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Оригінальні дослідження

РОЛЬ НАРУШЕНИЙ МЕТАБОЛИЗМА ОСНОВНЫХ 
КОМПОНЕНТОВ МАТРИКСА СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ 

ТКАНИ В ПАТОГЕНЕЗЕ ПРЕЭКЛАМПСИИ
Ли Вей, Грищенко О. В., Сторчак А. В.
Харьковская медицинская академия последипломного образования
Харьковский национальный университет имени В. Н. Каразина

Установлено, что для преэклампсии свойственны нарушения в обмене основных компонентов сое-
динительнотканного матрикса. Преобладают процессы разрушения коллагена, протеогликанов, гли-
козаминогликанов с последующей экскрецией их метаболитов с мочой. Патогенез эндотелиальной 
дисфункции, типичных нарушений в сосудисто-тромбоцитарном звене гемостаза, и как следствие ге-
модинамические нарушения в фетоплацентарном комплексе тесно связан с дефицитом хондроитин-
4-сульфата и гепаран сульфата в гликокаликсе эндотелия, межворсинчатого пространства.

Ключевые слова: преэклампсия, матрикс соединительной ткани, гликозаминогликаны. 

Преэклампсия продолжает занимать лидиру-
ющие позиции в структуре патологии беременно-
сти, стабильно занимая третье место в структуре 
причин материнской смертности. По данным 
ВОЗ, у каждого пятого ребенка, родившегося от 
матери с преэклампсией, нарушено физическое 
и психоэмоциональное развитие, значительно 
выше уровень заболеваемости в младенческом 
и раннем детском возрасте. У большинства жен-
щин, перенесших во время беременности гестоз, 
формируется хроническое нарушение функции 
почек, печени, легких, мозга, гипертоническая 
болезнь, метаболические расстройства [1, 14]. 

Большинство исследователей гестоза свя-
зывают его развитие с гемодинамическими на-
рушениями в организме беременной и фетопла-
центарном комплексе. Достоверных данных об 
этиологических причинах возникновения гесто-
за нет, однако большинство современных тео-
рий связывают его появление с генетическими 
дефектами в механизмах регуляции сосудистого 
тонуса и функционирования эндотелия. Неоспо-
римым фактом является то, что комплекс пато-
логических изменений в организме женщины 
именуемый гестозом вне беременности не воз-
можен. Это осложнение беременности присуще 
только человеку, его невозможно вызвать в экс-
перименте, единственным способом его прекра-
тить остается прерывание беременности с удале-
нием децидуальной ткани [2, 4, 11, 16, 18]. 

Достоверным признаком перенесенного ге-
стоза патоморфологи считают нарушения второй 
волны сосудистой инвазии цитотрофобласта, в 
результате чего миометральные сегменты спи-
ральных артерий сохраняют мышечную и эла-
стическую оболочки и реагируют на вазопрес-
сорные факторы. При особо тяжелом течении 
гестоза нарушения гестационных преобразова-

ний наблюдаются и в децидуальных сегментах 
спиральных артерий, отражая нарушения пер-
вой волны инвазии цитотрофобласта [3, 9, 21]. 

Недостаточность кровоснабжения маточно-
плацентарной области компенсируется систем-
ным повышением артериального давления, кото-
рое влечет за собой распространенное повреждение 
эндотелия. Как следствие генерализованного эн-
дотелиоза возникают нарушения функциональ-
ного состояния системы гемостаза. В результате в 
условиях вазоспазма, повышения вязкости крови 
и образования микротромбов нарушается микро-
циркуляция в сосудах плаценты, почек, печени, 
головного мозга, развивается хронический ДВС-
синдром. Данные патофизиологические реакции 
приводят к прогрессированию симптомов плацен-
тарной недостаточности, преэклампсии/гестоза, 
задержке внутриутробного развития плода; спо-
собствуют ишемическим повреждениям жизнен-
но важных органов матери, развитию тромбозов и 
антенатальной гибели плода [2, 5, 6, 7, 12, 22].

Существуют убедительные данные об участии 
в регуляции инвазивного роста цитотрофобласта 
децидуальных клеток и соединительнотканного 
матрикса децидуальной ткани. Функциональ-
ная активность децидуальных клеток прогесте-
ронозависима. Децидуальные клетки являются 
основными продуцентами компонентов матрик-
са, факторов роста, регуляторных пептидов без 
которых невозможна инвазия цитотрофобласта 
[10, 15]. Кроме того давно известно, что един-
ственным способом прекратить гестоз остается 
прерывание беременности и удаление первоис-
точника патологических процессов – дециду-
альной ткани. Изучение взаимодействия цито-
трофобласта и соединительнотканного матрикса 
децидуальной ткани позволит разработать ме-
роприятия, направленные на нормализацию 
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инвазии цитотрофобласта, гестационной транс-
формации спиральных артерий, что позволит 
предотвратить формирование порочного круга 
гемодинамических расстройств лежащих в осно-
ве патогенеза гестоза.

