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Н
есомненно, последние десятилетия XX и 
начало XXI в. ознаменовались четкой тен-
денцией снижения основных показате-

лей как в демографии, так и в родовспоможении 
практически во всем мире. На фоне снижения 
интенсивности прироста населения снижаются 
и показатели материнской, перинатальной, мла-
денческой и детской смертности. Основная 
причина – научно-технический прогресс и ци-
вилизация. Современные достижения медико-
биологических наук, электроники, фармаколо-
гии, сопряженные с родовспоможением, прочно 
вошли в нашу повседневную практику. Однако 
возросли и финансовые затраты на базовые тех-
нологии охраны материнства и детства. Каковы 
же результаты? А результаты неоднозначны.

К концу XX в., несмотря на аппаратную воору-
женность женских консультаций и родильных 
стационаров, стала проявляться нехорошая тен-
денция – снижение перинатальной смертности 
происходит в основном за счет уменьшения ран-
ней неонатальной смертности. Темпы же сниже-
ния мертворождаемости не идут с ней ни в какое 
сравнение, и реальных путей ее снижения прак-
тически не предложено.

Поэтому большие надежды, возлагаемые на со-
временные методы диагностики, в частности со-
стояния плода, не оправдались. Подтверждени-
ем тому являются и доля мертворождаемости в 
структуре перинатальной смертности, и высокая 
частота экстренного родоразрешения. Как и ма-
теринскую смертность мертворождаемость мож-
но охарактеризовать как «тихая эпидемия» – все 
об этом знают, но сделать ничего не могут. Други-
ми словами, несмотря на все достижения научной 
мысли, превратившие естественный биологиче-
ский процесс (беременность и роды) в подготовку 
к космическому полету, беременная матка и плод 
были и остаются для акушеров в какой-то мере 

«черным ящиком». Поэтому к началу XXI в. все 
специалисты единодушны во мнении, что коли-
чество так и не переросло в то качество, которого 
ожидали.

Перед мировым акушерским сообществом сто-
ит диллема: куда направлять финансовые сред-
ства (порой весьма скудные) – в снижение ран-
ней неонатальной смертности или разбираться с 
мертворождаемостью? Выбор очевиден и опреде-
ляется социальной значимостью и резонансом 
потерь уже рожденного ребенка. Смерть ребенка 
в раннем неонатальном периоде в большинстве 
случаев ассоциируется с дефектами оказания по-
мощи. Поэтому в современных условиях демогра-
фического кризиса в большинстве развитых стран 
мира ценность каждого, порой, единственного ре-
бенка, возросла как для семьи, так и для общества, 
которое желает знать, почему умер тот или иной 
уже родившийся ребенок. Для этого существует 
целая система общественного контроля, вплоть 
до судебного. Чтобы держать профессиональный 
«мундир» в чистоте, на обеспечение адекватного 
неонатального ухода в развитых странах тратятся 
огромные средства, сравнимые с национальными 
бюджетами не очень богатых стран.

Однако количество породило другое весьма не-
благоприятное явление – акушерскую агрессию. 
Одним из проявлений акушерской агрессии, 
имеющим отношение к мертворождаемости, яв-
ляются проводимые в женских консультациях 
по поводу и без повода дополнительные методы 
исследования: до 10 (!) ультразвуковых исследо-
ваний, несколько кардиотокографий (КТГ) за бе-
ременность у ничем не отягощенной беременной. 
Хотя во всем мире понимают, что использование 
столь неспецифичных и нечувствительных мето-
дов диагностики (КТГ, допплерометрия, биофи-
зический профиль плода) в качестве скрининго-
вых – это трата времени и средств. 

Стратегия перинатального 
риска – арифметика, 
спасающая жизнь

И.Н. Костин, д.мед.н., доцент кафедры акушерства и гинекологии 
с курсом перинатологии Российского университета дружбы народов
Комитет по качеству медицинской помощи Российского общества 
акушеров-гинекологов

Уолтер Ристон, американский финансовый 
управляющий, руководитель Citicorp

Вся жизнь – управление рисками, а не исключение рисков.
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Врачи «обросли» множеством всевозможных не 

всегда научно обоснованных методов, способов, 
приемов, тактик, за которыми теряется истин-
ное положение вещей. Разумеется, большинство 
достижений акушерской науки и практики име-
ет благородную цель – снижение показателей 
перинатальной и материнской заболеваемости 
и смертности. Однако анализ современного со-
стояния акушерства показывает (мы зачастую 
загоняем себя в угол), что количество методов 
антенатальной диагностики не гарантирует благо-
приятного исхода – погибают и обследованные, и 
необследованные.

Кроме того, повышению акушерской активно-
сти служит ежегодно возрастающая юридическая 
активность населения, рост числа судебных исков 
против врачей. Нагнетание ситуации при помощи 
скандальных материалов средствами массовой 
информации также подстегивает этот процесс. 
Большинство исков и претензий содержит фор-
мулировки: «не сделали вовремя», «пропустили», 
«недосмотрели», «не назначили лечение» и т.п., 
что еще больше укрепляет в мыслях практикую-
щего врача порочный в своей основе тезис: «чем 
больше назначить анализов, препаратов, прове-
сти вмешательств, тем меньше шанс попасть под 
судебное преследование». Однако этот путь ведет 
к еще более высокой частоте акушерских ослож-
нений, необоснованных вмешательств, что в ко-
нечном итоге приводит к росту жалоб, разборов и 
судебных исков. Формируется замкнутый пороч-
ный круг «акушерского безумия», с каждым годом 
постепенно все более набирающего обороты.

Наиболее перспективным путем снижения ма-
теринской и перинатальной заболеваемости и 
смертности, а также акушерской агрессии остает-
ся заблаговременное прогнозирование наступле-
ния неблагоприятного перинатального исхода, 
т.е. определение перспективного перинатального 
риска. Выявление беременных, которые пред-
ставляют высокий риск по сравнению со средним 
уровнем, является фундаменталь ным компонен-
том помощи беременным. Отсутствие четкой аль-
тернативы стратегии перинатального риска (СПР) 
в современном акушерстве было подтверждено 
Европейской ассоциацией гинекологов и акуше-
ров (EAGO, Лиссабон, 2010).

Не вызывает сомнения, что перинатальные ис-
ходы в большей степени предопределены целой 
совокупностью факторов, влияющих на течение 
беременности и родов. Их комплексное воздей-
ствие оказывает влияние на жизнеспособность 
плода (схема).

Стратегия перинатального риска – выделение 
групп женщин, у которых беременность и роды мо-
гут осложниться нарушением жизнедеятельности 
плода, акушерской или экстрагенитальной патоло-
гией. Об этом начали задумываться еще в середине 
прошлого века, когда акушеры и педиатры стали 
отмечать, что перинатальная смертноть выше у 

группы детей, матери которых имели осложнения 
беременности, соматическую патологию в анам-
незе, вредные привычки. Тогда впервые была 
проведена попытка выявить корреляцию между 
неблагоприятным фактором и его влиянием на 
возможный исход для ребенка. Первой стратеги-
ей риска в акушерстве и педиатрии была рекомен-
дация в выявлении факторов риска, установлении 
их неблаго приятного влияния на исход беремен-
ности и выработке тактики специальной меди-
цинской помощи этим женщинам.

Беременная – это женщина, выполняющая 
особую биологическую задачу, имеющая совокуп-
ность факторов риска, взаимодействующих между 
собой, усиливающих или ослабляющих результи-
рующий эффект. Существование факторов риска 
неоспоримо. Вопрос заключается в выявлении 
наиболее значимых факторов, имеющих сильную 
корреляционную связь с перинатальными исхо-
дами, и их правильной оценке.

Интегральная оценка любого процесса – веле-
ние времени. Любое явление несет огромное ко-
личество информации как важной, так и второ-
степенной. Выявить наиболее значимые факторы, 
взвесить их и дать явлению интегральную оценку, 
чтобы понять его – современный метод познания 
мира и классификации явлений и процессов. С 
интегральными оценками акушеры встречаются 
каждый рабочий день: шкалы Апгар, Сильверма-
на, Бишопа, Фридмана, Кребса и т.д.

Активные научные поиски и оценка факторов 
перинатального риска начались в середине про-
шлого века, и, что очень важно, одновременно с 
разработкой и внедрением в акушерскую практи-
ку аппаратных методов диагностики состояния 
плода. Сейчас первые аппараты ультразвуковой 
диагностики вызывают улыбку и не идут ни в ка-
кое сравнение с современными многофункцио-
нальными комплексами, позволяющими делать 
с полученными данными практически все. Но 
тогда, в середине прошлого века, ультразвуковое 
исследование беременной больше походило на 
эксперимент. Поэтому СПР и аппаратные методы 
диагностики развивались параллельно, не всту-
пая в конфликт. В результате было предложено 
множество балльных шкал факторов риска и их 
модификаций, представляющих во многих стра-
нах официальные системы учета факторов риска 
при скрининговых обследованиях беременных.

Схема. Мультипликация перинатальных факторов риска

Антенатальные 
факторы

Прегравидарные
факторы

Перинатальные исходы

Интранатальные
факторы

Здоровье матери Осложнения 
беременности

Осложнения 
в родах
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С момента появления шкал перинатального 
риска не стихают дискуссии о пользе и вреде си-
стем перинатального прогноза. Вероятная польза 
учета риска широко обсуждается в литерату ре, но 
возможный отрицательный эффект этих методик 
редко упоминается на страницах печа ти: «Такой 
вред может проистекать от недопустимых вторже-
ний в лич ную жизнь женщины, чрезмерных вра-
чебных вмешательств и тера певтических воздей-
ствий, создания излишнего стресса и тревоги и 
ра страты ресурсов там, где это совсем не нужно».

Данная точка зрения не учитывает двух факто-
ров. Во-первых, главная цель определения степе-
ни перинатального риска – как можно более ран-
нее выявление женщин группы высокого риска 
для обеспечения их соответствующим наблюде-
нием. Во-вторых, акушерская агрессия является 
следствием совокупности ряда причин, ни одна 
из которых изолированно не связана с определе-
нием риска у беременной. В этих условиях систе-
ма определения степени перинатального риска 
должна представлять не потенциальную угрозу 
излишней акушерской агрессии у пациенток вы-
сокого риска, а напротив, служить защитой от не-
обоснованных вмешательств у женщин с низким 
перинатальным риском, которых в несколько раз 
больше.

Следует признать, что как положительная, так и 
отрицательная оцен ка прогностической системы 
до сих пор остается спорной. В зависимости от 
точ ки отсчета и используемых показателей, толь-
ко у 10-30% женщин, отнесенных в группы риска, 
на самом деле наблюдаются те неблаго получные 
исходы беременности, которые прогнозирова-
лись на основании использования формальной 
системы учета риска.

Знаем ли мы все факторы риска? Скорее всего, 
нет. Обладаем ли знаниями о результатах взаимо-
действия факторов? Тоже нет. Критики СПР ар-
гументируют свои высказывания тем, что перина-
тальные исходы не всегда совпадают с прогнозом. 
Но это как посмотреть. Неужели, прогнозируя 
неблагоприятный исход у беременной высокого 
перинатального риска на основе СПР, мы должны 
радостно потирать руки, получив травмированно-
го ребенка? Стратегия и направлена на то, чтобы 
предотвратить такого рода исходы. В данном при-
мере чем меньше совпадений, тем лучше.

К сожалению, большое внимание, которое в 
70-е годы прошлого столетия уделялось пери-
натальному риску, в 90-е годы стало ослабевать, 
особенно в развитых странах Европейского реги-
она. В основном это выразилось в отказе от при-
менения балльных шкал перинатального риска. 
Несомненно, причиной этого явилось широкое 
внедрение в акушерскую практику аппаратных 
методов диагностики, которые развивались семи-
мильными шагами вместе с научно-техническим 
прогрессом, создавая ощущение надежности и 
неоспоримости результатов. Кроме того, врачи 

получают «твердые» копии результатов исследо-
вания (снимки, записи, файлы и т.д.), которые по-
рой сложно опровергнуть. Но не следует забывать, 
что какую бы сложную и современную аппаратуру 
вы не использовали, оценка результатов исследо-
вания в большинстве случаев остается субъектив-
ной – в конечном счете врач (человек) оценивает 
ультразвуковое изображение или запись КТГ.

Кроме того, по мнению некоторых специали-
стов, возврат к дешевой и простой методике под-
счета перинатального риска означает расписаться 
во многих просчетах системы родовспоможения. 
Более того, этого не позволят сделать производи-
тели медицинской аппаратуры. Тем не менее до-
стойной альтернативы на сегодняшний момент не 
существует.

Для клинициста полезно знать, какой из 
наблюдае мых им беременных с большей вероят-
ностью грозит опас ность неблагоприятного ис-
хода. Для конкретной женщины введение ее в 
группу риска оказывается полезным только в том 
случае, если для снижения риска или уменьшения 
его последствий будут предприня ты определен-
ные мероприятия.

Как показывает время, в идеале две системы 
пренатального скрининга просто обязаны опять 
развиваться параллельно и что особенно важно – 
дополнять друг друга. Нет сомнения, что методы 
аппаратной диагностики перинатальных ослож-
нений наиболее эффективны в группе беременных 
и рожениц высокого риска. Чтобы сформировать 
эту группу, мы используем  тот же аппаратный 
скрининг поголовно. Однако, как показывают 
многие исследования, скрининговое использо-
вание аппаратных методов неэффективно из-за 
низкой чувствительности и специфичности. Кро-
ме того, это связано с неоправданно огромными 
финансовыми затратами.

Тем не менее к концу XX в. в акушерской прак-
тике произошло окончательное формирование 
СПР, направленной на со хранение жизни и здо-
ровья плода и новорожденного. Она была создана 
на основе изуче ния факторов, влияющих на уро-
вень перинатальной заболеваемости и смертно-
сти, для изучения особенностей течения беремен-
ности, характера ее осложнений и планирования 
мероприятий по улучшению медико-социальной 
помощи беременным и детям. 

Данная стратегия  предусматривает строгую 
категоризацию факторов риска; раннее на-
блюдение беременных, подверженных высоко-
му риску; проведение планируемых лечебно-
профилактических мероприятий и  ре альную 
оценку их эффективности. Теория прогнозиро-
вания перинатального риска, постоянно совер-
шенствуясь, приобретает все новые свойства, 
открывает новые возможности перед практиче-
ской медициной, и постепенно трансформиру-
ясь, продолжает оставаться актуальной и в наши 
дни. Концепция перинатального риска служит 
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главному постулату медицины XXI в. – предупре-
дить болезнь легче, чем  лечить ее в дальнейшем.

В бывшем Советском Союзе практическое ис-
пользование системы прогнозирования перина-
тального риска началось с 80-х годов, когда в 1981 г. 
был издан приказ МЗ СССР от 22.04.1981 г. № 430 
«Об утверждении инструктивно-методических 
указаний по организации работы женской кон-
сультации». Приложение к приказу содержало 
Шкалу оценки пренатальных факторов риска 
О.Г. Фроловой и Е.И. Николаевой.

Выделение групп риска позволило дифферен-
цированно организовать систему медицинского 
наблюдения за беремен ными и выделить группу 
детей под наблюдение педиатра. Уже при первом 
посещении беременной стали проводить ком-
плексное обследование и обязательное определе-
ние степени пренатального риска. Пос ле амбула-
торного обследования беременных, отнесенных к 
группе высокого риска, со ставляли индивидуаль-
ный план наблюдения за пациенткой с указанием 
сроков профилактической госпитализации. По по-
казаниям проводили амбулаторное расширенное 
обследова ние и лечение. Разделение беременных 
на группы риска, дифференци рованное их ведение 
во время беременности и родов позволило снизить 
уровень перинатальной смертности на 30% (!).

Единственным упущением этой системы была 
плохая преемственность амбулаторного и ста-
ционарного звена: подсчет риска производили в 
амбулаторной карте, а в обменной карте, выда-
ваемой на руки беременной, графа с количеством 
баллов риска вообще отсутствовала. Это не по-
зволило получить максимальный эффект от про-
водимых мероприятий по выявлению лиц высо-
кого риска и от организации соответствующих, 
необходимых для этого контингента беременных, 
последующих лечебных и диагностических меро-
приятий на уровне стационара. Однако для свое-
го времени эта система была поистине прорывом 
в перинатальной охране плода, а это позволило 
существенно снизить перинатальную смертность 
на территории бывшего СССР.  За время действия 
балльной системы в течение 22 лет в Российской 
Федерации произошло снижение материнской 
смертности почти в три раза (с 68 до 23 на 100 000 
живорожденных), несмотря на общественные и 
экономические деструктивные процессы, проис-
ходившие в 90-х годах прошлого века. С момента 
отказа от данной системы снижение показателя 
материнской смертности существенно замедли-
лось. Ни одна страна, достигшая в последние де-
сятилетия XX в. существенного прорыва в каче-
стве оказания акушерской помощи беременным 
высокого риска, не обошлась без точных систем 
его определения.

В последующие годы продолжились поиски наи-
более оптимального способа определения высо-
кого перинатального риска – дополнение балль-
ной шкалы риска новыми факторами. Широкое 

внедрение в акушерскую практику современных 
диагностических технологий, таких как определе-
ние уровней хорионического гонадотропина че-
ловека (β-ХГЧ), α-фетопротеина (АФП), ассоци-
ированного с беременностью протеина А плазмы 
(РАРР-А), определение антифосфолипидных ан-
тител, волчаночного антикоагулянта, D-димера, 
исследование гемостазиограммы позволило вы-
являть нарушения в организме беременной и в со-
стоянии плода, представляющие перспективную 
угрозу неблагополучного перинатального исхода. 
В этом случае полученные результаты лаборатор-
ных и инструментальных методов исследования 
можно трактовать как факторы риска.

Вследствие этого невозможно создать единую 
шкалу перинатального риска на века, система по-
стоянно должна дополняться и переоцениваться. 
При современном информационном потоке это 
должно происходить раз в 15-20 лет. Однако это 
обстоятельство нисколько не умаляет достоин-
ства балльной шкалы риска, а напротив, ее спо-
собность к модернизации кажется нам одним из 
главных ее преимуществ.

Для модернизации Шкалы пренатального ри-
ска О.Г. Фроловой и Е.И. Николаевой послужи-
ли несколько принципиальных моментов, пре-
жде всего отсутствие преемственности между 
амбулаторным и стационарным звеньями. Кроме 
того, как уже было сказано, за последнее 20 лет 
произошло естественное изменение критериев 
степеней риска. Резко возрос уровень экстра-
генитальной заболеваемости, появились новые 
факторы риска, которые раньше не оценива-
лись, поскольку не были широко распростране-
ны. Также появились новые возможности оцен-
ки течения беременности и состояния плода. 
Границы высокого перинатального риска, опре-
деленные с помощью балльной системы оценки 
факторов риска, с течением времени подвер-
глись сильным изменениям. К группе высокого 
перинатального риска по шкале О.Г. Фроловой и 
Е.И. Николаевой (10 и более баллов) можно от-
нести более 70% беременных. Вместе с тем, как 
показали исследования С.А. Князева (2003), пе-
ринатальная заболеваемость  детей, рожденных 
матерями, имевшими от 10 до 15 баллов перина-
тального риска, не отличалась от таковой у имев-
ших менее 10 баллов. А потому при сохранении 
высокой прогностической ценности, простоты 
и удобства данной шкалы автор предлагает сме-
стить критерии высокого перинатального риска 
в сторону увеличения баллов (25 баллов и более). 
Таким образом, группа беременных низкого пе-
ринатального риска определяется количеством 
баллов менее 15, среднего – от 15 до 24 и высо-
кого – 25 и более баллов. Выводы С.А. Князева 
(2003) стали отправной точкой ренессанса СПР 
в России.

Однако после определения новых пороговых 
значений групп в шкале перинатального риска 
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оставались белые пятна: какова должна быть 
врачебная тактика при определенной сумме бал-
лов? А самое главное – не учитывалось влияние 
интранатальных факторов риска, оставалось от-
сутствие приемственности между амбулаторным 
звеном и стационаром.

Следующим этапом в развитии Шкалы пери-
натального риска было определение интрана-
тальных факторов риска – осложнений родов, 
влияющих на перинатальные исходы, так как по 
мнению многих авторов особенности течения 
родов влияют на перинатальный исход в большей 
степени, чем течения беременности. Оконча-
тельный вид модифицированной Шкалы оцен-
ки факторов перинатального риска в редакции 
2009 г. и Инструкция к ее применению приведе-
ны в приложении. 

Унаследовавшая основные разделы и факторы 
риска из приказа МЗ СССР № 430 от 1981 г. моди-
фицированная шкала приобрела новые, не упо-
минавшиеся в прошлом, но весьма актуальные в 
современной репродуктологии, факторы. Но са-
мое главное, появился четвертый (интранаталь-
ный) скрининг.

Как показывают многочисленные исследова-
ния, в основе многих родов, имевших неблаго-
приятные исходы как для матери, так и для пло-
да, лежит недооценка или вообще игнорирование 
интранатальных факторов риска (патологический 
прелиминарный период, мекониальные воды, 
аномалии родовой деятельности и т.п.).  

К 2007 г. окончательный вариант Шкалы оцен-
ки факторов перинатального риска начал ши-
роко применяться на клинических базах кафе-
дры. Однако новые введенные в шкалу факторы 
и факторы интранатального периода привели к 
увеличению суммы баллов риска. Динамическое 
нарастание суммы во время беременности и во 
время родов требовало определения каких-либо 
пороговых значений для принятия клинических 
решений в изменении тактики ведения беремен-
ности и родов. С беременностью было все более-
менее понятно – госпитализацию необходимо 
проводить в учреждение, уровень оказания помощи 
которого соответствует группе риска беременной 
(I, II, III) (рис. 1).

Проблему составляло родоразрешение. Тща-
тельный подсчет суммы баллов пренатального 
риска и определение беременной в группу по-
тенциального риска возникновения какого-либо 
осложнения беременности и родов еще не опре-
деляет  исход беременности, так как он наполо-
вину зависит от особенностей течения родов. Как 
оценивать накопленную во время беременности и 
увеличившуюся во время родов сумму факторов 
риска? Где ориентиры?

В 2007 и 2010 гг. публикуются результаты ис-
следований, которые поставили достойные «точ-
ки» в накопившихся вопросах СПР. Так, в 2007 г. 
М.А. Мамедова, изучая течение беременности и 
родов у женщин со средним и высоким перина-
тальным риском с использованием модифициро-
ванной Шкалы оценки факторов перинатального 
риска, выявила закономерности, которые опреде-
лили пороговые значения увеличения суммы бал-
лов факторов риска в этих группах.

В основе исследования лежал тот факт, что сум-
ма баллов риска, накопленная за несколько часов 
родов, может в несколько раз превышать сумму 
баллов, полученную за месяцы беременности. 
Структура распределения женщин по степеням 
риска в процессе родов меняется коренным обра-
зом, что обусловливает важность интранатально-
го пересчета баллов риска при появлении ослож-
нений течения родов (рис. 2).

Вступают в роды 60% беременных низкого пе-
ринатального риска, а заканчивают роды в этой 
же группе только 30%. В основе определения по-
роговых значений лежит такое понятие, как «ин-
транатальный прирост» (ИП) – термин, за ко-
торым стоит современное научно-практическое 
воплощение родовспоможения. 

На изменение суммы баллов перинатального 
риска интранатально влияет множество факто-
ров (осложнений течения родов). Основные из 
них интегрированы в шкалу оценки факторов ри-
ска перинатальной патологии в виде четвертого 
балльного скрининга (см. приложение).

Каждая женщина, поступающая в акушерский 
стационар, должна иметь подсчитанную врачом 
женской консультации сумму баллов факторов 
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Рис. 1. Пренатальное распределение беременных 
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пренатального риска, отраженную в обменной 
карте беременной или в приложении к ней. На 
основании этого показателя пациентка уже была 
отнесена в ту или иную группу перинатального 
риска. С началом родов сумму баллов пренаталь-
ного риска можно рассматривать, с одной сто-
роны, как своеобразный «пренатальный фон», с 
другой – как start point для подсчета интранаталь-
ных факторов риска.

Так что же такое ИП? Здесь необходимо отме-
тить важность подсчета суммы баллов интрана-
тальных факторов риска отдельно. Это, конеч-
но, не значит, что врач, участвующий в ведении  
родов, может забыть тщательно подсчитанную 
антенатально цифру пренатального риска. Ни в 
коем случае! Однако и простое механическое сум-
мирование баллов пренатального и интранаталь-
ного риска имеет смысл до определенных преде-
лов. Еще раз хочется отметить, что сумму баллов 
пренатального риска следует рассматривать как 
фон, а сумму баллов интранатальных факторов 
как, собственно, интегральную оценку течения 
процесса, в данном случае родов. Поэтому зако-
номерен вопрос: как соотнести эти два по-своему 
важных показателя? Для этого и служит такой по-
казатель как ИП. Формула для расчета ИП при-
ведена ниже:

Из формулы видно, что ИП – это отношение 
факторов риска, возникших в родах, к уже суще-
ствующим (пренатальным). Этот объективный 
параметр течения родового акта как нельзя лучше 
объединяет показатели антенатального и интра-
натального рисков для прогнозирования исхода и 
изменения акушерской тактики. С практической 
точки зрения, ИП – это изменение степени риска 
неблагоприятного исхода, обусловленного воз-
никшими осложнениями во время родов.

Пример расчета ИП. На момент начала родов 
беременная со средней степенью перинатального 
риска имеет 18 баллов,  сумма баллов набранных 
в родах – 8, таким образом, ИП составляет на мо-
мент подсчета 44,5%:

Несомненно, простое суммирование антена-
тальных и интранатальных факторов при опре-
деленных условиях может повлиять на тактику 
ведения родов (более трети рожениц из группы 
среднего риска «переходят» в высокую). Вместе с 
тем, как показало исследование, ИП суммы бал-
лов риска является более чувствительным про-
гностическим критерием исхода родов. Зависи-
мость прямая: чем выше прирост, тем хуже исход. 
Например, тактика ведения родов у роженицы с 
низкой степенью пренатального риска, но высо-
ким ИП должна быть незамедлительно пересмо-
трена.

Основными принципами стратегии риска при 
ведении родов являются:

 ● наличие суммы баллов пренатальных факто-
ров риска;

 ● постоянный пересчет в течение родов суммы 
баллов интранатального риска;

 ● постоянный пересчет ИП суммы баллов пе-
ринатального риска. 

Важную роль играют пороговые значения ИП. 
Так, по нашему мнению, пороговыми значения-
ми ИП (в процентах от исходного) должны быть 
следующими:

 ● для пациенток в группе высокого риска – 
30%;

 ● для лиц в группе среднего риска – 60%;
 ● для рожениц изначально низкого риска, но 

перешедших в процессе родов в группу высо-
кого риска –150%.

Превышение этих значений ведет к резкому 
ухудшению перинатальных исходов, вплоть до 
реанимационных мероприятий у новорожден-
ных. Получение и обоснование пороговых зна-
чений ИП в группах риска явились важной вехой 
развития СПР.

Чтобы не утомлять врачей расчетами, нами пред-
ложена объединенная номограмма расчета поро-
гового значения суммы баллов интранатальных 
факторов риска для всех групп риска с использо-
ванием модифицированной Шкалы оценки фак-
торов перинатального риска. Она может быть ис-
пользована на любом рабочем месте в стационаре 
любого уровня оказания помощи (рис. 3).

На оси X отложены значения суммы баллов пре-
натальных факторов риска (итоговый результат 
третьего, последнего, антенатального скрининга). 
С этим значением беременная (роженица) посту-
пает в стационар. Уровень помощи родовспомо-
гательного учреждения должен соответствовать 
группе риска пациентки.

Дальнейшая тактика определяется суммой бал-
лов антенатального риска, если нет каких-либо 
показаний для планового кесарева сечения. Пла-
новое кесарево сечение рекомендуется у беремен-
ных с 35 и более баллами пренатального риска даже 
при отсутствии четких показаний. При отсутствии 
показаний для планового оперативного родораз-
решения у беременных группы высокого риска 
(но не более 35 баллов) рекомендуется проведение 
программированных родов с оценкой факторов 
интранатального риска. В остальных случаях во 
время родов при изменении клинической ситуа-
ции (появлении интранальных факторов риска, 
указанных в шкале), выполняют четвертый скри-
нинг, который можно проводить неоднократно.

По оси Y откладывают сумму баллов интрана-
тальных факторов риска (четвертый скрининг). 
Используя объединенную номограмму, достаточ-
но соединить значение суммы баллов пренаталь-
ных факторов риска (ось X) и значение суммы бал-
лов интранатальных факторов риска (ось Y). Если 

Сумма баллов пренатальных факторов риска
ИП =                                                                      х 100 %

Сумма баллов интранатальных факторов риска

8ИП =         х 100 % = 44,5%
18
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точка пересечения находится ниже номограммы 
(жирная линия на рисунке) – «зона наблюдения», 
то предпринимать какие-либо действия не требу-
ется; если выше – «зона принятия решения» – аку-
шерскую тактику следует изменить. В зависимости 
от акушерской ситуации это могут быть этапный 
совместный осмотр, обоснованные лечебные ме-
роприятия, оперативное родоразрешение.

Для оперативного применения удобно исполь-
зовать специальный калькулятор или акушерский 
рискомер. По виду он полностью повторяет при-
вычный всем акушерам «круглый» календарь для 
подсчета срока родов (рис. 4).

Одним из непременных условий реализации 
СПР является использование единой системы 
(шкалы и календаря скринингов) и преемствен-
ность на всех этапах оказания помощи. СПР – это 
непрерывный процесс мониторинга беременно-
сти и родов. Данная стратегия  предусматривает 
строгую категоризацию факторов риска, раннее 
наблюдение беременных, подверженных высо-
кому риску, проведение планируемых лечебно-
профилактических мероприятий и  ре альную 
оценку их эффективности.

СПР решает далеко не все проблемы акушерства 
и перинатологии, да и не должна. Задача СПР – на 
основе накопленного годами опыта оценки фак-
торов перинатального риска определить вектор 
диагностических и лечебных процедур и тактику 
родоразрешения. СПР имеет огромное значение 
в организации охраны материнства и детства как 
основа регионализации и маршрутизации аку-
шерской и перинатальной помощи.

