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Изучены феррокинетические показатели и допплеромет-
рические параметры маточно-плацентарного (МПК) и
фетоплацентарного кровотока у 36 беременных с мани-
фестным дефицитом железа (МДЖ) легкой степени тя-
жести без исходного нарушения МПК и 20 беременных с
МДЖ той же степени тяжести и исходным нарушением
МПК. Все беременные были разделены на 2 подгруппы в
зависимости от вида терапии МДЖ: железосодержащим
препаратом или железосодержащим препаратом и флаво-
ноидом. Комбинированное лечение с использованием же-
лезосодержащего препарата и флавоноида способствует
статистически достоверному увеличению гематологичес-
ких и феррокинетических показателей, исчезновению
симптомов анемического и сидеропенического синдрома,
положительным изменениям показателей скоростей кро-
вотока в системе мать–плацента–плод, увеличению пока-
зателей массы и длины тела у новорожденных.
Ключевые слова: беременность, манифестный дефицит
железа, комплексная терапия.

Несмотря на достижения в диагностике, профилактике
и лечении железодефицитных состояний (ЖДС) у бе;

ременных, они остаются наиболее распространенной экс;
трагенитальной патологией. С прогрессированием бере;
менности частота дефицита железа (ДЖ) возрастает не ме;
нее чем в 3–3,5 раза [3–5].

В связи с разработкой и получением нами разрешения
на применение с 2010 г. медицинских технологий «Профи;
лактика манифестного дефицита железа у беременных и
родильниц» и «Лечение манифестного дефицита железа у
беременных и родильниц» возникли принципиально новые
возможности повышения эффективности профилактики и
лечения этого осложнения гестационного периода [11, 12].

Различают 3 стадии ДЖ в соответствии с предложен;
ной В.А. Бурлевым и соавт. [5] классификацией: предла;
тентный (ПДЖ), латентный (ЛДЖ) и манифестный
(МДЖ). МДЖ – это заключительный этап железодефи;
цитных состояний, возникающий при уменьшении гемо;
глобинового фонда железа [10]. Наши исследования и дан;
ные литературы указывают на то, что ЛДЖ способствует
развитию различных осложнений при беременности.

К ним относятся нарушение функции плаценты и уве;
личение частоты развития плацентарной недостаточности,
угрозы прерывания беременности, преэклампсии, патоло;
гия сократительной деятельности матки [13, 15, 19–21, 23].

В 2007 г. нами описан синдром неадекватной продук;
ции эритропоэтина у беременных с МДЖ и гестозом [6].

Известно, что кроме железа для организма матери и
плода важны и другие незаменимые микроэлементы, та;
кие, как йод, медь, марганец, цинк, кобальт, молибден, се;
лен, хром, фтор [2]. Они входят в состав ферментов, вита;
минов, гормонов и других биологически активных ве;

ществ. Некоторые из них (медь, цинк, марганец, магний)
участвуют в поддержании активности эритрона [4]. Медь
входит в состав церулоплазмина, являющегося мощным
антиоксидантом, участвует в окислении двухвалентного
железа в трехвалентное и обеспечивает его поступление в
митохондрии. Недостаток меди оказывает влияние на про;
должительность жизни эритроцитов. Марганец способ;
ствует мобилизации железа плазмы и связан с синтезом
функционально активных молекул гемоглобина.

«Золотым стандартом» лечения МДЖ является назна;
чение препаратов железа (ПЖ). Однако в настоящее время
возрос интерес к проблеме поиска новых методов лечения
МДЖ, оказывающих многостороннее действие на орга;
низм беременной, в частности, на состояние эритрона, фе;
топлацентарного комплекса (ФПК) и плода.

Современные функциональные методы исследования
ФПК проводятся в динамике и позволяют диагностиро;
вать патологию плода, которая может развиваться в том
числе при ДЖ у матери. Пренатальная оценка состояния
плода осуществляется на основании данных эхографии и
фетометрии плаценты, кардиотокографии (КТГ), доппле;
ровской флоуметрии в сосудах системы мать–плацен;
та–плод.