Матрикс соединительной ткани в организме 
человека отвечает за поддержание гомеостаза, 
определяя структуру органов и тканей, постоян-
ство тканевой проницаемости и водно-солевого 
равновесия, иммунологическую защиту, исполь-
зуя запрограммированные природой механизмы 
изменчивости. Компоненты матрикса являются 
не только ее структурными составляющими, но 
и выполняют в организме множество регулятор-
ных функций. Патогенез гестоза со свойственны-
ми ему гемодинамическими и гемостазиологиче-
скими нарушениями невозможно рассматривать 
только с позиций органной патологии, так как 
функция органа определяется функцией клеток, 
а их функция и взаимодействие матриксным 
окружением [8, 13, 23]. 

Основу матрикса составляют коллагены, про-
теогликаны, гликопротеины и их структурные 
компоненты – гликозаминогликаны. Наряду со 
структурными функциями гликозаминогликаны 
в составе гликокаликса эндотелия определяют 
поверхностный заряд эндотелия, проницаемость 
сосудистой стенки, антикоагулянтный потенци-
ал крови, принимают участие в регуляции анги-
огенеза, являются эндогенными протекторами 
эндотелия [13, 17, 19, 20, 24]. 

Учитывая очевидную роль соединительнот-
канного матрикса в обеспечении функциональной 
активности эндотелия, реологических свойств 
крови, сосудистой проницаемости, изучение осо-
бенностей метаболизма матрикса позволит рас-
ширить представления о механизмах формирова-
ния гемодинамических нарушений при гестозе и 
усовершенствовать их профилактику.

Цели и задачи исследования. Изучить па-
тогенетическую роль системного и локального 
(в децидуальной ткани) метаболизма матрикса 
соединительной ткани при гестозе. Представ-
ленное исследование является частью научно-
исследовательской работы кафедры перинато-
логии и гинекологии Харьковской медицинской 
академии последипломного образования «Изу-
чение действия патогенетических факторов по-
вреждения репродуктивной системы женщины 
на структуру перинатальных потерь и гинеко-
логическую заболеваемость и разработка новых 
терапевтических мероприятий, направленных 
на сохранение здоровья наций», номер госреги-
страции 0105U002865.

Материалы и методы исследования

С целью изучения патогенетической роли си-
стемного и локального (в децидуальной ткани) 
метаболизма матрикса соединительной ткани 

нами было обследовано 100 беременных с преэ-
клампсией различной степени тяжести, в сро-
ках гестации 30–36 недель. В I группу вошли 
50 беременных с преэклампсией легкой степени, 
во II группу – 30 беременных с преэклампсией 
средней степени тяжести и в III группу – 20 бе-
ременных с тяжелой преэклампсией. Для данно-
го исследования отбирались пациентки с чистой 
формой гестоза. Определение степеней тяжести 
преэкламспии проводилось в соответствии с ре-
комендациями клинических протоколов по аку-
шерской и гинекологической помощи, Приказа 
№ 676 МОЗ Украины от 31.12.2004. 

В ходе исследования проводилась системная 
оценка метаболизма матрикса соединительной 
ткани по ее основным метаболитам в крови и 
моче, проводилась оценка функциональной ак-
тивности эндотелия, суточное мониторирование 
артериального давления, оценка гемостазиоло-
гических показателей крови, внутриутробного 
состояния плода, показателей гемодинамики в 
маточно-плацентарном и плодово-плацентарном 
бассейнах. Проводилась морфометрия дециду-
альной ткани, оценка содержания гликогена, эн-
дотелина, фибронектина, иммунных клеток, био-
химически определялись компоненты матрикса.

Подавляющее большинство (67%) пациенток 
с преєклампсией было в возрасте до 30 лет, одна-
ко тяжелые формы преэклампсии были типичны 
для пациенток старше 35 лет. Большинство (80%) 
беременных страдавших гестозом были заняты 
интеллектуальным трудом. Это продолжающие 
учебу студентки или служащие государственных 
и частных компаний с высоким уровнем личной 
ответственности. Анализ семейного анамнеза 
позволил установить достоверно более высокий 
процент преэклампсий во время беременности у 
ближайших родственниц (матери и родных се-
стер), а также высокий уровень заболеваемости в 
семье патологией сосудистой системы. У пациен-
ток с преэклампсией выявлялись разнообразные 
фенотипические маркеры мезенхимальной недо-
статочности, среди которых обращало внимание 
частое поражение сосудов в виде варикозного 
расширения вен различной локализации, что 
позволяет предположить преимущественную не-
достаточность соединительнотканного матрикса 
сосудов. Гинекологический анамнез пациенток с 
преэклампсией был преимущественно отягощен 
нарушениями регуляции менструальной функ-
ции ведущими к формированию лютеиновой 
недостаточности. Для повторнобеременных па-
циенток с преэклампсией характерно наличие в 
анамнезе репродуктивных потерь на ранних сро-
ках гестации.

