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Изучены феррокинетические показатели и допплерометри-
ческие параметры маточно-плацентарного (МПК) и фетоп-
лацентарного кровотока у 36 беременных с манифестным де-
фицитом железа (МДЖ) легкой степени тяжести без исход-
ного нарушения МПК и 20 беременных с МДЖ той же степе-
ни тяжести с исходным нарушением МПК. Все беременные
были разделены на 2 подгруппы в зависимости от вида тера-
пии МДЖ: железосодержащим препаратом Тотема или же-
лезосодержащим препаратом Тотема и флавоноидом
Флебодиа 600. Комбинированное лечение с использованием
железосодержащего препарата и флавоноида способствует
статистически достоверному увеличению гематологических и
феррокинетических показателей, исчезновению симптомов
анемического и сидеропенического синдрома, положитель-
ным изменениям показателей скоростей кровотока в системе
мать–плацента–плод, увеличению показателей массы и дли-
ны тела у новорожденных. 
Ключевые слова: беременность, манифестный дефицит желе�
за, комплексная терапия. 

Несмотря на достижения в диагностике, профилактике и ле>
чении железодефицитных состояний (ЖДС) у беремен>

ных, они остаются наиболее распространенной экстрагениталь>
ной патологией. С прогрессированием беременности частота
дефицита железа (ДЖ) возрастает не менее чем в 3–3,5 раза
[3–5]. 

В связи с разработкой и получением нами разрешения на
применение с 2010 г. медицинских технологий «Профилактика
манифестного дефицита железа у беременных и родильниц» и
«Лечение манифестного дефицита железа у беременных и ро>
дильниц» возникли принципиально новые возможности повы>
шения эффективности профилактики и лечения этого ослож>
нения гестационного периода [11, 12]. 

Различают три стадии ДЖ в соответствии с предложенной
В.А. Бурлевым и соавторами [5] классификацией: предлатент>
ный (ПДЖ), латентный (ЛДЖ) и манифестный (МДЖ).
МДЖ – это заключительный этап железодефицитных состоя>
ний, возникающий при уменьшении гемоглобинового фонда
железа [10]. Наши исследования и данные литературы свиде>
тельствуют о том, что ЛДЖ способствует развитию различных
осложнений при беременности. К ним относятся нарушение
функции плаценты и повышение частоты развития плацентар>
ной недостаточности, угрозы прерывания беременности, преэк>
лампсии, патология сократительной деятельности матки [13,
15, 19–21, 23]. В 2007 г. нами описан синдром неадекватной
продукции эритропоэтина у беременных с МДЖ и гестозом [6]. 

Известно, что, кроме железа для организма матери и плода
важны и другие незаменимые микроэлементы, такие, как йод,
медь, марганец, цинк, кобальт, молибден, селен, хром, фтор [2].
Они входят в состав ферментов, витаминов, гормонов и других
биологически активных веществ. Некоторые из них (медь,
цинк, марганец, магний) участвуют в поддержании активности

эритрона [4]. Медь входит в состав церулоплазмина, являюще>
гося мощным антиоксидантом, участвует в окислении двухва>
лентного железа в трехвалентное и обеспечивает его поступле>
ние в митохондрии. Недостаток меди оказывает влияние на
продолжительность жизни эритроцитов. Марганец способству>
ет мобилизации железа плазмы и связан с синтезом функцио>
нально активных молекул гемоглобина. 

«Золотым стандартом» лечения МДЖ является назначе>
ние препаратов железа (ПЖ). Однако в настоящее время воз>
рос интерес к проблеме поиска новых методов лечения МДЖ,
оказывающих многостороннее действие на организм беремен>
ной, в частности на состояние эритрона, фетоплацентарного
комплекса (ФПК) и плода. 

Современные функциональные методы исследования
ФПК проводят в динамике и позволяют диагностировать пато>
логию плода, которая может развиваться в том числе при ДЖ у
матери. Пренатальная оценка состояния плода осуществляется
на основании данных эхографии и фетометрии плаценты, кар>
диотокографии (КТГ), допплеровской флоуметрии в сосудах
системы мать–плацента–плод. 

Метод ультразвуковой допплерометрии позволяет осу>
ществлять прямые измерения кровотока в различных сосудис>
тых зонах системы мать–плацента–плод в динамике, оцени>
вать состояние маточно>плацентарного кровотока (МПК), что
имеет большое диагностическое и прогностическое значение.
Окончательный диагноз устанавливают с учетом взаимодопол>
няющих данных комплексного обследования: эхографии, КТГ
и допплерометрии. 