Метод ультразвуковой допплерометрии позволяет осу;
ществлять прямые измерения кровотока в различных со;
судистых зонах системы мать–плацента–плод в динамике,
оценивать состояние маточно;плацентарного кровотока
(МПК), что имеет большое диагностическое и прогности;
ческое значение. Окончательный диагноз устанавливается
с учетом взаимодополняющих данных комплексного об;
следования: эхографии, КТГ и допплерометрии.

В литературе имеются данные, свидетельствующие о
высокой диагностической ценности допплерометрии при
исследовании кривых скоростей кровотока (КСК) в сред;
ней мозговой артерии (СМА) плода, маточных артериях
левой и правой (МАЛ, МАП) и артериях пуповины (АП)
(М.В. Медведева, 1991). Допплерометрическая оценка со;
стояния ФПК дает возможность не только констатировать
изменения кровотока у плода, но и определить тяжесть ге;
модинамических нарушений, а также стадию процесса.

Нами в 1996 г. после многолетних и всесторонних ис;
следований опубликованы данные о применении троксе;
рутина у женщин с привычным невынашиванием беремен;
ности при подготовке к беременности и в период гестации
[8]. Было показано снижение частоты развития церебраль;
ных нарушений у новорожденных при хронической гипо;
ксии плода после включения в терапию троксерутина.
Данное исследование отражает первую успешную попытку
использования флавоноида у беременных. В настоящее
время этот препарат широко используется в акушерстве и
гинекологии. Он является производным рутина, обладает
P;витаминной активностью; оказывает венотонизирую;
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щее, ангиопротекторное, противоотечное, антиоксидант;
ное и противовоспалительное действие; участвует в окис;
лительно;восстановительных процессах, блокирует гиалу;
ронидазу, стабилизирует гиалуроновую кислоту клеточ;
ных оболочек и уменьшает проницаемость и ломкость ка;
пилляров, повышает их тонус; увеличивает плотность со;
судистой стенки, уменьшает экссудацию жидкой части
плазмы и диапедез клеток крови; снижает воспаление в со;
судистой стенке, ограничивая прилипание к ее поверхнос;
ти тромбоцитов.

В настоящее время проводится интенсивное изучение
биологических свойств флавоноидов – растительных пиг;
ментов, входящих в группу ОН;содержащих полифенолов.

Флавоноиды оказывают разнонаправленное действие,
но ключевыми их свойствами являются антиоксидантные,
антирадикальные и способность устранять гипоксию. В
связи с этим препараты, содержащие флавоноиды, могут
быть включены в комплекс мероприятий, направленных
на профилактику и лечение целого ряда патологических
состояний в акушерстве и гинекологии [7].

Данная работа является продолжением наших много;
летних исследований по патогенетическому обоснованию
и практическому применению флавоноидов в акушерстве
и гинекологии.

Цель исследования: сравнительная характеристика
фетоплацентарного и маточного кровотока, феррокинети;
ческих показателей при МДЖ у беременных для патогене;
тического обоснования и оценки эффективности комплек;
сного применения флавоноида и железосодержащего пре;
парата.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Под наблюдением находились 56 беременных в возрас;

те от 19 до 38 лет (28,7±1,5 года) с МДЖ легкой степени
тяжести. В зависимости от исходного состояния МПК
и/или фетоплацентарного кровотока по данным допплеро;
метрического исследования все 56 беременных были раз;
делены на 2 группы. В 1;ю группу включены 36 беремен;
ных с МДЖ без исходного нарушения МПК, 2;ю группу
составили 20 беременных с МДЖ и исходным нарушением
МПК. Кроме того, в зависимости от вида терапии все бере;
менные 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 бере;
менных (17 беременных 1;й группы и 8 беременных 2;й
группы). Пациентки подгруппы А получали препарат же;
леза Тотема по 1 ампуле per os 2 раза в день и Флебодиа
600 по 1 таблетке 1 раз в день. В подгруппу Б включены 25
беременных с МДЖ, получавших препарат Тотема по 1 ам;
пуле per os 2 раза в день. Степень тяжести анемии оценива;
ли по А.А. Митереву (1992), стадию дефицита железа – по
В.А. Бурлеву и соавт. [5]. Набор больных в исследуемые
группы осуществлялся методом подбора пар.