Теория прогнозирования перинатального ри-
ска, постоянно совершенствуясь, приобретает все 
новые свойства, открывает новые возможности 
перед практической медициной, и постепенно 
трансформируясь, продолжает оставаться акту-
альной и в наши дни.
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Факторы риска Оценка в баллах

Социально-биологические

Возраст матери: 
• Менее 18 лет
• 40 лет и старше

2
4

Возраст отца 40 лет и старше 2

Профессиональные вредности:
• у матери
• у отца

3
3

Вредные привычки:
• у матери:
> курение 1 пачки сигарет в день
> злоупотребление алкоголем
• у отца:
> злоупотребление алкоголем

2
4

2

Семейное положение: одинокая 1

Эмоциональные нагрузки 1

Рост и весовые показатели матери:
• рост 158 см и ниже
• масса тела на 25 % выше нормы

2
2

Сумма баллов «А»

Акушерско-гинекологический анамнез

Паритет:
• 4-7
• 8 и более

1
2

Аборты перед первыми предстоящими родами:
• 1
• 2
• 3 и более

2
3
4

Аборты перед повторными родами или после последних родов:
3 и более 2

Внутриматочные вмешательства 2

Преждевременные роды:
• 1
• 2 и более

2
3

Мертворождение, невынашивание, неразвивающаяся беременность:
• 1
• 2 и более

3
8

Смерть в неонатальном периоде:
• 1
• 2 и более

2
7

Аномалии развития у детей, рожденных ранее 3

Неврологические нарушения у детей, рожденных ранее 2

Масса доношенных детей до 2500 и 4000 г и более 2

Шкала оценки факторов перинатального риска (Радзинский В.Е., Князев С.А., Костин И.Н., 2009)
Приложение 1

Анамнестические факторы

(1-й скрининг – при первой явке беременной)
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Продолжение приложения 1

Факторы риска Оценка в баллах

Бесплодие:
• 2-4 года
• 5 лет и более

2
4

Рубец на матке после операции 4

Опухоли матки и/или яичников 4

Истмикоцервикальная недостаточность, доброкачественные заболевания, 
деформация, перенесенная деструкция шейки матки 2

Пороки развития матки 3

Хронические воспалительные процессы матки и придатков, осложнения после 
абортов и родов, использование ВМК 3

Внематочная беременность 3

Вспомогательные репродуктивные технологии
• ЭКО
• ICSI

1
2

Сумма баллов «Б»

Экстрагенитальные заболевания матери

Сердечно-сосудистые:
• пороки сердца без нарушения кровообращения
• пороки сердца с нарушением кровообращения
• хроническая артериальная гипертензия 1-2-3 стадии.
• варикозная болезнь
• гипотензивный синдром

3
10

2-8-12
2
2

Заболевания почек 4

Эндокринопатии:
• заболевания надпочечников, нейрообменно-эндокринный синдром
• диабет
• заболевания щитовидной железы
• ожирение

5-10
10
7
2

Анемия: Hb 90-100-110 г/л 4 - 2 - 1

Коагулопатии 2

Миопия и другие заболевания глаз 2

Хронические специфические инфекции (туберкулез, бруцеллез, токсоплазмоз и др.) 3

Положительный волчаночный антикоагулянт
Антитела к фосфолипидам: IgG от 9,99 и выше
IgM от 9,99 и выше

4
2
3

Сумма баллов «В»

Сумма баллов по анамнестическим факторам «Г»
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Осложнения беременности Оценка в баллах

Выраженный ранний токсикоз 2

Рецидивирующая угроза прерывания 2

Отеки беременных
Гестоз (легкой, средней, тяжелой степени)
Преэклампсия
Эклампсия

2
3 - 5 - 10

11
12

Обострение заболевания почек при беременности 4

Острые инфекции при беременности, в т.ч. ОРВИ 4

Резус «–» или AB0-сенсибилизация 5 - 10

Многоводие 3

Маловодие 4

Тазовое предлежание плода, крупный плод, узкий таз 3

Многоплодие 3

Перенашивание беременности 3

Неправильное положение плода (поперечное, косое) 3

Биологическая незрелость родовых путей в 40 нед беременности 4

Скрининг:
• β-ХГЧ: повышение уровня/снижение уровня.
• АФП: повышение уровня/снижение уровня.
• РАРР-А: повышение уровня/снижение уровня.

3/4
6/8
2/3

Сумма баллов «Д»

Оценка состояния плода

Гипотрофия плода 1-2-3 ст. 10-15-20

ХПН 4

Оценка КТГ по шкале W.M. Fisher (баллы):
• >7
• 6
• 5
• 4
• <4

4
8

12
16
20

Сумма баллов «Е»

Сумма баллов по факторам беременности «Ж»

Общая сумма баллов пренатальных факторов
(сумма баллов анамнестических факторов и факторов беременности)

«З»

Продолжение приложения 1

Интранатальные осложнения Оценка в баллах

Мекониальная окраска амниотических вод 8

Дородовое излитие вод, при отсутствии родовой деятельности в течение 6 ч 6

Патологический прелиминарный период 4

Аномалии родовой деятельности 10

Хориоамнионит 4

Сумма баллов интранатальных факторов «И»

Общая сумма баллов перинатального риска
(сумма баллов анамнестических факторов, факторов беременности 

и интранатальный пересчет)
«К»

Интранатальный прирост
(отношение суммы баллов интранатальных факторов риска 
к сумме баллов пренатальных факторов, выраженное в %)

«Л»

Интранатальные факторы

(4-й скрининг – в родах)

Факторы беременности

(2-й скрининг – в 28-32 нед; 3-й скрининг – в конце беременности)
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Проведение скрининга (см. шкалу)

I при первой явке (анамнестические факторы – Г = А + Б + В)

II в 28-32 нед (факторы беременности – Ж = Д + Е)

III в конце беременности (факторы беременности – Ж = Д + Е)

При проведении 2-го и 3-го скрининга вычисляется общая сумма баллов пренатальных факторов 
(З = Г + Ж)
По значению общей суммы баллов пренатального риска (З) определяют степень пренатального риска.
При госпитализации уровень оказания помощи родовспомогательного учреждения должен 
соответствовать степени пренатального риска беременной:
– низкая степень риска – I уровень
– средняя степень риска – II уровень
– высокая степень риска – III уровень

IV в течение I и II периодов родов (интранатальные факторы – И)

В течение родов при изменении клинической ситуации (появлении интранатальных факторов риска, 
указанных в шкале), пересчитывают общую сумму баллов перинатального риска (К = З + И), 
а также вычисляют интранатальный прирост (Л = [И/З] х 100%)

NB!

Акушерскую тактику в родах следует изменять (этапный совместный осмотр, лечебные 
мероприятия, оперативное родоразрешение) при:
• увеличении интранатального прироста («Л») более 30% у рожениц высокого пренатального 
риска («З» – 25 баллов и более)
• увеличении интранатального прироста («Л») более 60% у рожениц среднего пренатального 
риска («З» – 15-24 баллов)
• увеличении интранатального прироста («Л») более 150% и увеличении «Общей суммы баллов 
перинатального риска» («К») 25 баллов и более у рожениц изначально низкого пренатального 
риска («З» – до 15 баллов) 

Определение степени перинатального риска:
– низкая степень риска – до 15 баллов
– средняя степень риска – 15-24 балла
– высокая степень риска – 25 баллов и более

Инструкция по применению и рекомендации Приложение 2

Французские ученые подсчитали процент 
«спонтанных беременностей» после 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО)

Диагноз «бесплодие» еще не означает, что зачатие 
естественным путем невозможно. Согласно иссле-
дованию, проведенному группой ученых из фран-
цузского национального исследовательского инсти-
тута INSERM, существует довольно значительный 
процент признанных бесплодными пар, зачавших 
второго и последующих детей без применения ре-
продуктивных технологий, в то время как их пер-
вый ребенок появился на свет благодаря процедуре 
ЭКО. К тому же некоторые супруги позже смогли 
сделать это естественным путем даже после неудач-
ных попыток забеременеть с помощью ЭКО. Работа 
опубликована в журнале Fertility and Sterility.

Как рассказала Reuters Health руководитель про-
екта, доктор Penelope Troude, ученые обратили вни-
мание на то обстоятельство, что часть пар, стоящих 
в «листе ожидания» на ЭКО, выбывает из списка в 
связи с так называемой спонтанной беременностью. 
Чтобы определить частоту таких беременностей в 
семьях, которым поставлен диагноз «бесплодие», 
доктор Troude и ее коллеги собрали информацию 

о 2100 парах, проходивших лечение от бесплодия 
во Франции с начала 2000 г. Около 1300 из них тог-
да успешно зачали ребенка с помощью процедуры 
ЭКО. Опрашивая этих супругов спустя восемь-
десять лет, исследователи обнаружили, что 17% из 
них своих последующих детей зачали естественным 
путем, без применения репродуктивных процедур. 
Среди пар, которым не удалось зачать ребенка с по-
мощью ЭКО, 24% позже стали родителями без ме-
дицинской помощи. 

«Результаты данного исследования дают надежду 
тем, кто не смог забеременеть путем ЭКО. Необ-
ходимо иметь в виду, что диагноз "бесплодие" – не 
окончательный приговор. Он лишь означает, что 
шансы на зачатие низкие или даже очень низкие, но 
не нулевые», – отметила Penelope Troude.

Бесплодие может быть вызвано гормональными 
проблемами у партнерши или низким качеством 
спермы, но иногда его причины установить не 
удается, как это было у 12-13% пар, принимавших 
участие в исследовании. По словам доктора Troude, 
именно у таких супругов «спонтанная беремен-
ность» встречается чаще.

http://medportal.ru/mednovosti/news/2012/05/04/preg/

ДАЙДЖЕСТ
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О
сновною функцією репродуктивної сис-
теми є відтворення, тобто продовження 
біологічного виду. Оптимальної функціо-

нальної активності вона досягає до 16-18 років – у 
віковий період, коли організм перебуває в най-
кращих умовах для зачаття, виношування вагіт-
ності й вигодовування дитини [1, 8]. Особливістю 
репродуктивної системи є поступове згасання її 
функцій: із 45 років – генеративної, з 50 – мен-
струальної, а затим – гормональної [8].

Регуляція менструального циклу (МЦ) здій-
снюється за обов’язкової участі п’яти ланок (або 
рівнів) регуляції, що являють собою сукупність 
взаємопов’язаних структур: кори головного мозку,  
гіпоталамуса, гіпофіза, яєчників, матки [2, 10].

Кора головного мозку
Кора головного мозку чинить регулюючий і ко-

ригуючий вплив на процеси, пов’язані з розви-
тком менструальної функції. Через кору головного 
мозку зовнішнє середовище впливає на розташо-
вані нижче відділи нервової системи, що беруть 
участь у регуляції МЦ. Різноманітні психогенні 
фактори можуть призводити до значних змін в ді-
яльності органів жіночої статевої системи та бути 
причиною порушень МЦ. У корі головного мозку 
ще не визначено точної локалізації центрів, що 
регулюють менструальну функцію [4]. Припус-
кають, що імпульси із зовнішнього середовища 
та інтерорецепторів через систему передавачів 
нейротрансмітерів надходять у нейросекретор-
ні ядра гіпоталамуса і стимулюють там секрецію 
ліберинів. Виділено і синтезовано класичні си-
наптичні нейротрансмітери: біогенні аміни – 
катехоламіни (дофамін, норадреналін, серотонін, 
індол) і клас ендогенних опіоїдних пептидів (ен-
дорфіни та енкефаліни). Інактивація катехоламі-
нів відбувається під впливом моноамінооксидази 
[7]. Вивільнення катехоламінів здійснюється під 
впливом простагландинів. Так, простагландин Е 
(мізопростол) гальмує вивільнення норадреналі-
ну, а простагландин F (мефіпристон), навпаки – 
стимулює.

Дофамін – попередник норадреналіну – підтри-
мує цирхоральний ритм секреції гонадотропного 
рилізинг-гормона (ГнРГ); низький його рівень 
посилює секрецію пролактину, а високий – при-
гнічує. Тому препарати бромокриптину, норпро-
лаку та каберголіну, що є агоністами дофаміну, 

використовують для зниження рівня пролактину. 
Дофамін впливає на секрецію гормона росту та 
виділення окситоцину і вазопресину із задньої 
долі гіпофіза [4, 6]. 

Норадреналін та адреналін посилюють секрецію 
гіпоталамусом ГнРГ, тиреоліберину, а також  ти-
реотропного (ТТГ), лютеїнізуючого (ЛГ), сома-
тотропного (СТГ) гормонів, гальмують секрецію 
адренокортикотропного гормона (АКТГ), окси-
тоцину, антидіуретичного гормона, блокують ви-
ділення кортиколіберину, пролактину [7, 9].

При низькому рівні норадреналіну в гіпоталаму-
сі гальмується передовуляторне підвищення кон-
центрації лютропіну та затримується овуляція.

Серотонін стимулює вивільнення з гіпофі-
за пролактину, СТГ, гонадотропних гормонів і 
кортиколіберину, гальмує цирхоральну секрецію 
ГнРГ [4, 10].

Ендогенні опіоїдні пептиди (ендорфіни, енкефалі-
ни та ін.) знаходяться в усіх відділах центральної та 
периферичної нервової системи (зокрема в гіпо-
фізі та гіпоталамусі), наднирниках, органах ШКТ, 
плаценті, амніотичній рідині, тканині яєчників, 
спермі. Найбільше їх міститься в лютеїнових клі-
тинах та жовтому тілі. У фолікулярній рідині рі-
вень опіоїдів у 30 разів вищий, ніж у плазмі крові. 

Ендогенні опіоїдні пептиди посилюють виді-
лення СТГ, пролактину, знижуючи рівень дофа-
міну; гальмують секрецію ТТГ, ЛГ, АКТГ та мела-
ностимулюючого гормона [7, 11].

Морфін ендогенний та опіоїдні пептиди блоку-
ють овуляторний викид ЛГ і фолікулостимулюю-
чого гормона (ФСГ). Будучи інгібіторами тонічної 
секреції ЛГ, вони регулюють амплітуду та частоту 
його виділення. 

Опіоїди відіграють певну роль у зменшенні секреції 
гонадотропінів при гострому та хронічному стресі. 

Порушення репродуктивної функції жінки реа-
лізуються через зміни синтезу нейротрансмітерів 
у нейронах мозку з подальшими змінами в гіпо-
таламусі. 

Гіпоталамус
Гіпоталамус – вищий вегетативний центр, що 

координує функції усіх внутрішніх систем, які 
підтримують гомеостаз в організмі. Під конт ролем 
гіпоталамуса перебувають гіпофіз і регуляція ен-
докринних залоз: гонад, щитоподібної залози, 
наднирників [12].

Менструальний цикл і його регуляція
О.Г. Шиманська-Горбатюк, к.мед.н.; А.П. Григоренко, д.мед.н., завідувач кафедри; 
Н.С. Шатковська, к.мед.н., доцент кафедри
Кафедра акушерства та гінекології ФПО Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова
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Гіпоталамус  являє собою скупчення нервових 

клітин із нейросекреторною активністю. Місцем 
синтезу гіпофізотропних рилізинг-гормонів (РГ), 
або ліберинів є вентро- і дорзомедіальні аркуатні  
ядра гіпоталамуса. РГ до ЛГ було виділено і син-
тезовано, його аналоги знайшли широке засто-
сування в клінічній практиці. РГ до ФСГ дотепер 
виділити і синтезувати не вдалося, однак доведе-
но, що агоністи ГнРГ стимулюють синтез і виді-
лення як ЛГ, так і ФСГ.

Секреція ГнРГ генетично запрограмована  й  
відбувається  в  певному  пульсуючому ритмі, при-
близно один раз на годину. Звідси й назва цього 
ритму – цирхоральний (часовий). ГнРГ відіграє 
пермісивну (пускову) роль у функціонуванні ре-
продуктивної системи. Через портальну крово-
носну систему, що поєднує гіпоталамус і гіпофіз,  
ГнРГ  надходить у гіпофіз. Особливістю цієї кро-
воносної системи є можливість руху крові в оби-
два боки (як до гіпоталамуса, так і до гіпофіза), що 
є важливим для здійснення механізмів зворотного 
зв'язку (ультракороткого та короткого). Під впли-
вом ГнРГ у гіпофізі відбуваються синтез і виділен-
ня гонадотропних гормонів.

Нейрогормони гіпоталамуса, що стимулюють 
продукцію тропних гормонів гіпофіза, називають 
ліберинами, або рилізинг-факторами (низькомо-
лекулярні білкові сполуки), а ті, що гальмують ви-
ділення тропних гормонів гіпофіза, – статинами 
[4, 13]. 

Гіпоталамус продукує сім рилізинг-факторів:
 ● соматотропний (соматоліберин);
 ● адренокортикотропний (кортиколіберин); 
 ● тиреотропний (тиреоліберин);
 ● меланостимулюючий (меланоліберин);
 ● фолікулостимулюючий (фоліберин);
 ● лютеїнізуючий (люліберин);
 ● пролактин рилізинг-фактор (пролактолібе-

рин). 
Три останні рилізинг-фактори мають пряме від-

ношення до регуляції менструальної функції. За 
їх участі в аденогіпофізі відбувається вивільнення 
трьох відповідних гормонів, яких називають гона-
дотропінами. 

У даний час виділено лише три фактори, що 
пригнічують вивільнення в аденогіпофізі тропних 
гормонів (статинів): 

 ● соматотропінінгібуючий – соматостатин;
 ● пролактинінгібуючий – пролактостатин;
 ● меланінінгібуючий – меланостатин. 

Із них безпосереднє відношення до регуляції 
менструальної функції має пролактостатин.

Таким чином, цирхоральна секреція ГнРГ запус-
кає гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникову систему, 
проте її функцію не можна вважати автономною. 
Вона регулюється як нейропептидами ЦНС, так 
і яєчниковими стероїдами за механізмом зворот-
ного зв'язку.

Клітини супраоптичного та паравентрикуляр-
ного ядер передньої частини гіпоталамуса син-

тезують прогормони окситоцину та вазопресину, 
які далі надходять у гіпофіз і там накопичуються 
[7, 14]. 

Гіпофіз
Гіпофіз – місце синтезу й виділення всіх троп-

них гормонів, що безпосередньо регулюють 
функцію периферичних ендокринних залоз. Він 
має три долі. 

У передній долі гіпофіза (аденогіпофізі) синтезу-
ються сім гормонів (чотири тропних і три гонадо-
тропних): 

 ● СТГ – впливає на ріст тіла;
 ● ТТГ – діє на функцію щитоподібної залози;
 ● АКТГ – впливає на функцію надниркових за-

лоз:
 ● ліпотропний, або ліпотропін;
 ● фолітропін, або ФСГ; 
 ● лютропін, або ЛГ;
 ● лактотропний, або пролактин. 

У середній долі гіпофіза синтезується меланости-
мулюючий гормон (меланотропін).

Задня доля гіпофіза (нейрогіпофіз) не є ендокрин-
ною залозою, однак у ній накопичуються оксито-
цин та вазопресин, що синтезуються в гіпотала-
мусі, а затим через гіпофізарну ніжку проникають 
у нейрогіпофіз. Вазопресин – антидіуретичний 
гормон, що викликає спазм артеріальних судин. 
Його біологічна роль пов’язана з водно-сольовим 
балансом в організмі та регуляцією транспорту 
води і солей через клітинні мембрани. Окситоцин 
стимулює скорочення гладеньких м’язів матки і 
секрецію молока при лактації, оскільки впливає 
на виділення пролактину [4, 7]. 

Функції гонадотропних гормонів
Під впливом ФСГ (у нормі його рівень у фолі-

кулінову фазу становить 3,1-4,0 МО/л, у лютеїно-
ву – 2,3-3,1 МО/л) відбувається ріст і дозрівання 
фолікула [14]. 

У цей процес входять: 
 ● проліферація клітин гранульози; 
 ● синтез рецепторів ЛГ на поверхні клітин гра-

нульози;
 ● синтез ферментних систем – ароматаз, що бе-

руть участь у перетворенні андрогенів в естро-
гени в клітинах гранульози; 

 ● сприяння овуляції (разом із ЛГ). 
Під впливом ЛГ відбуваються:

 ● перші етапи синтезу андрогенів у тека-
клітинах фолікула;

 ● стимуляція овуляції;
 ● синтез прогестерону в лютеїнізованих кліти-

нах гранульози (жовтому тілі).
Овуляторний пік ЛГ у нормі становить 

30-50 МО/л або до 10 мкг/л. Його рівень у фоліку-
лінову фазу в нормі – 5,6-7,6 МО/л, в лютеїнову – 
5,6-7,9 МО/л. 

ЛГ і ФСГ швидко зникають із крові, їхня дія 
триває 1-3 хв, період напіврозпаду не перевищує 
20 хв.
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Синтетичні аналоги ФСГ та ЛГ у співвідношен-
ні 1:1 містяться у препараті меноген, який отри-
мують із сечі жінок у постменопаузі [3].

Пролактин синтезується клітинами аденогіпофі-
за (лактотрофами), період його напіврозпаду ста-
новить 50-60 хв. За хімічними і біологічними влас-
тивостями пролактин близький до гормона росту 
і плацентарного лактогену. Він стимулює ріст мо-
лочних залоз, контролює лактацію, має різнома-
нітні метаболічні ефекти, зокрема зумовлює роз-
виток ожиріння й артеріальної гіпертензії. Рівень 
пролактину в нормі становить 254-332 мМО/л. 
Дофамін гальмує синтез пролактину, а тиреолібе-
рин, навпаки, стимулює його секрецію лактотро-
фами гіпофіза.

Таким чином, синтез гонадотропінів контролю-
ється гіпоталамічним ГнРГ і периферичними ова-
ріальними стероїдами за механізмом зворотного 
зв'язку [4, 10].

Яєчники
Яєчники синтезують чотири типи гормонів: 

естрогени, гестагени, андрогени,  релаксин.
Естрогени (грецьк. оеstros – жага, бажання) 

мають три класичні фракції: естрадіол, естрон, 
естріол. Естрогени головним чином виділяються 
клітинами гранульозного (зернистого) шару фо-
лікула, корою надниркових залоз, а також син-
тезуються екстрагонадно – в підшкірно-жировій 
клітковині, м’язах. У печінці відбувається інак-
тивація естрогенів, після чого вони виділяються 
нирками із сечею. Максимальна секреція естро-
генів спостерігається в передовуляторний період і 
в сере дині лютеїнової фази (у нормі рівень естра-
діолу у фолікулінову фазу максимально становить 
1,2-2,2 нмоль/л, у лютеїнову – до 0,8 нмоль/л) 
[7, 14]. 

Властивості естрогенів:
 ● зумовлюють розвиток вторинних статевих 

ознак у вигляді типового для жінок розподілу 
підшкірно-жирового шару, характерної фор-
ми таза, збільшення молочних залоз, росту 
волосся на лобку і в підпахвинних ділянках; 

 ● стимулюють розвиток статевих органів, осо-
бливо матки; 

 ● при високому рівні естрогенів спостерігаєть-
ся гальмування секреції ФСГ в гіпофізі, а при 
низькому, навпаки – стимуляція;

 ● сприяють росту та розвитку фолікулів у яєч-
нику;

 ● викликають проліферацію ендометрія, сти-
мулюють його регенерацію після менструа-
ції, прискорюють гіпертрофію і гіперплазію 
міометрія під час вагітності, покращують 
матково-плацентарний кровообіг, сенсибілі-
зують міометрій до лікарських засобів, що ви-
кликають скорочення матки; 

 ● посилюють перистальтику маткових труб у 
період овуляції і міграції заплідненої яйцеклі-
тини;

 ● стимулюють вуглеводний обмін (синтез в циклі 
Кребса АДФ, АТФ та актоміозину), сприяють 
накопиченню глікогену у вагінальному епітелії 
(середовище для паличок Дедерлейна);

 ● посилюють етерифікацію холестерину (сти-
мулюють ліпогенез і гальмують ліполіз);

 ● впливають на терморегуляцію, викликаючи 
зниження температури тіла, зокрема базаль-
ної (у прямій кишці); 

 ● беруть участь у водно-сольовому обміні (зумов-
люють затримку натрію та води в організмі);

 ● регулюють обмін кальцію в трубчастих кістках;
 ● пригнічують кістково-мозкове кровотворен-

ня (еритро- та тромбоцитопоез);
 ● діють на органи-мішені тільки в присутності 

фолієвої кислоти [6, 7].
Гестагени (грецьк. gesto – виношувати, бути ва-

гітною) сприяють нормальному розвитку вагіт-
ності, відіграють значну роль у циклічних змінах 
ендометрія. Місцем утворення гестагенів в орга-
нізмі є жовте тіло і клітини зернистого шару фо-
лікулів у яєчниках. У невеликій кількості ці гор-
мони синтезуються в корі надниркових залоз. Дія 
гестагенів на органи-мішені відбувається тільки в 
присутності естрогенів. Прогестерон є основним 
гестагенним гормоном. У нормі його рівень у фо-
лікулінову фазу становить 0,1-6,4 нмоль/л, у лю-
теїнову – 10-40 нмоль/л [5, 14]. 

Властивості гестагенів:
 ● у високих дозах блокують виділення ФСГ і 

ЛГ, у низьких – стимулюють виділення гона-
дотропінів;

 ● забезпечують збереження життєдіяльності за-
плідненої яйцеклітини;

 ● пригнічують збудливість і скоротливу здат-
ність міометрія, збільшують його розтяжність 
і пластичність;

 ● пригнічують проліферативні зміни у функціо-
нальному шарі ендометрія та в інших органах-
мішенях, зумовлюючи у них явища секреції;

 ● мають Na-діуретичний ефект (на противагу 
естрогенам);

 ● сприяють підготовці молочних залоз до лак-
тації, діючи на альвеолярний апарат молоч-
них ходів; 

 ● сприяють засвоєнню організмом речовин, зо-
крема білків (анаболічний ефект), водночас різ-
ко знижують нирковий поріг до амінокислот;

 ● зумовлюють підвищення базальної темпера-
тури тіла за рахунок зниження порогу чутли-
вості центра терморегуляції;

 ● знижують тонус венозних клапанів [2, 4]. 
Андрогени (грецьк. andros – чоловік) – це чоло-

вічі статеві гормони, які в надлишковій кількості 
викликають у жінки появу ознак маскулінізації. 
Основне джерело їх утворення в жіночому орга-
нізмі – кора наднирників (дегідроепіандростерон 
та його сульфат). Невелику кількість андрогенів 
виділяють інтерстиціальні клітини і тека-клітини 
фолікулів (тестостерон). 
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Властивості андрогенів:

 ● затримують в організмі азот, натрій, хлор;
 ● прискорюють ріст кісток; 
 ● впливають на гемопоез, збільшуючи кількість 

еритроцитів і гемоглобіну;
 ● сприяють росту волосся в аксилярних впади-

нах і на лобку, а також розвитку клітора та ве-
ликих статевих губ; 

 ● мають анаболічні властивості;
 ● знижують поріг чутливості в центрі задово-

лення (формують оргазм);
 ● надлишок андрогенів блокує виділення гона-

дотропних гормонів, що викликає ановуля-
цію. 

У нормі рівень основного андрогенного гормона 
тестостерону становить 1,6-1,9 нмоль/л [14, 15]. 

Релаксин – білковий гормон, що здебільшо-
го синтезується у жовтому тілі яєчника, а також 
у плаценті та в ендометрії матки при вагітності. 
Концентрація релаксину значно підвищується зі 
збільшенням строку гестації і різко знижується 
після пологів. Антагоністом релаксину є проге-
стерон, тому лікування післяпологових симфі-
зитів прогестероном патогенетично обумовлене. 
Релаксин рекомендують при альгоменореї. Він 
міститься в таких амінокислотах, як аспарагінова, 
глутамінова, цистеїнова; гліцині, тирозині, валіні, 
аланіні. 

Властивості релаксину:
 ● укорочення та згладжування шийки матки;
 ● розпушення крижово-куприкового та лонно-

го зчленувань;
 ● розкриття цервікального каналу в пологах 

[9, 13]. 

Матка
Матка та інші органи і тканини-мішені до ста-

тевих стероїдів – це остання ланка в ланцюзі регу-
ляції МЦ, на рівні яких здійснюються біологічні 
ефекти всіх структур, розташованих вище.

У регуляції МЦ важливу роль відіграють біо-
логічно активні речовини, ендокринні залози, 
клітини АPUD-системи (Amine Precursor Uptake 
Decarboxylation) [4, 7, 12].

Біологічно активні речовини
До біологічно активних речовин належать про-

стагландини, фактори росту, інгібін, активін, гіс-
тамін.

Простагландини сприяють розриву фолікула під 
час пікового підвищення рівня ЛГ, тобто є необ-
хідними для настання овуляції. Крім того, вони 
беруть участь у стероїдогенезі, лізисі жовтого тіла, 
процесах десквамації ендометрія під час менстру-
ації. Простагландин Е є синергістом прогестеро-
ну та вазоконстриктором, а простагландин F

2α 
– 

вазодилататором [7].
Фактори росту
Інсуліноподібні фактори росту (ІПФР) 1-го і 2-го 

типів синтезуються під впливом СТГ у клітинах 

печінки та гранульози. Їх рівень у сироватці крові 
залишається постійним протягом усього МЦ, а у 
фолікулярній рідині – підвищується до моменту 
овуляції. Найвища їх концентрація виявлена в до-
мінантному фолікулі. У зрілому фолікулі ІПФР-1 
збільшує індуковане ЛГ утворення прогестерону 
в гранульозних клітинах. Після овуляції ІПФР-1 
утворюється в лютеїнізованих гранульозних клі-
тинах і діє як аутокринний регулятор, що підси-
лює індуковану ЛГ проліферацію гранульозних 
клітин. ІПФР потенціюють дію гонадотропінів, 
мають виражений мітогенний ефект. ІПФР-1 бере 
участь у синтезі естрадіолу. У клітинах гранульози 
ІПФР-1 підсилює стимулюючий вплив ФСГ на 
мітоз, активність ароматаз і утворення інгібіну [2, 
4, 5]. 

Епідермальний фактор росту – найбільш силь-
ний стимулятор клітинної проліферації, що галь-
мує синтез стероїдів у яєчниках. Зменшення його 
продукції клітинами гранульози наприкінці лю-
теїнової фази блокує вироблення інгібіну та різко 
знижує чутливість клітин гранульози до ФСГ. Епі-
дермальний фактор росту зумовлює онкогенний 
ефект в естрогензалежних тканинах.

Трансформуючі фактори росту (α і β) беруть 
участь у дозріванні фолікула, проліферації клітин 
гранульози, чинять значний мітогенний вплив. Їх 
виявляють при раку ендометрія, яєчників, шийки 
матки. Вважається, що в синтезі трансформуючо-
го фактора росту α задіяні андрогени та інсулін [7, 
13, 14].

Судинний ендотеліальний фактор росту має 
сильний мітогенний ефект на клітини ендотелію, 
підвищує проникність судин, бере участь в ангіо-
генезі. Найбільша його експресія спостерігається 
при ендометріозі та пухлинах яєчників.

Інгібін – медіатор аутокринної та паракринної 
секреції, синтезується клітинами гранульози.

Властивості інгібіну:
 ● пригнічує секрецію ФСГ у гіпофізі;
 ● посилює синтез андрогенів, індукований ЛГ.