В литературе имеются данные, свидетельствующие о высо>
кой диагностической ценности допплерометрии при исследо>
вании кривых скоростей кровотока (КСК) в средней мозговой
артерии плода (СМА), маточных артериях левой и правой
(МАЛ, МАП) и артериях пуповины (АП) (М.В. Медведева,
1991). Допплерометрическая оценка состояния ФПК дает воз>
можность не только констатировать изменения кровотока у
плода, но и определить тяжесть гемодинамических нарушений,
а также стадию процесса. 

В настоящее время проводится интенсивное изучение
биологических свойств флавоноидов – растительных пигмен>
тов, входящих в группу ОН>содержащих полифенолов. Фла>
воноиды оказывают разнонаправленное действие, но ключе>
выми их свойствами являются антиоксидантные, антиради>
кальные и способность устранять гипоксию. В связи с этим
препараты, содержащие флавоноиды, могут быть включены в
комплекс мероприятий, направленных на профилактику и ле>
чение целого ряда патологических состояний в акушерстве и
гинекологии [7]. 

Данная работа является продолжением наших многолетних
исследований по патогенетическому обоснованию и практичес>
кому применению флавоноидов в акушерстве и гинекологии. 

Целью исследования явилась сравнительная характеристи>
ка фетоплацентарного и маточного кровотока, феррокинетиче>
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ских показателей при МДЖ у беременных для патогенетичес>
кого обоснования и оценки эффективности комплексного при>
менения флавоноида Флебодиа 600 и железосодержащего пре>
парата Тотема. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Под наблюдением находились 56 беременных в возрасте от

19 до 38 лет (28,7±1,5 года) с МДЖ легкой степени тяжести. В
зависимости от исходного состояния МПК и/или фетоплацен>
тарного кровотока по данным допплерометрического исследо>
вания все 56 беременных были разделены на 2 группы. В 1>ю
группу включены 36 беременных с МДЖ без исходного нару>
шения МПК, 2>ю группу составили 20 беременных с МДЖ и
исходным нарушением МПК. Кроме того, в зависимости от ви>
да терапии все беременные были разделены на подгруппы А и
Б. В подгруппу А вошла 31 беременная (19 беременных 1>й
группы и 12 беременных 2>й группы). Подгруппу Б составили
25 беременных (17 беременных 1>й группы и 8 беременных 2>й
группы). Пациентки подгруппы А получали препарат железа
Тотема по 1 ампуле per os 2 раза в день и Флебодиа 600 по 1 таб>
летке 1 раз в день. В подгруппу Б включены 25 беременных с
МДЖ, получавших препарат Тотема по 1 ампуле per os 2 раза в
день. Степень тяжести анемии оценивали по А.А. Митереву
(1992), стадию дефицита железа – по В.А. Бурлеву и соавторам
[5]. Набор больных в исследуемые группы осуществлялся ме>
тодом подбора пар. 

Критерии отбора беременных с МДЖ легкой степени тя>
жести соответствовали тому, как это описано в медицинской
технологии «Лечение МДЖ у беременных и родильниц» [12]:
концентрация гемоглобина (Нb) <110 г/л, сывороточного же>
леза (СЖ) <12,5 мкмоль/л, ферритина (СФ) < 20 мкг/л, гес>
тационный срок 22–24 нед. Критерии исключения: наличие в
анамнезе заболеваний крови (гемоглобинопатия, лейкоз ост>
рый и хронический, лимфогранулематоз, тромбоцитопениче>
ская пурпура и др.), острые и хронические воспалительные за>
болевания почек и других органов. Симптоматическая тера>
пия в обследованных группах больных в течение беременнос>
ти не различалась. 

Для коррекции феррокинетических показателей использо>
вали препарат Тотема (Лаборатория Иннотек Интернасиональ,
произведено Иннотера Шузи, Франция). Лекарство представ>
ляет собой раствор для приема внутрь, ампулы по 10 мл 1 ампу>
ла содержит железа глюконат, соответствующий 50 мг элемен>
тарного железа, марганца глюконат, соответствующий 1,33 мг
элементарного марганца, меди глюконат в количестве, равном
0,70 мг элементарной меди. 

Данное сочетание органической соли железа и двух микро>
элементов в синергичной композиции позволяет быстро абсор>
бировать энтероцитами соль двухвалентного железа и микро>
элементов, добиться быстрого положительного эффекта в лече>
нии, восстановления гемограммы и запасов железа в организме.
Медь и марганец в синергизме с железом участвуют в процес>
сах гемопоэза и эритропоэза, а также являются важной состав>
ной частью ферментативных систем, участвующих в основных
окислительно>восстановительных процессах в организме. 