Критерии отбора беременных с МДЖ легкой степени
тяжести соответствовали тому, как это описано в медицин;
ской технологии «Лечение МДЖ у беременных и родиль;
ниц» [12]: концентрация гемоглобина (Нb) <110 г/л, сыво;
роточного железа (СЖ) <12,5 мкмоль/л, ферритина (СФ)
<20 мкг/л, гестационный срок 22–24 нед. Критерии ис;

ключения: наличие в анамнезе заболеваний крови (гемо;
глобинопатия, лейкоз острый и хронический, лимфограну;
лематоз, тромбоцитопеническая пурпура и др.), острые и
хронические воспалительные заболевания почек и других
органов. Симптоматическая терапия в обследованных
группах больных в течение беременности не различалась.

Для коррекции феррокинетических показателей исполь;
зовали препарат Тотема (Лаборатория Иннотек Интернаси;
ональ, произведено Иннотера Шузи, Франция). Лекарство
представляет собой раствор для приема внутрь, ампулы по
10 мл, 1 ампула содержит железа глюконат, соответствую;
щий 50 мг элементарного железа, марганца глюконат, соот;
ветствующий 1,33 мг элементарного марганца, меди глюко;
нат в количестве, равном 0,70 мг элементарной меди.

Данное сочетание органической соли железа и двух ми;
кроэлементов в синергичной композиции позволяет быст;
ро абсорбировать энтероцитами соль двухвалентного же;
леза и микроэлементов, добиться быстрого положительно;
го эффекта в лечении, восстановления гемограммы и запа;
сов железа в организме. Медь и марганец в синергизме с
железом участвуют в процессах гемопоэза и эритропоэза, а
также являются важной составной частью ферментатив;
ных систем, участвующих в основных окислительно;вос;
становительных процессах в организме.

Для коррекции антиоксидантного, антирадикального,
антигипоксического и ангиопротекторного состояний у
наблюдаемых больных использовали флавоноидный пре;
парат Флебодиа 600 (Лаборатория Иннотек Интернасио;
наль, произведено Иннотера Шузи, Франция). Высоко;
очищенный диосмин, входящий в препарат Флебодиа 600,
обладает высокой тропностью к сосудистой стенке. Одна
таблетка содержит 600 мг диосмина безводного очищенно;
го. 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 Флебодиа 600 с Тотема или
другими железосодержащими лекарствами.

Допплерометрическое исследование кровотока в сис;
теме мать–плацента–плод проводилось на аппарате Aloka
3500 с использованием трансабдоминальных датчиков ча;
стотой 3,5 и 5,0 МГц в режиме пульсовой допплеровской
волны. МПК оценивался с помощью цветового допплеров;
ского картирования (ЦДК) в D;режиме. В наших исследо;
ваниях проводилась регистрация кривых скоростей крово;
тока (КСК) в левой и правой МА. Учитывая, что заверше;
ние морфологических изменений спиральных артерий и
окончательное формирование кровотока в бассейне МА
происходят в 20–24 нед беременности, исследование про;
водились в указанные сроки, в положении беременной на
спине. Нормативные значения допплерометрических по;
казателей [1] приведены в табл. 1.

Нарушения гемодинамики в системе мать–плацен;
та–плод оценивали согласно классификации, предложен;
ной в 1988 г. М.В. Медведевым, выделяя 3 степени тяжести
гемодинамических нарушений: 1А, 1Б, 2;я и 3;я степени.