Результаты исследования и их обсуждение

Системный метаболизм матрикса соедини-
тельной ткани у беременных с преэклампсией 
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характеризовался высвобождением гликопро-
теинов, снижением при преэклампсии средней 
и тяжелой степени уровней сульфатированных 
гликозаминогликанов. Преобладание процессов 
деструкции в матриксе соединительной ткани у 
пациенток с преэклампсией подтвеждалось высо-
ким уровнем экскреции с мочой метаболитов гли-
козаминогликанов – уроновых кислот и маркера 
деградации коллагенов – оксипролина (табл. 1).

Дисбаланс во фракционном составе сульфа-
тированных гликозаминогликанов выражался 
в относительном преобладании хондроитин-6-
сульфата при пропорциональном степени тяже-
сти гестоза снижении хондроитин-4-сульфата и 
фракции трудно растворимых гликозаминогли-
канов (гепаран сульфата, дерматан сульфата, ке-
ратан сульфата) (рис. 1). Дефицит хондроитин-4-
сульфата являющегося компонентом сосудистой 
стенки и гепаран сульфата – основного компонен-
та сосудистого гликокаликса отражают функци-
ональное и структурное повреждение эндотелия. 
Кроме того они же определяют реологические 
свойства крови, что служит объяснением воз-
никновения типичных нарушений гемостаза при 
преэклампсии, выражающихся в тромбофилии.

Деструкция матрикса происходила на фоне де-
фицита эссенциального компонента для синтеза 
гликозаминогликанов – N-ацетилглюкозамина 
(табл. 2). Дефицит связанной с белками фрак-
ции N-ацетилглюкозамина при преэклампсии 
средней и тяжелой степени является следствием 
истощения его количеств в ходе борьбы с окси-
дативным стрессом, вызванным системным вос-
палительным ответом, и объясняет преоблада-
ние деструкции гликозаминогликанов над их же 
синтезом. Таким образом, преэклампсия средней 
степени уже сопровождается истощением регене-
раторных механизмов в матрикса соединитель-
ной ткани, которое при преэклампсии тяжелой 
степени только усугубляется.

В ходе оценки функциональной активности 
эндотелия установлено, что уже при преэкламп-
сии легкой степени наблюдается снижение 
синтеза S-нитрозотиолов и повышение синтеза 
эндотелина-1, что смещает регуляторные влия-
ния на сосудистую стенку в сторону вазокон-
стрикции (рис. 2). При преэклампсии средней и 
тяжелой степени дисбаланс в сторону вазокон-
стрикции будет лишь усугубляться. Возможно 
преобладание синтеза вазоконстрикторов и по-
вышение сосудистого сопротивления току крови 
вызывает повреждение эндотелиальной выстил-
ки сосудов, что регистрируется в виде достовер-
ного повышения уже при преэклампсии легкой 
степени количества эндотелиоцитов в венозной 
крови. Повреждение эндотелия возможно свя-
зано и с дефицитом гепаран сульфата в составе 
гликокаликса эндотелия. При преэклампсии 
средней и тяжелой степени отмечается повыше-
ние уровня фактора Виллебрандта в крови, что 

отражает повреждение эндотелия с оголением 
субэндотелиального матрикса сосуда.

Таким образом, преэклампсия сопровожда-
ется при преэклампсии легкой степени функ-
циональными нарушениями эндотелия, а при 
преэклампсии средней и тяжелой степени – де-
эндотелизацией сосудов.

Клинической реализацией эндотелиальной 
дисфункции является повышение артериального 
давления с высокой вариабельностью систоличе-
ского и диастолического давления даже в ночные 
часы, что свидетельствует о нарушениях в регу-
ляции сосудистого тонуса. Эндотелиальная дис-
функция была причиной ситуации, когда даже 
ночью индекс времени патологического диасто-
лического давления оставался высоким, вслед-
ствие непосредственного влияния вазоконстрик-
торов на миоциты при деэндотелизации сосуда. 
Длительные периоды повышенного артериаль-
ного давления ведут к повреждению эндотелия 
вследствие увеличения напряжения сдвига, что 
еше в большей степени способствует повышению 
сосудистого тонуса.

Дефицит хондроитин-4-сульфата гликока-
ликса, нарушение функции эндотелия и оголе-
ние субэндотелиального слоя сосудов ведет к по-
вышению адгезии к поврежденной стенке сосуда 
тромбоцитов, повышению их агрегационной спо-
собности благодаря контакту с субэндотелиаль-
ным коллагеном. 