Для коррекции антиоксидантного, антирадикального, ан>
тигипоксического и ангиопротекторного состояний у наблю>
даемых больных использовали флавоноидный препарат Фле>
бодиа 600 (Лаборатория Иннотек Интернасиональ, произведе>
но Иннотера Шузи, Франция). Высокоочищенный диосмин,
входящий в препарат Флебодиа 600, обладает высокой троп>
ностью к сосудистой стенке. Одна таблетка которого содержит
600 мг диосмина безводного очищенного. Препарат обладает
ангиопротекторным свойством, улучшает микроциркуляцию,
повышает резистентность капилляров, улучшает диффузию
кислорода к тканям. В инструкции на препарат отсутствует
описание или запрет на сочетанное использование Флебо>

диа 600 с препаратом Тотема или другими железосодержащи>
ми лекарствами. 

Допплерометрическое исследование кровотока в системе
мать–плацента–плод проводилось на аппарате Aloka 3500 с ис>
пользованием трансабдоминальных датчиков частотой 3,5 и
5,0 МГц в режиме пульсовой допплеровской волны. МПК оце>
нивали с помощью цветового допплеровского картирования
(ЦДК) в D>режиме. В наших исследованиях проводили регис>
трация кривых скоростей кровотока (КСК) в левой и правой
МА. Учитывая, что завершение морфологических изменений
спиральных артерий и окончательное формирование кровото>
ка в бассейне МА происходят в 20–24 нед беременности, иссле>
дование проводили в указанные сроки, в положении беремен>
ной на спине. Нормативные значения допплерометрических
показателей [1] приведены в табл. 1. 

Нарушения гемодинамики в системе мать–плацента–плод
оценивали согласно классификации, предложенной в 1988 г.
М.В. Медведевым, выделяя 3 степени тяжести гемодинамичес>
ких нарушений: 1А, 1Б, 2>я и 3>я степени. 

1>я степень: А – нарушения КСК в МА при нормальных
КСК в артериях пуповины. Б – нарушения КСК в артериях пу>
повины при нормальных КСК в МА; 

2>я степень: одновременные нарушения КСК в МА и арте>
риях пуповины, не достигающие критических изменений; 

3>я степень: критические нарушения КСК в артериях пупо>
вины при сохраненном или нарушенном МПК. 

Определение гематологических и феррокинетических по-
казателей. У каждой пациентки при сроке беременности
22–24 нед до начала приема Тотема и Флебодиа 600 и через
3 мес после начала лечения при сроке 34–36 нед определяли со>
стояние эритрона – гематологических и феррокинетических
параметров: гемоглобина, гематокрита, эритроцитов (RBC),
СЖ, СФ, коэффициента насыщения железом трансферрина
(КНТ). Определение Hb, Ht, RBC проводили в стандартных
условиях, измерение концентрации СЖ (мкмоль/л), СФ
(мкг/л), КНТ (%) осуществляли на биохимическом анализато>
ре с использованием стандартных реактивов. 

Статистический анализ. Анализ полученных данных про>
изводили с использованием компьютерной программы SPSS
(версия 10.0.7) и Statistica (версия 6.0) for Windows с примене>
нием непараметрических методов. Результаты исследования
представлены как средние±стандартное отклонение (М±SD). В
зависимости от конкретных условий применяли парный крите>
рий Вилкоксона при сравнении показателей в динамике, U>
критерий Манна–Уитни для независимых групп, сравнение
показателей с помощью критерия Крускала–Уоллиса, попар>
ное сравнение – критерием Манна–Уитни. Различия между
группами считались достоверными при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Анализ менструальной функции, перенесенных гинеколо>
гических и детских инфекционных заболеваний не выявил до>
стоверных различий между пациентками обеих групп. 

Различий между группами по числу случаев сердечно>сосу>
дистых заболеваний не было: 2 (6,5%) и 3 (14,3%) пациентки со>
ответственно в 1>й и во 2>й группах. Заболевания пищевари>
тельного тракта наблюдались у 1 (3,2%) в 1>й и у 3 (14,3%) – во
2>й группе. Хронической рецидивирующей герпесвирусной ин>
фекцией (ВПГ, ЦМВ) страдали 6 (19,4%) и 5 (23,8%) беремен>
ных в 1>й и 2>й группах соответственно. У одной (3,2%) бере>
менной 1>й группы был аутоиммунный тиреоидит. Хроничес>
ким бронхитом страдали 2 (6,5%) беременных 1>й и 1 (4,7%) –
2>й группы. Урогенитальная инфекция (хламидиоз, трихомо>
ниаз, уреаплазмоз) в анамнезе отмечены у 3 (9,7%) в 1>й и у 7
(33,3%) – во 2>й группе. Вирусный гепатит в анамнезе был у 2
(6,5%) беременных в 1>й и у 2 (9,5%) – во 2>й группе. МДЖ в
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анамнезе, во время предыдущей беременности, выявили у 6
(19,3%) женщин 1>й группы и у 5 (23,8%) – во 2>й. Накануне бе>
ременности гематологические показатели (гемоглобин, гемато>
крит и эритроциты) были в пределах нормы у всех пациенток. 