Активін продукується клітинами гранульози 
фолікула та гіпофізом; стимулює виділення ФСГ 
у гіпофізі, посилює зв'язування цього гормона з 
клітинами гранульози. 

Гістамін – тканинний гормон, активатор люте-
їнізуючого рилізинг-фактора (люліберину). Він 
стимулює секрецію пролактину, у той час як анти-
гістамінні препарати пригнічують її. При високо-
му вмісті гістаміну відбувається зниження функції 
яєчників [5, 9].

Ендокринні залози
Епіфіз синтезує мелатонін – пептид з низькою 

молекулярною масою (моноамін). При його вве-
денні виникає різке підвищення рівня ЛГ і про-
лактину. Доведена супресивна дія мелатоніну на 
дофамін, внаслідок чого рівень пролактину підви-
щується. Високі концентрації мелатоніну можуть 
спостерігатися при синдромі галактореї-аменореї. 
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Якщо епіфіз видалити, то рівень пролактину зна-
чно понизиться. Суттєве зниження концентрації 
мелатоніну, а отже й пролактину, спостерігається 
при введенні мексаміну (представник групи індо-
лалкіламінів).

Пухлини епіфіза завжди супроводжуються пе-
редчасним статевим дозріванням [13, 15].

Щитоподібна залоза тісно пов’язана з функці-
онуванням гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової 
системи. Низькі дози естрогенів стимулюють, а 
високі – пригнічують функцію щитоподібної за-
лози. Доведено, що високі рівні трийодтироніну 
(Т

3
) і тироксину (Т

4
) послаблюють функцію яєчни-

ків. Первинна недостатність щитоподібної залози 
зі зниженням рівня Т

3
 і Т

4
 призводить до підви-

щення рівня ТТГ. Внаслідок цього підвищується 
рівень пролактину, який у свою чергу знижує кон-
центрацію ФСГ та ЛГ, збільшує синтез андрогенів 
яєчникового та наднирникового генезу. У резуль-
таті виникають дисфункціональні маткові крово-
течі, ановуляція, аменорея, гірсутизм та ін. Явища 
гіпертиреозу супроводжуються гіпоплазією матки 
та яєчників [13].

Наднирники також чинять значний вплив на 
менструальну та репродуктивну функції. У них 
синтезуються мінералокортикоїди (альдостерон, 
кортикостерон, дезоксикортикостерон), глюко-
кортикоїди (кортизол або гормон стресу) та ан-
дрогени (дегідроепіандростерон та його сульфат, 
незначна кількість тестостерону та андростенді-
ону). При гіперфункції наднирників (синдром 
Іценко – Кушинга) спостерігається підвищення 
рівня кортизолу, що зумовлює підвищення рів-
ня пролактину. Внаслідок цього блокується ову-
ляція, можуть спостерігатися дисфункціональні 
маткові кровотечі, аменорея, гірсутний синдром, 
вірилізм. Недостатність наднирників призводить 
до підвищення рівня АКТГ, який у свою чергу 
знижує концентрацію ФСГ та ЛГ, підвищує рівень 
пролактину, що також викликає порушення МЦ 
та непліддя [13, 16].

APUD-система 
Основна ознака клітин APUD-системи – здат-

ність синтезувати біогенні аміни та їх попередни-
ків, а також накопичувати їх та декарбоксилюва-
ти. Спосіб секреції – паракринний (місцевий) та 
ендокринний (дистантний).

Апудоцити – це зрілі клітини, що здатні синте-
зувати біогенні аміни та пептидні гормони. Вони 
розташовані на слизових оболонках ШКТ, трахеї, 
бронхів, легень, у нирках, печінці, наднирниках, 
епіфізі, гіпофізі, плаценті, шкірі і т.д. До полі-
пептидних гормонів, що синтезують апудоцити, 
відносять СТГ, меланостимулюючий рилізинг-
фактор, АКТГ. Апудоцити можуть бути джерелом 
пухлин – апудом та апудобластом (феохромо-
цитом, пінеалом, медулярного раку щитоподіб-

ної залози). Якщо ознаки ендокринної патології 
з’явилися після виникнення пухлини, це свідчить 
про розвиток апудоми (гормонально активної 
пухлини) [2, 4, 7].

Узагальнюючи вищесказане, ми дійшли виснов-
ку, що в регуляції репродуктивної системи жінок 
беруть участь не лише п’ять основних ланок (кора 
головного мозку, гіпоталамус, гіпофіз, яєчники, 
матка), але й біологічно активні речовини, ендо-
кринні залози та APUD-система. Усе це становить 
загальний нейроендокринний гомеостаз, і навіть 
незначні порушення у функціонуванні одних ор-
ганів призводять до змін в інших, що спричиняє 
виникнення нейроендокринних синдромів або 
захворювань.
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В 
последнее время наблюдается повыше-
ние распространенности инфекционно-
воспалительных заболеваний нижнего 

отдела половых путей, протекающих с участи-
ем микроорганизмов, входящих в состав нор-
мальной микрофлоры влагалища, которая при 
определенных условиях приобретает патогенные 
свойства. Задача врача – обеспечить максималь-
но комфортное и эффективное лечение, вклю-
чающее быстрое устранение неприятных сим-
птомов: боли, жжения, зуда. Раньше препараты 
в комбинации с кортикостероидами применяли 
для лечения воспалительного процесса, быстро-
го купирования симптомов заболевания. Такой 
подход был удобен и для пациентов, и для врачей. 
Однако в последнее  время наряду с эффектив-
ностью применения того или иного лекарствен-
ного средства все больше внимания уделяется 
его без опасности, в т.ч. и в отдаленном периоде. 
Поэтому сейчас внимание специалистов обраще-
но в сторону поисков альтернативного лечения 
и снижения возможных рисков при применении 
лекарственных средств, в состав которых входят 
глюкокортикостероиды. 

Цель данного исследования состояла в оцен-
ке противовоспалительного действия препара-
тов Полижинакс и Тержинан в двух различных 
формулах (Франция, Россия). Противовоспали-
тельный эффект изучали в эксперименте на жи-
вой культуре клеток слизистой оболочки десны 
человека, гистологически сходной со слизистой 
влагалища. Воспалительный эффект был смо-
делирован при помощи нейромедиатора суб-
станции Р, которая участвует в развитии отека и 
обусловливает расширение кровеносных сосудов 
при воспалительной реакции, и липополисаха-
ридов (гранулоцитарного фактора воспаления). 
Противовоспалительное действие оценивали 
при проведении биохимического анализа коли-
чественным определением провоспалительных 
цитокинов – интерлейкина 8 (ИЛ-8) и фактора 
некроза опухоли α (ФНО-α).

Материалы и методы исследования
Было получено 30 клеток слизистой оболочки 

десен от различных доноров из биопсийных пре-
паратов после экстракции зубов мудрости, ко-
торые культивировали ex vivo. Для этого каждый 

фрагмент полученных образцов тканей разрезали 
пополам и помещали в культуральные вставки, 
которые находились в суспензии над лунками. 
Питательную среду (антибиотики, стромально-
васкулярную фракцию) регулярно помещали на 
дно лунок путем медленной диффузии через по-
ристую мембрану (с диаметром пор 12 мкм). Куль-
туру клеток выдерживали в сушильном шкафу в 
условиях высокой влажности при температуре 
37 °C при наличии 5% СО

2
. 

Экспериментальная модель воспаления десен 
была получена путем стимуляции клеток слизи-
стой оболочки щеки добавлением в культураль-
ную среду 10 мкмоль/л нейромедиатора суб-
станции P и 10 мкг/мл липополисахаридов.

В ходе исследования оценивали противовос-
палительный эффект и влияние на смодели-
рованную воспалительную реакцию препарата 
Полижинакс (вагинальные капсулы, исполь-
зуемые в терапии вагинальных инфекций) и 
двух различных формул препарата Тержинан 
(Франция, Россия) (вагинальные таблетки, 
применяемые для местного лечения вагиналь-
ных инфекций). В эксперименте препараты 
были разведены в определенной пропорции – 
1 капсула в 1 мл 0,9% раствора хлорида натрия. 
Через 10 мин после применения субстанции P 
и липополисахаридов на эпителиальные клет-
ки слизистой нанесли указанные препараты в 
разведенном виде. Принимая во внимание то, 
что площадь слизистой влагалища составляет 
около 40 см2, а площадь биоптата десны – толь-
ко 0,09 см2, использовали по 11 мкл каждого из 
трех образцов препаратов. Лекарственные сред-
ства наносили на слизистую утром и вечером в 
течение 3 дней. 

Сравнительное исследование изменений в тече-
нии воспалительных процессов проводили между 
следующими образцами:

 ● контрольный образец: слизистая оболочка 
десны, стимулируемая субстанцией Р и липо-
полисахаридами;

 ● слизистая оболочка десны, стимулируемая 
субстанцией Р и липополисахаридами и об-
работанная Полижинаксом;

 ● слизистая оболочка десны, стимулируемая 
субстанцией Р и липополисахаридами и об-
работанная Тержинаном (Франция);

Оценка противовоспалительного 
эффекта препарата Полижинакс
Отчет об исследовании, проведенном S. Boisnic, M.C. Branchet; научно-исследовательская и 
экспертная группа по дерматологии и косметологии (Research and Evaluation Group in Dermatology 
and Cosmetology, GREDECO) (Париж, Франция), 14 октября 2008 г.
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 ● слизистая оболочка десны, стимулируемая 
субстанцией Р и липополисахаридами и об-
работанная Тержинаном (Россия). 

Для определения содержания провоспалитель-
ных цитокинов ИЛ-8 и ФНО-α в культуральных 
супернатантах был проведен биохимический ана-
лиз с использованием иммунологических тестов 
(иммуноферментного анализа, еnzyme-linked 
immunosorbent assay [ELISA]) и спектрофотоме-
трии при 450 нм (пг/мл) (тестовый набор AbCys). 
Статистический анализ данных проводили с 
использованием парного и непарного t-тестов 
Стьюдента с учетом 5% альфа-риска.

Результаты исследования и их обсуждение
Результаты биохимического анализа на опреде-

ление ИЛ-8 приведены в таблице 1. 
Обработка исследуемых образцов препаратом 

Полижинакс способствует уменьшению выделе-
ния ИЛ-8 в сравнении с культурой клеток, кото-
рую только стимулировали субстанцией Р и липо-
полисахаридами. Уровень ИЛ-8 после применения 
этого препарата составил 53,35 пг/мл (р = 0,014) (в 
среднем в образцах от десяти различных доноров). 
Нанесение на предварительно стимулированную 
слизистую десны двух формул препарата Тержи-
нан также приводило к значительному снижению 
уровня ИЛ-8: 53,5 пг/мл при использовании Тер-
жинана французского производства (р = 0,016) и 
51,76 пг/мл – российского (р = 0,025). Статисти-
чески значимых различий между всеми тремя те-
стируемыми препаратами не выявлено.

Результаты анализа по определению уровня 
ФНО-α приведены в таблице 2.

Применение препарата Полижинакс умень-
шает выделение ФНО-α (в среднем в образцах 
от десяти различных доноров) до 24,6 пг/мл в 
сравнении с показателем 28,2 пг/мл при сти-
муляции слизистой без лечения (р = 0,04). При 
использовании препарата Тержинан (Франция) 
снижение ФНО-α (24,7 пг/мл) было недостовер-
но вследствие больших значений стандартных 
отклонений. При применении препарата Тержи-
нан (Россия) уровень этого провоспалительно-
го цитокина значительно снижался (23,3 пг/мл) 
(р = 0,02).

Выводы
На сегодняшний день есть достойная альтер-

натива глюкокортикостероидам для уменьшения 
выраженности воспалительного процесса без яв-
лений иммуносупрессии и торможения регенера-
ции влагалищного эпителия.

Так, в данном исследовании на эксперимен-
тальной модели воспалительного процесса с ис-
пользованием культуры живых эпителиальных 
клеток слизистой десны (гистологически сход-
ной со слизистой влагалища) был продемон-
стрирован противовоспалительный эффект пре-
парата Полижинакс, проявившийся в снижении 
уровня провоспалительных цитокинов ИЛ-8 и 
ФНО-α. Кроме того, было установлено, что эф-
фективность этого препарата сопоставима с та-
ковой Тержинана (Россия).

Тестируемый образец Уровень, пг/мл

Контрольный образец: слизистая  десны + субстанция Р+ 
липополисахариды

73,75 ± 20,1

Слизистая десны + субстанция Р + липополисахариды + 
Полижинакс

53,35 ± 27,7 
p = 0,04*

Слизистая десны + субстанция Р + липополисахариды + 
Тержинан (Франция)

53,5 ± 18,9
p = 0,02*

Слизистая десны + субстанция Р + липополисахариды + 
Тержинан (Россия)

51,76 ± 29,4
p = 0,025*

Тестируемый образец Уровень, пг/мл

Контрольный образец: слизистая десны + субстанция Р + 
липополисахариды

28,2 ± 3,6

Слизистая десны + субстанция Р +  липополисахариды + 
Полижинакс

24,6 ± 4,9
p = 0,04*

Слизистая десны + субстанция Р + липополисахариды + 
Тержинан (Франция)

24,7 ± 8,3

Слизистая десны + субстанция Р + липополисахариды + 
Тержинан (Россия)

23,3 ± 6 
p = 0,02*

*Статистически значимые различия в сравнении с культурой клеток слизистой десны, стимулированной субстанцией Р 
и липополисахаридами (p < 0,05).

Таблица 1. Количественное определение ИЛ-8

Таблица 2. Количественное определение ФНО-α

*Статистически значимые различия в сравнении с культурой клеток слизистой десны, стимулированной субстанцией Р 
и липополисахаридами (p < 0,05).

P
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Кровотечі в акушерстві: 
від міфів до сучасної практики
Огляд конференції

У квітні 2012 р. у Києві проходила міжнародна 
науково-практична конференція «Кровотечі 
в акушерстві: від міфів до сучасної практи-
ки». Захід відбувся за підтримки Міністерства 
охорони здоров'я України, Національної 
академії медичних наук України, Асоціації 
акушерів-гінекологів України, Національної 
медичної академії післядипломної освіти імені 
П.Л. Шупика, Національного проекту «Нове 
життя – нова якість охорони материнства та 
дитинства» та компанії Ferring Pharmaceuticals. 
У роботі конференції взяли участь понад 500 
лікарів, науковців та організаторів охорони 
здоров’я з усіх регіонів України та зарубіжних 
країн. Увазі слухачів були представлені доповіді 
як українських, так і іноземних провідних 
спеціалістів.

О.В. Голяновський, д.мед.н., професор, завіду вач 
кафедри акушерства та гінекології № 1 Національ-
ної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. 
Шупика виступив із доповіддю «Методи хірургіч-
ного гемостазу масивних акушерських кровотеч та 
профілактика інтраопераційної крововтрати», під-
готовленою спільно з член-кор. НАМН України, 
д.мед.н, професором Ю.П. Вдовиченком. 

Проблема акушерських кровотеч (АК) досить 
актуальна, адже їх частка в структурі материнської 
смертності становить у середньому 20-25%, а в 
країнах, що розвиваються, вони посідають перше 
місце серед її причин (125 тис. летальних випадків 
щороку).

За даними ВООЗ, кровотечі є найбільш частим 
ускладненням при проведенні кесарева розтину 
(КР). Їх частота в 4-6 разів вища, аніж при спон-
танних пологах. 

Сьогодні при проведенні КР з метою профілак-
тики масивних АК використовують наступні ін-
новаційні заходи:

 ● застосування сучасних утеротоніків (карбето-
цин 100 мкг);

 ● використання вазопресивних препаратів 
(терліпресин 0,4-0,6 мг);

 ● призначення транексамової кислоти 
(10-15 мг/кг);

 ● аргоноплазмову коагуляцію тканин;
 ● використання місцевих гемостатиків (сер-

джисел, тахокомб).
Комплексна профілактика АК включає:

 ● в антенатальному періоді – профілактику 
розвитку великого плода, терапію багато-

воддя, своєчасне обстеження і госпіталізацію 
жінок з акушерською та гінекологічною пато-
логією;

 ● раціональне ведення пологів (партнерські по-
логи, партограма, терапія аномальної поло-
гової діяльності, раціональне використання 
утеротоніків);

 ● активне ведення третього періоду пологів (на-
каз МОЗ № 624);

 ● дотримання техніки акушерських операцій (їх 
проведення з використанням сучасного шов-
ного матеріалу для мінімальної травматизації 
тканин);

 ● профілактику масивних АК при інтраопера-
ційній крововтраті об’ємом > 1% від маси тіла.

При кровотечі, що продовжується, задіюють 
вільний медичний персонал, проводять оцінку 
об’єму крововтрати, контроль життєво важливих 
функцій (постійний моніторинг артеріального 
тиску, пульсу, частоти дихання, температури тіла, 
діурезу), вводять кристалоїди (розчин Рінгера – 
Локка) та колоїди у відношенні 3:1, складають 
разом із анестезіологом програму інтенсивної 
терапії та готують операційну. При цьому вико-
ристовують наступні методи тимчасової зупинки 
АК:

 ● бімануальну компресію матки;
 ● балонну тампонаду матки;
 ● притискання черевного відділу аорти.

Для повної зупинки кровотечі застосовують такі 
методи хірургічного гемостазу:

 ● білатеральну перев’язку маткових судин;
 ● білатеральну перев’язку яєчникових судин;
 ● накладання компресійних швів на матку (на-

приклад шви за B-Lynch, Cho);
 ● білатеральну перев’язку внутрішніх клубових 

артерій;
 ● гістеректомію.

Відповідно до результатів найбільшого з дослі-
джень, проведеного O’Leary (1995), у якому бра-
ли участь 265 пацієнток, ефективність перев’язки 
маткових судин сягає 96%. Повідомлень про сер-
йозні ускладнення після цієї маніпуляції не було, 
також зареєстровані випадки подальшого настан-
ня вагітності.

Більш складною операцією є перев’язка вну-
трішніх клубових артерій. Показаннями до неї є:

 ● атонія матки (у разі якщо інші методи ліку-
вання виявилися неефективними);

 ● стан до або після гістеректомії, якщо об’єм 
крововтрати  1500,0 мл;
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 ● комплексна терапія коагулопатичної крово-
течі;

 ● кровотеча з-під листків широкої зв’язки мат-
ки, стінки таза, параметральної клітковини;

 ● дифузна кровотеча без чіткого визначення її 
джерела;

 ● розрив матки з відривом маткової артерії;
 ● глибокі розриви шийки матки і склепінь піх-

ви з технічними труднощами в їх ушиванні.
Частота проведення гістеректомії становить 

7-13 на 10 тис. пологів. При аналізі 123 випадків 
виконання цієї операції (м. Лос-Анджелес, штат 
Каліфорнія, США, 1985-1990) найбільш частим 
показанням до її проведення було щільне прикрі-
плення та прирощення плаценти (49,6%).

Нашими дослідженнями було доведено наступне.
1. Необхідним є прогнозування масивних АК за 

факторами ризику.
2. Хірургічний гемостаз із проведенням орга-

нозберігаючих операцій не приводить до повної 
деваскуляризації матки (за рахунок виражених 
судинних анастомозів).

3. Перев’язка маткових та яєчникових судин 
сучасним шовним матеріалом – ефективний 
(у 96-98% випадків) і швидкий метод гемостазу.

4. Органозберігаючі операціі характеризуються 
високою клінічною ефективністю та мають такі 
переваги:

 ● меншу інтраопераційну крововтрату;
 ● зменшення тривалості операцій та кількості 

релапаротомій;
 ● зменшення пошкодження суміжних органів;
 ● збереження репродуктивного органу;
 ● вищу якість життя жінок після органозберіга-

ючих операцій.
5. Застосування карбетоцину, аргоноплазмо-

вої коагуляції тканин, транексамової кислоти та 
рекомбінантного фактора згортання крові VIIa є 
високоефективним у комплексному лікуванні ма-
сивних АК.

Також для профілактики АК необхідні наступ-
ні організаційні заходи: проведення у пологових 
будинках семінарів-тренінгів із комплексного ал-
горитму дій при розвитку АК; навчання лікарів 
методам хірургічного гемостазу; залучення про-
фільних спеціалістів до консультування вагітних 
групи ризику; створення тренінгових матеріалів 
для лікарів із питань АК та методів їх лікування; 
проведення майстер-класів на робочому місці.

Член-кор. НАМН України, д.мед.н., професор, за-
відувач кафедри акушерства і гінекології № 2 Львів-
ського національного медичного університету ім. Да-
нила Галицького Л.Б. Маркін представив доповідь 
«Емболія навколоплідними водами:  профілактика 
маткових кровотеч».

Емболія навколоплідними водами (ЕНВ) – 
це проникнення амніотичної рідини до кро-
вотоку матері, що зумовлює розвиток шоку 
та тромбогеморагічного синдрому. ЕНВ може 

спостерігатися під час вагітності, частіше в по-
логах і навіть у післяпологовому періоді.

Частота емболії амніотичною рідиною в серед-
ньому становить 1:8000-12 000 пологів. Мате-
ринська та перинатальна смертність при цьому 
ускладненні сягає 80%. Водночас світова медич-
на практика переконливо свідчить, що при ЕНВ 
показники материнської смертності можна зни-
зити до 60 і навіть до 50%, проте лише за умови 
своє часного і правильного проведення комплексу 
реанімаційних заходів. Так, наприклад, у США в 
2008 р. зареєстровано 46 випадків ЕНВ, з яких 28 
(61%) – летальні. У структурі материнської смерт-
ності в різних країнах на ЕНВ припадає від 1,5 до 
10%, в Україні – 8-9%.

Причини материнської смерті при ЕНВ:
 ● кардіопульмональна недостатність (розвива-

ється в перші 30-45 хв);
 ● синдром дисемінованого внутрішньосудин-

ного згортання (ДВЗ) крові.
Склад навколоплідних вод надзвичайно агре-

сивний для материнського організму, адже вони 
містять:

 ● вазоактивні речовини;
 ● тканинний тромбопластин;
 ● мукопротеїди, ліпіди, білки, гормони;
 ● гістамін, цитокіни, простагландини;
 ● механічні домішки (лусочки епідермісу, емб-

ріональне пушкове волосся, сироподібну 
змазку, меконій).

Механічні домішки амніотичної рідини прин-
ципового значення для розвитку синдрому ЕНВ 
не мають.

Патогенетичний ланцюг при ЕНВ
На першому етапі спостерігається алергічна ре-

акція на антигени амніотичної рідини з деграну-
ляцією тучних клітин, вивільненням ендотеліну, 
простагландину F

2α, тромбоксану, а також вики-
дом гістаміну, цитокінів.

У відповідь на «медіаторний вибух» розвивають-
ся бронхоспазм, спазм судин легенів, право- і лі-
вошлуночкова недостатність із розвитком набря-
ку легенів та анафілактичного шоку.

Масивне надходження тканинного тромбоплас-
тину в кровотік зумовлює розвиток гострої форми 
ДВЗ-синдрому.

Цікаво, що інтенсивність анафілактичної реак-
ції не перебуває в кореляції з об’ємом навколо-
плідних вод, які потрапили до кров'яного русла 
матері. Разом із тим наявність меконію підвищує 
агресивність амніотичної рідини.

Клінічна картина при ЕНВ:
 ● озноб, збудження, кашель, блювота;
 ● ціаноз обличчя;
 ● тахікардія, зниження артеріального тиску;
 ● біль за грудиною, в епігастрії;
 ● ознаки набряку легенів (клекітливе дихання, 

вологі хрипи);
 ● набухання шийних вен, підвищення цен-

трального венозного тиску (ЦВТ).
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Перелічених симптомів цілком достатньо, щоб 

діагностувати ЕНВ і розпочинати активні реані-
маційні дії.

Лікування ЕНВ
При появі перших клінічних симптомів паці-

єнтку терміново транспортують до операційної, 
де проводять такі заходи:

 ● катетеризацію двох-трьох центральних вен, 
включаючи підключичну;

 ● штучну вентиляцію легенів;
 ● медикаментозну терапію, що включає:
 – антианафілактичні засоби (преднізолон 

300-400 мг, гідрокортизон 1000 мг);
 – антигістамінні препарати (димедрол 20 мг, су-

прастин 20 мг, тавегіл 2 мл);
 – бронхолітики (еуфілін 240 мг, папаверин 2% 

2 мл, но-шпа 2% 4 мл, бриканіл 0,5 мл, атро-
пін 1 мг);

 – мембраностабілізатори (троксевазин 5 мл, 
етамзилат натрію 500 мг, цито-мак 35 мг, ес-
сенціалє 10 мл);

 ● паралельно з медикаментозною терапією ще 
до розвитку ДВЗ-синдрому та появи крово-
течі зді й  снюють лапаротомію з метою пе-
рев’язування маткових артерій, власної зв’язки 
яєчника, накладання стягувальних швів на пе-
редню стінку матки. При цьому зменшується 
приплив крові до матки.

Для запобігання гіпотонії матки доцільно вну-
трішньовенно ввести утеротонічні засоби трива-
лої дії, наприклад новий препарат, агоніст оксито-
цину – карбетоцин. Вважаємо також за доцільне 
в подібних ситуаціях під час лапаротомії місцево 
вводити терліпресин (синтетичний аналог гормо-
на задньої частки гіпофіза – вазопресину).

Лікування ДВЗ-синдрому передбачає викорис-
тання таких препаратів, як:

 ● гепарин 50 ОД/кг;
 ● свіжозаморожена плазма 600-1200 мл;
 ● рекофол, стабізол 500 мл;
 ● еритроцитарна маса;
 ● контрикал (100 тис. ОД), трасилол (400 тис. ОД), 

гордокс (300 тис. ОД);
 ● транексамова кислота (100 мг/кг).

Інфузійну терапію необхідно проводити диферен-
ційовано:

 ● при ЦВТ < 8 см вод. ст. для корекції гіпово-
лемії застосовують інфузії колоїдів (декстран, 
стабізол) та кристалоїдів (фізіологічний роз-
чин, розчин Рінгера лактат) у співвідношенні 
2:1 зі швидкістю 10-20 мл/хв;

 ● якщо ЦВТ > 8 см вод. ст., здійснюється під-
вищення судинного тонусу шляхом вико-
ристання дофаміну, допміну, добутрексу 
(10 мкг/кг/хв).

Отже, ЕНВ – це надзвичайно серйозне і тяжке 
ускладнення, що вимагає від лікарів щоденної го-
товності до ефективних дій, адже його наслідок 
залежить від своєчасного початку реанімаційних 
заходів.

Доповідь на тему «Профілактика кровотеч при 
розродженні жінок із тяжкою соматичною патологі-
єю» підготували завідувач акушерським відділенням 
екстрагенітальної патології і постнатальної реабілі-
тації, д.мед.н. Ю.В. Давидова та член-кор. НАМН 
України, завідувач відділенням внутрішньої патоло-
гії вагітних, д.мед.н., професор В.І. Медведь, ДУ 
«Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН 
України».  

У гінекологічній практиці, відповідно до прави-
ла «4 Т», виділяють наступні причини післяполо-
гових кровотеч:

 ● тонус: атонія матки;
 ● травма: розриви, гематоми, виворіт матки;
 ● тканина: залишки плацентарної тканини в 

матці, щільне прикріплення, прирощення 
плаценти;

 ● тромбін: коагулопатії при спадкових тромбо-
філіях, ідіопатичній тромбоцитопенічній пур-
пурі (ІТП), штучних клапанах серця (ШКС).

У доповіді було розглянуто особливості ведення 
вагітності у жінок з найбільш поширеними коа-
гулопатіями: за наявності ШКС, хвороби Вілле-
бранда, ІТП.

Вагітність у жінок із ШКС
Як тільки ефект від імплантації ШКС було до-

ведено, для акушерів-гінекологів постали три 
основні завдання щодо реалізації репродуктивної 
функції у жінок із ШКС:

 ● визначення групи пацієнток із ШКС, які пла-
нують вагітність;

 ● оцінка ризику, асоційованого з наявністю 
ШКС, для матері та плода;

 ● ведення вагітності та пологів у даної групи 
осіб.

Особливості ведення вагітності за наявно сті ШКС 
полягають у тому, що більшість жінок із штучними 
біоклапанами не потребують призначення антико-
агулянтної терапії під час гестації (Davies, Herbert, 
2007). Разом із тим для вагітних із механічними кла-
панами необхідне її проведення. При цьому їх слід 
проконсультувати щодо застосування трьох анти-
коагулянтів (варфарин, нефракціонований гепарин 
[НФГ], низькомолекулярний гепарин [НМГ]), тому 
що ризик виникнення тромбоемболій у них при-
близно в 10 разів вищий, ніж у невагітних – 7-23% та 
0,7-6,0% на рік відповідно.

Тактика тромбопрофілактики при веденні вагіт-
ності у жінок із ШКС наступна:

 ● I триместр вагітності – призначення НФГ або 
НМГ;

 ● II триместр – варфарин;
 ● III триместр (з 37-го тижня) – НФГ або НМГ;
 ● післяпологовий період: 1-2-га доба – НМГ 

(НФГ), 3-4-та доба – варфарин + НМГ 
(НФГ), з 5-ї доби – тільки варфарин.

Варфарин призначають лише у визначені стро-
ки гестації, оскільки:

 ● 6-9 тиж гестації – це період максимальної 
чутливості ембріона до даного препарату, тому 
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в цей проміжок часу потрібно відмовитися від 
його введення і перевести жінку на НФГ/НМГ 
(Liebelt, Hothan, 2002);

 ● препарат проникає через плаценту, має тера-
тогенний ефект (проявляється в інгібуванні 
вітаміну К та/або арилсульфатази Е при роз-
витку скелета) і може викликати кровотечу у 
плода;

 ● у жінок, які потребують тромбопрофілактики, 
існує ризик виникнення варфаринового син-
дрому плода (назальна гіпоплазія, короткі 
пальці, низька маса тіла, інтелектуальні пору-
шення, патологія епіфізів кісток), який ста-
новить 5%.

При профілактиці кровотеч у вагітних із ШКС 
потрібно обов’язково призначити замість непря-
мих антикоагулянтів прямі на строках 37-38 тиж, 
пропустити ін’єкцію гепарину, коли розпочнуться 
пологи, перевагу при тромбопрофілактиці надати 
НФГ (можливість ввести протаміну сульфат для 
нейтралізації його дії), оцінити ризик зменшення 
об’єму тромбопрофілактики при нейроаксіальній 
анестезії.

Регіональну анестезію у жінок, яким проводять 
тромбопрофілактику, виконують через 10-12 год піс-
ля введення попередньої профілактичної дози НМГ 
або через 24 год після введення попередньої тера-
певтичної чи високої профілактичної дози НМГ.

Препарати вищевказаної групи не застосову-
ються протягом 4 год після введення чи видалення 
епідурального катетера, причому катетер не вида-
ляється упродовж 10-12 год від моменту останньої 
ін’єкції.