Результатом потребления тромбоцитов в сосу-
дах с поврежденным эндотелием является фор-
мирование тромбоцитопении потребления при 
преэклампсии. Для преэклампсии было харак-
терно нарушение в антикоагулянтной и гепарин-
кофакторной активности плазмы, что объясняет-
ся дефицитом гепарина, гепаран-сульфата. Уже 
при преэклампсии легкой степени регистриро-
валось наличие в крови лабораторных марке-
ров хронического ДВС-синдрома. Проведенный 
анализ показателей гемостаза свидетельствует 
о наличии у беременных с преэклампсией про-
грессирующей гиперкоагуляции, причины ко-
торой связаны с нарушением высвобождения 
естественных ингибиторов свертывания и антиа-
грегантов, снижении гликозамингликан зависи-
мой активации антитромбина III на эндотелии. 
Преэклампсия средней степени характеризуется 
нарушениями коагуляционного звена гемостаза, 
а преэклампсия тяжелой степени – тромбофили-
ей, которая прогрессирует до тех пор, пока про-
грессирует беременность.

Плацентарная дисфункция при преэкламп-
сии является следствием дискоординации 
встречных потоков материнской и плодной кро-
ви. Для преэклампсии было характерно доми-
нирование нарушений в маточно-плацентарном 
кровотоке, в сочетании со вторичным наруше-
нием плодово-плацентарного кровотока. Нару-
шения плодово-плацентарного кровотока реали-
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зовались в задержку внутриутробного развития 
плода и дистресс. Патогенез гемодинамических 
расстройств в фетоплацентарном комплексе свя-
зан с уменьшением объема материнской крови 
поступающей в межворсинчатое пространство, 
гипоксией, гибелью микроворсинок с гликока-
ликсом на поверхности ворсин плаценты, что 
ведет к нарушениям гемостаза и тромбозу в меж-
ворсинчатом пространстве.

При гестозе в децидуальной оболочке выяв-
лялся не только количественный дефицит деци-
дуальных клеток, но и качественные изменения, 
проявляющиеся выраженными дистрофически-
ми и некротическими процессами и усиленным 
апоптозом. Эти изменения нарастали от преэ-
клампсии легкой степени к тяжелой. Выявлены 
признаки гидропической трансформации деци-
дуальных клеток, мелкоочаговые колликваци-
онные некрозы.

При этом при гестозе выявлена тенденция 
к увеличению относительного объема фибри-
ноидной субстанции и лимфо-плазмоцитарно-
макрофагальной инфильтрации. Сосудистая 
сеть децидуальной оболочки при гестозе была 
значительно скуднее, чем при физиологической 
беременности.

Децидуальные клетки при гестозе, содержа-
ли достоверно меньшее количество гликогена, 
чем при физиологической беременности, вплоть 
до его полного исчезновения при преэклампсии 
тяжелой степени. Отмечалась повышенная экс-
прессия рецепторов к эндотелину-1 при преэ-
клампсии легкой и средней степеней тяжести, 
что объясняло вазоспазм, микротромбоз и некро-
биотические изменения в децидуальной оболоч-
ке. Резкое снижение экспрессии рецепторов к 
эндотелину-1 при преэклампсии тяжелой степе-
ни, вероятно, являлось следствием выраженных 
инволютивных процессов в сосудистой стенке. 
Нами выявлено повышенное присутствие фибро-
нектина в децидуальной оболочке, возрастающее 
со степенью тяжести гестоза, что является след-
ствием деструкции матрикса (рис. 3).

Выявленные нарушения тесно связаны с осо-
бенностями иммунных реакций в децидуальной 
оболочке при гестозе, которые заключаются в де-
фиците CD8 лимфоцитов на фоне относительного 
увеличения популяции CD4, выраженном дефи-
ците NK-клеток (CD56), увеличении содержания 
ИЛ-1β-продуцентов. Выявленная недостаточность 
Т-супрессорной активности характерна для ауто-
иммуннох реакций и является подтверждением 
известной аутоиммнной теории преэклампсии.

Изучение метаболических особенностей со-
единительнотканного матрикса децидуальной 
ткани подтвердило доминирование деструктив-
ных процессов. Если при преэклампсии легкой 
степени не отмечено достоверных отличий в 
содержании маркеров метаболизма соедини-
тельной ткани, то при преэклампсии средней и 

Рис. 1. Соотношение фракций сульфатированных 
гликозаминогликанов в крови беременных 
обследованных групп (%)

Рис. 2. Соотношение между вазоконстрикторными 
и вазодилятаторыми влияниями эндотелия при 
преэклампсии различной степени тяжести

Рис. 3. Иммуногистохимические характеристики 
децидуальной ткани при преэклампсии различной 
степени тяжести (усл. ед.)
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Таблица 1
Анализ содержания компонентов соединительнотканного матрикса в крови

и экскреция с мочой у беременных с преэклампсией

Клинические
группы

В крови В моче

Общие
ГАГС (ед)

Хондроитин-
сульфаты (г/л)

Гликопро-
теины (ед)

Оксипролин
(мг/сут)

Уроновые
кислоты (мг/сут)

Физиологическая
Беременность (n=30)

12,60±0,40 0,105±0,030 0,35±0,06 26,00±3,50 4,00±0,40

Преэклампсия
легкой степени (n=50)