Первобеременных было 11 (35,5%) и 10 (47,6%) соответ>
ственно в 1>й и во 2>й группах. У 2 (9,5%) беременных 2>й груп>
пы беременность наступила после консервативного лечения
бесплодия. 

По частоте развития осложнений беременности у пациен>
ток 1>й и 2>й групп достоверной разницы не выявлено. Так, уг>
роза прерывания беременности наблюдалась у 2 (5,5%) и 1 (5%)
беременных в 1>й и 2>й группах соответственно; угрозы преж>
девременных родов не было у женщин 1>й группы, а во 2>й
группе была только у 1 (5%) беременной. Ранний токсикоз оди>
наково часто выявляли в обеих группах: у 5 (13,9%) и 3 (15%)
соответственно в 1>й и 2>й группах. Число наблюдений преэк>
лампсии составило 6,5% и 9,5%, многоводия – 6,5% и 19% соот>
ветственно в 1>й и 2>й группах. 

Распространенность признаков анемического и сидеропе>
нического синдрома (общая слабость, быстрая утомляемость,
одышка при легкой физической нагрузке, мелькание «мушек»
перед глазами, головокружение) до начала лечения у пациен>
ток с МДЖ в изучаемых группах не различалась. 

Следовательно, достоверной разницы между группами по
основным параметрам клинико>лабораторной характеристики
до начала лечения не было, и группы были сопоставимы. 

Признаками нарушения кровотока в МА считалось сниже>
ние диастолического компонента и превышение 95>го перцен>
тиля нормативных значений индекса резистентности (ИР) при
исследовании кровотока в средней мозговой артерии плода. ИР
СМА плода оставался без изменений. Патологические КСК в
средней мозговой артерии плода характеризовались повыше>
нием диастолической скорости кровотока. При неосложненной
беременности КСК в МАП и МАЛ различались незначительно.
Проводили также исследование кровотока и в АП. 

В соответствии с тем что существует зависимость норма>
тивных значений допплерометрических показателей от срока
гестации, анализ полученных данных проведен с учетом срока

беременности. Нарушения МПК и/или фетоплацентарного
кровотока по данным допплерометрического исследования в
сроки 21–25 нед обнаружены у 12 (38,7%) и у 8 (38,1%) бере>
менных соответственно в А и Б подгруппах 2>й группы. В том
числе нарушения 1А степени выявлены у 5 (41,7%) и 5 (62,5%);
1Б степени – у 5 (41,7%) и 2 (25%), соответственно к общему
числу нарушений в А и Б подгруппах. По 1 случаю нарушений
2>й степени выявлено в каждой подгруппе беременных. После
лечения при допплерометрическом исследовании кровотока в
системе мать–плацента–плод у беременных в подгруппе А на>
рушений не было выявлено ни в одном случае, а в подгруппе Б
нарушения кровотока сохранились у одной беременной. 

Динамика допплерометрических показателей состояния
кровотока в артериях пуповины, средней мозговой артерии,
МА в сроки 21–25 и 35–37 нед на фоне лечения у беременных
1>й группы (без нарушения кровотока) представлена в табл. 2,
а 2>й группы (с нарушением кровотока) – в табл. 3. 

Исходные значения скоростей кровотока (СК) в артерии
пуповины правой и левой маточных артериях, пульсационный
индекс (ПИ) и ИР в СМА плода у беременных подгрупп А и Б
1>й группы достоверно не различались (см. табл. 2). По мере
прогрессирования беременности на фоне терапии различия
между подгруппами по допплерометрическим показателям
также отсутствовали. 

После лечения скорость кровотока в АП (СКАП) в под>
группе А соответствовала нормативным значениям [1], а в под>
группе Б достоверно отличалось от нормативного значения для
данного срока беременности и от показателя в подгруппе А
(см. табл. 2). 

Высокой диагностической ценностью обладает исследова>
ние КСК в средней мозговой артерии плода. Не только сниже>
ние, но и повышение сосудистого сопротивления выше нор>
мативных значений является патологическим признаком. ИР
МА увеличивается с 20>й до 28–30>й недели, а затем снижает>
ся. С увеличением срока беременности отмечается выражен>
ное увеличение диаметра средних мозговых артерий с повы>
шением средней и максимальной скоростей кровотока
(М.В. Медведев, 1991). 