1;я степень: А – нарушения КСК в МА при нормаль;
ных КСК в артериях пуповины. Б – нарушения КСК в ар;
териях пуповины при нормальных КСК в МА;

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

Таблица 1
Нормативные значения допплерометрических показателей кровотока в системе мать–плацента–плод при беременности [1]
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2;я степень: одновременные нарушения КСК в МА и ар;
териях пуповины, не достигающие критических изменений;

3;я степень: критические нарушения КСК в артериях
пуповины при сохраненном или нарушенном МПК.

Определение гематологических 
и феррокинетических показателей

У каждой пациентки при сроке беременности
22–24 нед до начала приема Тотема и Флебодиа 600 и че;
рез 3 мес после начала лечения при сроке 34–36 нед опре;
деляли состояние эритрона – гематологических и ферро;
кинетических параметров: гемоглобина, гематокрита, эри;
троцитов (RBC), СЖ, СФ, коэффициента насыщения же;
лезом трансферрина (КНТ). Определение Hb, Ht, RBC
проводилось в стандартных условиях, измерение концент;
рации СЖ (мкмоль/л), СФ (мкг/л), КНТ (%) осуществля;
лось на биохимическом анализаторе с использованием
стандартных реактивов.

Статистический анализ
Анализ полученных данных производился с использо;

ванием компьютерной программы SPSS (версия 10.0.7) и
Statistica (версия 6.0) for Windows с применением непара;
метрических методов. Результаты исследования представ;
лены как средние{стандартное отклонение (М±SD). В за;
висимости от конкретных условий применялся парный
критерий Вилкоксона при сравнении показателей в дина;
мике, U;критерий Манна–Уитни для независимых групп,
сравнение показателей с помощью критерия Круска;
ла–Уоллиса, попарное сравнение – по критерию Ман;
на–Уитни. Различия между группами считались достовер;
ными при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ менструальной функции, перенесенных гине;
кологических и детских инфекционных заболеваний не
выявил достоверных различий между пациентками обеих
групп.

Различий между группами по числу случаев сердечно;
сосудистых заболеваний не было: 2 (6,5%) и 3 (14,3%) па;
циентки соответственно в 1;й и во 2;й группах. Заболева;
ния желудочно;кишечного тракта наблюдались у 1 (3,2%)
в 1;й и у 3 (14,3%) – во 2;й группе. Хронической рециди;
вирующей герпесвирусной инфекцией (ВПГ, ЦМВ) стра;
дали 6 (19,4%) и 5 (23,8%) беременных в 1;й и 2;й группах
соответственно. У одной (3,2%) беременной 1;й группы
был аутоиммунный тиреоидит. Хроническим бронхитом

страдали 2 (6,5%) беременные 1;й и 1 (4,7%) – 2;й группы.
Урогенитальная инфекция (хламидиоз, трихомониаз, уре;
аплазмоз) в анамнезе имелась 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 анамнезе, во время предыдущей беременности, вы;
являлся у 6 (19,3%) женщин 1;й группы и у 5 (23,8%) – во
2;й. Накануне беременности гематологические показатели
(гемоглобин, гематокрит и эритроциты) были в пределах
нормы у всех пациенток.

Первобеременных было 11 (35,5%) и 10 (47,6%), соот;
ветственно в 1;й и во 2;й группах. У 2 (9,5%) беременных
2;й группы беременность наступила после консервативно;
го лечения бесплодия.

По частоте развития осложнений беременности у паци;
енток 1;й и 2;й групп достоверной разницы не выявлено.

Так, угроза прерывания беременности наблюдалась у
2 (5,5%) и 1 (5%) беременных в 1;й и 2;й группах соответ;
ственно; угрозы преждевременных родов не было у жен;
щин 1;й группы, а во 2;й была только у 1 (5%) беременной.
Ранний токсикоз одинаково часто выявлялся в обеих груп;
пах: у 5 (13,9%) и 3 (15%) соответственно в 1;й и 2;й груп;
пах. Число наблюдений преэклампсии составило 6,5 и
9,5%, многоводия – 6,5 и 19% соответственно в 1;й и 2;й
группах.