12,38±0,45 0,280±0,025* 0,55±0,08* 47,86±4,85* 6,44±0,46*

Преэклампсия
средней степени (n=30)

11,79±0,35* 0,330±0,030* 0,78±0,06*• 61,00±5,40*• 6,93±0,40*

Преэклампсия
тяжелой степени (n=20)

11,47±0,35* 0,276±0,30* 0,66±0,06* 66,57±4,80* 6,43±0,40*

Примечание: 
* – отличие с показателями при физиологической беременности статистически
достоверно (p<0,05);
• – отличие с показателями при преэклампсии легкой степени статистически
достоверно (p<0,05)

Таблица 2
Анализ уровня эссенциального компонента матрикса соединительной

ткани-N-ацетилглюкозамина в крови у беременных обследованных групп

Показатель
Физиологическая

беременность
n=30

Преэклампсия

Легкая
степень n=50

Средняя
степень n=30

Тяжелая
степень n=20

Общий
N-ацетилглюкозамин (ммоль/л)

3,00±0,20 2,75±0,20 2,16±0,20*• 1,84±0,15*•

Свободный
N-ацетилглюкозамин (ммоль/л)

0,38±0,10 0,45±0,10 0,28±0,10 0,26±0,10

Связанный
N-ацетилглюкозамин (ммоль/л)

2,62±0,20 2,30±0,20 1,88±0,20*• 1,58±0,15*•

Примечание: 
* – отличие с показателями при физиологической беременности статистически
достоверно (p<0,05);
• – отличие с показателями при преэклампсии легкой степени статистически
достоверно (p<0,05)

Таблица 3
Сравнительный анализ содержания компонентов соединительнотканного стрикса

децидуальной ткани у родильниц с преэклампсией

Клинические группы
Всего

ГАГ мг%
Гексуроновые
кислоты мг %

Гексозамин
мг %

Тирозин
мг %

Оксипролин
мг %

Физиологическая
беременность n=30

0,340±0,014 2,85±0,25 0,238±0,020 1,894±0,20 4,310±0,20

Преэклампсия легкой
степени n=50

0,341±0,015 3,05±0,32 0,258±0,020 1,688±0,18 4,68±0,24

Преэклампсия средней
степени n=30

0,302±0,020* 3,13±0,25 0,315±0,015* 1,473±0,15 6,24±0,20*

Преэклампсия тяжелой 
степени n=20

0,270±0,020* 5,20±0,25*• 0,330±0,012*• 1,140±0,15* 6,82±0,24*•

Примечание:
* – отличие с показателями при физиологической беременности статистически
достоверно (p<0,05);
• – отличие с показателями при преэклампсии легкой степени статистически
достоверно (p<0,05)
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тяжелой степени в матриксе определялись про-
дукты деградации коллагена, протеогликанов и 
гликопротеидов, на фоне дефицита тирозина и 
дисбаланса во фракционном составе гликозами-
ногликанов (преобладание несульфатированных 
гликозаминогликанов) (табл. 3).

Выводы

Для преэклампсии свойственны нарушения 
в обмене основных компонентов соединитель-

нотканного матрикса. Преобладают процессы 
разрушения коллагена, протеогликанов, гли-
козаминогликанов с последующей экскрецией 
их метаболитов с мочой. Патогенез эндотели-
альной дисфункции, типичных нарушений в 
сосудисто-тромбоцитарном звене гемостаза, и 
как следствие гемодинамические нарушения 
в фетоплацентарном комплексе тесно связан с 
дефицитом хондроитин-4-сульфата и гепаран 
сульфата в гликокаликсе эндотелия, межвор-
синчатого пространства.
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РОЛЬ ПОРУШЕНЬ МЕТАБОЛІЗМУ ОСНОВНИХ 
КОМПОНЕНТІВ МАТРИКСА СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ 

У ПАТОГЕНЕЗІ ПРЕЕКЛАМПСІЇ
Лі Вей, Грищенко О. В., Сторчак А. В.
Харківська медична академія післядипломної освіти
Харківський національний університет імені В. Н. Каразіна

Встановлено, що для прееклампсії властиві порушення в обміні основних компонентів сполуч-
нотканинного матриксу. Переважають процеси руйнування колагену, протеогліканів, глікозамі-
ногліканів з подальшою екскрецією їх метаболітів з сечею. Патогенез ендотеліальної дисфункції, 
типових порушень в судинно-тромбоцитарном ланці гемостазу, і як наслідок гемодинамічні пору-
шення в фетоплацентарному комплексі тісно пов’язаний з дефіцитом хондроїтин-4-сульфату і ге-
паран сульфату в глікокаліксі ендотелію. Встановлено, що для прееклампсії властиві порушення в 
обміні основних компонентів сполучнотканинного матриксу . Переважають процеси руйнування ко-
лагену, протеогліканів, глікозаміногліканів з подальшою екскрецією їх метаболітів з сечею. Патоге-
нез ендотеліальної дисфункції, типових порушень в судинно-тромбоцитарном ланці гемостазу, і як 
наслідок гемодинамічні порушення в фетоплацентарному комплексі тісно пов’язаний з дефіцитом 
хондроїтин-4-сульфату і гепаран сульфату в глікокаліксі ендотелію, межворсінчатого простору.