Òàáëèöà 1
Íîðìàòèâíûå çíà÷åíèÿ äîïïëåðîìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâîòîêà â ñèñòåìå ìàòü–ïëàöåíòà–ïëîä ïðè áåðåìåííîñòè [1]

Срок

беременности
АП, см/с МА, см/с

ПИ СМА ИР СМА

10% 90% 10% 90%

21#25 нед 3,68±0,18 1,93±0,02 1,57±0,06 2,28±0,26 0,78±0,01 0,89±0,03

32#37 нед 2,49±0,06 1,71±0,025 1,39±0,14 2,25±0,2 0,75±0,03 0,89±0,02

Òàáëèöà 2
Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé ôåòîïëàöåíòàðíîãî è ìàòî÷íî-ïëàöåíòàðíîãî êðîâîòîêà ó áåðåìåííûõ ñ ÌÄÆ 

è áåç íà÷àëüíûõ íàðóøåíèé ÌÏÊ (Ì±SD)

До лечения После лечения

Показатель Норма

подгруппа А,

n =19 (Тотема

+ Флебодиа)

подгруппа Б,

n=17 (Тотема)
Норма

подгруппа А,

n=19 (Тотема

+ Флебодиа)

подгруппа Б,

n=17 (Тотема)

Срок

беременности, нед
21#25 22,9±1,5 22,7±0,6 32#37 34,7±0,8 35,1±0,6

СК АП, см/с 3,68±0,18 3,5±0,09 3,36±0,08 2,49±0,06 2,51±0,03 2,36±0,02*,**

ПИ СМА 1,51±2,54 2,1±0,07 2,08±0,06 1,25#2,45 2,16±0,03** 2,01±0,04

ИР СМА 0,77±0,92 0,92±0,05 0,86±0,01 0,72#0,91 0,86±0,01** 0,80±0,01

СК МАП, см/с 1,93±0,02 1,90±0,02 1,89±0,01 1,71±0,025 1,7±0,01 1,69±0,01

СК МАЛ, см/с 1,93±0,02 1,91±0,02 1,91±0,01 1,71±0,025 1,7±0,01 1,72±0,02

Примечание: * – различие показателя по сравнению с его значением в норме достоверно (p<0,05); ** – различие показателей в подгруппе А и подгруппе

Б достоверно (p<0,05). 
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В 1>й группе (см. табл. 2) исходные показатели ПИ и ИР в
СМА у беременных подгрупп А и Б достоверно не различались
и соответствовали нормативным (р>0,05). После лечения дан>
ные показатели были достоверно выше в подгруппе А по срав>
нению с таковыми в подгруппе Б (р<0,05). 

При сравнительном анализе исходных значений СК АП,
ПИ, СМА ИР СМА, СК МАП, СК МАЛ в подгруппах бере>
менных с нарушением кровотока в МА (см. табл. 3) досто>
верных различий между подгруппами А и Б не было выявле>
но (р>0,05). После лечения показатели кровотока в МАП и
МАЛ нормализовались в соответствии с гестационной нор>
мой и достоверно не различались (р>0,05). В то же время
после лечения выявлена достоверная разница между под>
группами по значению допплерометрических показателей. В
результате лечения показатели кровотока СК АП, ПИ СМА,
ИР СМА у пациенток подгруппы А, получавших комбини>
рованное лечение (Тотема+Флебодиа 600), достигли норма>
тивных значений, а у беременных подгруппы Б, принимав>
ших только Тотема, соответствовали нижней границе нормы
(р<0,05), что характерно для повышенного сосудистого со>
противления. 

На фоне лечения исчезли жалобы на слабость, одышку, бы>
струю утомляемость у 88% и 78% беременных соответственно в
1>й и 2>й группах. Через 3 мес после лечения в обеих группах
беременных с МДЖ отмечен достоверный рост гематологичес>
ких показателей (р<0,001), СЖ (р<0,01), СФ (р<0,05), КНТ
(р<0,05) по отношению к исходному уровню (табл. 4, 5). 

У 56 беременных обеих групп родились 56 живых, в том
числе 55 доношенных детей. Кесарево сечение по акушерским
показаниям было выполнено в срок у 4 (11%) и 3 (15%), а сроч>
ные самопроизвольные роды произошли у 31 (86,1%) и
17 (85%) пациенток соответственно 1>й и 2>й групп. Новорож>
денные, родившиеся у женщин обеих групп (с нарушением

МПК и без его нарушения), при рождении достоверно различа>
лись (р<0,05) по массе и длине тела (табл. 6). 

В подгруппе А 1>й группы на фоне комбинированного лече>
ния (Тотема+Флебодиа 600) масса плодов была максимальной
и составила 3728±75 г. В подгруппе А 2>й группы на фоне того
же лечения масса новорожденных составила 3617±163 г и не
отличалась от таковой в аналогичной подгруппе 1>й группы
(р>0,05). 

Установлены достоверные различия показателей массы и
длины тела у новорожденных, родившихся у матерей подгруп>
пы Б как 1>й, так и 2>й групп (т.е. у женщин, получавших толь>
ко Тотема). 