Тромбопрофілактичну дозу НМГ необхідно вво-
дити за день до дати, на яку заплановані пологи, і 
через 4 год після оперативного втручання, а в день 
розродження – пропустити ранкову дозу. У після-
пологовому періоді можливе введення варфари-
ну/НФГ/НМГ.

Тромбопрофілактика і профілактика кровотеч 
при КР:

 ● елективний КР проводять вранці, дозу НМГ 
вводять о 18.00 год в день розродження (або 
через 4 год після введення/видалення епіду-
рального катетера);

 ● при проведенні ургентного КР тромбопрофі-
лактика повинна бути завершена, НМГ вво-
дять через 4 год після видалення епідурально-
го катетера;

 ● початкову дозу НМГ при проведенні загаль-
ної анестезії вводять перед вивезенням паці-
єнтки з операційної, наступні дози – о 6.00 та 
о 18.00 год.

Результати розроджень у жінок з механічними 
ШКС в Інституті педіатрії, акушерства і гінеко-
логії НАМН України показують, що серед 186 ва-
гітних пологи методом КР були проведені у 18,3% 
випадків, серед яких ургентно – у 14 (41,2%) жі-
нок та елективно – у 20 (58,8%). Крововтрата при 
вагінальному розродженні, об’єм якої становив 

> 500 мл у перші 24 год після пологів, зустрічалася у 
26,4% (1992-2002) та у 21,9% (2002-2012) випадків.

Вагітність та хвороба Віллебранда
Хвороба Віллебранда – це досить поширений 

геморагічний діатез, обумовлений порушенням 
синтезу чи якісними аномаліями компонента  VIII 
фактора згортання крові – чинника Віллебранда, 
з аутосомно-домінантним типом успадкування, 
частота якого в популяції становить 1%. Із якіс-
ними змінами фактора Віллебранда пов’язані I і 
III, а з кількісними – II тип хвороби. Діагности-
ку захворювання проводять на ранніх строках та 
в III триместрі вагітності. Пацієнтки з хворобою 
Віллебранда, у яких рівень VIII фактора згортан-
ня крові становить  50 МО dl-1 або в анамнезі 
мали місце тяжкі кровотечі, повинні перебувати 
під спостереженням у профільних відділеннях 
екстрагенітальної патології. Кровотечі при да-
ному захворюванні виникають із частотою 33% в 
І триместрі вагітності, в 10% випадків – при пере-
риванні вагітності на ранніх строках, у 3,8% – під 
час абортів, у 37-41% – після пологів.

Згідно з даними Інституту педіатрії, акушерства 
і гінекології НАМН України, у 38 вагітних з цією 
патологією ургентний КР було виконано у 5,2% 
жінок, пізні АК при вагінальному розродженні 
виникали у 8,3% випадків.

Лікування хвороби Віллебранда включає застосу-
вання десмопресину, препаратів, що містять фак-
тор Віллебранда, та антифібринолітичних засобів.

Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура та вагітність
На ІТП припадає 5% усіх тромбоцитопеній, асо-

ційованих із вагітністю. За ступенями тяжкості в 
залежності від кількості тромбоцитів у крові вона 
поділяється на легку (100-150 х 109/л), помірну 
(50-100 х 109/л) і тяжку (< 50 х 109/л). Цю патоло-
гію необхідно запідозрити за наявності аутоімун-
них захворювань в анамнезі та при кількості тром-
боцитів < 50 х 109/л в І триместрі вагітності. 

Також слід пам’ятати про фетальну тромбоцито-
пенію, яка виникає внаслідок трансплацентарної 
передачі материнських IgG. При цьому у 10-20% 
новонароджених кількість тромбоцитів становить 
< 50 х 109/л, у 5% – < 20 х 109/л, у 25-50% – вини-
кають кровотечі, в т.ч. внутрішньошлуночкові.

Лікування ІТП включає стартову терапію глю-
кокортикоїдами: преднізолон 1-2 мг/кг/доб, че-
рез 2-3 тиж дозу знижують на 10-20% за тиждень 
для підтримки адекватного рівня кількості тром-
боцитів (у 60% пацієнток досягається позитив-
ний результат терапії, а у 25% – ремісія). Також 
використовують внутрішньовенне введення IgG 
з початковою дозою 0,4 г/кг/доб протягом 5 днів. 
Показаннями до застосування IgG є кількість 
тромбоцитів у крові < 10 х 109/л в ІІІ триместрі ва-
гітності або < 30 х 109/л, якщо у жінки діагностують 
геморагічний синдром або є ймовірність опера-
тивного розродження. Хоча ефективність такого 
лікування досягає 80%, його вартість значно вища 
за стероїдну терапію.
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Спленектомію при ІТП пацієнткам проводять в 

ІІ триместрі вагітності за відсутності ефекту від лі-
кування глюкокортикоїдами або IgG, за наявності 
кровотечі та кількості тромбоцитів < 10 х 109/л.

Трансфузію тромбоцитів проводять лише при 
загрозливих для життя кровотечах чи при підго-
товці пацієнтки до спленектомії або КР.

Тактика розродження у жінок з ІТП в Інституті 
педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України 
полягає у проведенні наступних заходів:

 ● виконання КР за акушерськими показаннями;
 ● проведення моніторингу кількості тромбо-

цитів у новонародженого у післяпологовому 
періоді;

 ● уникнення рутинної епізіотомії;
 ● використання під час пологів акушерського 

гелю діанатал (протягом 2010-2011 рр.).
Варто зазначити, що у 126 вагітних з ІТП, 

які перебували під спостереженням упродовж 
1992-2002 рр., абдомінальне розродження було 
виконане в 11,9% випадків, крововтрата > 500 мл 
при вагінальному розродженні спостерігалася у 
7,2%, епізіотомія – у 9% осіб.

Професор Сьюллен Міллер з кафедри акушер-
ства та гінекології медичної школи репродуктології 
Каліфорнійського університету (м. Сан-Франциско, 
штат Каліфорнія, США), директор програми «Без-
печне материнство» Центру глобального репродук-
тивного здоров’я представила увазі слухачів до-
повідь на тему «Непневматичний протишоковий 
костюм: фізіологія та ефективність».

Непневматичний протишоковий костюм (Non-
Pneumatic Anti-Shock Garment, NASG) (рис.) 
являє собою спеціальний неопреновий одяг на 
липучках для нижньої половини тулуба та ніг. 
Створюючи циркулярний контртиск, він змен-
шує прояви гіповолемічного шоку.

За умови декомпенсованого шоку серце, ле-
гені та головний мозок страждають від гіпоксії 
внаслідок крововтрати та накопичення крові в 
нижній частині тіла. Механізм дії NASG полягає 
у тому, що костюм зменшує прояви гіповолеміч-
ного шоку шляхом перерозподілу крові з нижніх 
кінцівок і черевної порожнини до серця, легенів, 
головного мозку; зменшує крововтрату шляхом 
стискання судин (при зменшенні радіуса судини 
кровотік у ній сповільнюється).

NASG накладається при АК будь-якої етіології 
за наявності ознак гіповолемічного шоку. Він ви-
користовується разом зі стандартним протоколом 
надання допомоги, проте не замінює його. Усі 
заходи, включаючи вагінальні та хірургічні мані-
пуляції, а також масаж матки, можна проводити 
при одягненому костюмі. Накладання NASG до 
встановлення внутрішньовенного катетера може 
полегшити венепункцію.

NASG починають знімати, коли кровотеча зу-
пинена (об’єм крововтрати < 50 мл/год протя-
гом 2 год) і жінка перебуває в стабільному стані 
(пульс < 100 уд/хв протягом 2 год, крім пацієнток 
з лихоманкою). Костюм знімають, починаючи з 
нижнього сегмента з інтервалом 15 хв, вимірюю-
чи при цьому показники пульсу та артеріального 
тиску. 

Для оцінки ефективності NASG у Єгипті, Ніге-
рії, Замбії та Зімбабве було проведено досліджен-
ня, у якому взяли участь 4234 жінки. Його ре-
зультати показали, що у пацієнток, яким одягали 
NASG, об’єм крововтрати був менший на 50%, а 
кількість надзвичайно тяжких наслідків (смерть, 
поліорганна недостатність) – на 68,5%.

Отже, можна зробити висновок, що NASG – це 
простий і ефективний засіб боротьби з гіповоле-
мічним шоком при акушерських та інших крово-
течах, упровадження якого у вітчизняній медици-
ні може мати позитивні результати.

Підготував Олександр Шмерхльов

Рисунок. Непневматичний протишоковий костюм (NASG)
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У 
структурі акушерсько-гінекологічних за-
хворювань перше місце стійко посідають 
інфекції піхви, а збільшення їх числа за 

останнє десятиріччя відмічено серед жінок ба-
гатьох країн світу. Тому питання: коли лікувати, 
що лікувати? – стосовно інфекційно-запальних 
захворювань статевих органів є надзвичайно ак-
туальним. Останнім часом лікарська спільнота 
занепокоєна медикаментозною агресією та полі-
прагмазією деяких своїх колег відносно лікуван-
ня вульвовагінальних інфекцій. Про це йдеться 
як на інтернет-форумах, так і на сторінках ме-
дичних журналів, це обговорюється на науково-
практичних конференціях. Оскільки розвиток па-
тогенної мікрофлори значною мірою можливий 
за умов порушення біоценозу піхви, першим ета-
пом на шляху діагностики цих захворювань має 
бути визначення рівня рН вагінальних виділень. 
Це показник кислотно-лужної рівноваги у серед-
овищі піхви, який залежить від життєдіяльнос-
ті мікрофлори та дозволяє відрізнити нормальні 
симбіоти від патогенних збудників. 

В умовах гінекологічного відділення Львів-
ської обласної клінічної лікарні співробітника-
ми кафедри акушерства та гінекології № 1 було 
проведене клінічне дослідження з метою оцінки 
ефективності, безпечності, доцільності та зруч-
ності у використанні швидких тестів для визна-
чення рН вагінальних виділень (дистриб’ютор 
«ФАРМАСКО»).

Матеріал і методи дослідження
У дослідженні взяли участь 35 жінок репродук-

тивного віку – від 21 до 45 років. У клінічній кар-
тині захворювання пацієнток мали місце скарги 
на значні виділення з піхви (білі), дискомфорт 
в її ділянці; частина з них скаржилася на диспа-
реунію. Анамнез був без особливостей. Для діа-
гностики захворювання, окрім визначення рН 
за допомогою швидких тест-смужок, викорис-
товували бактеріоскопію мазків за Грамом, а для 
верифікації і встановлення кінцевого діагнозу, 
особливо при ІІІ-ІV ступені чистоти піхви, про-
водили дослідження біоценозу урогенітального 
тракту методом ПЛР з детекцією результатів в ре-
жимі реального часу за допомогою тест-системи 

«Фемофлор» (ТОВ «НВО ДНК-Тех но логія») у 
лабораторії «Сінево».

Результати та їх обговорення
Загальна кількість обстежених жінок, які мали 

вищеперераховані скарги, становила 35 осіб. До 
контрольної групи увійшли десять жінок, у яких 
не було жодних скарг і які звернулися для прохо-
дження щорічного профілактичного гінекологіч-
ного огляду.  

У хворих із групи обстеження в клінічній карти-
ні спостерігалися явища бактеріального вагінозу, 
кольпіту, діагностованого при огляді гострого 
або ж хронічного цервіциту. У 14 жінок в анам-
незі були випадки хронічного запального проце-
су органів малого таза в поєднанні з ендоцерві-
цитом. В однієї пацієнтки на момент огляду була 
внутрішньоматкова спіраль, встановлена 3 роки 
тому. З метою постановки попереднього діагно-
зу проводили збір анамнезу, огляд в дзеркалах, 
бімануальне гінекологічне обстеження, бактері-
оскопію мазків за Грамом, кольпоскопію, УЗД, 
загальні клінічні та біохімічні аналізи крові та 
сечі. У той же час для верифікації і встановлення 
кінцевого діагнозу, особливо при ІІІ-ІV ступені 
чистоти піхви, проводили дослідження біоценозу 
урогенітального тракту методом ПЛР з детекцією 
результатів в режимі реального часу. У ході дослі-
дження виконували статистичну обробку отри-
маних результатів.

Діагноз бактеріального вагінозу встановлено у 
14 (40%) жінок, рН піхви у них дорівнював 5,0; 
цервіцит у поєднанні з кольпітом – у 12 (34,3%) 
осіб, рН піхви – 5,3. Загострення хронічного за-
палення органів малого таза у поєднанні з церві-
цитом і кольпітом діагностовано у 9 (25,7%) паці-
єнток, рівень рН піхви у них становив 5,7. У групі 
контролю у практично здорових жінок із ІІ ступе-
нем чистоти піхвового вмісту та діагностованим 
нормоценозом рН піхвового вмісту був у межах 
4,4-4,7. Слід зауважити, що у двох (5,7%) обстеже-
них осіб стан піхви визначено як проміжний тип 
мікроценозу (таблиця).

Отримані результати спектра мікрофлори, вияв-
лені при цьому зміни рН та нозологічні діагнози 
узгоджуються з даними літератури. 

Клінічне застосування швидких тестів 
для визначення рН вагінального виділення

В.М. Беседін, д.мед.н., професор, завідувач кафедри; О.М. Жемела, к.мед.н., доцент кафедри 
акушерства та гінекології № 1 Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького
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Таким чином, проведене дослідження показує, 
що першим етапом у діагностиці стану мікро-
флори піхви має бути визначення рівня рН. Цей 
показник входить і до чотирьох головних кри-
теріїв при встановленні діагнозу бактеріального 
вагінозу. Чутливість і специфічність швидкого 
тесту для визначення рН вагінального виділення 
(дистриб’ютор «ФАРМАСКО») згідно з літера-
турними джерелами становить 89 і 85% відповід-
но. Методика проведення тесту передбачає спів-
ставлення кольору тестової смужки з кольоровою 
шкалою. 

Оцінку тесту виконують наступним чином: чим 
темніший колір тест-смужки, тим вищий рівень 
рН вагінальних виділень. Отже, якщо рівень рН 
знаходиться в межах 4,4-4,7, клінічні симптоми 
запалення відсутні, таку жінку слід вважати здоро-
вою і лікування не призначати, а відновлювати бі-
оценоз. При рН від 5,0 і вище необхідно провести 
бактеріоскопічні дослідження. Після цього, визна-
чивши ступінь чистоти піхви та встановивши діа-
гноз, слід проводити етіопатогенетичне лікування. 

Другим етапом терапії має бути відновлення біо-
ценозу піхви і відповідно нормалізація рН.

Висновки
1. Тест для визначення рН піхвового вмісту є 

простим, безпечним, економічним, надійним, 
зручним у використанні, не потребує високої ква-
ліфікації медичного персоналу.

2. Діагностична ефективність, за даними дослі-
дження, є високою, що узгоджується з літератур-
ними джерелами.

3. Тест відповідає його медичному призначен-
ню. Якість супроводжувальних відомостей та ін-
струкції є достатньо інформативною для прове-
дення тесту.

4. Застосування тесту є доцільним на амбула-
торному прийомі у лікаря акушера-гінеколога, 
зокрема у жіночій консультації, гінекологічному 
відділенні та акушерському стаціонарі.

5. Подальші дослідження навряд чи потрібні, 
оскільки назрів час для широкого використання 
тесту в практичній медицині.

Мікроценоз Мікрофлора піхви Ознаки

Нормоценоз

Домінування лактобактерій 
Відсутність грамнегативної 
флори, спор, міцелію, псевдогіфів, 
поодинокі лейкоцити, клітини 
епітелію 

Типовий стан нормального 
біотопу піхви

Проміжний тип

Помірна чи зменшена кількість 
лактобактерій, наявність 
грампозитивних коків, 
грамнегативних паличок 
Виявлені лейкоцити, макрофаги, 
клітини епітелію

Спостерігається у здорових 
жінок, рідко супроводжується 
суб'єктивними скаргами та 
клінічними проявами

Бактеріальний вагіноз (дисбіоз)

Мала кількість або відсутність 
лактобактерій; масивна кількість 
флори з перевагою морфотипів 
бактероїдів: мобілункус, 
гарднерелла; наявність «ключових» 
клітин, незавершений фагоцитоз

Виявляється у жінок без клінічних 
ознак вагініту

Вагініт

Велика кількість лейкоцитів 
Зерниста дистрофія клітин епітелію 
Наявність умовно-патогенної та 
патогенної мікрофлори 

Скарги на білі, печію, свербіж

Таблиця. Мікробіологічна оцінка біоценозу піхви (Радзинский В.Е., 2011)

P
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М
олочная железа (МЖ) является частью 
репродуктивной системы и органом-
мишенью для стероидных гормонов 

яичников, коры надпочечников, пептидных гор-
монов гипофиза, щитовидной железы, а также 
для различных биологически активных соедине-
ний [1, 2]. Развитие МЖ в норме происходит под 
влиянием половых стероидов, а формирование в 
ней патологических изменений тесно связано с 
репродуктивным анамнезом женщин – количе-
ством беременностей, родов, абортов, наличием 
и длительностью лактации.

МЖ состоит из железистой, соединительной и 
жировой тканей, превалирование которых зави-
сит от возраста и гормонального статуса [3]. Для 
подросткового периода 14-16 лет характерен пе-
риод развития МЖ с формированием качествен-
но новых структур – тубулярных долек. У женщин 
до 25 лет в структуре МЖ существенных измене-
ний не происходит. В возрастном периоде от 25 до 
40 лет строение МЖ отличается наибольшим раз-
нообразием, причем самые существенные разли-
чия в строении МЖ выявлены при сравнении ро-
жавших и нерожавших женщин. Одним из явных 
признаков окончания этого возрастного периода 
является появление инволютивных изменений в 
МЖ. Внутридольковая соединительная ткань ре-
агирует на гормональные колебания и участвует в 
циклических изменениях МЖ.

Кровоснабжение органа обеспечивается в основ-
ном ветвями внутренней маммарной артерии и 
грудными ветвями аксиллярной и межреберных 
артерий. Изучение происходящих в МЖ физиоло-
гических процессов показало, что они тесно свя-
заны с функциональными циклическими измене-
ниями в органах репродуктивной системы.

C.D. Haagensen [4] сообщает, что в конце фол-
ликулярной фазы менструального цикла (МЦ) 
действие эстрогенов и фолликулостимулирую-
щего гормона (ФСГ) обусловливает гиперплазию 
железистых долек, которая затем усиливается 
под влиянием прогестерона. Это может прояв-

ляться предменструальным нагрубанием МЖ. 
Секреторные преобразования железистого ком-
понента на фоне нарушенной продукции проге-
стерона сопровождаются задержкой жидкости и 
перерастяжением ткани МЖ, что вызывает раз-
витие болевого синдрома.

Основная роль в регуляции развития и функции 
МЖ принадлежит эстрогенам, прогестерону и про-
лактину. Влияние эстрогенов обусловливает про-
лиферацию эпителия альвеол, протоков, усиление 
активности фибробластов и пролиферацию соеди-
нительной ткани МЖ. Достоинством прогестерона 
является то, что он вызывает развитие железистой 
ткани, увеличение числа альвеол и долек МЖ. Ве-
дущая роль в возникновении патологических из-
менений в МЖ принадлежит состоянию рецепто-
ров к эстрадиолу и прогестерону в ткани железы. В 
опытах in vitro количество эстрадиоловых рецепто-
ров в цитозоле не зависит от наличия прогестерона 
и пролактина. Количество ядерных эстрадиоловых 
рецепторов под влиянием эстрадиола возрастает в 
три раза и уменьшается в присутствии прогестеро-
на, пролактина и эпидермального фактора роста.

I.L. Lamargue [5] считает, что нарушение гормо-
нального равновесия вызывает морфофункцио-
нальную перестройку МЖ. Однако у одних паци-
енток эти изменения могут не выходить за рамки 
физиологических норм, а у других – при условии 
активации рецепторного аппарата желез – спо-
собны перейти в патологическую стадию. Среди 
всех факторов риска развития рака МЖ основ-
ным является дисгормональная гиперплазия 
МЖ. На фоне этого патологического состояния 
рак МЖ развивается в 3-5 раз чаще. Самым рас-
пространенным из них как раз и является масто-
патия, которая в популяции встречается у 30-70% 
пациенток, причем при гинекологических забо-
леваниях ее частота повышается до 76-98% [7]. 
По мнению T. Harigaja et al. [8], роль гормонов 
надпочечников в маммогенезе сводится к индук-
ции рецепторов пролактина, стимуляции роста 
эпителиальных клеток и протоков. Андрогены 

Состояние молочных желез у пациенток, 
страдающих бесплодием, после индукции 
овуляции 
П.Н. Веропотвелян, к.мед.н., заведующий отделением патологии репродуктивной функции 

человека; Н.П. Веропотвелян, к.мед.н., главный врач ОКУ «Межобластной центр медицинской 
генетики и пренатальной диагностики», г. Кривой Рог

И.В. Степанович, С.П. Яручик, онкодиспансер, г. Кривой Рог
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надпочечников способны оказывать влияние на 
гормоночувствительные ткани как путем перифе-
рической конверсии в эстрон, так и при контакте 
с соответствующими рецепторами. 

Необходимо отметить, что среди других эндо-
кринных желез, активно влияющих на половую 
систему, важное место занимает щитовидная же-
леза. По мнению M. Bhattacharya et al. [10], дей-
ствие тиреоидных гормонов на МЖ может реа-
лизовываться либо непосредственно, либо через 
другие гормоны, в частности через пролактин.

В некоторых исследованиях [11] показа-
но сни жение тиреоидной активности щито-
видной желе зы у большинства пациенток с 
ма стопатией, что может быть связано с на-
рушени ем в сис теме гипоталамус-гипофиз-щи-
товид ная железа-гормональнозависимые органы. 
Сле до вательно, ти  ре ои дные гормоны де й ствуют на 
МЖ прямо или опосредованно путем влияния на 
ре цепторы других гормонов, например пролактина. 

Считается, что снижение функции щитовидной 
железы повышает риск развития мастопатии более 
чем в три раза. Около трети (30-35%) пациенток 
с фиброзно-кистозными мастопатиями (ФКМ) 
характеризуются нарушениями липидного ста-
туса. Печень выступает как регулятор различных 
процессов, связанных с метаболизмом гормонов: 
синтеза холестерина, гормонсвязывающих белков 
крови, механизма инактивации эстрогенов (выве-
дение с желчью в виде эфиров с серной и глюку-
роновой кислотами). У 50-70%  женщин с масто-
патией выявляются заболевания гепатобилиарной 
системы, желудочно-кишечного тракта.

Таким образом, функционирование МЖ тесно 
связано с менструальной функцией и во многом 
обусловлено ее особенностями. 

Примерная схема участия различных гормонов в 
процессе маммогенеза такова: 

 ● Эстрогены вызывают пролиферацию прото-
ков и соединительной ткани МЖ. 

 ● Прогестерон обусловливает железистую 
трансформацию альвеол. 

 ● Пролактин способствует развитию лактоци-
тов, секреции молока, является основным 
гормоном, обеспечивающим лактацию. 

 ● Гормоны щитовидной железы играют не-
маловажную роль в морфогенезе и функцио-
нальной дифференцировке эпителиальных 
клеток МЖ. 

 ● Инсулин действует на клетки МЖ опосредо-
ванно через другие гормональные влияния. 

 ● Кортизoл способствует образованию рецепто-
ров пролактина в МЖ и стимулирует рост эпите-
лиальных клеток в синергизме с пролактином. 

Большое влияние на рост МЖ в пубертатном пе-
риоде оказывают эстрогены. Первый ответ на по-
вышение уровня эстрогенов – это увеличение раз-
меров МЖ и пигментация ареол. При этом развитие 
эстрогенных рецепторов невозможно без участия 
пролактина. Известно, что для полной дифферен-

цировки МЖ требуется синергизм в действии инсу-
лина, кортизола, тироксина, пролактина и гормона 
роста (Speroff L., Glass R., Kase N., 1994). 

По мере становления менструальной функции 
под влиянием циклически выделяемых гормонов 
(эстрогенов, прогестeрона) изменяется морфо-
логическая структура МЖ. В лютеиновую фазу, 
главным образом под влиянием прогестерона, 
происходит разрастание протоков и эпителия, в 
клетках накапливается секрет [14].

Пролактин является важной биологической 
субстанцией. Его влияние на ЦНС многогранно, 
начинается еще внутриутробно и заканчивается 
созреванием нейроэндокринной системы ново-
рожденного. Под действием пролактина форми-
руется «родительское поведение» у женщины. 
Вместе с адренокортикотропным и тиреотроп-
ным гормонами он участвует в формировании 
адаптационных и стрессовых ответов, определя-
ет пищевое поведение, влияет на синтез и обмен 
нейротрансмиттеров (γ-аминомасляной кислоты 
[ГАМК], опиоидов, ацетилхолина, серотонина), а 
также на функционирование Са++- и К+-каналов, 
участвует в формировании либидо, отвечает за 
фазу быстрого сна (REM-сон), за рост, созревание 
фолликулов, овуляцию и функцию желтого тела, 
определяет электрическую активность гипотала-
муса, гуморальный и клеточный иммунитет, вли-
яет на процессы саморегуляции организма, обмен 
инсулина и др. [13].

Как информируют M.C. Neville et al. [12], в мам-
могенезе участвуют три группы гормонов: 

 ● первая группа действует непосредственно на 
МЖ и включает эстрогены, прогестерон, пла-
центарный лактоген, пролактин и окситоцин, 
которые влияют на формирование МЖ и обе-
спечивают процесс лактации;

 ● во вторую группу входят соматотропный гор-
мон, кортикостероиды, гормоны щитовид-
ной железы, инсулин, т.е. «метаболические 
гормоны»; 

 ● третью группу составляют гормоны, выделяе-
мые МЖ, – пролактин и лептин.

Пролактин секретируется лактотропными клет-
ками передней доли гипофиза. Его секреция нахо-
дится под контролем гипоталамо-гипофизарной 
системы, в которой преобладает ингибирование, – 
в результате перерезания ножки гипофиза секреция 
пролактина увеличивается. Дофамин – наиболее 
важное эндогенное соединение, ингибирующее се-
крецию пролактина, которое, возможно, идентич-
но так называемому пролактинингибирующему 
фактору. Адреналин, норадреналин, ацетилхолин, 
соматостатин и простагландины не оказывают та-
кого сильного влияния на секрецию пролактина. 
Тиреолиберин стимулирует секрецию пролакти-
на, но не является физиологическим триггерным 
фактором. Другими эндогенными стимуляторами 
секреции пролактина являются ГАМК, серотонин 
и мелатонин.
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Ановуляторная форма бесплодия является по-
стоянным симптомом эндокринной патоло-
гии, такой как синдром поликистоза яичников 
(СПКЯ), синдром гиперпролактинемии, врож-
денная дисфункция коры надпочечников, дис-
функциональные маточные кровотечения. При-
чиной могут быть нарушения ритма выделения 
гонадотропин-рилизинг гормона (ГнРГ) и/или 
гонадотропинов, при этом единственным ее кли-
ническим проявлением является бесплодие.

Терапия ановуляторного бесплодия заключает-
ся в обеспечении процесса овуляции прямыми и 
непрямыми стимуляторами. Однако прежде чем 
проводить индукцию овуляции, необходимо вы-
яснить резерв яичников для исключения их пре-
ждевременной недостаточности. С этой целью 
определяют уровень антимюллерова гормона, 
что позволяет оценить овариальный резерв и вы-
делить пациенток, у которых возможен успех от 
проведенной терапии. 

В практической работе врачи обозначают ин-
дукторами овуляции препараты, непосредствен-
но воздействующие на фолликулярный аппарат 
яичников. Таким препаратом является кломифен 
(клостилбегит), который чаще всего назначают в 
дозе от 50 до 150 мг с 5-го  по 9-й день МЦ. В основе 
механизма действия данного препарата – повы-
шение уровня эндогенных гонадотропинов (ФСГ 
и лютеинизирующего гормона [ЛГ]), что обуслов-
ливает стимуляцию роста и развития фолликула. 
Клостилбегит обладает способностью связываться 
с рецепторами эстрогенов на всех уровнях репро-
дуктивной системы в органах-мишенях, яични-
ках, гипофизе, гипоталамусе и экстрагипотала-
мических структурах. Он занимает рецепторные 
места в тканях, конкурируя с имеющимися в орга-
низме собственными эстрогенами и не оказывая 
специфического действия на клетку. При приеме 
препарата биологический эффект в тканях прояв-
ляется резким снижением концентрации эстради-
ола, что принято обозначать как антиэстрогенное 
действие. Снижение уровня эстрадиола вызывает 
усиление секреции ГнРГ, который стимулирует 
синтез аденогипофизом гонадотропинов, в пер-
вую очередь ФСГ. Последний стимулирует рост и 
созревание фолликулов, следовательно и синтез 
эстрадиола клетками гранулезы растущих фолли-

кулов, позволяя нескольким растущим фоллику-
лам достигать преовуляторной стадии.

H. Wu еt al. [16] указывают, что прием препарата 
кломифена цитрат облегчает селекцию доминант-
ного фолликула, повышая уровень ФСГ. Действие 
кломифена контролируется ультразвуковым мо-
ниторингом роста фолликула и толщиной М-эхо. 
При отсутствии эффекта (величина доминант ного 
фолликула < 16 мм, толщина М-эхо < 8 мм, гипо-
термичная II фаза МЦ) в следующем цикле дозу 
кломифена повышают до 100 мг, затем до 150 мг. 
Однако дозу 150 мг следует считать чрезмерной 
из-за риска развития синдрома гиперстимуляции 
яичников. Овуляции удается добиться в 40-80% 
случаев, однако частота наступления беременно-
сти при этом примерно в два раза ниже. Прибли-
зительно у 20-30% пациенток с СПКЯ наблюдает-
ся резистентность к кломифену [17].

Учитывая, что применение максимальных доз 
клостилбегита не приводит к желаемому повы-
шению уровня эндогенных гонадотропинов, ряд 
исследователей-клиницистов (Сметник В.П., 
Двенадцатова О.И., Озерова О.Е.) [11, 17] реко-
мендовали использовать препараты ФСГ, напри-
мер меноген – человеческий менопаузальный го-
надотропин (чМГ), высокоочищенный препарат 
или синтезированный рекомбинантный ФСГ. 

Принимая во внимание повышенную чувстви-
тельность пациенток с СПКЯ к стимуляции гона-
дотропинами, B. Tarlazis, H. Bili [18] рекомендуют 
применение сниженных доз ФСГ. Начальная доза 
ФСГ (37,5 МЕ) вводится на 2-й день от начала мен-
струальной реакции и каждые 7 дней повышается 
на 37,5 МЕ. Рекомендуемая максимальная доза не 
должна превышать 225 МЕ. При достижении фол-
ликулом преовуляторных размеров вводится раз-
решающая доза хорионического гонадотропина, 
например прегнил 5000 МЕ или хумегон 10 000 МЕ. 
Такой режим стимуляции позволяет избежать раз-
вития синдрома гиперстимуляции яичников. 