Ключові слова: прееклампсія, матрикс сполучної тканини, глікозаміноглікани.

THE ROLE OF METABOLIC DISORDERS OF MAIN 
COMPONENTS MATRIX OF CONNECTIVE TISSUE IN 

PATHOGENESIS OF PREECLAMPSIA
Li Wei, Gryshchenko O. V., Storchak A. V.
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education
Kharkiv National University V. N. Karazin

Established that for preeclampsia characterized by disturbances in the exchange of the basic compo-
nents of connective tissue matrix. Dominated by the processes of destruction of collagen, proteoglycans, 
glycosaminoglycans with subsequent excretion of metabolites in the urine. The pathogenesis of endothe-
lial dysfunction, typical violations of vascular-platelet hemostasis, and as a consequence of hemodynamic 
abnormalities in the fetoplacental complex closely associated with a deficit of chondroitin-4-sulfate and 
heparan sulfate in the glycocalyx of the endothelium, intervillous space.

Keywords: preeclampsia, matrix of connective tissue, glycosaminoglycans.
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Оригінальні дослідження

ПРОГНОЗУВАННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ 
ЕКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ЗАПЛІДНЕННЯ У ЖІНОК 

З ТРУБНО-ПЕРИТОНЕАЛЬНИМ БЕЗПЛІДДЯМ НА 
ПІДСТАВІ ВИВЧЕННЯ ІМУННОГО ГОМЕОСТАЗУ В 

ФОЛІКУЛЯРНІЙ РІДИНІ
Грищенко М. Г.
Харківський Національний медичний університет
Центр репродукції «Імплант», м. Харків

Проведено статистичний аналіз показників локального (фолікулярна рідина) клітинного, гумо-
рального імунітету та цитокинового профілю у пацієнток з безпліддям, обумовленим хронічними 
запальними процесами малого тазу, та їх вплив на результативність лікування безпліддя методом 
екстракорпорального запліднення (ЕКЗ). Виявлено особливості зміни стану вивчених показників у 
пацієнток цієї групи, які визначають прогноз лікування з використанням ДРТ. Виділені критерії 
прогнозування, та вивчена їх прогностична значущість.

На користь позитивно ефекту свідчать низька концентрація NK-клітин (особливо, 
Т-лімфоцитарного ряду, CD16+56+CD3+), низька концентрація клітин, які експресують HLA-DR 
(HLA-DR+ заг., HLA-DR+CD3+ та HLA-DR+CD3-), нормативне значення вмісту Т-лімфоцитів хелпе-
рів (CD4+), низька концентрація ІНФг , IL-10 та IL-6 в фолікулярній рідині.

Найбільш висока прогностична значимість виявлена для показників клітинної ланки імунітету 
(І = 1,42), потім для цитокинового профілю (І = 1,10) і найменші предикторські властивості – для 
показників гуморального імунітету (І = 0,54) в мікрооточенні ооциту.

Ключові слова: безпліддя, імунокомпетентні клітини, цитокіни, гуморальний імунітет, екстра-
корпоральне запліднення, хронічні запальні захворювання, фолікулярна рідина.

Безпліддя в шлюбі є актуальною проблемою, 
як для подружньої пари, так і для держави. Час-
тота безпліддя не має тенденції до зниження і, за 
даними вітчизняних і зарубіжних авторів, ста-
новить від 15 до 20% [1, 2, 3]. 

Запальні захворювання органів малого тазу, 
як причина порушення репродуктивної функції, 
звертають на себе пильну увагу дослідників. Час-
тота запальних захворювань становить 60–80% 
в структурі гінекологічної патології, 70% хво-
рих становлять жінки у віці до 25 років, у кож-
ної 4-ї виникають ускладнення, що загрожують 
безпліддям [1, 2, 4]. За даними різних авторів, 
частота безпліддя, зумовленого хронічними за-
пальними захворюваннями органів малого тазу 
(ХЗЗОМТ) складає 35–60% серед пацієнток з по-
рушенням репродуктивної функції [1, 4]. 

За останні десятиліття допоміжні репродуктив-
ні технології (ДРТ) отримали визнання та набули 
досить широкої розповсюдженості. Ефективність 
лікування безпліддя методами ДРТ в Україні в се-
редньому складає 33,5% [3]. Незважаючи на до-
сить високу результативність, очевидно, що ефек-
тивність ДРТ все ще далека від абсолютної. 