Наименьшая длина новорожденных отмечена в подгруппе
Б 2>й группы, т.е. после лечения только препаратом Тотема.
Случаев перинатальной смерти не было. Достоверных измене>
ний оценки состояния новорожденных по шкале Апгар на 1>й и
5>й минутах и между группами не установлено. 

Анализ особенностей течения и осложнений родов у обсле>
дованных беременных не выявил достоверной разницы между
группами. Средний объем кровопотери в родах через естествен>
ные родовые пути был достоверно ниже (р<0,05) у женщин 1>й
группы по сравнению с таковым у пациенток 2>й группы:
157,0±3,64 и 214,0±12,6 мл соответственно. 

Взаимосвязь между допплерометрической оценкой фетоп>
лацентарного и маточного кровотока и состоянием плода на
фоне МДЖ, при котором наблюдается состояние гипоксии тка>
ней и органов, обусловливает патологическое состояние ново>
рожденного. Перфузия крови и ее оценка невозможна без со>
временного представления об ангиогенезе. Известно, что ан>
гиогенез является фундаментальным процессом развития,
дифференцировки эндометрия, необходимым для импланта>
ции зародыша и прогрессирования беременности. Координа>
ция многоступенчатого пути развития эндометрия, трофоблас>

Òàáëèöà 3
Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé ôåòîïëàöåíòàðíîãî è ìàòî÷íî-ïëàöåíòàðíîãî êðîâîòîêà ó áåðåìåííûõ 2-é ãðóïïû (Ì±SD)

До лечения После лечения

Показатель Норма

подгруппа А,

n=12 (Тотема

+ Флебодиа)

подгруппа Б,

n=8 (Тотема)
Норма

подгруппа А,

n=12 (Тотема

+ Флебодиа)

подгруппа Б,

n=8 (Тотема)

Срок

беременности, нед
21#25 22,9±1,5 22,7±0,6 32#37 34,7±0,8 35,1±0,6

СК АП, см/с 3,68±0,18 3,76±0,04 3,89±0,03 2,49±0,06 2,46±0,01 2,25±0,04*

СМА 1,51±2,54 1,69±0,10 1,73±0,09 1,25#2,45 2,04±0,02 1,67±0,12*

ИР СМА 0,77±0,92 0,8±0,03 0,79±0,02 0,72#0,91 0,83±0,01 0,79±0,01*

СК МАП, см/с 1,93±0,02 1,80±0,06 1,83±0,05 1,71±0,025 1,69±0,01 1,73±0,03

СК МАЛ, см/с 1,93±0,02 1,81±0,06 1,83±0,05 1,71±0,025 1,68±0,01 1,71±0,03

Примечание: * – различие показателей в подгруппах А и Б достоверно (p<0,05). 

До лечения После лечения (n=36)

Показатель
подгруппа А, n=19

(Тотема + Флебодиа)

подгруппа Б, n=17

(Тотема)

подгруппа А, n=19

(Тотема + Флебодиа)

подгруппа Б, n=17

(Тотема)

Hb, г/л 104,8±0,7 107±0,7 113,7±0,8* 116±1,3*

RBC, · 1012/л 3,3±0,06 3,48±0,05 3,6±0,07* 3,82±0,07*

Ht, % 31,6±0,5 32,4±0,5 34,5±0,5* 35,1±0,48*

СЖ, ммоль/л 10,8±0,3 11,7±0,3 15,4±0,6* 14,9±0,5*

СФ, мкг/л 12,7±3,1 13,1±2,4 28,5±5,7* 29,2±2,7*

КНТ, % 16,2±1,7 15,3±2,7 19,5±2,6* 19,6±2,1*

Òàáëèöà 4
Äèíàìèêà ãåìàòîëîãè÷åñêèõ è ôåððîêèíåòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ó áåðåìåííûõ 1-é ãðóïïû (Ì±SD)

Примечание: * – здесь и в табл. 5 различие показателей до лечения и после него достоверно (p<0,05). Б достоверно (p<0,05). 
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та, плаценты регулируется локально и системно действующи>
ми ангиогенными факторами роста [17]. 

Изменения маточно>плацентарной неоваскуляризации
вследствие патологической экспрессии факторов роста и про>
цессов ангиогенеза приводят к нарушению дифференцировки
эндометрия, трофобласта, эндоваскулярных структур, интер>
стициальных и хориальных ворсин. Это имеет значение в пато>
генезе таких внутриматочных повреждений, как расстройства
менструального цикла и возникновение внезапных кровотече>
ний [24], нарушение процессов имплантации и прерывание бе>
ременности в ранние сроки [22]. Повреждения эндоваскуляр>
ных структур в процессе дифференцировки трофобласта, ин>
терстициальной инвазии спиральных артериол приводят к из>
менениям базальной пластины и как к ранним нарушениям те>
чения беременности, так и к преэклампсии [14], а также внут>
риутробной задержке развития плода [20], плотному прираще>
нию плаценты, значительной кровопотере в родах и другим
акушерским осложнениям [27]. 