Распространенность признаков анемического и сиде;
ропенического синдрома (общая слабость, быстрая утом;
ляемость, одышка при легкой физической нагрузке, мель;
кание «мушек» перед глазами, головокружение) до начала
лечения у пациенток с МДЖ в изучаемых группах не раз;
личалась.

Следовательно, достоверной разницы между группами
по основным параметрам клинико;лабораторной характе;
ристики до начала лечения не было, и группы были сопо;
ставимы.

Признаками нарушения кровотока в МА считалось сни;
жение диастолического компонента и превышение 95;го
перцентиля нормативных значений индекса резистентности
(ИР) при исследовании кровотока в средней мозговой арте;
рии плода. Индекс резистентности СМА плода оставался
без изменений. Патологические КСК в средней мозговой
артерии плода характеризовались повышением диастоличе;
ской скорости кровотока. При неосложненной беременнос;
ти КСК в МАП и МАЛ различались незначительно. Прово;
дилось также исследование кровотока и в АП.

В соответствии с тем, что существует зависимость нор;
мативных значений допплерометрических показателей от
срока гестации, анализ полученных данных проведен с

Таблица 2
Динамика показателей фетоплацентарного и маточно/плацентарного кровотока у беременных 

с МДЖ и без начальных нарушений МПК (М±SD)

Показатель Норма

До лечения

Норма

После лечения

Подгруппа А, 

n=19 

(Тотема + Флебодиа)

Подгруппа Б,

n=17

(Тотема)

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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учетом срока беременности. Нарушения МПК и/или фе;
топлацентарного кровотока по данным допплерометричес;
кого исследования в сроки 21–25 нед обнаружены у
12 (38,7%) и у 8 (38,1%) беременных соответственно в А и
Б подгруппах 2;й группы. В том числе нарушения 1А сте;
пени выявлены у 5 (41,7%) и 5 (62,5%); 1Б степени – у
5 (41,7%) и 2 (25%) соответственно к общему числу нару;
шений в А и Б подгруппах. По 1 случаю нарушений 2;й
степени выявлено в каждой подгруппе беременных. После
лечения при допплерометрическом исследовании кровото;
ка в системе мать–плацента–плод у беременных в под;
группе А нарушений не было выявлено ни в одном случае,
а в подгруппе Б нарушения кровотока сохранились у од;
ной беременной.

Динамика допплерометрических показателей состоя;
ния кровотока в артериях пуповины, средней мозговой ар;
терии, МА в сроки 21–25 и 35–37 нед на фоне лечения у
беременных 1;й группы (без нарушения кровотока) пред;
ставлена в табл. 2, а 2;й группы (с нарушением кровотока)
– в табл. 3.

Исходные значения скоростей кровотока (СК) в арте;
рии пуповины, правой и левой маточных артериях, пульса;
ционный индекс (ПИ) и индекс резистентности (ИР) в
СМА плода у беременных подгрупп А и Б 1;й группы до;
стоверно не различались (см. табл. 2).

По мере прогрессирования беременности на фоне тера;
пии различия между подгруппами по допплерометричес;
ким показателям также отсутствовали.

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

Высокой диагностической ценностью обладает иссле;
дование КСК в средней мозговой артерии плода. Не толь;
ко снижение, но и повышение сосудистого сопротивления
выше нормативных значений является патологическим
признаком. ИР МА увеличивается с 20 до 28–30 нед, а за;
тем снижается. С увеличением срока беременности отме;
чается выраженное увеличение диаметра средних мозго;
вых артерий с повышением средней и максимальной ско;
ростей кровотока (М.В. Медведев, 1991).