Зустрічаються публікації, які свідчать про те, 
що ХЗЗОМТ є обтяжливим чинником при прове-
денні ДРТ і погіршують прогноз лікування [5, 6]. 
З точки зору існуючих поглядів на патогенез фор-

мування репродуктивних розладів при трубно-
перитонеальному безплідді, ефективність ДРТ 
і, зокрема, екстракорпорального запліднення 
(ЕКЗ) у подібних пацієнток повинна бути дуже 
високою, тому що запальний процес залишився 
у минулому, а стан маткових труб у разі відсут-
ності саккатних утворень не має суттєвого впли-
ву на результати ЕКЗ. Велика кількість пацієн-
ток приходить до лікування методами ДРТ вже 
після видалення маткових труб. 

Не викликає сумнівів той факт, що ХЗЗОМТ 
супроводжуються явищами порушень імунно-
го гомеостазу [7]. Результати попередніх дослі-
джень дозволяють стверджувати, що імунна дис-
функція може зберігатися протягом тривалого 
часу навіть після клінічного одужання, наслід-
ками хронічного запалення також можуть бути 
явища імунної агресії по відношенню до власних 
тканин [7, 8, 9, 10]. Порушення що зберігають-
ся можуть позначитися на ендокринної функції, 
яка нерозривно пов’язана зі станом імунного го-
меостазу, і мати негативний вплив на здатність 
яєчника відповідати на індукцію суперовуляції, 
рецептивність ендометрію і процеси дозрівання 
ооцитів та формування ембріонів [7]. 

Фолікулярна рідина (ФР) є унікальним біо-
логічним середовищем, яке формує біохімічне, 
ендокринне та імунне мікрооточення ооциту. 
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Дуже важливим с точки зору розкриття патоге-
нетичних механізмів безпліддя є вивчення про-
цесів, безпосередньо наближених до яйцекліти-
ни, маркерні показники яких можуть не тільки 
відображати її стан, але і впливати на біологічні 
процеси дозрівання, овуляції та запліднення. Ві-
домо, що біохімічний склад ФР не збігається зі 
складом плазми крові [11, 12]. Значення цього 
факту посилюється унікальністю гормональний 
спектру ФР, та тим, що концентрація стероїдних 
гормонів в ФР варіює залежно від фази менстру-
ального циклу і розміру фолікула і відрізняється 
від аналогічних показників в периферичній кро-
ві [11, 12]. У ФР були виявлені прозапальні (IL-2, 
IL-6), протизапальні (IL-4, IL-10) цитокіни і ще 
цілий ряд біологічно значущих речовин [11, 12].

Важливим для клініциста при проведенні 
ДРТ є можливість прогнозування результату лі-
кування. Традиційно використовується такі кри-
терії, як вік жінки, її гормональний статус та ін. 
[1, 2]. Виявлення нових патогенетичних та про-
гностичних факторів повинне задати напрямок 
пошуків терапевтичних впливів, і в підсумку, 
привести до збільшення ефективності відновлен-
ня репродуктивної функції у хворих на безплід-
дя, обумовлене ХЗЗОМТ.

Таким чином, не викликає сумнівів, що 
ХЗЗОМТ можуть впливати на стан імунного го-
меостазу пацієнток. При цьому імунний дисба-
ланс в материнському організмі, імовірно, може 
бути причиною незадовільних результатів ЕКЗ 
при лікуванні трубно-перитонеального безплід-
дя. ФР є мікрооточенням ооциту, і її склад відо-
бражає процеси, що відбуваються в фолікулі, а 
також безпосередньо впливає на ооцит в динамі-
ці його дозрівання.

Мета та завдання дослідження – визначити 
можливі предиктори настання вагітності в про-
грамах ДРТ у пацієнток з ХЗЗОМТ на підставі 
аналізу лабораторних показників імунного гоме-
остазу в фолікулярній рідині. 

Матеріали та методи дослідження

Були проаналізовані 12 показників клітин-
ної ланки імунітету (КЛІ), показники гумораль-
ної ланки імунітету – антиоваріальні антитіла 
(АОА), антитіла до zona pellucida (АТ до ZP) і 
антиспермальні антитіла (АСАТ) та вміст цито-
кінів IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, ІНФг у ФР 88 хворих 
з безпліддям, обумовленим ХЗЗОМТ, які були 
розподілені на альтернативні групи: 1-а (n = 39) з 
позитивним результатом лікування, 2-а (n = 49) –  
з негативним (відсутність вагітності). 

Перед початком лікування всі безплідні по-
дружні пари та донори яйцеклітин були обстежені 
за загальноприйнятою методикою згідно з клініч-
ним протоколом МОЗ України стосовно такти-
ки ведення жінок з безпліддям (Наказ № 582 від 
15.12.2003 «Про затвердження клінічних прото-

колів з акушерської та гінекологічної допомоги»).
При індукції суперовуляції були використані 

загальноприйняті протоколи з використанням 
препаратів ФСГ (Gonal-F, «Serono») і аналога 
гонадотропін – рилізінг гормону (Трипторелин, 
Dipherelin, «Beaufour Ipsen Pharma»). Через 
34–35 часів після введення тригерної дози ЧХГ 
(10000 ОД, Прегніл, «Schering-Plough») у всіх 
пацієнток, що ввійшли в досліджувані групи, 
під ультразвуковим контролем в асептичних 
умовах була зроблена трансвагінальна пунк-
ція та аспірація вмісту фолікулів за допомогою 
спеціалізованого аспіраційного пристрою (Cook 
Aspiration Unit, K-MAR-5200 Vacuum Pump, 
COOK MEDICAL INC).