Повышенная чувствительность поликистозных 
яичников к стимуляции гонадотропными пре-
паратами и кломифеном, усиливающими выброс 
ФСГ и ЛГ, объясняется обильным кровоснабже-
нием стромы и высокой проницаемостью сосудов 
под влиянием повышенного уровня сосудисто-
эндотелиального фактора роста.

Как указывает В.П. Сметник [17],  еще в 1988 г. 
B. Fleming et al. [20] предложили применять пре-
параты агонистов ГнРГ (аГнРГ) для стимуляции 
овуляции у пациенток с СПКЯ и высоким уров-
нем ЛГ. Десенситизация гипофиза под влияни-
ем этих препаратов повышает частоту овуляции 
после введения препаратов ФСГ. Наконец, при 
проведении процедуры экстракорпорально-
го оплодотворения (ЭКО) тоже осуществляется 
консервативная стимуляция овуляции. Согласно 
сводным данным, опубликованным J. Yarcia et al. 
[19], частота наступления беременности при ЭКО 
у женщин с СПКЯ составляет 26,5%.

Согласно данным литературы и наших соб-
ственных исследований [15], у женщин, стра-
дающих бесплодием, ановуляция более чем в 
60% случаев является одной из причин наруше-
ния фертильности. Механизм ее возникнове-
ния связан с нарушением реализации связей в 
гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системе. 
Cледовательно, принцип лечения эндокринно-
го женского бесплодия заключается в обеспече-
нии процесса овуляции прямыми и непрямыми 
стимуляторами овуляции.
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I.S. Fraser [19] указывает, что у большинства лю-
дей как с нормо-, так и с гиперпролактинемией 
различного происхождения преобладающей цир-
кулирующей молекулярной формой гормона яв-
ляется «малый» пролактин с молекулярной мас-
сой до 22 кДа. Он может составлять от 40 до 95% 
от общего количества циркулирующего иммуно-
реактивного пролактина у большинства людей. 
При этом удельный вес пролактина не превышает 
10-30%.

Однако G.С. Sandoval Sranchez et al. [22] описа-
ли и значительное число случаев превалирования 
в сыворотке крови форм пролактина с молекуляр-
ной массой свыше 100 кДа (так называемый фе-
номен макропролактинемии или синдром высо-
комолекулярного пролактина). Исследованиями 
И.А. Иловайской и Е.И. Марова доказано, что у 
25% пациенток с гиперпролактинемией различ-
ного генеза содержание пролактина составляло от 
78 до 93% от уровня общего иммунореактивного 
гормона [23].

При эхографии МЖ у пациенток с функциональ-
ной гиперпролактинемией уплотнение стромы раз-
личной степени выраженности обнаружено у 25% 
из них, фиброзно-жировая и жировая трансфор-
мация – у 25 и 16,7% соответственно, гиперплазия 
железистой ткани – у 3,4% женщин. Гипоплазия 
железистой ткани МЖ, как правило, сопровожда-
ется жировой и фиброзно-жировой трансформа-
цией либо уплотнением стромы МЖ [21].

Общеизвестно, что секреция пролактина носит 
пульсирующий характер. Доказано, что при ФКМ 
с нормальным уровнем пролактина его суточный 
ритм может нарушаться, а среднесуточная вели-
чина повышаться. У женщин с нормопролактин-
емией и овуляторным МЦ в лютеиновой фазе 
уровень пролактина в 25% случаев достоверно по-
вышается [26]. Некоторые исследователи рассма-
тривают гиперпролактинемию как вторичную по 
отношению к гиперэстрогении [24].

В сравнительных исследованиях уровня пролак-
тина у женщин с узловыми доброкачественными 
и малигнизированными образованиями МЖ рас-
пространенность гиперпролактинемии до прове-
дения хирургического лечения является примерно 
одинаковой – от 5 до 7% [25]. G. Krishnamoorthy 
et al. [27] отмечают, что с возрастом ее частота по-
вышается; у женщин в постменопаузе гиперпро-
лактинемия встречается несколько чаще – до 10% 
случаев.

N. Rea [28] в 1997 г. предложил использовать 
тест с тиреолиберином. В результате было уста-
новлено, что в зависимости от ответа на тест у 
пациенток с мастодинией необходим определен-
ный (различный) терапевтический подход. Уро-
вень пролактина при обследовании и после сти-
муляции тиреолиберином или метоклопрамидом 
не соответствует тяжести заболевания [29]. В то 
же время, как сообщают Orteya-Gonzalez et al. 
[30], реакция пролактина на стимуляцию и при 

ФКМ, и при раке МЖ более выражена, чем у па-
циенток без указанных заболеваний. 

Поскольку биологические и иммунологические 
свойства форм пролактина с высокой и низкой 
молекулярной массой существенно разнятся, 
при сходном уровне общего иммунореактивного 
пролактина биологические свойства сыворотки 
крови могут быть различны в зависимости от пре-
валирования формы пролактина с той или иной 
молекулярной массой.

До сих пор значение пролактина в развитии 
мастопатии у пациенток до конца не изучено в 
связи с противоречивостью результатов иссле-
дований разных авторов. В течение МЦ у жен-
щин с мастопатией в сравнении со здоровыми 
наблюдается значительное повышение уровня 
пролактина в плазме крови. В то же время по 
другим наблюдениям уровень пролактина оста-
ется нормальным. Согласно данным В. Schun, 
концентрация пролактина в содержимом кисты 
выше, чем в крови, однако результаты других ис-
следований показали, что уровень пролактина в 
кисте и в крови одинаков. F. Zych et al. обнару-
жили, что на фоне одинаковой концентрации 
ФСГ, ЛГ, тиреотропного гормона, прогестерона 
в крови у больных мастопатией содержание про-
лактина и эстрадиола выше, чем при раке МЖ. 
На основании этих данных авторы сделали вывод 
о связи повышенных концентраций эстрадиола 
и пролактина. По мнению одних исследовате-
лей, пролактин увеличивает число рецепторов к 
эстрадиолу. Другие ученые, объясняя патогенез 
нормопролактинемической мастопатии, гово-
рят о повышенной чувствительности рецепто-
ров пролактина эпителия долек и протоков МЖ 
к этому гормону вследствие гипер эстрогенемии. 
Было обследовано 97 пациенток с диффузной 
мастопатией в состоянии эутиреоза, не пользо-
вавшихся препаратами, влияющими на функцию 
гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы, 
и другими лекарственными средствами, способ-
ными повлиять на фармакодинамику тироксина 
или на его эффективность [22]. 

Как известно, любые нарушения баланса гор-
монов сопровождаются изменением структуры 
ткани МЖ. Однако наиболее значительную роль 
в этом играет дисбаланс между эстрогенами и 
прогестероном. Нарушение соотношения кон-
центрации эстрадиола и прогестерона вызывает 
сначала функциональные (мастодиния), а затем 
морфологические изменения в МЖ.

A.D. Baildаm et al. [31] в своей публикации 
информируют, что при исследовании гормо-
нального фона у пациенток с фиброаденомой 
отмечается повышенный уровень эстрогенов и 
сниженный – ФСГ. У женщин в пременопаузе 
концентрация эстрогенных рецепторов выше, 
чем в постменопаузе. В норме уровень эстроге-
нов достигает своих максимальных величин к 
середине МЦ, а к его концу концентрация этих 
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гормонов, вырабатываемых яичниками, снижа-
ется почти до нуля. Однако фолликул не раз-
рывается, а продолжает увеличиваться, превра-
щаясь в кисту, изобилующую эстрогенами, т.е. 
фолликул называется персистирующим. Этот 
созданный избыток гормона приводит к уплот-
нению в МЖ.

Нередки случаи, когда фолликул не созревает, 
являясь как бы преградой полноценному разви-
тию фолликула, следующего за ним. В результате 
эстрогенный фон понижается, а опасность раз-
вития мастопатии увеличивается. Зачастую, когда 
пациентка обращается с жалобами на боль, тя-
жесть или дискомфорт в МЖ, мастопатия не диа-
гностируется. Такое состояние называется масто-
динией. Указанные симптомы чаще возникают в 
середине МЦ и являются одним из проявлений 
овуляционного синдрома.

В лютеиновую фазу под влиянием прогестерона 
происходят пролиферативные изменения в про-
токах и эпителии МЖ, в клетках накапливается 
секрет – наблюдается отечность стромы и усили-
вается кровенаполнение, что может проявляться 
в виде предменструального напряжения МЖ. На-
ряду с этим прогестерон способствует выведению 
натрия из организма, что обусловлено в основном 
угнетением канальцевой реабсорбции и увеличе-
нием клеточной фильтрации. Секреторные пре-
образования железистого компонента на фоне 
дефицита прогестерона сопровождаются задерж-
кой жидкости, которая в основном концентри-
руется в жировых и соединительнотканных эле-
ментах; увеличением массы МЖ за счет протоков 
и стромальной ткани; перерастяжением ткани, а 
также приводят к формированию болевого син-
дрома [34].

В.Е. Радзинский, И.М. Ордияц отмечают, что 
согласно результатам исследований последних 
лет, предменструальную масталгию следует от-
нести к дисгормональным расстройствам, суще-
ственно повышающим риск развития доброкаче-
ственных заболеваний МЖ [35]. 

Выделяют три степени тяжести масталгии: сла-
бую, умеренную и тяжелую. Умеренная и тяжелая 
масталгия коррелирует с увеличением маммогра-
фической плотности и в любом случае требует 
коррекции. Циклическая масталгия сопутствует 
практически всем формам предменструального 
синдрома [36].

H. Minakami et al. [34] сообщают, что влияние 
пролактина и прогестерона является однонаправ-
ленным – они поддерживают функцию желтого 
тела. Обнаружено, что у женщин с недостаточно-
стью лютеиновой фазы уровень пролактина ниже, 
чем в группе контроля.

Применение препаратов прогестерона местно 
и перорально показано при ФКМ, ассоцииро-
ванной с прогестероновой недостаточностью. 
В случае недостаточности прогестерона, обуслов-
ленной гиперпролактинемией, правомерно на-
значение агонистов дофамина. Когда речь заходит 
о взаимосвязи мастопатии и пролактина, часто 
возникает вопрос о нормопролактинемической 
галакторее. В практике эндокринолога и маммо-
лога такие пациентки встречаются часто [26].

Нормопролактинемическая галакторея может 
служить маркером недостаточности лютеиновой 
фазы, а иногда и бесплодия [37]. Существует пред-
положение, что нормопролактиновая галакторея 
может объясняться высокой биологической ак-
тивностью эндогенного пролактина, но низкой 
иммунореактивностью. Поэтому в перифериче-
ской крови радиоиммунными методами определя-
ется нормальный уровень пролактина. Благодаря 
этому отмечается положительный эффект бромо-
криптина (парлодела), каберголина при ановуля-
ции и нормопролактиновой  галакторее [17, 38].

Выбирая конкретный препарат для лечения дис-
гормональной гиперплазии МЖ, которая чаще 
всего встречается у бесплодных женщин, следует 
иметь в виду, что эффект прогестинов дозозави-
сим, и при повышенной их концентрации возни-
кает ряд побочных эффектов, связанных с избыт-
ком гестагенов (повышение аппетита, увеличение 
массы тела и сальности кожи, акне, олиго- и аме-
норея, гирсутизм, снижение либидо).

Антигонадотропины подавляют выработку ФСГ 
и ЛГ, вызывая аменорею. В связи с этим у жен-
щин уменьшаются МЖ, снижается тембр голоса, 
а также увеличивается масса тела. АГнРГ направ-
лены на истощение гипофиза и подавление сте-
роидогенеза яичниками. Побочные эффекты вы-
ражаются  в увеличении массы тела, напряжении 
МЖ, повышении АД и снижении минерализации 
кости. Таким требованиям полностью соответ-
ствует препарат линдинет 20, который характе-
ризуется хорошей переносимостью и в основном 
обеспечивает надежный контроль МЦ. Однако 
при обычном циклическом режиме приема этого 
препарата наблюдаются эстрогенные пики в дни 
отмены препарата, поэтому пролонгированный 
прием более предпочтителен.

Как мы уже отмечали раньше, для индукции ову-
ляции применяется чМГ, который в ранней фол-
ликулярной фазе МЦ обеспечивает вступление 
в гонадотропинзависимую фазу роста большого 
количества фолликулов. Наличие ФСГ в препара-
те чМГ играет решающую роль в формировании 
когорты  развивающихся фолликулов и отборе 

В том случае, когда при болезненности, тя-
жести или дискомфорте в МЖ выявляется ма-
стопатия, речь идет о масталгии как о симптоме 
ФКМ. В то же время не всеми исследованиями 
подтверждено участие пролактина в генезе ма-
стодинии [25]. Как отмечает E.F. Murta [33], в 
таких случаях терапия антагонистами дофами-
на приносит облегчение и при его нормальном 
уровне.
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лидирующих  фолликулов. ЛГ необходим для син-
теза эстрогенов. В тека-клетках под воздействием 
ЛГ вырабатываются андрогены – основной суб-
страт для последующего синтеза эстрогенов клет-
ками гранулезы, который происходит под влияни-
ем ФСГ. Отсутствие ЛГ приводит к значительному 
нарушению синтеза эстрогенов.

Препарат чМГ рекомендуется применять при 
наличии гипофункции гипофиза, когда требуется 
стимуляция обоими гонадотропинами. Пациент-
кам с нормальным или высоким уровнем ЛГ и от-
носительной недостаточностью ФСГ требуются 
препараты, оказывающие лютеинизирующее дей-
ствие, что в полной мере относится к высокоочи-
щенному ФСГ. 

ФСГ стимулирует рост и созревание фоллику-
лов, увеличивает экскрецию эстрогенов и про-
лиферацию эндометрия. При проведении циклов 
индукции овуляции прямыми индукторами в пре-
овуляторный период уровень эстрогенов повыша-
ется в 10 раз, вследствие чего возможно развитие 
патологических изменений в МЖ, обусловленных 
гормональными колебаниями при повторных ци-
клах индукции овуляции.

В своих исследованиях О.И. Двенадцатова и 
О.Е. Озерова пациенткам с СПКЯ, у которых 
обнаруживали высокий уровень ЛГ, в схему ин-
дукции овуляции часто включали аГнРГ с целью 
десенситизации гипофиза. ГнРГ вырабатывается 
в гипоталамусе и контролирует секрецию гонадо-
тропинов (ЛГ и ФСГ) клетками гипофиза, кото-
рые совместно стимулируют секрецию половых 
стероидов в яичниках – эстрогенов и прогесте-
рона. Данная связь известна как гипоталамо-
гипофизарно-яичниковая. При этом аГнРГ более 
просто и длительно, нежели эндогенный ГнРГ, 
связываются с рецепторами, что приводит к тран-
зиторному повышению уровня ЛГ и ФСГ, а затем 
и эстрогенов в плазме крови с последующим его 
снижением. Назначение аГнРГ приводит к посте-
пенной блокаде гонадотропной функции гипо-
физа, которая достигает максимума к концу 2-й 
недели действия препарата. Непрерывная сти-
муляция ГнРГ-рецепторов сопровождается по-
давлением секреции гонадотропинов вследствие 
либо уменьшения количества рецепторов, либо 
временной потери способности активировать се-
крецию гормонов [11].

Влияние гормональных нарушений на струк-
туру МЖ четко прослеживается в исследованиях 
Л.М. Бурдиной [39], согласно которым при ней-
роэндокринных заболеваниях МЖ вовлекается в 
патологический процесс в 97,8% случаев.

Для пациенток с поликистозными яичниками 
характерен полиморфизм процессов, происходя-
щих в МЖ: у 38,8% из них обнаружено преоблада-
ние инволютивных изменений; у 40,6% – ФКМ; 
у 18,2% – гиперплазия железистой части МЖ; у 
10%  женщин выявлены доброкачественные узло-
вые образования, как правило, на фоне аденофи-
броматоза и ФКМ [39, 40].

У пациенток, страдающих гипергонадотропной 
аменореей, при ее различных формах отмечены 
определенные структурные изменения МЖ. Так, 
для лиц с синдромом резистентных яичников ха-
рактерна кистозно-фиброзная болезнь, при син-
дроме истощенных яичников – во всех случаях вы-
явлены инволютивные изменения. У пациенток с 
чистой формой дисгенезии гонад отмечаются рез-
ко выраженная гипоплазия или агенезия МЖ, от-
сутствие четкой структурной дифференцировки. У 
пациенток с адреногенитальным синдромом пре-
обладает фиброзно-кистозная болезнь МЖ [11].

Таким образом, согласно данным литературы и 
результатам наших собственных исследований, 
действие заместительной гормональной терапии 
на МЖ многообразно, что четко определяется 
при индукции овуляции у пациенток, страдаю-
щих бесплодием.

В связи с этим врачи акушеры-гинекологи долж-
ны индивидуально подходить к лечению женщин, 
особенно с эндокринным бесплодием, с учетом 
сохранения функции МЖ. 
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Американские ученые предложили отменить лекции 
в медицинских институтах

Двое ученых из Стэнфордского университета 

предложили отменить лекции в медицинских ин-

ститутах и обучать студентов при помощи видео-

роликов. Статья под названием «Лекционные залы 

без лекций» профессора Чарльза Пробера (Charles 

Prober) и его коллеги профессора Чипа Хеза (Chip 

Heath) опубликована в майском номере The New 

England Journal of Medicine.

По мнению преподавателей, система обучения 

студентов за последнее столетие практически оста-

лась прежней, несмотря на значительные измене-

ния, произошедшие в самой медицине. Посещае-

мость лекций традиционного формата постоянно 

снижается, а время, отведенное на обучение, тра-

тится впустую. По мнению авторов статьи, препо-

даватели должны давать студентам актуальные зна-

ния, а не просто что-то рассказывать.

В основу своей модели обучения студентов-

медиков профессора из Стэнфордского универ-

ситета положили систему, придуманную и реали-

зованную Салманом Ханом (Salman Khan) в его 

одноименной онлайн-академии.

Пробер и Хез предлагают весь материал, который 

сейчас принято давать студентам на лекциях, запи-

сать в формате видеороликов продолжительностью 

10-15 мин. Каждый учащийся будет просматривать 

видео столько раз, сколько необходимо для усвое-

ния материала. После этого им будут предложены 

проверочные тестовые задания.

Оставшееся время должно быть использовано для 

интерактивного обсуждения только что усвоенного 

материала, в ходе которого преподаватель обязатель-

но должен приводить примеры из клинической прак-

тики. Таким образом, студентам будет показана акту-

альность и важность только что полученных знаний.

«Я верю, что это очень эффективная модель для 

восприятия материала. Она способствует обучению 

студентов, позволяя им усваивать ключевые знания 

в доступной форме. Ряд тестов помогает учащимся 

убедиться, что они действительно все поняли», – 

отметил профессор Пробер.

По мнению авторов статьи, такая форма обучения 

позволяет более эффективно использовать время, 

отведенное на образование.

В этом году базовый курс биохимии в Медицин-

ской школе Стэнфордского университета был ре-

организован в соответствии с данной программой. 

Посещаемость занятий выросла с 30 до 80%, хотя 

присутствие на них сделали необязательным.

«Представьте себе студента-первокурсника, кото-

рый учит важнейшие биохимические пути метабо-

лизма, просматривая короткие видеоролики. Затем 

проводится дискуссия, в которой участвуют студен-

ты, ребенок, имеющий соответствующее тематике 

заболевание, его родители, лечащий врач ребенка и 

профессор биохимии. Тогда такая сухая на страни-

цах учебника биохимия оживает», – прокомменти-

ровали авторы свой опыт по внедрению новой си-

стемы обучения.

http://medportal.ru/mednovosti/news/2012/05/05/
nolectures/

ДАЙДЖЕСТ
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В 
последние годы наблюдается тенденция к 
повышению частоты заболеваемости лейо-
миомой матки среди молодых женщин, и 

проблема сохранения репродуктивной функции в 
условиях общего снижения рождаемости в Украине 
имеет большое медицинское и социальное значе-
ние. Лейомиома матки относится к гормонально-
зависимым заболеваниям. Известно, что половые 
стероиды напрямую и опосредованно влияют на 
пролиферацию и дифференцировку клеток ре-
продуктивных органов и в ряде случаев являются 
триггерами опухолевого роста. Согласно совре-
менным представлениям, эстрогены могут быть и 
промоторами, и инициаторами многоступенчато-
го процесса опухолеобразования [1, 2]. Эстроген-
ный гормонорецепторный комплекс стимулирует 
экспрессию так называемых эстрогензависимых 
генов, большая часть которых прямо или опосре-
дованно контролирует клеточную пролиферацию, 
а также повышает чувствительность клеток к фак-
торам, активирующим гиперпластические про-
цессы и потенцирующим спонтанные мутации в 
гормональнозависимых тканях.

В консервативной терапии лейомиомы матки 
особые надежды возлагают на использование аго-
нистов гонадотропин-рилизинг гормона (аГнРГ), 
которые благодаря десенситизации гипофиза вы-
зывают снижение уровня гонадотропинов. Это 
приводит к развитию гипоэстрогенемии, умень-
шению выраженности или полному исчезнове-
нию клинических симптомов болезни. Однако 
влияние на потенцию роста опухоли различных 
представителей этой группы, синтезированных в 
последние два десятилетия (гозерелин, трипторе-
лин, лейпрорелин и др.), окончательно не уста-
новлено.

Цель данного исследования заключалась в изуче-
нии влияния лейпрорелина (Люпрайд депо, SUN 
Pharmaceutical Industries Ltd.) на пролиферативную 
функцию миоцитов у женщин с лейомиомой матки 
и на рост опухоли.

Материал и методы исследования
В открытом контролируемом клиническом ис-

следовании участвовали 50 пациенток репродук-
тивного возраста (от 20 до 45 лет) с диагнозом 
«симптомная лейомиома матки». Всем женщинам 
была проведена операция консервативной миом-
эктомии в период с 2009 по 2011 г. в городской 
клинической больнице № 9 и областной клини-
ческой больнице им. И.И. Мечникова г. Днепро-
петровска. Основным показанием к операции по 
удалению лейомиоматозных узлов с сохранением 
матки как органа у большинства женщин было 
бесплодие или невынашивание на фоне опухоле-
вого роста и мотивированное желание забереме-
неть в будущем.

Основную группу составили 30 женщин, кото-
рым в течение 3 мес, предшествовавших операции 
энуклеации лейомиоматозных узлов, было про-
ведено лечение аГнРГ лейпрорелином (Люпрайд 
депо) в дозе 3,75 мг 1 раз в 28 дней; всего 3 инъек-
ции (суммарная доза 11,25 мг). В контрольной 
группе, в которую вошли 20 больных с миомой 
матки, адъювантную терапию перед операцией не 
проводили.

В среднем возраст женщин основной груп-
пы составил 32,4 ± 6,3 года, индекс мас-
сы тела – 25,4 ± 2,9, число беременностей 
в анамнезе – 1,8 ± 0,6, количество родов – 
1,2 ± 0,4. Треть пациенток не имела беременности 
в анамнезе. У большинства исследуемых 

Cупрессивная терапия лейомиомы 
матки: иммуногистохимическая оценка 
антипролиферативного эффекта аналога 
ГнРГ Люпрайд депо
В.А. Потапов, д.мед.н., профессор, заведующий кафедрой акушерства и гинекологии 

И.С. Шпонька, д.мед.н., профессор, заведующий кафедрой патологической анатомии 
и судебной медицины, заведующий отделением морфологии и иммуногистохимии опухолей человека 
Диагностического центра ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины»

М.В. Медведев, к.мед.н., доцент; П.И. Польщиков, Д.Ю. Степанова, 
Эллуми Мутана, В.И. Ивах 
Кафедра акушерства и гинекологии ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины» 
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наблюдались характерные клинические прояв-
ления миомы матки: менометроррагия, дисме-
норея, диспареуния. Лейомиома тела матки была 
выявлена во время вагинального исследования и 
подтверждена данными УЗИ и гистологического 
исследования после операции.  

У всех пациенток интраоперационные биопта-
ты размером 1 мкм3 получали из трех участков: 
центра узла миомы, ткани псевдокапсулы и слоя 
макроскопически неизмененного (эутопическо-
го) миометрия. Для проведения иммуногистохи-
мического (ИГХ) исследования полученный во 
время операции биоптат сначала фиксировали в 
10% растворе нейтрального забуференного фор-
малина на протяжении 10-12 ч. После фиксации 
и проводки материал заливали в парафин соглас-
но принятым стандартам. Для получения срезов 
использовали микротом Microm HM-340. Пара-
финовые срезы толщиной 4-6 мкм наносили на 
специально обработанные адгезивные предмет-
ные стекла SuperFrost Plus и депарафинировали 
с последующим проведением тепловой индукции 
(heat іnductіon of epіtope retrіeval). Нагревание 
проводили в цитратном буфере с рН 6,0 в автокла-
ве (8 мин при температуре 121 °С).

В исследовании была проведена оценка следу-
ющих основных ИГХ клеточных маркеров про-
лиферативных каскадов: маркера пролиферации 
Ki-67 (клон MIB-1, Dako; клон SP6, LabVision); 
фактора роста эндотелия сосудов – VEGF (vаscular 
endothelial growth factor) (клон VG1, Dako); Bcl-2 
(клон 124, Dako); рецепторов стероидных гормо-
нов: эстрогенов – ER (клон 1D5, Dako; клон SP1, 
LabVision) и прогестерона – PR (клон PgR 636, 
Dako; клон SP2, LabVision).

Титр антител подбирали индивидуально для каж-
дого маркера с использованием в качестве раствори-
теля специального раствора Antіbody dіluent (Dako 
Cytomation). Следующий этап ИГХ-исследования 
осуществляли с помощью систем визуализации 
последнего поколения UltraVision LP (LabVision) 
и LSAB2, EnVision (Dako). 

Вторичные антитела, которые содержали боль-
шое количество молекул пероксидазы хрена, на-
носили на срезы и инкубировали во влажных 
камерах на протяжении 30 мин с промыванием в 
трис-буферном растворе в течение 10 мин между 
каждым этапом. Идентификацию реакции про-
водили путем нанесения хромогена (DAB, Dako 
Cytomation) под контролем микроскопа на протя-
жении от 20 сек до 3 мин, которая проявлялась в 
виде темно-коричневого окрашивания специфи-
ческих структур в зависимости от маркера (ин-
трануклеарная, цитоплазматическая, мембранная 
реакции). 

Для дифференцирования структур тканей сре-
зы дополнительно окрашивали гематоксилином 
Майера в течение 1-3 мин. Последующая их деги-
дратация и заключение в бальзам осуществлялись 
в соответствии со стандартом. 

Количественные и качественные показатели 
экспрессии маркеров изучали при микроскопии 
гистологических срезов как минимум на 8-10 
случайно выбранных полях зрения при увеличе-
нии х 100, х 200, х 400 и х 1000. Для максималь-
ной точности количественной оценки изучаемых 
ИГХ-маркеров устанавливали уровень их экс-
прессии не меньше, чем в 1000 клетках. 

Для определения Н-индекса (среднего значения) 
ER, PR оценивали только интрануклеарные реак-
ции в клетках опухоли не меньше, чем в 10 полях 
зрения при увеличении х 400. При анализе учиты-
вали количество ядер прореагировавших опухоле-
вых клеток, а также интенсивность окрашивания, 
которую оценивали в баллах от 0 до 3. При этом 
0 баллов свидетельствует об отсутствии интрану-
клеарного окрашивания (негативная реакция), 1 
– о слабо позитивной реакции, 2 – умеренно вы-
раженной, 3 – интенсивной равномерной внутри-
ядерной реакции. Средние значения (Н-индекс) 
рассчитывали полуколичественным методом по 
формуле:

Н = (процент клеток, которые слабо прореаги-
ровали х 1) + (процент клеток с умеренно выра-
женной реакцией  х 2) + (процент клеток с интен-
сивной реакцией  х 3). Так, Н-индекс может иметь 
значения от 0 до 300 баллов (если все 100 клеток в 
поле зрения имеют выраженную позитивную ре-
акцию). Наличие от 0 до 50 баллов свидетельство-
вало об отсутствии экспрессии ER и PR, от 50 до 
100 – о слабо позитивной экспрессии антигенов к  
рецепторам, 100 баллов и больше – о позитивной. 

Индекс пролиферации с помощью Ki-67 рас-
считывали как отношение процента клеток с по-
зитивной интрануклеарной реакцией (поскольку 
антигенные детерминанты расположены в ядре) 
к общему среднему количеству клеток при изуче-
нии всех участков.

Результаты ИГХ-реакции остальных маркеров 
оценивали полуколичественным методом в бал-
лах по числу позитивно окрашенных клеток. При 
анализе ИГХ-окрашивания с VEGF использова-
ли следующие критерии расчета: 0 – негативная 
реакция (отсутствие какой-либо позитивно окра-
шенной клетки); 1+ – слабое окрашивание (по-
зитивно окрашены дискретно расположенные 
клетки или все опухолевые клетки, или со слабой 
реакцией); 2+ – умеренно выраженное окрашива-
ние (большое количество позитивно окрашенных 
клеток); 3+ – интенсивное мембранное и/или 
цитоплазматическое окрашивание.

Расчет протеинов Bcl-2  проводили согласно 
рекомендациям D. Dixon et al. (2002) по шкале 
от 0 до 4+: 0 – реакция отсутствует (негативная), 
1+ – слабо позитивная реакция (1-25% клеток по-
зитивно окрашены), 2+ – умеренно выраженная 
позитивная реакция (26-50%), 3+ – интенсив-
ная реакция (51-75%), 4+ – очень интенсивная 
цитоплазматическая и/или мембранная реакция 
(76-100%).
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Статистическую обработку полученных дан-

ных выполняли методами вариационной стати-
стики с использованием критерия Стьюдента, а 
также расчета интенсивных и экстенсивных по-
казателей.

Результаты исследования и их обсуждение
Эстрогенные рецепторы (ER). Степень экспрес-

сии ER определяет ответ клетки на эстрогены, 
которые вовлечены во множество пролифератив-
ных каскадов, в т.ч. в развитие и рост лейомиомы. 
В узлах миомы экспрессия ER оказалась в 2 раза 
выше, чем в соседнем с узлом эутопическом мио-
метрии (рис.1).

Маркер пролиферирующих клеток (Кi-67) в узлах 
миомы был значительно выше (в 6 раз) в сравне-
нии с эутопическим миометрием, что свидетель-
ствует о высокой скорости митозов (рис. 1).

B-cell lymphoma/leukemia-2 (Bcl-2, «регулятор 
смерти»). Протоонкоген Bcl-2, блокирующий 
апоптоз (естественную смерть клетки), способ-
ствует выживанию измененных клеток (апопто-
тическая устойчивость). Обнаружено умеренное 
повышение (на 30%) экспрессии Blc-2 в  клетках 
лейомиомы по сравнению с эутопическими тка-
нями (рис. 1).