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 данные показатели были достоверно
выше в подгруппе А по сравнению 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
беременных с нарушением кровотока в МА (см. табл. 3)
достоверных различий между подгруппами А и Б не было
выявлено (р>0,05). После лечения показатели кровотока в
МАП и МАЛ нормализовались в соответствии с гестаци;
онной нормой и достоверно не различались (р>0,05). В то
же время после лечения выявлена достоверная разница
между подгруппами по значению допплерометрических
показателей. В результате лечения показатели кровотока
СК АП, ПИ СМА, ИР СМА у пациенток подгруппы А, по;
лучавших комбинированное лечение (Тотема + Флебо;
диа 600), достигли нормативных значений, а у беременных
подгруппы Б, принимавших только Тотему, соответство;
вали нижней границе нормы (р<0,05), что характерно для
повышенного сосудистого сопротивления.

На фоне лечения исчезли жалобы на слабость, одышку,
быструю утомляемость у 88 и 78% беременных соответ;

Показатель Норма

До лечения

Норма

После лечения

Подгруппа А, 

n=12 

(Тотема + Флебодиа)

Подгруппа Б,

n=8 

(Тотема)

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

Таблица 3
Динамика показателей фетоплацентарного и маточно/плацентарного кровотока у беременных 2/й группы (М±SD)

Таблица 4
Динамика гематологических и феррокинетических показателей у беременных 1/й группы (М±SD)

Показатель

До лечения После лечения

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*

Примечание. * – Здесь и в табл. 5 различие показателей до лечения и после него достоверно (p<0,05).
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ственно в 1;й и 2;й группах. Через 3 мес после лечения в
обеих группах беременных с МДЖ отмечен достоверный
рост гематологических показателей (р<0,001), СЖ
(р<0,01), СФ (р<0,05), КНТ (р<0,05) по отношению к ис;
ходному уровню (табл. 4, 5).

У 56 беременных обеих групп родились 56 живых, в
том числе 55 доношенных детей. Кесарево сечение по аку;
шерским показаниям было выполнено в срок у 4 (11%) и
3 (15%), а срочные самопроизвольные роды произошли у
31 (86,1%) и 17 (85%) пациенток соответственно 1;й и 2;й
групп. Новорожденные, родившиеся у женщин обеих
групп (с нарушением МПК и без его нарушения), при рож;
дении достоверно различались (р<0,05) по массе и длине
тела (табл. 6).

В подгруппе А 1;й группы на фоне комбинированного
лечения (Тотема + Флебодиа 600) масса плодов была мак;
симальной и составила 3728±75 г. В подгруппе А 2;й груп;
пы на фоне того же лечения масса тела новорожденных со;
ставила 3617±163 г и не отличалась от таковой в аналогич;
ной подгруппе 1;й группы (р>0,05).

Установлены достоверные различия показателей мас;
сы и длины тела у новорожденных, родившихся у матерей
подгруппы Б как 1;й, так и 2;й групп (т.е. у женщин, полу;
чавших только Тотема).

Наименьшая длина новорожденных отмечена в подгруп;
пе Б 2;й группы, т.е. после лечения только препаратом Тоте;
ма. Случаев перинатальной смерти не было. Достоверных
изменений оценки состояния новорожденных по шкале Ап;
гар на 1;й и 5;й минутах и между группами не установлено.

Анализ особенностей течения и осложнений родов у
обследованных беременных не выявил достоверной разни;
цы между группами. Средний объем кровопотери в родах
через естественные 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 соответ;
ственно.

Взаимосвязь между допплерометрической оценкой фе;
топлацентарного и маточного кровотока и состоянием
плода на фоне МДЖ, при котором наблюдается состояние
гипоксии тканей и органов, обусловливает патологическое
состояние новорожденного. Перфузия крови и ее оценка
невозможна без современного представления об ангиоге;
незе. Известно, что ангиогенез является фундаментальным
процессом развития, дифференцировки эндометрия, необ;
ходимым для имплантации зародыша и прогрессирования
беременности. Координация многоступенчатого пути раз;
вития эндометрия, трофобласта, плаценты регулируется
локально и системно действующими ангиогенными факто;
рами роста [17].