Антиоксидантное действие различных субстратов, включая
флавоноиды, в настоящее время рассматривается с точки зре>
ния ангиогенеза. Снижение оксидантного стресса полифенола>
ми приводит к блокаде формации реактивных оксигенных суб>
станций и изменению клеточного баланса, что в свою очередь
вызывает активацию таких факторов транскрипции, как АР>1,
р53 и факторов некроза опухолей, регулирующих экспрессию
уровня сосудистого эндотелиального фактора роста [26]. 

Флавоноиды способны ингибировать рост и миграцию кле>
ток эндотелия, подавлять пролиферацию клеток (флаволигна>
ны) [9, 16]. На молекулярном уровне полифенольные ингиби>
торы подавляют активацию рецепторов триггеров фактора рос>
та, протеинкиназу С (лютеолин, ресвератрол, кверцетин), тиро>
зинкиназу (гинестеин), фосфоинозитид>3>киназу (лютеолин,
кверцетин) и рецептор S6>киназного эпидермального фактора
роста (гинестеин, кэмпферол) [25]. Они блокируют функцию
такого регулятора клеточного цикла, так же как циклинзависи>
мая киназа и таким образом сдерживают рост опухолей и удер>
живают эндотелиальные клетки в неповрежденном состоянии
[16]. Другой механизм действия флавоноидов заключается в
ингибировании митоген>активированной протеинкиназы и

увеличении контроля над регуляцией клеточного цикла. Их
способность подавлять ангиогенез может создавать противо>

воспалительный эффект и способствовать ингибированию та>
ких протеаз, как матриксные металлопротеиназы, которые ас>
социируются с антиангиогенезом [18]. 

Проведенное исследование показало, что как сочетанное
применение железосодержащего Тотема в комплексе с Флебо>
диа 600, так и изолированное применение Тотема у беременных
с МДЖ легкой степени тяжести приводят к достоверному по>
вышению гематологических (Hb, Ht, RBC) и феррокинетичес>
ких (СЖ) показателей, исчезновению клинических признаков
анемического и сидеропенического синдрома. Эффективность
коррекции нарушенного кровотока в системе мать–плацен>
та–плод при лечении Тотема в сочетании с Флебодиа 600 вы>
ше, чем при лечении только Тотема, о чем свидетельствуют
данные о достоверной нормализации кровотока в среднемозго>
вой артерии плода. 

Так, согласно полученным результатам, на фоне сочетан>
ной терапии Тотема+Флебодиа 600 исходно более тяжелые
нарушения МПК и фетоплацентарного кровотока по сравне>
нию с таковыми в группе пациенток, получавших только
Тотема, к концу лечения нормализовались. Улучшение кро>
вотока в системе мать–плацента–плод отразилось на функци>
онировании плаценты, что подтверждается конечным резуль>
татом беременности – масса и длина тела новорожденных, ро>
дившихся у матерей, получавших сочетанное лечение, были
достоверно выше таковых в группе матерей, получавших
только препарат железа. 

Действие ангиопротектора Флебодиа 600 не ограничивает>
ся улучшением микроциркуляции и гемодинамики в системе
мать–плацента–плод и связано с функционированием других
сосудов и состоянием ангиогенеза у беременной. Это было под>
тверждено в улучшении сократительной способности матки и
отсутствии слабости родовой деятельности у наблюдаемых па>
циенток при средней продолжительности родов 7,7±1,5 ч,
уменьшении среднего объема кровопотери в родах. 

Таким образом, применение препарата органической соли
железа с микроэлементами медью и марганцем (Тотема) у бе>
ременных с железодефицитным состоянием обеспечивает со>

Òàáëèöà 5
Äèíàìèêà ãåìàòîëîãè÷åñêèõ è ôåððîêèíåòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ó áåðåìåííûõ 2-é ãðóïïû (Ì±SD)

До лечения После лечения

Показатель
подгруппа А, n=12

(Тотема + Флебодиа)

подгруппа Б, n=8

(Тотема)

подгруппа А, n=12

(Тотема + Флебодиа)

подгруппа Б, n=8

(Тотема)

Hb, г/л 104,9±0,7 105±0,7 112,9±0,8* 116±1,3*

RBC, · 1012/л 3,4±0,06 3,52±0,05 3,7±0,07* 3,82±0,07*

Ht, % 31,5± 34,2 0,5 35±0,5* 35,1±0,48

СЖ, ммоль/л 10,9±0,3 12±0,3 15,8±0,6* 14,9±0,5*

СФ, мкг/л 11,3±1,8 11,6±2,5 27,5±2,7* 29,6±5,7

КНТ, % 16,1±2,7 17,8±3,1 19,9±1,8 19,8±1,3

Òàáëèöà 6
Ïîêàçàòåëè ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ è ñîñòîÿíèå íîâîðîæäåííûõ ó æåíùèí îáñëåäîâàííûõ ãðóïï (Ì±SD)

Примечание: * – различие показателей в подгруппе А и подгруппе Б 1�й и 2�й групп достоверно (p<0,05). 