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF). Это 
наиболее мощный ангиогенный митоген, кото-
рый может прямо стимулировать рост новых кро-
веносных сосудов. Выявлено повышение в 4 раза 
уровня его экспрессии в узлах лейомиомы, что 
косвенно свидетельствует о высокой интенсивно-
сти пролиферативных процессов.

Таким образом, результаты исследования сви-
детельствуют, что лейомиома характеризуется 
высокой пролиферативной активностью, повы-
шенной устойчивостью к апоптозу, значитель-
ной активностью ростовых факторов. Высокая 
пролиферативная активность клеток в узлах 
лейомиомы, по-видимому, связана с образова-
нием большего количества ядерных комплексов 
рецептор-эстроген, запускающих репликацию 
ДНК клетки и ускоряющих их митотическое де-
ление (вследствие двукратного повышения экс-
прессии ER в лейомиоме по сравнению с эутопи-
ческим миометрием). 

Данные, представленные на рисунке 2, показы-
вают, что применение лейпрорелина (Люпрайд 
депо) в течение 3 мес обусловило более чем дву-
кратное (на 60%) снижение пролиферативной ак-
тивности клеток лейомиомы по сравнению с кон-
трольной группой. 

Известно, что терапевтический эффект аГнРГ 
на пролиферацию в гормональнозависимых тка-
нях связан с центральным торможением выра-
ботки гонадотропинов в гипофизе и эстрогенов в 
яичниках (медикаментозная кастрация). Однако, 
как следует из рисунка 2, выключение эстрогенов 
(как промоторов) из пролиферативных каскадов 
не сопровождается полным ограничением мито-
тической активности в миоме. Это свидетельству-
ет о том, что эстрогены являются лишь одним из 
многих других опухолевых факторов роста.

Следует также отметить, что на фоне терапии 
лейпрорелином экспрессия ER в лейомиоме 
практически не снижается. Это дает основание 
предположить сохраняющуюся высокую потен-
циальную готовность клеток лейомиомы к по-
вышенному темпу митозов после прекращения 
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Рис. 2. Динамика ИГХ-маркеров пролиферации в миоматозных узлах после адъювантной терапии 
лейпрорелином (Люпрайд депо) в дозе 11,25 мг/курс у женщин с лейомиомой матки (по отношению 
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приема препарата. Из этого следует важный вывод, 
что лечение аГнРГ имеет клиническое эпизодиче-
ское значение только при длительном их исполь-
зовании (не менее 6 мес) или в сочетании с хирур-
гическим лечением. В данном случае Люпрайд 
депо может быть использован как при подготовке 
к операции, так и в послеоперационном периоде с 
целью профилактики рецидивов развития миомы.

Важно отметить, что лейпрорелин способствует 
снижению почти в два раза экспрессии протоон-
когена Bcl-2, блокирующего апоптоз (рис. 2). Та-
ким образом, происходит восстановление баланса 
процессов пролиферации и апоптоза в лейомиоме, 
ограничивается ее быстрый рост. Следует также 
подчеркнуть, что клеточные маркеры ангиогене-
за, по-видимому, особенно зависимы от эстроге-
нов, так как по результатам терапии лейомиомы 
матки лейпрорелином (Люпрайд депо) достигнуто 
снижение экспрессии VEGF в несколько раз, что 
косвенно свидетельствует о практически полной 
ингибиции неоваскулогенеза в лейомиоме. 

Выводы
Как свидетельствуют результаты проведен но го 

исследования, применение лейпрорелина (Лю-

прайд депо) оказывало выраженное супрессивное 
воздействие на процессы пролиферации, васкуля-
ризации и неоангиогенеза в лейомиоме (снижение 
экспрессии Ki-67 и VEGF более чем в два раза), 
а также стабилизирующий эффект на процессы 
апоптоза лейомиоцитов. Все это позволяет сде-
лать вывод, что препарат является эффективным 
средством лечения лейомиомы матки. Вместе с 
тем Люпрайд депо не уменьшает плотность ER в 
лейомиоме, поэтому антипролиферативный эф-
фект очевиден только в период приема препарата.

Проведение исследований ИГХ-маркеров кле-
точной пролиферации дает возможность пред-
видеть новые перспективы объективной оценки 
антипролиферативных эффектов различных пре-
паратов, которые позиционируются для лечения 
лейомиомы матки.
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запрошують акушерів-гінекологів, дитячих гіне-

кологів, урологів, хірургів, педіатрів, сімейних лі-

карів та лікарів інших спеціальностей взяти участь 

у науковому симпозіумі з міжнародною участю 

«Репродуктивне здоров’я молоді», що буде прохо-

дити 25-26 жовтня 2012 р. за адресою: вул. Шілле-

ра, палац «Академічний» БДМУ, м. Чернівці. 

Симпозіум включено до Реєстру конгресів, 

симпозіумів, науково-практичних конференцій 

і пленумів 2012 р., затверджених МОЗ та НАМН 

України. 

Основні питання форуму
 ● Проблеми репродуктивного здоров’я

 ● Питання гінекології дитячого та підліткового 

віку

 ● Допоміжні репродуктивні технології лікуван-

ня безпліддя

 ● Діагностика та корекція ендокринних пору-

шень при вагітності та гінекологічній патології 
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 ● Новітні технології у діагностиці та лікуванні 

акушерсько-гінекологічної патології
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 ● Біоетичні проблеми акушерсько-гінеко-

логічної  науки, практики і освіти

 ● Питання перинатальної психології

Матеріали доповідей, включених до програми 

симпозіуму, будуть опубліковані у фаховому жур-

налі «Неонатологія, хірургія та перинатальна ме-

дицина». 

Заявки на участь слід надсилати до 20 серпня 

2012 р. на адресу: пл. Театральна, 2, кафедра аку-

шерства і гінекології з курсом дитячої та підлітко-

вої гінекології, Буковинський державний медич-

ний університет, м. Чернівці, 58001 або на e-mail: 

akusherstvo1@bsmu.edu.ua, oandriiets@gmail.com

Контактні дані: 

 ● тел.: (0372) 52 34 49; (0372) 52 68 44; 
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050 574 37 45 – Приймак Світлана Григорівна;

050 664 21 32 – Гресько Марина Дмитрівна; 

050 678 57 08 –Боднарюк Оксана Іванівна

 ● https://sites.google.com/a/bsmu.edu.ua/
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 ● e-mail: akusherstvo1@bsmu.edu.ua 
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Профессор Рене Фридман, со-
ветник министра науки и здра-
воохранения Франции, руково-
дитель отделения гинекологии, 
акушерства и репродуктивной 
медицины больницы Антуана 
Беклера выступил с докладом 
«Что мы знаем о фолликулоге-
незе?».

Как известно, фолликулоге-
незом называется этапное развитие фолликулов 
от примордиальных через стадии первичных и 
вторичных до третичных (преовуляторных) фол-
ликулов, или граафовых пузырьков. Фолликуло-
генез возникает в период полового созревания 
и продолжается до наступления менопаузы.

В организме человека этот процесс начинается с 
того момента, когда несколько фолликулов выходят 
из резервного пула (инициация), а его кульминаци-
ей является формирование одного доминантного 
фолликула в каждом менструальном цикле (МЦ).

Фолликулогенез включает 4 фазы (рис. 1):
1. Инициацию.
2. Ранний рост фолликулов. 
3. Селекцию из доступного пула фолликулов.
4. Созревание преовуляторного фолликула.
Для того чтобы новые растущие фолликулы до-

стигли преантральной стадии (0,15 мм), требуется 
несколько месяцев. Еще через 70 дней преовуля-
торный фолликул достигает размера 2 мм. 

Следует учитывать, что до момента, когда воз-
никает потребность вмешательства в процессы 

Репродуктология: от науки к практике.
Как определить наилучший вариант 
лечения?

В апреле этого года в Киеве прошел Международный симпозиум по вопросам репродуктивной 
медицины «От науки к практике», организаторами которого выступили Министерство здравоохра-
нения Украины, Буковинский государственный медицинский университет и Украинская ассоциация 
репродуктивной медицины (УАРМ). 

Научный симпозиум «Как определить наилучший вариант лечения?» компании «Мерк Сероно» 
открыл вице-президент УАРМ В.Д. Зукин. Он обратился ко всем присутствующим с приветствен-
ным словом и отметил, что у отечественных специалистов есть прекрасная возможность ознако-
миться с новейшими научными тенденциями и практическим опытом ведущих зарубежных ученых 
в области репродуктологии. 
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Рис. 1. Фолликулогенез человека
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фолликулогенеза (стимуляция яичников), про-
ходит несколько месяцев. И до этого момента 
развивающиеся фолликулы имеют «свою исто-
рию». 

Процессы инициации и раннего роста фолликулов
Ранний рост фолликула регулируется тонким 

взаимодействием между фолликулостимулирую-
щим гормоном (ФСГ) и местными факторами, 
продуцируемыми клетками теки, гранулезной 
оболочки и ооцитом. На данный момент это 
является новейшим открытием. Щелевидные 
соединения (GAP junctions) между ооцитом и 
клетками гранулезы, которые образуются посред-
ством двух коннексинов (Сх43 и Сх47), имеют 
фундаментальное значение в период базального 
фолликулярного роста. Если эти два соединения 
не экспрессируются в ооцитах, рост фоллику-
лов замедляется и даже останавливается. Кроме 
влияния ооцита на клетки гранулезы и в меньшей 
степени теки, наблюдается и обратный процесс, 
а именно влияние факторов гранулезы на ооцит. 
Одним из таких факторов, ответственным за фор-
мирование примордиальных фолликулов и взаи-
модействие ооцита и клеток гранулезы, является 
так называемый kit-ligand (KL) – фактор роста 
стволовых клеток. Конечно же, немаловажным 
является наличие определенных рецепторов и ан-
тимюллерова гормона (АМГ). В последние годы 
также определена роль ооцита в процессах акти-
вации фолликулогенеза. Механизмы, которые от-
вечают за выход фолликулов из состояния покоя и 
определяют начало их роста и дифференцировки 
в фазе инициации, осуществляются посредством 

двух факторов ооцитов, таких как фактор роста и 
дифференцировки 9 (Growth differenciation factor, 
GDF-9) и морфогенетический протеин кости 
(Bone morphogenetic protein, ВMP 15). Так, мыши, 
мутантные по CDF-9 -/-, страдают гипергонадо-
тропным гипогонадизмом. У гомозиготных овец с 
инактивированным ВMP 15 наблюдается беспло-
дие. При наличии врожденного блефарофимоза в 
сочетании с бесплодием была доказана недоста-
точность ВMP 15.

Тонкий механизм взаимодействия ооцита и 
окружающих клеток гранулезы в процессе фолли-
кулогенеза был недавно описан. Прегранулезные 
клетки выделяют KL и фактор, ингибирующий 
лейкемию (Leukemia inhibitory factor, LIF), ко-
торые способствуют фолликулярному развитию 
ооцита. У человека ингибиция рецептора KL при-
водит к атрезии фолликула. 

Кроме того, на сегодняшний день имеется доста-
точное количество данных о роли АМГ в процес-
се фолликулогенеза. Исследования in vitro пока-
зали, что АМГ блокирует выход примордиальных 
фолликулов из состояния покоя и является анта-
гонистом факторов, стимулирующих этот про-
цесс (KL и BMP 15). К ингибирующим факторам 
также относят транскрипционный фактор Foxo 3 
и регуляторный белок фосфатидилинозитол-3-
киназа (PTEN). При недостаточности/отсут-
ствии вышеперечисленных субстанций у мышей 
развивается преждевременная недостаточность 
яичников. На начальной фазе фолликулогенеза 
в качестве ингибитора могут выступать также и 
андрогены.
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Часто репродуктологи задаются вопро-

сом: почему у молодых женщин, имеющих 
множество фолликулов, их созревание проис-
ходит по-разному? Суть в том, что существует 
определенный баланс между активирующими 
и деактивирующими этот процесс факторами. 
Иногда преобладают процессы торможения. 
Важнейшее значение имеет биосинтез эстра-
диола из андрогенов в яичниках. В некоторых 
клинических случаях, для того чтобы улучшить 
изначально неудовлетворительную реакцию 
яичника на стимуляцию, в течение определен-
ного периода времени можно использовать 
именно андрогены. Существует мнение, что на 
преантральной стадии развития фолликула про-
цессы фолликулогенеза не зависят от влияния 
гонадотропинов. В то же время учеными доказа-
но присутствие рецепторов лютеинизирующего 
гормона (ЛГ) и ФСГ уже на стадии преантраль-
ного фолликула, что ставит под сомнение пред-
ыдущее утверждение.

Известно, что при введении ФСГ в конце фол-
ликулиновой фазы реакция яичников будет улуч-
шаться, а в ходе развития фолликулов не возник-
нет атрезии ооцитов. В течение МЦ (особенно в 
ранней фолликулиновой фазе) вышедшие из со-
стояния покоя фолликулы растут очень быстро, 
при этом в фолликулярной жидкости уже при-
сутствует эстрадиол. Именно это предопределяет 
реакцию яичников на стимулирование при помо-
щи ФСГ. В то же время синтез данного гормона 
на этот момент находится на низком уровне. В се-
редине фолликулиновой фазы влияние эстрогена 
достаточно выражено, что обусловлено выработ-
кой прогестерона под действием ЛГ. Синтез всех 
этих необходимых веществ в организме человека 
на данном этапе является крайне интересным и 
важным для анализа процессом.

Селекция фолликула
При отборе фолликулов руководствуются сле-

дующими критериями: 
 ● диаметр фолликула равен 5-8 мм;
 ● быстрый рост фолликулов под влиянием 

ФСГ; 
 ● наличие ароматазы P

450
 (участвует в процес-

сах преобразования гормонов) в гранулезных 
клетках. 

Также важнейшая роль в процессе селекции 
фолликула отводится инсулиноподобному фак-
тору роста (Insulin-like growth factor, IGF). 

У всех млекопитающих фолликулы выходят 
из состояния покоя и входят в фазу роста, со-
зревания и селекции доминантного фолликула. 
Момент прекращения функционирования яич-
ников генетически детерминирован и зависит от 
величины первоначального овариального резер-
ва и от скорости атрезии фолликулов, которая 
регулируется соотношением про- и антиапопто-
тических факторов. При этом вследствие апоп-
тоза основная масса фолликулов редуцируется 

путем атрезии, происходящей на всех стадиях их 
развития. Известно, что отсутствие такого про-
апоптического фактора как Bax protein повышает 
фертильность и уменьшает связанные с возрас-
том негативные изменения в организме мышей-
самок. Применение сфингозина 1-фосфата 
обеспечивает сохранение фертильности у облу-
ченных мышей. 

С возрастом у женщины наблюдается преоб-
ладание процессов апоптоза и соответственно 
снижение овариального резерва. При этом неиз-
вестно, в какой именно момент начнет снижаться 
фертильность и когда она исчезнет вообще.

Актуальной является информация о двух ис-
следованиях, результаты которых, наверное, мо-
гут изменить будущее. Группа исследователей во 
главе с J.L. Tilly (2004, 2006, 2009) уже не первый 
год детально изучает процессы фолликулогеназа. 
Полученные результаты позволяют сделать вы-
вод, что количество фолликулов не ограничено 
только теми, которые имеются у девочек при рож-
дении. Ученые считают, что процессы обновле-
ния в яичниках происходят даже в подростковом 
возрасте. Так, было установлено, что в яичниках 
мышей молодого и репродуктивного возраста со-
держатся большие овоидные клетки, напоминаю-
щие фетальные герминогенные клетки, распола-
гающиеся в поверхностном эпителиальном слое. 
Эти весомые данные свидетельствуют в пользу 
пролиферации герминогенных клеток и образо-
вания фолликулов в яичниках мышей и в пост-
натальном периоде. В следующем исследовании 
этой же группы авторов было доказано, что яич-
ники взрослых самок мышей способны произво-
дить сотни ооцитов, несмотря на небольшой пул 
премейотических герминальных клеток. Авторы 
считают, что стволовые клетки красного костного 
мозга могут мигрировать в яичник и участвовать 
в постнатальном оогенезе. В выводах ученых вы-
сказано предположение, что полученные данные, 
возможно, в корне изменят наше представление 
о фолликулярном резерве, и в будущем появится 
реальная возможность отсрочить время наступле-
ния менопаузы и/или преждевременного истоще-
ния яичников. 

В марте этого года вышла публикация, в кото-
рой представлены результаты нового успешного 
эксперимента группы ученых под руководством 
профессора J.L. Tilly. В ходе исследования в лабо-
раторных условиях из стволовых клеток, взятых 
из яичника молодой женщины, были выращены 
яйцеклетки. Авторы выделили стволовые клет-
ки яичников благодаря специфическому белку 
DDX4, покрывающему их поверхность. Затем в 
течение двух недель in vitro из стволовых клеток 
развились ооциты, после чего незрелые яйцеклет-
ки были пересажены в кортикальную оболочку 
яичника человека и вживлены под кожу живой 
мыши. Там ооциты созрели и превратились в 
зрелые яйцеклетки, которые, как утверждают 
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исследователи, по своим функциональным ха-
рактеристикам ничем не отличаются от произ-
водимых в женском организме естественным 
путем. Таким образом, было доказано, что в яич-
нике взрослой женщины присутствуют стволо-
вые клетки, из которых могут вырабатываться 
ооциты in vitro. 

Имеются также результаты исследования 
A.J. Hsueh et. аl. (2010), которые у специалистов 
вызывают много вопросов. В них указано, что 
дозревание яйцеклеток можно обеспечить путем 
активации дремлющих фолликулов. Это озна-
чает, что если «отключить» ингибицию спящих 
фолликулов, начнется их активация и рост. Если 
стимулируя неактивные фолликулы, удастся 
«дойти» до стадии созревания, это станет важ-
нейшим этапом и научным направлением в бу-
дущем. Откроются новые репродуктивные пер-
спективы для женщин в возрасте и тех, у кого 
наблюдается плохая реакция на стимуляцию 
яичников. Краткосрочная активация «спящих» 
фолликулов в условиях in vitro позволяет активи-
ровать стволовые клетки, что способствует пре-
одолению бесплодия у женщин. Также данное 
открытие, безусловно, найдет свое применение у 
пациенток с онкопатологией и желающих прой-
ти процедуру криоконсервации яичников. 

В конце своего выступления профессор отметил, 
что несмотря на имеющиеся научные достижения 
фолликулогенез до сих пор остается для ученых 
не до конца изученной тайной, однако в свете по-
следних открытий появляются удивительные и 
многообещающие перспективы.

Доклад «Индивидуализация 
протоколов стимуляции» пред-
ставил профессор Карло Альви-
ги, Центр по лечению бесплодия 
Неаполитанского университета 
им. Фридриха II, Италия.

В начале выступления до-
кладчик поблагодарил компа-
нию «Мерк Сероно» за пред-

ставившуюся возможность выступить перед 
украинскими коллегами, при этом отметив, что 
в докладе будут рассмотрены существующие на 
сегодняшний день подходы к индивидуализации 
протоколов овариальной стимуляции (ОС). 

Выбор конкретного протокола проводится с 
учетом следующих факторов: демографических, 
антропометрических (возраст, индекс массы тела 
[ИМТ], расовая принадлежность), базального 
уровня гормонов (ФСГ, ЛГ, эстрадиол), уровня 
физического здоровья, длительности бесплодия, 
характера питания, данных о ранее проведенных 
циклах ЭКО. Работая в этой сфере более 20 лет, 
автор доклада пришел к выводу, что подбор про-
токола ОС является в основном эмпирическим. 
Пациенткам с подобными характеристиками 
назначают одинаковый (один из трех) базовый 

протокол. При этом в основном учитываются 
только вышеперечисленные факторы. Когда же 
речь идет об индивидуализации протокола, то 
необходимо учесть следующее. Сохранение до-
стигнутого уровня наступления беременности 
или повышение этого показателя сегодня долж-
но сопровождаться оптимальным показателем 
стоимость/эффективность. Также следует осо-
бое внимание уделить побочным эффектам, в т.ч. 
многоплодной беременности и риску развития 
синдрома гиперстимуляции яичников (СГСЯ), 
частоту которых мы стремимся снизить. Кроме 
того, существует такая проблема, как неадекват-
ная реакция яичников на ОС, которую также не-
обходимо решать с учетом показателя стоимость/
эффективность. Все вышеперечисленное, на наш 
взгляд, и обусловливает необходимость индиви-
дуализации протоколов ОС. 

В последние годы для выполнения этой задачи 
проводилось множество исследований, возникли 
различные направления, о которых хотелось бы 
рассказать. Так, в настоящее время репродуктоло-
ги осведомлены о существовании достаточно но-
вого поколения маркеров, таких как АМГ, подсчет 
антральных фолликулов (ПАФ), полиморфизм 
гонадотропинов, АМГ и их рецепторов. Исходя 
из этого, предпринимаются попытки разделения 
пациенток на отдельные группы. 

Необходимо напомнить о том, что некоторые 
биомаркеры, включая АМГ, изначально использо-
вались для определения вероятности наступления 
беременности у конкретной женщины или хоро-
шей ответной реакции яичников на стимуляцию. 
В последние годы АМГ рассматривался в каче-
стве одного из критериев при принятии решения 
о тактике ведения пациентки. Возникает вопрос: 
можно ли подобрать оптимальный протокол ОС, 
руководствуясь уровнем АМГ?

Именно такой подход использовали Nelson et 
al. (2009) в исследовании, проводившемся в двух 
репродуктивных центрах Италии (рис. 2). Ученые 
провели стратификацию пациенток по уровню 
АМГ на три группы: с нормальным, очень низ-
ким и высоким уровнем этого гормона. В первом 
центре всем женщинам независимо от уровня 
АМГ проводили стимуляцию яичников на осно-
ве стандартного протокола с использованием ре-
комбинантного ФСГ. Во втором центре у паци-
енток с нормальным уровнем АМГ использовали 
стандартный длинный протокол с агонистами 
гонадотропин-рилизинг гормона (ГнРГ), а лицам 
с низким и высоким уровнем АМГ назначали ан-
тагонисты ГнРГ. 

Анализируя полученные результаты, ученые 
пришли к выводу, что возможно у пациенток с 
нормальным уровнем АМГ оптимальным в пла-
не стоимость/эффективность является стандарт-
ный длительный протокол с малой или средней 
дозой ФСГ. Для женщин с низким или высоким 
значением АМГ наилучшим вариантом будет 
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использование антагонистов ГнРГ в комбинации 
с ФСГ в низкой или средней дозе. Если лицам 
со сниженным овариальным резервом назначать 
ФСГ в низких дозах, то в комбинации с антаго-
нистами ГнРГ существенно снизится частота пре-
рывания протокола вследствие развития СГСЯ. 
Следует учесть, что с повышением дозы ФСГ не 
всегда улучшается результат. При назначении 
женщинам с высоким уровнем АМГ антагонистов 
ГнРГ в комбинации с ФСГ в относительно низкой 
дозе (125-150 МЕ) отмечено достоверное сниже-
ние уровня госпитализаций вследствие разви-
тия СГСЯ. Таким образом, данное исследование 
впервые показало, что уровень АМГ может быть 
использован в качестве одного из критериев для 
выбора протокола стимуляции, а не только для 
оценки прогноза. 

Еще одним примером такого подхода, но уже 
с использованием другого биомаркера, является 
показатель ПАФ. Вначале ПАФ проводили для 
прогнозирования ответной реакции яичника на 
стимуляцию и для определения вероятности на-
ступления беременности. ПАФ использовали 
в комплексе с такими показателями, как ФСГ, 
возраст матери, ИМТ (алгоритм CONsistency in 
r-FSH Starting dOses for individualized tReatmenT, 
CONSORT). Далее рассчитывали начальную дозу 
ФСГ (Olivennes F. et al., 2008). Авторы этого ис-
следования пришли к следующему выводу. Если 
подбирать начальную дозу ФСГ, исходя из вы-
шеперечисленных параметров, то можно ожидать 
хороших результатов (повышение частоты на-
ступления беременности) при назначении ФСГ 
в более низких дозах, нежели предполагалось ра-
нее. В этом контексте показатель ПАФ выступает 
как функциональный маркер резерва яичника и 
используется для того, чтобы определить началь-
ную дозу ФСГ. Таким образом, результаты этих 
двух исследований свидетельствуют о том, что 

при применении этих двух биомаркеров (АМГ и 
ПАФ) можно индивидуализировать протоколы 
ОС касательно улучшения показателя стоимость/
эффективность. 

Обобщая вышеизложенное, отдельное внима-
ние следует уделить особенностям фармакоге-
номного подхода. В течение последних лет было 
выдвинуто предположение о том, что некоторые 
генетические заболевания пациенток могут пре-
допределять ответную реакцию яичника на вве-
дение экзогенного гонадотропина. Для подтверж-
дения или отрицания данного предположения 
были проанализированы некоторые генетические 
маркеры (ген рецептора ФСГ (FSHR), АМГ и 
рецептора АМГ (AMH – AMHR2), метиленте-
трагидрофолатредуктазы (MTHFR), рецепторов 
эстрогенов (ER1, ER2), вариантного ЛГ (V-LH)) в 
контексте ответной реакции яичника на введение 
гонадотропинов. 

Может ли определенный полиморфизм генов 
предопределять реакцию яичника на введение 
экзогенного гонадотропина? Хотелось бы под-
робнее остановиться на исследовании De Рlacidо 
et al. (2001), в котором изучали гипореактивность 
яичника на введение рекомбинантного ФСГ 
молодым женщинам с нормальным уровнем го-
надотропинов. Однако при этом нужно четко 
понимать, что означает термин «недостаточная 
ответная реакция». Раньше в клинической прак-
тике при проведении контролированной ОС ре-
акция считалась недостаточной или плохой, если 
количество полученных ооцитов было меньше 
3-5 независимо от использованной дозы ФСГ. 
При этом в течение последних лет мы  выделили 
конкретную группу пациенток с гипореактивно-
стью яичника при введении ФСГ. На наш взгляд, 
это понятие отличное от так называемой плохой 
реакции. Как правило, пациентки с недостаточ-
ной реакцией яичника – молодые женщины с 

Рис. 2. Выбор протокола ОС в зависимости от уровня АМГ 
(адаптировано: Nelson S.M. et al., Human Reproduction, 2009)
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нормальным овариальным резервом и уровнем 
эндогенных гонадотропинов, АМГ и ПАФ. Одна-
ко при проведении стимуляции им требуется бо-
лее высокая доза гонадотропина или более дли-
тельный протокол ОС, нежели предполагалось 
ранее. Потому мы считаем, что у них имеет ме-
сто гипосенситивность к ФСГ, т.е. устойчивость 
яичника к воздействию экзогенного гонадотро-
пина. Поэтому эти пациентки нуждаются в ином 
подходе. Прежде считалось, что у них просто име-
ет место замедленная реакция. Однако все зависит 
от характеристик фолликулов. В этой ситуации в 
начале стимуляции наблюдается замедленный 
рост фолликулов, а уровень эстрадиола не повы-
шается, как ожидалось. Это вынуждает повышать 
начальную дозу ФСГ в ходе стимуляции. Напри-
мер, если начинать с дозы ФСГ 150 МЕ у моло-
дой женщины с нормальными показателями, то 
вероятно через 10-11 сут суммарная доза составит 
1500 МЕ ФСГ. Однако иногда приходится повы-
шать дозу и продлевать стимуляцию. В итоге для 
достижения результата пациентка  получает ФСГ 
в дозе более 2000, а иногда 3000 МЕ. 

Для объяснения подобного феномена были 
выдвинуты гипотезы о низком уровне (активно-
сти) эндогенного ЛГ и неадекватного ответа на 
введение ФСГ. Более детальный анализ показал, 
что если реакция яичника в ходе стимуляции по-
нижена, то при дополнительном назначении ЛГ, 
как бы «в нагрузку», у многих из этих пациенток 
улучшается рост фолликулов (их количество не 
увеличивается). Поэтому добавление ЛГ в ходе 
стимуляции оказывает лучший эффект, нежели 
просто повышение дозы ФСГ. Все это позволяет 
сделать вывод о том, что у таких пациенток может 
быть недостаточным уровень собственного био-
активного ЛГ при том, что все базовые показате-
ли гонадотропинов находятся в норме. Данный 
феномен можно объяснить следующим образом: 
у таких пациенток уровень собственного биоак-
тивного ЛГ снижен, но на течении спонтанного 
(физиологического) МЦ это особым образом не 
сказывается. Однако в стрессовой ситуации (ОС), 
когда происходит рост множества фолликулов, 
собственного биоактивного ЛГ оказывается не-
достаточно. 

Сегодня доказано существование менее биоло-
гически активного варианта ЛГ – VbЛГ, который с 
высокой вероятностью ассоциируется со слабым 
ответом яичника на ФСГ в процессе стимуляции. 
Это обусловливает назначение ФСГ в более вы-
соких дозах и более длительных протоколов сти-
муляции. В Италии распространенность такого 
полиморфизма составляет 13-14%, на севере Ев-
ропы – до 30%. Состояние гетерозиготы по этому 
варианту связано с необходимостью повышения 
дозы ФСГ в протоколе ОС. Пациенткам, гомо-
зиготным по этому варианту, требуются самые 
высокие дозы ФСГ. Таким образом, если заранее 
известно о наличии данного полиморфизма, сле-

дует начинать стимуляцию с изначально высокой 
дозы ФСГ и дополнять схему протокола введени-
ем ЛГ. 

Существует еще одна ситуация, когда при про-
ведении ОС требуется повышенная доза ФСГ. Это 
обусловлено полиморфизмом генов рецепторов 
ФСГ (генотип FSH-R: Ser680). Необходимо от-
метить, что данная мутация присутствует у 25% 
пациенток. В результате исследования было дока-
зано, что такие женщины нуждаются в более вы-
сокой дозе ФСГ в ходе стимуляции (точно так же, 
как и при наличии VbЛГ). 

В исследованиях P. Mayorga (2000), Sudo et al. 
(2002), Choi et al. (2004), Falconer et al. (2005) было 
продемонстрировано следующее. У пациенток с 
полиморфизмом генов рецепторов ФСГ показа-
тель ПАФ чаще всего повышен. Выходит, что ори-
ентируясь на данные ПАФ и не зная о наличии ги-
посенситивности к ФСГ (генотип FSH-R: Ser680), 
у каждой четвертой пациентки мы начинаем ОС с 
более низкой дозы ФСГ, а впоследствии вынуж-
дены ее повышать, что чревато развитием СГСЯ. 
Если же предварительно обследовав женщину на 
наличие FSH-R: Ser680, мы проводим ОС с изна-
чально более высокой дозой ФСГ (что более под-
ходит в данном случае), то тем самым избежим 
риска развития СГСЯ. Таким образом, необходи-
мо объединить всю имеющуюся информацию о 
пациентке, а именно: показатель ПАФ и уровень 
АМГ плюс дополнительно по возможности учи-
тывать ее генетические характеристики. Это по-
может скорректировать стартовую дозу или весь 
протокол ОС, исходя из общего набора данных. 