Изменения маточно;плацентарной неоваскуляризации
вследствие патологической экспрессии факторов роста и
процессов ангиогенеза приводят к нарушению дифферен;
цировки эндометрия, трофобласта, эндоваскулярных
структур, интерстициальных и хориальных ворсин.

Это имеет значение в патогенезе таких внутриматоч;
ных повреждений, как расстройства менструального
цикла и возникновение внезапных кровотечений [24],
нарушение процессов имплантации и прерывание бере;
менности в ранние сроки [22]. Повреждения эндоваску;
лярных структур в процессе дифференцировки трофо;
бласта, интерстициальной инвазии спиральных артериол
приводят к изменениям базальной пластины и как к ран;
ним нарушениям течения беременности, так и к преэк;
лампсии [14], а также внутриутробной задержке разви;
тия плода [20], плотному приращению плаценты, значи;
тельной кровопотере в родах и другим акушерским ос;
ложнениям [27].

Антиоксидантное действие различных субстратов,
включая флавоноиды, в настоящее время рассматривается
с точки зрения ангиогенеза. Снижение оксидантного
стресса полифенолами приводит к блокаде формации ре;
активных оксигенных субстанций и изменению клеточно;

Таблица 5
Динамика гематологических и феррокинетических показателей у беременных 2/й группы (М±SD)

Показатель

До лечения После лечения

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±0,5 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

Показатель

16я группа 26я 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 тела, 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

Таблица 6
Показатели физического развития и состояние новорожденных у женщин обследованных групп (М±SD)

Примечание. * – Различие показателей в подгруппе А и подгруппе Б 1�й и 2�й групп достоверно (p<0,05).
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го 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
клеток эндотелия, подавлять пролиферацию клеток (фла;
волигнаны) [9, 16]. На молекулярном уровне полифено;
льные ингибиторы подавляют активацию рецепторов
триггеров фактора роста, протеинкиназу С (лютеолин, ре;
свератрол, кверцетин), тирозинкиназу (гинестеин), фо;
сфоинозитид;3;киназу (лютеолин, кверцетин) и рецептор
S6;киназного эпидермального фактора роста (гинестеин,
кэмпферол) [25]. Они также блокируют функцию такого
регулятора клеточного цикла, как циклинзависимая кина;
за, и таким образом сдерживают рост опухолей и удержи;
вают эндотелиальные клетки в неповрежденном состоя;
нии [16]. Другой механизм действия флавоноидов заклю;
чается в ингибировании митоген;активированной проте;
инкиназы и увеличении контроля над регуляцией клеточ;
ного цикла. Их способность подавлять ангиогенез может
создавать противовоспалительный эффект и способство;
вать ингибированию таких протеаз, как матриксные метал;
лопротеиназы, которые ассоциируются с антиангиогене;
зом [18].

Проведенное исследование показало, что как сочетан;
ное применение железосодержащего Тотема в комплексе с
Флебодиа 600, так и изолированное применение Тотема у
беременных с МДЖ легкой степени тяжести приводят к
достоверному повышению гематологических (Hb, Ht,
RBC) и феррокинетических (СЖ) показателей, исчезнове;
нию клинических признаков анемического и сидеропени;
ческого синдрома. Эффективность коррекции нарушенно;
го кровотока в системе мать–плацента–плод при лечении
Тотема в сочетании с Флебодиа 600 выше, чем при лече;
нии только Тотема, о чем свидетельствуют данные о досто;
верной нормализации кровотока в среднемозговой арте;
рии плода.

Так, согласно полученным результатам, на фоне соче;
танной терапии Тотема + Флебодиа 600 исходно более тя;
желые нарушения МПК и фетоплацентарного кровотока
по сравнению с таковыми в группе пациенток, получавших
только Тотема, к концу лечения нормализовались.