Показатель

1�я группа 2 группа с нарушением кровотока

подгруппа А, n=19

(Тотема + Флебодиа)

подгруппа Б, n=17

(Тотема)

подгруппа А, n=12

(Тотема + Флебодиа)

подгруппа Б, n=8

(Тотема)

Масса, г 3728±75 3402±49* 3617±163 3055±106*

Длина, см 53±0,4 51±0,2* 53±0,7 50±0,3*

Оценка по шкале Апгар

на 1#й минуте 8,1±0,05 8±0,05 8,1±0,04 8±0,05

на 5#й минуте 9,4±0,09 9±0,07 9,3±0,09 9±0,07

p >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
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хранение запасов железа, что было подтверждено ростом гема>
тологических и феррокинетических показателей у матери, уве>
личением депонированного и транспортного железа, гематоло>
гических показателей, а также исчезновением клинических
симптомов анемии. Комбинированное лечение с флавоноид>
ным препаратом – ангиопротектором (Флебодиа 600) способ>
ствовало более быстрому росту указанных гематологических
показателей у матери и увеличению массы тела плода по срав>
нению с традиционной терапией только препаратом железа.
Ангиопротектор улучшает МПК и тем самым потенцирует
действие препарата железа, воздействуя на патогенетические
механизмы нормального роста и развития плода в условиях
гипоксии, обусловленной железодефицитным состоянием, что
повышает его адаптационные возможности к росту и разви>
тию. Дальнейшие исследования по изучению воздействия
флавоноидов на беременных с акушерской патологией позво>
лят разработать дополнительные патогенетические показания
к их применению и, несомненно, будут способствовать улуч>
шению качества лечения. 

ВЫВОДЫ
1.  У беременных с манифестным дефицитом железа легкой

степени тяжести достоверно значимо в 35,7% случаев выявля>
ются нарушения маточно>плацентарного и/ или фетоплацен>
тарного кровотока. 

2. Комбинированное лечение беременных с манифестным
дефицитом железа легкой степени тяжести препаратами желе>
за (Тотема) и флавоноидом – ангиопротектором (Флебодиа
600) способствует достоверному увеличению гематологичес>
ких и феррокинетических показателей, исчезновению симпто>
мов анемического и сидеропенического синдрома, положитель>
ным изменениям показателей скоростей кровотока в системе
мать–плацента–плод и может рассматриваться как терапия,
направленная на нормализацию кровотока в системе мать–пла>
цента–плод. 

3. Монотерапия препаратами железа у беременных с мани>
фестным дефицитом железа легкой степени тяжести достовер>
но влияет на увеличение феррокинетических показателей, но
достоверно не изменяет показателей скоростей кровотока в си>
стеме мать–плацента–плод и достоверно не оказывает влияния
на изменение массо>ростовых показателей у новорожденных. 

4. Комбинированная терапия беременных с МДЖ препара>
том железа (Тотема) и флавоноидом (Флебодиа 600), обладаю>
щим ангиопротекторным свойством, приводит к достоверному
повышению массо>ростовых показателей у новорожденных за
счет нормализации кровотока в системе мать–плацента–плод и
восстановления состояния эритрона. 

Manifest iron deficiency in pregnant women: estima�
tion of Doppler blood flow parameters and ferrokinetic
indicators during treatment 
V.A. Burlev, YU.V. Fedorova, T.N. Sokur,
N.A. Ilyasova 

Ferrokinetic indicators and Doppler maternal>placental (MP) and feto>
placental blood flow parameters were studied in 36 pregnant women
with mild manifest iron deficiency (MID) without baseline MP impair>
ment and in 20 pregnant women with MID of the same degree and with>
out baseline MP impairment. All the pregnant women were divided into
2 subgroups according to the therapy option for MID: those receiving
an iron>containing drug and those taking this drug and a flavonoid.
Combination therapy with an iron>containing agent and a flavonoid
contributed to a statistically significant increase in hematological and
ferrokinetc indicators, to the disappearance of the symptoms of anemic
or sideropenic syndrome, to positive changes in MP blood flow veloci>
ties, and to increases in neonatal weight and height. 
Key words: pregnancy, manifest iron deficiency, combination therapy 
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