Следует обратить внимание еще на один аспект. 
Относительно индивидуализации протоколов ОС 
необходимо обязательно упомянуть о так назы-
ваемой мягкой стимуляции. 

В одном из центров репродуктологии на севе-
ре Италии Esther M. et al. (2007) провели следу-
ющее исследование, разделив пациенток на две 
группы. Участницам первой группы проводили 
стимуляцию яичников, используя стандартный 
протокол с рекомбинантным ФСГ в дозе 150 МЕ; 
в каждом цикле было перенесено по 2 эмбриона. 
Женщинам второй группы назначали ФСГ в той 
же дозе (150 МЕ) с переносом одного эмбриона. 
Им проводили мягкую стимуляцию, поскольку в 
отличие от пациенток первой группы назначали 
ФСГ на 5-е, а не на 1-е или 2-е сутки. Основная 
идея мягкой симуляции состоит в том, что необ-
ходимо подождать, пока в яичнике отбор фолли-
кулов произойдет естественным образом, и уже 
потом стимулировать их. Следовательно, в рост 
идут лучшие фолликулы. Через год таких наблю-
дений было доказано, что частота наступления 
беременности у женщин в обеих группах не раз-
личалась. Заслуживает внимания также и то, что 
при мягком стимулировании число многоплод-
ных беременностей намного снизилось, а вес 
детей при рождении был больше. В дополнение 
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выяснилось, что при мягком стимулировании ча-
стота развития СГСЯ была ниже, чем при стан-
дартном протоколе. 

Вместе с тем данная методика имеет опреде-
ленные недостатки. Пациентки, которым прово-
дят мягкое стимулирование, суммарно проходят 
большее количество циклов стимуляции в год. 
Это просто иной подход, а главное состоит в том, 
чтобы сделать правильный выбор: получить боль-
шее количество ооцитов за один цикл стимуля-
ции или провести больше циклов самой стимуля-
ции. Что же лучше? По данным исследователей, 
проведение ОС сопровождалось определенным 
дискомфортом, без существенных различий по 
группам сравнения. Что же касается экономии, 
то уровень затрат при применении стандартных 
протоколов стимуляции ниже в сравнении с ци-
клами мягкой стимуляции, поскольку последние 
нужно повторять большее число раз. Однако при 
сравнении расходов в пери- и неонатальный пе-
риоды ситуация оказалась в пользу мягкой сти-
муляции. 

Между тем остается вопрос: всем ли можно 
проводить мягкую стимуляцию? По нашему 
мнению, такой вариант стимуляции подходит 
для женщин с нормальным показателем ПАФ, 
уровнем АМГ и др. Кроме того, существуют со-
циальные, культурные, экономические и зако-
нодательные аспекты этого вопроса. Например, 
у пациентки есть необходимость многократного 
повтора цикла, и государство оплачивает 1, 2, 
максимум 3 цикла, дальше она платит сама. При 
таких условиях вряд ли можно предлагать мягкую 
стимуляцию. Необходимо использовать эти не-
сколько оплаченных циклов так, чтобы получить 
большее количество ооцитов и, соответственно, 
эмбрионов. Даже с точки зрения психологии 
следует понимать, каким именно пациенткам 
подходит мягкая стимуляция. Вначале вроде все 
пациентки соглашаются повторить попытку 3-4 
раза, несмотря на то что по каждому циклу ве-
роятность беременности весьма невысока. Одна-
ко, как показывает практика, если после первого 
цикла результат является отрицательным, жен-
щина просто покидает программу ВРТ, считая, 
что репродуктологи ей не смогли помочь. В такой 
ситуации многие пациентки выбывают из про-
граммы. Именно поэтому мягкая стимуляция – 
это вариант, хотя он подходит лишь определен-
ной категории лиц. 

Далее симпозиум продолжил 
основатель и директор компании 
Reprogenetics Сантьяго Мунне 
докладом на тему «Геномика 
при селекции эмбрионов».

В начале своего выступления 
докладчик отметил, что боль-
шинство эмбрионов, получае-
мые в условиях in vitro, имеют 

хромосомные отклонения. Даже у морфологиче-
ски неизмененных эмбрионов у более половины 
случаев (56%) обнаруживают хромосомные ано-
малии (рис. 3). 

В ходе недавно проведенного исследования 
эмбриологи дважды с определенным времен-
ным промежутком проводили эмбриоскопиче-
ское исследование, и согласно морфологическим 
критериям, выбирали наилучшие эмбрионы. 
Последующее выполнение сравнительной геном-
ной гибридизации (array-Comparative Genomic 
Hybridization, aCGH) для оценки этих эмбрио-
нов показало, что 60% бластоцист имели хромо-
сомные аномалии. Через некоторое время при 
повторном проведении aCGH половина ото-
бранных при эмбриоскопии бластоцист были 
анеуплоидными. 

Чтобы наглядно показать значение предим-
плантационной генетической диагностики (ПГД) 
хромосомных отклонений для ЭКО, следует про-
анализировать данные Общества вспомогательных 
репродуктивных технологий (Society for assisted 
reproductive technologies, SART) за 2008 г. (табл. 1). 
Как видно из анализа, уровень имплантации у 
молодых пациенток до 35 лет составляет 32%, а у 
женщин 41-42 лет – всего 6%. С возрастом матери 
изменяется и уровень хромосомных аномалий у 
эмбрионов. У женщин до 35 лет их частота состав-
ляет 54%, а в возрасте 41-42 лет достигает 82%.  

В этом же исследовании были представле-
ны следующие данные, на которые следует об-
ратить внимание. Частота имплантационных 
потерь, не связанных с хромосомными анома-
лиями, у молодых женщин составила 14%, а у 
пациенток в возрасте 41-42 лет – 12%. Долгое 
время существовала следующая гипотеза: если в 
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и хромосомный анализ эмбрионов (Munne et al., 2007)
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процессе ПГД исключить аномальные эмбрионы 
(≈50%), то уровень имплантации возрастет вдвое 
(Munne S. et al., 1993). В реальности же исполь-
зование метода флюоресцентной гибридизации 
in situ (Fluorescence in situ hybridization, FISH) c 
проведением биопсии эмбриона на 3-й день раз-
вития оказалось не таким эффективным, как 
предполагалось. Результаты выполнения FISH с 
биопсией эмбриона на 3-й день у разных иссле-
дователей показали различную эффективность 
и не оправдали ожиданий. Ряд авторов объяснял 
это мозаицизмом и самокоррекцией эмбрионов. 
По мнению докладчика, основная причина таких 
различий – чисто техническая, обусловленная 
методикой проведения биопсии. Явления мо-
заицизма и самокоррекции эмбрионов не имеют 
существенного влияния. Учитывая результаты 
множества проведенных исследований, можно 
сделать вывод, что чем большее количество хро-
мосом подвергается анализу, тем понятнее стано-
вится, что у каждого эмбриона есть хромосомные 
отклонения. Было проведено сравнение эффек-
тивности выполнения FISH по 12 и 24 хромосо-
мам. В исследовании на 24 образцах по сравнению 
с 12 было обнаружено на 50% больше аномалий. 
Однако аномальных эмбрионов при этом было 
идентифицировано только на 20% больше. Со-
гласно статистике, на сегодняшний день частота 
ложных результатов при aCGH составляет 2%. 
Как отмечает докладчик, основная проблема, 
объясняющая неоправдавшиеся ожидания от 
ПГД, – это техника проведения эмбриональной 
биопсии. Частота ошибочных результатов при 
выполнении ПГД находится в прямой зависимо-
сти от конкретной лаборатории. Так, по данным 
Baart et al. (2004), уровень ошибок при проведе-
нии FISH достигал 50%, по данным Gleicher et al. 
(2009) – 15-20%. Согласно нашим данным (Munnе 
et al., 2002), уровень ошибочных результатов при 
проведении FISH-9 составляет 7,2%. Следует об-
ратить внимание на то, что ложные результаты 
при выполнении ПГД методом aCGH были отме-
чены только в 1,8% случаев согласно результатам 
исследований Gutierrez-Mateo et al. (2011) и в 6% 
по данным Geraedts et al. (2011). 

При проведении ПГД исследование можно про-
водить на трех разных стадиях развития: биопсия 

полярного тельца, биопсия бластомера и трофо-
эктодермальная биопсия бластоцисты. При вы-
полнении биопсии полярных телец с целью ПГД 
не диагностируются 30% постмейотических хро-
мосомных аномалий. Кроме того, приходится 
анализировать в 3 раза больше клеток, чем при 
биопсии бластоцисты. Это существенно увеличи-
вает временные и финансовые затраты. 

При биопсии бластомера на 3-тьи сутки по-
тенциал имплантации эмбриона снижается на 
30-60%. В этой ситуации получаемая от проведе-
ния ПГД польза не всегда оправданна. Безуслов-
но, во многом конечный результат определяется 
квалификацией специалиста, выполняющего ис-
следование. 

Впервые положительные результаты приме-
нения биопсии бластоцисты при ПГД были по-
лучены в 2010 г. (Schoolcraft et al.). По мнению 
докладчика, переход на биопсию бластоцисты 
полностью раскрывает весь потенциал методики 
ПГД. В сравнении с биопсией бластоцисты вы-
полнение биопсии эмбриона на 3-тьи сутки по-
казывает худшие результаты. Так, исследования, 
проведенные Treff N.R. et al. (2011) по оценке 
имплантации в зависимости от проведения ПГД  
показали следующее. Уровень имплантации при 
биопсии эмбриона на 3-й день составил 31% в 
сравнении с 51% у эмбрионов, которым биопсия 
не проводилась. Частота имплантации эмбрио-
нов, у которых данную процедуру выполняли на 
стадии бластоцисты, составила 52% и практиче-
ски не отличалась от таковой у эмбрионов, кото-
рым исследование не проводили.

В США на сегодняшний день большинство 
центров переходит на биопсию бластоцисты с 
последующей диагностикой генетических на-
рушений методом aCGH. Преимущество этой 
методики состоит в скорости выполнения ана-
лиза, время проведения которого составляет 
менее 16 ч. 

Сегодня имеются результаты проведения би-
опсии бластоцисты и переноса эмбриона на 6-е 
сутки. Данная методика продемонстрировала 
аналогичные или даже лучшие показатели в срав-
нении с классической. Как отмечает докладчик, 
постепенно проведение aCGH станет стандар-
том ПГД и в скором времени заменит некоторые 

Результаты ЭКО
Возраст матери, лет

< 35 35-37 38-40 41-42

Продолжающаяся имплантация* без ПГД, % 32 23 13 6

Аномальные эмбрионы (aCGH)**, % 54 67 75 82

Имплантационные потери, не связанные 
с хромосомными аномалиями, %

14 10 12 12

Таблица 1. Сравнительные результаты ЭКО с учетом возраста матери и наличия хромосомных аномалий

* Данные SART (2008), ** Данные компании Reprogenetics (2011)
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процедуры пре- и постнатальной диагностики. 
Выполнение aCGH дает возможность определить 
анеуплоидию или транслокации всех 24-х хромо-
сом менее чем за 16 ч, при этом не используется 
ДНК родителей. 

В таблице 2 представлена частота хромосомных 
отклонений у эмбрионов в зависимости от их ко-
личества и возраста матери по результатам биоп-
сии бластомера на 3-тьи сутки. 

Чем больше полученных эмбрионов, тем выше 
вероятность того, что они будут более высокого ка-
чества. Следует учитывать, что с возрастом матери 
уровень эуплоидии существенно снижается. При 
выполнении биопсии на 5-е сутки отмечаются 
значительно лучшие результаты (табл. 3). Таким 
образом, если провести несколько циклов, то 
можно получить 100% нормальных эмбрионов. 
Согласно данным многих репродуктивных цен-
тров, при ПГД с биопсией бластоцисты на 5-е сут-
ки уровень имплантации достигает 60%, а ранее 

составлял 35%. Таким образом, в определенной 
степени удается нивелировать влияние возраста 
матери на успешность имплантации. 

ПГД также рекомендована при эмбриобанкин-
ге, привычном невынашивании беременности, 
определении транслокаций. Кроме того, данный 
метод применяется для определения любых де-
фектов генов, хромосомных отклонений как у эм-
бриона, так и у будущих родителей на этапе пре-
концепционной подготовки. 

По окончании выступлений участники симпо-
зиума задавили докладчикам вопросы, касающи-
еся проблем, освещаемых в лекциях, интересова-
лись мнением и тактикой ведущих иностранных 
специалистов при ведении пациенток с сопут-
ствующей бесплодию патологией, активно дис-
кутировали и обменивались собственным опы-
том.

Подготовила Мария Арефьева

К-во 5-дневных эмбрионов

К-во пациенток с нормальными эмбрионами, %
К-во нормальных эмбрионов, %

Доноры 
яйцеклеток

< 35 35-39 40-42 > 42

1-3 99
69

95
68

79
49

61
34

37
17

4-6 100
77

100
73

97
52

81
31

67
13

7-10 100
62

100
58

100
48

97
27

95
22

> 10 100
67

100
59

100
51

100
41

100
17

К-во 3-дневных эмбрионов

К-во пациенток с нормальными эмбрионами, %
К-во нормальных эмбрионов, %

Доноры 
яйцеклеток

< 35 35-39 40-42 > 42

1-4 Нет данных 69
37

57
31

43
17

25
7

5-7 100
38

93
37

85
26

60
16

25
6

8-10 99
52

96
38

93
29

72
17

53
8

> 10 100
43

100
44

97
32

83
13

91
13

Таблица 3. Биопсия эмбриона на 5-й день. Прогноз в зависимости от возраста матери и ответа яичников 
(Ata et al., 2012)

Таблица 2. Биопсия эмбриона на 3-й день. Прогноз в зависимости от возраста матери и ответа яичников 
(Ata et al., 2012)
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Гінекологія дитячого і підліткового віку 
За ред. I.Б. Вовк, О.М. Юзька, В.П. Вдовиченка. – 
К.: ВСВ «Медицина», 2011. – 424 с.

Гинекология
Под ред. Б.М. Венцковского, Г.К. Степанковской, 
В.П. Лакатоша. – К.: ВСИ «Медицина», 2011. – 296 с.

Тромботические состояния 
в акушерской практике
Доброхотова Ю.Э., Щеголев А.А., Комраков В.Е. 
и др. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2010. – 128 с.

Преэклампсия и хроническая артериальная 
гипертензия 
Макаров О.В., Ткачева О.Н., Волкова Е.В. – 
М.: ГЭОТАР-Медиа, 2010. – 136 с

У виданні на сучасному 
рівні описано ана томо-
фізіологічні осо б ли  вості 
ста тевого розвитку, регуля-
цію функції репродуктивної 
системи та гінекологічні за-
хворювання у дівчат різного 
віку. Розглянуто проблеми 
порушень статевого розви-
тку, природжених аномалій 
статевих органів, розладів 

менструальної функції, нейроендокринних гіне-
кологічних синдромів, запальних захворювань 
статевих органів, патологій молочних залоз.

Значну увагу приділено питанням травматич-
них ушкоджень і доброякісних новоутворень 
статевих органів, невідкладним станам, пере-
бігу вагітності й пологів у неповнолітніх, мето-
дам контрацепції та поведінковим розладам у 
підлітків.

Розглядаються сучасні методи діагностики, лі-
кування гінекологічних захворювань. 

Книга призначена для студентів вищих ме-
дичних навчальних закладів, інтернів, акушерів-
гінекологів, лікарів-гінекологів дитячого і 
підліткового віку, сімейних лікарів, дитячих ен-
докринологів.

Книга посвящена акту-
альным вопросы консерва-
тивной и оперативной ги-
некологии. Описаны новые 
подходы к диагностике, 
лечению и профилактике 
заболеваний репродуктив-
ной системы женщин. 
Приведены последние дан-
ные об этиологии и патоге-
незе заболеваний женских 

половых органов. Большое внимание уделено 
современным лечебным технологиям, в част-
ности органосберегающим лапароскопическим 
операциям, которые имеют высокую диагно-
стическую ценность и позволяют восстановить 
репродуктивную функцию женского организма. 
Даны основы регуляции менструального цикла 
и тактики ведения гинекологических больных 
при различных заболеваниях женских половых 
органов. Описаны вопросы симптоматологии, 
диагностики эндокринных нарушений у жен-
щин разного возраста и воспалительных забо-
леваний половых органов. 

Издание ориентировано на студентов меди-
цинских вузов, а также будет полезна врачам 
акушерам-гинекологам.

В издании представ-
лены основные тромбо-
тические состояния и 
их ос ложнения, которые 
на и   бо лее часто встреча-
ются в акушерской прак-
тике, приведены их клас-
сификация, этиология и 
патогенез. Подробно опи-
саны современные подхо-
ды к терапии пациенток 
при этих состояниях во 

время беременности, тактика родоразрешения. 
Рассматриваются актуальные генетические и 
молекулярные факторы тромбофилических со-
стояний, такие как фибронектин, гомоцисте-
ин, мутации Лейдена, протромбина и метилен-
тетрагидрофолатредуктазы. 

Книга предназначена для врачей акушеров-
гинекологов, флебологов и хирургов. 

В руководстве рассма-
тривается одно из наибо-
лее тяжелых осложнений 
беременности – пре экла-
м п сия. Подробно освеще-
ны вопросы классифика-
ции и дифференциальной 
диагностики данного за-
болевания, дана тактика 
ведения больных с гипер-
тензивными расстройст-
вами. Описаны вопросы 

родоразрешения беременных с гипертензив-
ными расстройствами, возможности обезбо-
ливания родов. 

Пособие может стать настольной книгой для 
врачей акушеров-гинекологов, терапевтов, а 
также студентов высших медицинских учеб-
ных заведений. 



Медицинские аспекты здоровья женщины № 4(56)’ 2012
55

Событие

М
Е

Ж
Д

И
С

Ц
И

П
Л

И
Н

А
Р

Н
Ы

Е
 П

Р
О

Б
Л

Е
М

Ы

В 
Киеве 18 мая этого года состоялась пресс-

конференция, посвященная подведению основ-

ных итогов 10-летней работы компании «Био-

норика» на фармацевтическом рынке Украины. В 

мероприятии приняли участие председатель правления 

компании «Бионорика», профессор Михаэль Попп, 

посол детского и женского здоровья в Украине Наталья 

Кличко и Ольга Ефименко, к.мед.н., отделение эндо-

кринной гинекологии ГУ «Институт педиатрии, аку-

шерства и гинекологии НАМН Украины». 

Профессор Михаэль Попп сообщил, что через десять 

лет после выхода на фармацевтический рынок фито-

препараты компании «Бионорика» занимают в Украине 

ведущие позиции. Так, врачи, фармацевты и пациенты 

все чаще выбирают натуральные лекарственные сред-

ства, созданные из природных компонентов, посколь-

ку убеждены в том, что они высокоэффективны и в от-

личие от химически синтезированных медикаментов 

практически не имеют побочных действий. Высокие 

качество, эффективность и безопасность фитопрепара-

тов подтверждены научными данными и обусловлены 

работой специалистов компании по уникальному, не 

имеющему аналогов в мире, принципу фитониринга. 

Эта концепция позволяет создавать растительные ле-

карственные средства нового поколения, опираясь на:

 ● результаты исследований всего комплекса дей-

ствующих веществ, содержащихся в лекарствен-

ном растении; 

 ● наличие собственного семенного материала/кло-

нирование;

 ● стандартизованное выращивание растений; 

 ● патентованные процессы для производства спе-

циальных экстрактов;

 ● результаты проведенных фармакологических, 

клинических исследований;

 ● международное сотрудничество с клиниками, 

университетами;

 ● укрепление позиций высокотехнологичной при-

родной медицины;

 ● определение новых стандартов качества и меха-

низмов действия лекарственных средств.

С целью последовательного расширения познаний 

о целебных свойствах растительных лекарственных 

препаратов компания «Бионорика» продолжает раз-

вивать серьезную исследовательскую деятельность, а 

также сотрудничает с ведущими учеными и врачами 

украинских институтов и клиник, в частности с гине-

кологами.

Ольга Ефименко отметила, что роль фитотерапии в 

современной медицине сложно переоценить. Приме-

нение растительных средств исконно считается наибо-

лее известным и древним методом лечения, поскольку 

он является как эффективным, так и безопасным для 

больных. Риск побочного действия при приеме препа-

ратов, произведенных в результате фитониринга, ми-

нимален или отсутствует. 

Назначение фитотерапии женщинам в Украине очень 

актуально, поскольку в нашей стране наблюдается вы-

сокая частота заболеваний органов репродуктивной 

системы. Лечение растительными лекарственными 

средствами имеет высокую приверженность и огром-

ную популярность среди специалистов и их пациен-

ток. Для женщины терапия безопасными препаратами 

является чрезвычайно важной, так как ее состояние 

отражается на репродуктивной функции и влияет на 

здоровье будущих детей. 

На базе ГУ «Институт педиатрии, акушерства и ги-

некологии НАМН Украины» накоплен 10-летний опыт 

успешного применения препаратов производства ком-

пании «Бионорика» у пациенток различных возрастных 

категорий: у девочек-подростков в пре- и пубертатном 

периоде при стрессиндуцированной гинекологической 

патологии, нарушениях менструального цикла, пред-

менструальном синдроме, мастодинии, мастопатии, 

ановуляции, расстройствах пищевого поведения (ано-

рексии, булимии); у женщин в репродуктивном пе-

риоде, в климактерии (при гипоэстрогении вследствие 

прогрессирования возрастных изменений и недостаточ-

ности яичников, что может привести к развитию тяже-

лого климактерического синдрома). Таким пациенткам 

показано назначение фитоэстрогенов, т.е. препара-

тов, в состав которых входят растительные вещества с 

эстрогеноподобным действием. Также у специалистов 

вышеуказанного лечебного учреждения имеется опыт 

применения фитотерапии у беременных.

Рак молочной железы – одна из основных причин 

смерти женщин старше 50 лет, причем в нашей стране 

наблюдается тенденция к возникновению этого забо-

левания в более молодом возрасте. Выделяют фоновые 

патологии, или предикторы рака молочной железы – 

мастопатии, которые проявляются болевым синдро-

мом (мастодинией, масталгией). 

Лекарственные средства компании «Бионорика» – 

препараты первого выбора при лечении мастопатии, 

мастодинии, которые можно назначать длительно 

(Мастодинон).

Таким образом, используя фитониринговые сред-

ства для терапии патологических состояний репро-

дуктивной системы в течение десяти лет, медицинская 

общественность убедилась в том, что они клинически 

эффективны, влияют на первопричину заболевания и 

обладают хорошим профилем безопасности.

История успеха длиной в 10 лет

P
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а непривабливі, нездорові на вигляд фіо-
летові вени, що звиваються по гомілках, 
більшість пацієнтів намагаються не звер-

тати уваги, допоки неприємні симптоми хвороби 
не дадуть про себе знати. Люди зазвичай негативно 
ставляться до лікування цієї патології, вагаючись, 
чи варто проходити болісні хірургічні процедури з 
подальшим тривалим періодом реабілітації. 

Часто при зверненні до лікаря з приводу венозної 
патології пацієнт чує: «Це те, з чим вам доведеть-
ся жити». Таку відповідь можна пояснити тим, що 
медична спільнота часто не звертає належної ува-
ги на захворювання вен, а деякі лікарі просто не 
поінформовані про новітні методи терапії. Отже, 
з’ясування діагностично-лікувальних аспектів ве-
дення цієї категорії пацієнтів залишається доволі 
актуальною проблемою. Роль венозної гіпертензії 
у розвитку хронічної венозної недостатності пред-
ставлена на схемі.

Вивченням особливостей лікування хворих 
на варикозне розширення вен у своїй практиці 

займається флеболог Дж. Майкл Лірі (J. Michael 
Leary) з клініки California Vein Specialists (округ 
Оріндж, штат Каліфорнія, США), коментарі та ре-
комендації якого представлені у даному матеріалі. 

Заходи щодо запобігання розвитку варикозної 
хвороби

Регулярне виконання фізичних вправ з відносно не-
великим навантаженням, таких як ходьба, біг, їзда 
на велосипеді, веслування, плавання. Усі ці заходи 
сприяють зниженню високого кров'яного тиску і 
зміцненню загальної системи кровообігу. Ходьба і 
біг, зокрема, покращують кровообіг у ногах.

Уникання тривалого перебування в положенні стоя-
чи. Слід намагатися не стояти на одному місці про-
тягом тривалого часу, тому що це може призвести 
до підвищення венозного тиску в ногах і, як наслі-
док, до послаблення стінок кровоносних судин. 

Підтримання нормальної ваги. При надлишко-
вій масі тіла спостерігається значне підвищення 
навантаження на венозну систему. Так, зайва вага 

Сучасні методи лікування варикозної 
хвороби вен нижніх кінцівок

Схема. Венозна гіпертензія як можлива причина клінічних проявів хронічної венозної недостатності 
(John J. et al., NEJM, 2006)

Дилатація вен

Підвищена капілярна 
проникність

Венозна 
гіпертензія

Капілярна 
гіпертензія

Порушення клапанів вен, 
зворотний потік крові

Набряк

Фактори ризику варикозної хвороби: 
• генетичні
• жіноча стать (прогестерон)
• вагітність
• вік
• високий зріст
• тривале стояння 
• ожиріння

Хронічний 
рефлюкс

Венозні трофічні 
виразки

Зміни клапанного 
апарату та стінок вен

Зміни шкірного 
покрову

Запалення

Запалення

Змінене напруження 
зсуву (shear stress)
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може стати причиною надмірного тиску у венах 
нижніх кінцівок. З огляду на це рекомендується 
регулярно займатися фізичними вправами і фор-
мувати навички здорового харчування. Такі дії 
сприяють зниженню ризику виникнення вари-
козного розширення вен.

Відмова від паління, яке є однією з причин під-
вищення кров'яного тиску, а відповідно і розвитку 
варикозної хвороби.

Піднімання ніг. Якщо ви змушені стояти на одно-
му місці протягом тривалого часу, не варто забу-
вати про відпочинок ніг і покращення в них кро-
вообігу. Для цього потрібно в положенні лежачи 
піднімати ноги вгору на 15-30 см вище рівня серця. 
Повторювати вправу слід кілька разів на день, що 
допоможе крові легко відтікати з вен гомілок назад 
до серця і запобігатиме її депонуванню в судинах. 
При тривалому сидінні рекомендується викону-
вати кругові рухи в гомілковостопних суглобах, а 
також згинати і розгинати великі пальці ніг.

Підбір гардероба. Слід носити одяг, який не 
стискає талію, пах і ноги, що сприяє покращенню 
кровообігу в нижній частині тіла. Для того аби не 
порушувати венозний відтік з гомілок до серця, 
необхідно обирати зручне взуття без високих під-
борів, що підходить за розміром і формою.

Вироблення гарної постави. Спину слід тримати 
рівно, не сутулитися. Не рекомендується сидіти, за-
клавши ногу на ногу, інакше висхідний потік крові 
до серця буде сповільненим, а тиск у венах нижніх 
кінцівок – підвищеним. Гарна постава пожвавлює 
кровообіг і сприяє зниженню тиску у венах.

Відмова від прийому контрацептивів з високим 
вмістом естрогенів. Тривале їх застосування підви-
щує ризик варикозного розширення вен, змінюю-
чи функціональний стан клапанного апарату.

Носіння компресійних панчіх. Ці вироби мають різ-
ний ступінь компресії. При їх регулярному викорис-
танні постійно стискаються м'язи ніг, що дає змогу 
пришвидшити рух крові по венах до серця, зменши-
ти набряки в ногах і запобігти утворенню тромбів.

Вагітність і варикозне розширення вен
Вагітність є одним із основних факторів ризи-

ку варикозної хвороби. Таким чином, рівень за-
хворюваності на цю патологію більш високий (у 
3-4 рази) у жінок. Найчастіше вона зустрічається 
у генетично схильних пацієнток. Зазвичай вари-
козне розширення вен вперше з’являється під час 
вагітності. Результати популяційних досліджень 
свідчать, що тільки 12% жінок з варикозною хво-
робою ніколи не були вагітними. Вважається, що 
провокуючим чинником її розвитку під час геста-
ційного періоду виступає збільшення об'єму цир-
кулюючої крові (на 40-50%). Крім того, в організмі 
вагітної спостерігається значна затримка натрію. 
Це все може проявлятися припухлістю (набряка-
ми) гомілок і щиколоток.

Гормональний статус вагітної також впливає 
на розвиток у неї варикозного розширення вен 

P
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нижніх кінцівок. Високий рівень прогестерону 
послаблює стінки вен, естрогени і релаксин у свою 
чергу теж викликають дилатацію судин венозного 
русла. Збільшення розмірів матки призводить до 
компресії стегнових вен і, як наслідок, до підви-
щення тиску у венах гомілок.

На фоні вагітності підвищується ризик розвитку 
тромбозу поверхневих і глибоких вен нижніх кін-
цівок. У цей період активується велика кількість 
факторів згортання крові. У результаті стан гіпер-
коагуляції може асоціюватися з підвищеним ри-
зиком утворення тромбів, особливо після пологів. 
Підвищене згортання крові пояснюють збільшен-
ням об’єму циркулюючої крові та розмірів матки, 
що ускладнює венозний відтік, а також зростанням 
рівня гормонів, які посилюють розтяжність вен.

Носіння під час вагітності компресійних градуйо-
ваних панчіх може знизити тиск у венозній системі 
нижніх кінцівок і зменшити їх набряклість. Доведе-
но, що воно ефективне у зниженні ризику тромбо-
утворення, тому компресійні панчохи слід носити 
до, під час і відразу після пологів. Рання активізація 
пацієнтки після розродження також корисна у да-
ному аспекті. Регулярне виконання фізичних вправ 
є не менш важливим, особливо тренування литко-
вих м'язів, що відіграють основу роль у процесі від-
качування крові з нижніх кінцівок. Для зміцнення 
м’язів ніг вагітним показані піші прогулянки, пла-
вання, їзда на велосипеді. Жінкам слід намагатися 
спати на лівому боці, оскільки у положенні лежачи 
на правому боці вагітна матка більше стискає вени 
малого таза і нижню порожнисту вену. Це у свою 
чергу підвищує венозний тиск в ногах і наванта-
ження на клапанний апарат.

Загалом лікування варикозного розширення вен 
нижніх кінцівок слід відстрочити до закінчення 
вагітності та розпочати тільки після завершення 
годування груддю. Зміни в гормональному статусі 
можуть зберігатися протягом 4-6 міс після пологів. 
Розширені в результаті вагітності вени здебільшо-
го відновлюють свій нормальний тонус і розміри 
у міру того, як знижується гормональний вплив. 
Склеротерапія є цілком безпечним втручанням, 
проте її не слід призначати під час вагітності або 
годування грудьми.