Улучшение кровотока в системе мать–плацента–плод
отразилось на функционировании плаценты, что подтвер;
ждается конечным результатом беременности – масса и
длина тела новорожденных, родившихся у матерей, полу;
чавших сочетанное лечение, были достоверно выше таковых
в группе матерей, получавших только препарат железа.

Действие ангиопротектора Флебодиа 600 не ограничи;
вается улучшением микроциркуляции и гемодинамики в
системе мать–плацента–плод и связано с функционирова;
нием других сосудов и состоянием ангиогенеза у беремен;
ной. Это было подтверждено в улучшении сократительной
способности матки и отсутствии слабости родовой дея;
тельности у наблюдаемых пациенток при средней продол;

жительности родов 7,7±1,5 ч, уменьшении среднего объема
кровопотери в родах.

Таким образом, применение препарата органической
соли железа с микроэлементами медью и марганцем (Тоте;
ма) у беременных с железодефицитным состоянием обес;
печивает сохранение запасов железа, что было подтвер;
ждено ростом гематологических и феррокинетических по;
казателей у матери, увеличением депонированного и
транспортного железа, гематологических показателей, а
также исчезновением клинических симптомов анемии.
Комбинированное лечение с флавоноидным препаратом –
ангиопротектором (Флебодиа 600) способствовало более
быстрому росту указанных гематологических показателей
у матери и увеличению массы тела плода по сравнению с
традиционной терапией только препаратом железа. Ангио;
протектор улучшает МПК и тем самым потенцирует дей;
ствие препарата железа, воздействуя на патогенетические
механизмы нормального роста и развития плода в услови;
ях гипоксии, обусловленной железодефицитным состоя;
нием, что повышает его адаптационные возможности к ро;
сту и развитию. Дальнейшие исследования по изучению
воздействия флавоноидов на беременных с акушерской
патологией позволят разработать дополнительные патоге;
нетические показания к их применению и, несомненно, бу;
дут способствовать улучшению качества лечения.

ВЫВОДЫ
1. У беременных с манифестным дефицитом железа

легкой степени тяжести достоверно значимо в 35,7% слу;
чаев выявляются нарушения маточно;плацентарного
и/или фетоплацентарного кровотока.

2. Комбинированное лечение беременных с манифест;
ным дефицитом железа легкой степени тяжести препара;
тами железа (Тотема) и флавоноидом – ангиопротектором
(Флебодиа 600) способствует достоверному увеличению
гематологических и феррокинетических показателей, ис;
чезновению симптомов анемического и сидеропеническо;
го синдрома, положительным изменениям показателей
скоростей кровотока в системе мать–плацента–плод и мо;
жет рассматриваться как терапия, направленная на норма;
лизацию кровотока в системе мать–плацента–плод.

3. Монотерапия препаратами железа у беременных с
манифестным дефицитом железа легкой степени тяжести
достоверно влияет на увеличение феррокинетических по;
казателей, но достоверно не изменяет показателей скорос;
тей кровотока в системе мать;плацента;плод и достоверно
не оказывает влияния на изменение массо;ростовых пока;
зателей у новорожденных.

4. Комбинированная терапия беременных с МДЖ пре;
паратом железа (Тотема) и флавоноидом (Флебо-
диа 600), обладающим ангиопротекторным свойством,
приводит к достоверному повышению массо;ростовых по;
казателей у новорожденных за счет нормализации крово;
тока в системе мать–плацента–плод и восстановления со;
стояния эритрона.

Manifest iron deficiency in pregnant women: 
estimation 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
fetoplacental blood flow parameters were studied in 36 pregnant
women with mild manifest iron deficiency (MID) without baseline MP

impairment and in 20 pregnant women with MID of the same degree
and without 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 hemato;
logical and ferrokinetc indicators, to the disappearance of the symp;
toms of anemic or sideropenic syndrome, to positive changes in MP
blood flow velocities, and to increases in neonatal weight and height.
Key words: pregnancy, manifest iron deficiency, combination therapy.
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