Стиснення вен малого таза може спричинити 
вульварний варикоз, що виникає зазвичай у III 
триместрі гестації. Варикозне розширення вен 
промежини і вульви, що залишається після ва-
гітності, може викликати інтенсивні больові від-
чуття, особливо під час менструації або статевого 
акту. Цей стан успішно лікується за допомогою 
склеротерапії, яка здебільшого закінчується пов-
ним одужанням пацієнтки.

Лікування варикозної хвороби вен нижніх кінцівок
Флебологія – галузь медицини, що займається 

діагностикою, лікуванням і запобіганням захво-
рюванням вен. Варикозні вени, телеангіоектазії 
(«судинні зірочки»), поверхневі капілярні дефекти 

є наслідком клапанної недостатності вен. За від-
сутності лікування стан пацієнтів поступово погір-
шується, що може призвести до виникнення при-
пухлості, зміни кольору шкіри, утворення виразок. 
Дж. М. Лірі зазначає, що близько 70% хворих звер-
таються по допомогу до спеціаліста за медичними 
показаннями, решта 30% – з косметичною метою.

Лікування варикозної хвороби повинно бути 
комплексним та індивідуально підібраним, вклю-
чати як консервативний, так і оперативний мето-
ди. Основні цілі консервативної терапії при даній 
патології полягають у профілактиці рецидивів 
захворювання, усуненні хронічної венозної не-
достатності, збереженні працездатності та підви-
щенні якості життя пацієнтів.

Відповідно до поставлених завдань зусилля як 
лікаря, так і хворого повинні бути спрямовані на:

 ● модифікацію факторів ризику (способу жит-
тя, харчового раціону, впливу професійної 
шкідливості та ін.);

 ● покращання флебогемодинаміки (еластична 
компресія, лікувальна фізкультура, посту-
ральний дренаж);

 ● нормалізацію функції венозної стінки та ко-
рекцію порушень мікроциркуляції, геморео-
логії та лімфовідтоку (застосування венотоні-
ків, флебопротекторів);

 ● купірування запальних реакцій.
Екстракт насіння кінського каштана у консерва-

тивній терапії хронічної венозної недостатності
Результати останніх досліджень показали корисні 

ефекти есцину (активного інгредієнта кінського ка-
штана) щодо ослаблення симптомів хронічної веноз-
ної недостатності внаслідок зменшення запальних 
процесів, які спостерігаються у пацієнтів з венозною 
патологією. Прийом препарату не запобігає розвит-
ку захворювань вен, проте може бути ефективним у 
зменшенні вираженості деяких симптомів.

Ескузан на основі екстракту насіння кінського 
каштана належить до групи капіляростабілізуючих 
засобів. Головний його компонент есцин у різних 
експериментальних моделях проявив антиек-
судативну та венотонізуючу дію. Точний механізм 
дії препарату невідомий. Існують дані, що екстракт 
насіння кінського каштана знижує концентрацію 
лізосомальних ензимів, тим самим перешкоджа-
ючи розпаду глікокаліксу (мукополісахаридів) у 
стінках капілярів. Завдяки зниженню проникності 
судин не відбувається фільтрація мікромолекуляр-
них протеїнів, електролітів і води в інтерстицій. Під 
час фармакологічних досліджень цього препарату 
на людині у порівнянні з плацебо було встановлено 
значне зниження транскапілярної фільтрації, а в 
різних рандомізованих подвійних сліпих і перехрес-
них дослідженнях – значне зменшення вираже-
ності симптомів хронічної венозної недостатності 
(відчуття втоми, важкості, напруження, свербежу, 
болю та набряків нижніх кінцівок).

Показаннями до застосування Ескузану є хро-
нічна венозна недостатність варикозного та 
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посттромботичного генезу або її ускладнення, а 
також захворювання, пов’язані з функціональни-
ми порушеннями кровопостачання, наприклад 
застійні стани, флебіти, варикозне розширення 
вен, набряки, гемороїдальні вузли.

Спосіб застосування та дози: дорослим і дітям 
старше 12 років рекомендується приймати Еску-
зан по 12-15 крапель 3 рази на добу перед їдою з 
невеликою кількістю рідини. Курс лікування ста-
новить від 2 тиж до 2-3 міс. У зв’язку з можливою 
наявністю осаду рослинного походження перед 
вживанням препарат рекомендується збовтувати.

Оперативне лікування варикозної хвороби вен 
нижніх кінцівок

Для визначення причини варикозного розши-
рення вен флебологи проводять неінвазивне УЗД 
(кольорове доплерівське картування потоків крові), 
що дає змогу оцінити стан вен, які не візуалізують-
ся на поверхні шкіри, а також обрати оптимальний 
план лікування таких пацієнтів. Варикозна хворо-
ба вен нижніх кінцівок зазвичай спричинена не-
достатністю клапанів підшкірної вени (v. saphena), 
що може призвести до венозної гіпертензії, дила-
тації вен, хронічного венозного застою і, зрештою, 
до хронічного запалення (змін шкірного покрову 
та утворення виразок). Підвищений тиск у венах 
ніг спричиняє виникнення набряків гомілок і щи-
колоток, вираженого больового синдрому. На фоні 
варикозного розширення вен існує підвищений 
ризик розвитку флебіту і тромбозу глибоких вен.

Розробка підходів до лікування варикозного 
розширення вен тривала протягом багатьох ро-
ків. Нові досягнення в галузі лазерних технологій 
відкрили перспективи проведення неінвазивних 
операційних втручань. Так, пацієнтам із варикоз-
ною хворобою дедалі рідше виконують стрипінг 
(видалення ураженої вени за допомогою тонкого 
зонда). Сьогодні на перше місце виступає призна-
чення ендовенозної лазерної абляції, при якій за до-
помогою волоконного лазера усувають аномаль-
ний кровотік у венах, забезпечуючи зменшення 
симптоматики і негайне полегшення стану паці-
єнта. Маніпуляція не вимагає розрізів на шкірі та 
проводиться без загальної анестезії в амбулатор-
них умовах. Вона триває менше години, після чого 
пацієнти можуть самостійно дістатися до роботи 
або дому. Після процедури їм рекомендують но-
сити компресійні панчохи (протягом п’яти днів), 
виконувати фізичні вправи, повернутися до звич-
ного ритму життя. При проведенні ендовеноз-
ної лазерної абляції відмічені її висока ефектив-
ність, низький ризик розвитку післяопераційних 
ускладнень, мінімум дискомфорту і незручностей 
для хворих, які одужують у набагато коротші стро-
ки, ніж після процедури стрипінгу. 

Недолік ендовенозної лазерної абляції полягає в 
тому, що її виконання можливе лише при «ліній-
них» варикозно змінених венах. При значно зви-
вистих венах провести лазерний випромінювач по 
ходу всієї судини дуже складно, а іноді й неможливо. 

Крім того, виконання даної методики обмежується 
діаметром вени. Так, при діаметрі великої підшкір-
ної вени > 10 мм лазерна абляція є малоефектив-
ною, оскільки не відбувається повне «спалювання» 
стінки. При цьому різко підвищується ризик реци-
диву хвороби з необхідністю проведення повторної 
операції. При спробах коагулювати вену великого 
діаметра існує загроза пошкодження розташованих 
поряд нервових стовбурів і лімфатичних капілярів.

Радіочастотна абляція вен (ендовенозна радіо-
частотна абляція) – методика, схожа за своєю 
суттю з лазерною абляцією вен. Вона передбачає 
введення у вену зонда, через який високочастотна 
енергія діє на венозну стінку з подальшим її «спа-
люванням». У результаті лікування стінка вени 
перетворюється на сполучнотканинний рубець.

Операції із застосуванням ендоскопічної техні-
ки виконують при неможливості провести розріз 
шкіри в проекції вени в тих випадках, коли перфо-
рантна вена знаходиться під трофічною виразкою.

Склеротерапія – допоміжний метод терапії, 
який передбачає «спалювання» вени спеціаль-
ними хімічними речовинами. Останнім часом її 
використовують дедалі рідше у зв’язку з появою 
більш безпечної техніки – пінної (foam-form, 
англ. foam – піна) склеротерапії, а також внаслі-
док великої кількості рецидивів. 

Foam-form склеротерапія – це модифікація скле-
ротерапії, при якій склерозант вводиться у ва-
рикозну вену у вигляді збитої піни. Такий спосіб 
надходження склерозанту має переваги перед зви-
чайним введенням препаратів у рідкому вигляді:

 ● пункція вени та ін’єкція склерозанту у вигляді 
піни практично безболісні, що пов'язано із зас-
тосуванням дуже тонких голок; може виникати 
лише незначне печіння під час введення препа-
рату, яке проходить через 2-3 хв;

 ● foam-form склеротерапія дозволяє надійно усу-
нути великі (до 1 см в діаметрі) варикозні вени;

 ● для її проведення потрібні нижча доза та 
концентрація склерозанту, а також менша 
кількість сеансів терапії. Сліди після проце-
дури практично непомітні.

Слід підкреслити, що ефективне лікування варикоз-
ної хвороби вен нижніх кінцівок можливе при індиві-
дуальному підході до кожного конкретного клінічного 
випадку. Якщо розпочати корекцію захворювання на 
ранніх етапах його розвитку, що передбачає застосу-
вання венотоніків і флебопротекторів (зокрема Еску-
зану) тривалим курсом, а також носіння компресійних 
панчіх, у пацієнтів можна відстрочити проведення опе-
ративного втручання, а в деяких випадках – уникнути 
його. Крім того, важливу роль відіграє модифікація 
способу життя, дотримання спеціальної дієти, ліку-
вальна фізкультура. Безперечно, висока ефективність 
консервативного і хірургічного лікування забезпечу-
ється тільки тісною співпрацею флебологів з лікарями 
інших спеціальностей. 

Огляд підготувала Марина Малєй

P
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Р
ано или поздно в жизни каждой женщи-
ны наступает период «осени». В это время 
половая функция представительниц пре-

красной половины человечества постепенно уга-
сает на фоне общих возрастных изменений всего 
организма. Начало данного процесса у каждой 
женщины происходит в индивидуальные сро-
ки (в среднем в 45-56 лет), хотя все чаще стано-
вятся известны случаи более раннего климакса. 
Некоторые женщины воспринимают этот неиз-
бежный процесс как увядание их красоты и при-
влекательности. У них возникает чувство, что 
жизнь прошла безвозвратно и все хорошее уже 
позади…

Специалисты называют климакс ступенью 
от молодости к зрелости и объясняют, что этот пе-
риод является таким же нормальным состоянием 
организма, как беременность или половое созре-
вание. И чем выше уровень общей осведомленно-
сти женщины о климаксе, тем быстрее происхо-
дит ее психологическая адаптация к изменениям 
в собственном организме.

Вместе с тем, несмотря на все успокаивающие  
заверения и объяснения, у некоторых пациенток 
климакс протекает порой весьма болезненно. 
Так, лишь у 10% женщин он проходит практи-
чески незаметно, а у 25-50% – с легкими боле-
выми ощущениями. Остальным же приходится 
терпеть всю неприятную полноту переходного 
жизненного периода. Среди проявлений кли-
макса женщины отмечают психоэмоциональные 
расстройства и нейровегетативные нарушения. 
Признаками первых являются быстрая утомляе-
мость, раздражительность, сонливость, слабость, 
депрессия, беспокойство и невнимательность. 
О нейровегетативных нарушениях свидетель-
ствуют появление красных пятен на шее и груди 
(так называемое сосудистое ожерелье), приступы 
учащенного сердцебиения, учащенное дыхание с 
нарушением ритма, головная боль, пониженное 
или повышенное артериальное давление. Одна-
ко наиболее частое проявление – приливы жара, 
когда на фоне снижения содержания половых 
гормонов нарушаются процессы терморегуля-
ции, вследствие чего температура кожи повыша-
ется примерно на 5 °С. Мелкие сосуды расширя-
ются, частота сердечных сокращений достигает 
130 уд/мин. Длительность приливов бывает раз-
личной – от 2-3 мин до 1 ч.

Несмотря на то, что симптомы менопаузы не 
угрожают здоровью женщины, они тем не ме-
нее существенно снижают качество ее жизни. 
Эти проявления все больше становятся заметны 
окружающим (коллегам по работе, знакомым и 
близким) и тем самым выдают возрастные про-
блемы женщины, ухудшают ее самочувствие и 
снижают самооценку. Поэтому естественно, что 
многие представительницы прекрасного пола, 
чтобы соответствовать современному ритму жиз-
ни и хорошо себя чувствовать, стараются исполь-
зовать различные средства, купирующие или об-
легчающие тяжесть наблюдаемых в этот период 
симптомов.

Одним из распространенных способов лечения 
урогенитальных проявлений климакса, кото-
рые предлагает современная медицина, является 
местная гормональная терапия. Она широко при-
меняется в США, Франции, а также в Украине.

Именно поэтому на фармацевтическом рынке 
Украины компания Farmaprim SRL (Молдова) 
представляет препарат Эстриол , который вы-
пускается в форме вагинальных суппозиториев. 
Это лекарственное средство помогает женщине 
преодолеть неприятные ощущения в переходной 
период и вернуть прежние краски жизни.

Препарат Эстриол содержит натуральный жен-
ский половой гормон эстриол, уровень которо-
го во время менопаузы претерпевает изменения. 
Благодаря этому Эстриол  поддерживает концен-
трацию такого необходимого женскому организму 
гормона в пред- и постменопаузальном периодах. 
Таким образом, препарат показан к применению 
при патологических симптомах, обусловленных 
недостатком эстрогенов.

Эстриол – экзамен по успешному 
преодолению климакса сдан 
на «отлично»!

P
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Пролиферирующий и зрелый эпителий яв-

ляется физиологическим барьером и содержит 
гликоген – питательный субстрат для бактерий 
Lactobacillus. При гормональных нарушениях, воз-
никающих чаще всего у женщин менопаузального 
возраста, вагинальный эпителий повреждается, а 
количество гликогена уменьшается. Благодаря 
эстриолу, содержащемуся в препарате, удается 
восстановить эпителий и обеспечить запас глико-
гена. Как следствие, нормализуются микрофлора 
и кислотно-щелочной баланс вагинальной среды. 
В результате этого повышается устойчивость кле-
ток эпителия влагалища к воздействию инфек-
ционных и воспалительных агентов. Кроме того, 
при применении препарата Эстриол уменьшают-
ся такие вагинальные жалобы, как диспареуния, 
сухость и зуд влагалища; симптомы, связанные с 
затрудненным мочеиспусканием; слабовыражен-
ное недержание мочи; снижается риск заражения 
инфекциями мочеполового тракта. 

В процессе терапии Эстриолом в режиме при-
ема рекомендованной суточной дозы не проис-
ходит пролиферация эндометрия, а значит нет 
необходимости в циклическом назначении про-
гестагенов, поскольку постменопаузальные кро-
вотечения не возникают.

В отличие от многих других женских половых 
гормонов, эстриол обладает кратковременным 
действием. Он лишь на ограниченное время свя-
зывается с рецепторами и благодаря такой своей 
особенности позволяет избежать возникновения 
традиционных для гормональных препаратов не-
желательных эффектов. Также это освобождает 
женщину от ежедневного применения прогеста-
генсодержащих препаратов, ранее считавшихся 
основным терапевтическим подходом в лечении 
симптомов климакса. В то же время прием пер-
оральных гормональных лекарственных средств 

сопровождается циклическими кровотечениями 
отмены, Эстриол позволяет женщине вести пол-
ноценную жизнь 365 дней в году. Применение же 
препарата в суточной дозе избавляет от необходи-
мости в дополнительной гормональной терапии 
прогестагенами.

Эстриол в форме вагинальных свечей имеет сле-
дующие преимущества:

 ● отсутствие системного воздействия;
 ● не вызывает пролиферативных изменений 

в эндометрии, тем самым исключая вероят-
ность возникновения кровотечений;

 ● отсутствует влияние на минеральный, белко-
вый и углеводный обмен;

 ● профилактически воздействует на рецидиви-
рующие инфекции;

 ● может использоваться в качестве дополни-
тельного метода диагностики при сомнитель-
ных результатах цитологического исследова-
ния мазка шейки матки на фоне атрофических 
изменений эпителия;

 ● кроме всего вышеперечисленного, допусти-
мая температура хранения суппозиториев 
(до 25 °С) позволяет транспортировать све-
чи Эстриол без холодильного оборудования, 
а хранить их в обычных комнатных условиях. 
Особенно это оценят женщины, ведущие ак-
тивный образ жизни, так как они смогут брать 
Эстриол с собой в командировку или в отпуск;

 ● современные принципы организации произ-
водственных процессов, использование каче-
ственного сырья и упаковочного материала 
(отвечающих требованиям фармакопеи Евро-
пы и США) позволяют компании Farmaprim 
SRL гарантировать выпуск лекарственных 
препаратов стабильно высокого качества.

Материалы предоставлены 
фармкомпанией Farmaprim SRL

P

Запрошуємо вас взяти участь у науково-практичній 

конференції з міжнародною участю «Ендокринна па-
тологія у віковому аспекті», яка буде проходити 1-2 
листопада 2012 р. за адресою: просп. Леніна, 4, кор-

пус б, Харківський національний медичний універ-

ситет. 

Конференцію включено до Реєстру з’їздів, конгре-

сів, симпозіумів, науково-практичних конференцій 

і наукових семінарів 2012 р., затверджених МОЗ та 

НАМН України.

Основні питання конференції
 ● Вплив вікового фактора на формування та 

характер перебігу ендокринної патології.

 ● Сучасні підходи до діагностики, лікування та 

реабілітації хворих з ендокринною патологією 

дитячого, підліткового, репродуктивного та по-

хилого віку.

 ● Удосконалення медичної допомоги населенню 

з ендокринною патологією з урахуванням віко-

вих особливостей структури та перебігу ендо-

кринопатій.

Тези слід надіслати до 20 вересня 2012 р. за адре-

сою: вул. Артема, 10, м. Харків, 61002 або на е-mail: 

org@ipep.com.ua.

Довідки за тел.: (057) 700-45-39; тел/факс: (057) 

700-45-38. 
Оргкомітет

Вельмишановні колеги!

ЗАПИСНАЯ КНИЖКА

ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України»
ДУ «Інститут охорони здоров’я дітей та підлітків НАМН України»
Харківська медична академія післядипломної освіти МОЗ України 

Харківський національний медичний університет МОЗ України
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Достаточно часто на приеме у врача женщины жа-
луются на нервозность, раздражительность, частую 
смену настроения, пониженный интерес к сексуаль-
ным отношениям, связывая это с проблемами в лич-
ной жизни, на работе и т.д. Чем это объясняется?

Хронический стресс является приметой нашего 
времени. Женщины имеют более низкий порог 
стрессоустойчивости и большую склонность к 
стрессам по сравнению с мужчинами (Жуков Д.А., 
2004). После стрессорного воздействия для сниже-
ния уровня кортизола до исходного им требуется 
больше времени, чем мужчинам. Именно стресс 
считается одним из основопалагающих факторов 
этиопатогенеза большинства болезней цивилиза-
ции, таких как ишемическая болезнь сердца, арте-
риальная гипертензия, метаболический синдром 
и др. Согласно теории Селье, стресс – это орга-
ническое, физиологическое, нервно-психическое 
расстройство, а именно нарушение обмена ве-
ществ, вызванное раздражающими факторами. 
Головная боль, мигрень, учащенное сердцебие-
ние, боль в сердце, потеря аппетита, нарушения 
сна – вот неполный перечень симптомов, кото-
рые пациентки часто связывают с воздействием 
стрессовых ситуаций. 

Основной вопрос, который возникает у врача при 
выборе препарата: как из многообразия современ-
ных лекарственных средств для лечения неврозов 
выбрать один?

Для каждой женщины, наряду с эффективно-
стью назначаемого препарата, основополагающи-
ми критериями являются также его безопасность 
в отношении собственного здоровья и возможное 
влияние на детородную функцию в будущем. По-
этому неудивительно, что фитотерапевтическим 
лекарственным средствам отдает предпочтение 
все большее количество как специалистов, так и 
пациенток.

Вашему вниманию предлагается новый препа-
рат Меновален (БХФЗ), одна капсула которого в 
пересчете на сухое вещество содержит: 

 ● валерианы комплекс липофильный – 50 мг; 
 ● мяты перечной комплекс липофильный – 

25 мг.
Валериана обладает выраженным седативным, 

спазмолитическим, антиаритмическим и анк-
сиолитическим действием. Мята в свою очередь 
оказывает спазмолитический и желчегонный эф-
фекты, способствует рефлекторному расширению 
коронарных сосудов.

Чем отличается Меновален от других препаратов 
аналогичного действия?

Использование оригинального метода экстрак-
ции и вакуумных технологий при производстве 
Меновалена позволяет получить продукт с высо-
ким содержанием фармакологически активных 
веществ в сохраненном нативном виде. Уровень 
биологически активных веществ (БАВ) в экстрак-
тах характеризуется показателем drug to extract 
ratio (DER). DER – это соотношение, указываю-
щее, скольким частям растительного сырья со-
ответствует одна часть используемого экстракта. 
Иными словами, это степень концентрации БАВ, 
полученных из растительного сырья. И чем боль-
ше ее значение, тем более концентрированный 
экстракт использован в препарате. 

Например, для Меновалена DER экстракта со-
ставляет 10-15:1. Это значит, что 1 мг данного экс-
тракта содержит БАВ из 10-15 мг растительного 
сырья. 

В чем проявляется действие Меновалена?
Липофильные комплексы валерианы уменьша-

ют раздражительность, эмоциональное возбужде-
ние, головную боль напряжения, улучшают сон и 
настроение, повышают концентрацию внимания. 
Экстракт мяты, включенный в состав препарата 
Меновален, оказывает спазмолитеческое дей-
ствие, уменьшает тошноту, сердцебиение.

Кому следует рекомендовать Меновален?
Меновален показан пациенткам, страдающим 

неврозами, которые сопровождаются следующи-
ми симптомами: нервным возбуждением, беспо-
койством, снижением концентрации внимания, 
расстройствами сна. Взрослым и детям старше 
12 лет препарат назначают по 1 капсуле 3 раза в 
день за полчаса до еды; при начальной форме 
бессонницы – по 1-2 капсулы за 1-1,5 ч до сна. 
Особенностью приема препарата является от-
сутствие эффекта «похмелья». Кроме того, при-
менение Меновалена не вызывает привыкания и 
зависимости.

Перед назначением препарата Меновален внима-
тельно ознакомьтесь с инструкцией по применению 
(регистрационное удостоверение UA 5279/01/01 от 
11.11.11 г.)

Меновален: теперь каждая женщина 
может позволить себе покой

Современный человек просто обязан уметь 
защититься от стресса и его последствий! 

P
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Э
ксперимент Розенхана – известное ис-
следование, проведенное в 1973 г. в США 
профессором психологии и права Стэн-

фордского университета Дэвидом Розенханом 
(David Rosenhan) и поставившее под сомнение 
надежность психиатрической диагностики. Его 
результаты опубликовал журнал Science в статье 
«Психически здоровые на месте сумасшедших» 
(On being sane in insane places). Данная публика-
ция считается важнейшей критической статьей о 
психиатрических диагнозах.

Эксперимент проходил в два этапа – с и без при-
влечения псевдобольных. На первом этапе сам 
Д. Розенхан и семеро его психически здоровых 
коллег, которых условно назвали псевдопациен-
тами, отправились в психиатрические больницы. 
Они добивались приема у врача и сообщали о 
симулируемых слуховых галлюцинациях. Группу 
мнимых больных составляли психиатр, три пси-
холога, один студент, обучавшийся в магистратуре 
по психологии, педиатр, художник и домохозяйка. 
Ни на кого из них истории болезни в психиатриче-
ской больнице не имелось. Все они пользовались 
псевдонимами, а тех из них, кто работал в области 
психиатрической помощи, трудоустроили на фик-
тивную работу в другой сфере во избежание воз-
можных проблем, связанных с психиатрическим 
лечением или наблюдением. За исключением вы-

мышленных имен и сведений о трудоустройстве, 
все предоставляемые в дальнейшем биографиче-
ские данные были достоверными. 

При предварительном психиатрическом освиде-
тельствовании каждый псевдопациент сообщал, 
что слышит принадлежащие людям его же пола го-
лоса, которые зачастую неразборчиво произносят, 
как ему кажется, слова «пустой», «полый», «бух» 
(англ. empty, hollow, thud) и ничего больше. Имен-
но эти слова были выбраны ввиду того, что отчасти 
содержали признаки определенного экзистенци-
ального кризиса. В то же время опубликованных 
сведений в литературе, которые позволили бы 
считать эти проявления симптомами психоза, не 
было. Никаких других жалоб на психическое здо-
ровье псевдопациенты не высказывали. Им было 
дано указание в случае госпитализации вести себя 
адекватно и сообщить, что они чувствуют себя хо-
рошо и уже не слышат голосов. Полученные после 
эксперимента больничные записи указывают на 
то, что все «больные» характеризовались врачами 
как дружелюбные и отзывчивые. При этом мед-
персоналу больницы ничего не было известно о 
проведении данного эксперимента.

Все мнимые пациенты были госпитализирова-
ны в психиатрические учреждения, расположен-
ные в пяти различных американских штатах. Это 
были как обветшавшие и скудно финансируемые 

Необоснованная стигматизация 
в психиатрии
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государственные больницы, расположенные в 
сельской местности, так и городские клиники, 
находившиеся в ведении университетов и поль-
зовавшиеся заслуженной известностью, а также 
одна частная больница, где лечение было платным 
и дорогостоящим. Несмотря на то, что участники 
эксперимента предъявляли одни и те же жалобы, 
семи из них, госпитализированным в государ-
ственные психиатрические больницы, был вы-
ставлен диагноз «шизофрения», а одному пациен-
ту, принятому в частную клинику – «биполярное 
расстройство», что внушало больший оптимизм 
при более обнадеживающем клиническом про-
гнозе. Сроки их пребывания в психиатрических 
больницах варьировались от 7 до 52 дней и в сред-
нем составляли 19 дней. Все псевдобольные были 
выписаны с диагнозом «шизофрения в стадии 
ремиссии». Данный диагноз Розенхан принима-
ет за доказательство того, что психическое забо-
левание воспринимается скорее как необратимое 
состояние, чем как излечимое заболевание, из-за 
чего создается пожизненная стигма.

Несмотря на то, что регулярно и открыто велись 
детальные записи, касавшиеся особенностей по-
ведения пациентов, персонал психиатрической 
больницы не выявил среди них ни одного симу-
лянта, тогда как многие другие больные, казалось, 
могли уверенно распознать в них таковых. При 
первых трех госпитализациях 35 из всех 118 психи-
ческих больных высказали подозрение, что псев-
допациенты здоровы, и предположили, что они 
являются исследователями или журналистами.

Перед участниками эксперимента была по-
ставлена задача покинуть больницу самостоя-
тельно, добившись выписки. Для этой цели был 
нанят юрист, с которым можно было связаться 
в экстренных ситуациях, когда их не выпуска-
ли из психиатрической больницы по их перво-
му требованию. Сразу после госпитализации и 
освидетельствования псевдопациенты лишались 
возможности покинуть психиатрическую боль-
ницу до тех пор, пока в присутствии психиатров 
не признавали себя психически больными и не 
соглашались принимать антипсихотические пре-
параты. Впрочем, они их выкидывали, при этом 
сообщали, что настоящие больные делали то же 
самое.

Розенхан и другие псевдопациенты рассказы-
вали, что в психиатрической больнице их мучили 
непреодолимые ощущения утраты себя, бесцере-
монного вторжения в их личное пространство, а 
также тоска. Их вещи выборочно проверялись, и 
нередко это происходило, когда они отлучались 
в туалет. Несмотря на порядочность медработ-
ников, они в основном относились к пациентам 
как к вещам, не придавая значения их личности; 
зачастую подробно обсуждали больных как бы 
не замечая их присутствия. При этом работники 
больницы избегали прямых контактов с ними, 
кроме тех случаев, когда требовалось исполне-

ние формальных обязанностей. Контакт с вра-
чами в среднем длился 6-8 мин в день.

Все действия и высказывания псевдопациентов 
воспринимались персоналом через призму пред-
ставлений о психическом заболевании. Боль-
ничные записи свидетельствуют о том, что вра-
чи рассматривали их поведение исключительно 
в психиатрических нозологических категориях. 
Биографическим сведениям, предоставленным 
мнимыми больными и не содержащим призна-
ков патологии, в больничных записях придали 
новый вид – исходя из того, что было известно 
о шизофрениках из некогда господствовавших 
теорий об этиологии этого заболевания. На осно-
вании полученных результатов Розенхан сделал 
следующий вывод: «Данные свидетельствуют об 
огромной роли стигматизации в психиатрической 
диагностике. Нет ничего, что смог бы сделать 
единожды заклейменный шизофреником псев-
допациент, чтобы преодолеть эту стигму. Стигма 
основательно окрашивает впечатления других о 
нем и его поведении».

Второй этап эксперимента без привлечения 
псевдобольных профессор Розенхан проводил в 
хорошо известной клинике, располагавшей соб-
ственной как исследовательской, так и учебной 
базой. Ее сотрудники были ознакомлены с резуль-
татами предыдущего эксперимента и в этой связи 
утверждали, что в их учреждении подобные ошиб-
ки произойти не могут. Розенхан предупредил ад-
министрацию о том, что до истечения трех месяцев 
к ним попытаются попасть один или несколько 
псевдопациентов. Поэтому оценку каждого при-
шедшего больного следует производить с учетом 
вероятности того, что он может быть симулянтом. 
Из 193 пациентов сочли симулянтами 41 человека 
и еще 42 – заподозрили в симуляции. Как выясни-
лось впоследствии, Розенхан вообще не направлял 
в эту больницу псевдопациентов. Таким образом, 
все лица, поступавшие в стационар и заподозрен-
ные персоналом в симуляции, в действительности 
оказались больными. На основании полученных 
результатов исследования был сделан следующий 
вывод: «Любая диагностика, которая слишком 
легко приводит к значительным ошибкам данного 
рода, может быть не очень надежной». 

Эксперимент Розенхана сформировал мнение, 
что осознанию и решению социально-психо ло-
гических проблем, выявленных посредством этого 
исследования и свойственных психиатрическим 
учреждениям, могут способство вать обучение 
их сотрудников и создание общес твенных служб 
психиатрической помощи, для которых работа с 
психическими и поведенческими отклонениями 
была бы приоритетнее задачи установки психиа-
трического диагноза.

Подготовила Марина Малей
D.L. Rosenhan On being sane in insane places. 

Science, 1973, 179 (4070): 250-258.
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