Відразу ж після пункції виявлені ооцит-
кумулюсні комплекси переносили з ФР у серед-
овище для культивування. 

Інсемінацію яйцеклітин та культивуван-
ня ембріонів здійснювали в секвенційних ко-
мерційних культуральних середовищах COOK 
(WILLIAM A. COOK AUSTRALIA PTY. LTD) 
згідно з загальноприйнятими протоколами та 
рекомендаціями виробника. Контроль заплід-
нення здійснювали через 18 часів після інсемі-
нації яйцеклітин. Ембріотрансфер був проведень 
на 2–5 добу в залежності від кількості, морфоло-
гічних характеристик та темпів розвитку емб-
ріонів. Для переносу ембріонів до порожнини 
матки використовували катетер Wallace (Classic 
Embryo Replacement Catheter, Smiths Medical 
International, UK).

Відразу ж після пункції виявлені ооцит-
кумулюсні комплекси переносили з ФР у серед-
овище для культивування. Зразки ФР відбирали 
для дослідження. При відборі зразків намагали-
ся уникнути забруднення ФР кров’ю.

Інсемінацію яйцеклітин та культивуван-
ня ембріонів здійснювали в секвенційних ко-
мерційних культуральних середовищах COOK 
(WILLIAM A. COOK AUSTRALIA PTY. LTD) 
згідно з загальноприйнятими протоколами та 
рекомендаціями виробника. Контроль заплід-
нення здійснювали через 18 часів після інсемі-
нації яйцеклітин. Ембріотрансфер був проведень 
на 2–5 добу в залежності від кількості, морфоло-
гічних характеристик та темпів розвитку емб-
ріонів. Для переносу ембріонів до порожнини 
матки використовували катетер Wallace (Classic 
Embryo Replacement Catheter, Smiths Medical 
International, UK).

В ФР пацієнтів були досліджені такі субстрати 
КЛІ, як популяції і субпопуляції Т-лімфоцитів, 
В-лімфоцитів, NK-клітин. Крім того, розрахо-
вували імунорегуляторний індекс (ІРІ), як від-
ношення вмісту (%) СD4+ клітин (Т-хелпери) до 
СD8+ (Т-супресори /цитотоксичні); були оцінені 
так само вміст клітин з фенотипом CD4+CD25+ 
(T-reg) і ступінь експресії антигенів головно-
го комплексу гістосумісності – АГКГ-II класу 
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(HLA-DR) на клітинах лімфоцитарного і нелім-
фоцитарного ряду. Основні технологічні проце-
си атестації вищезгаданих показників були ви-
конані на проточному цитометрі FACS-Calibur 
(США) з використанням моноклональних анти-
тіл Becton Dickinson (США) до відповідних анти-
генних епітопів.

Визначення концентрації АО, АСАТ, антитіл 
до ZP, інтерлейкінів IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, ІНФг 
у ФР здійснювали на мікропланшетному мікро-
аналізаторі Stat Fax 2100 (США) імунофермент-
ним методом з використанням набору реактивів 
DRG® anti-Ovarian Ab ELISA (EIA-2937), DRG 
Sperm Antibody EIA-1826, DRG® Zona Pellucida 
Ab Ig-Typing (EIA-3778), DRG International, Inc., 
U.S.A., та набору реактивів ТОВ «Цитокин» (Ро-
сія) відповідно до рекомендацій виробника.

Аналіз досліджуваних показників у групах був 
проведений за допомогою неоднорідної послідов-
ної процедур Вальда-Генкіна (Є. В. Гублер, 1978). 
Значення кожного показника розподілялися на 
діапазони з наступним визначенням прогнос-
тичного коефіцієнта (ПК) і інформативності (I)  
ознаки [13]. Обраний статистичний метод від-
носиться до непараметричних методів статисти-
ки, не вимагає нормальності розподілу вибірки, 
є простим і близьким до лікарського мислення, 
адекватно враховує як кількісні, так і якісні 
ознаки, допускає пропуски в обстеженні хворого 
і забезпечує мінімізацію ознак, необхідних для 
прогнозу [13]. Вибір цього статистичного методу 
визначили його переваги перед такими метода-
ми, як регресійний і дискримінантний аналіз.

Результати дослідження та їх обговорення

Отримані результати представлені в таблиці 
1. В таблицю увійшли виключно показники з ви-
сокими (I ≥ 1,0) прогностичними властивостями. 
Ознак з дуже високою прогностичну інформа-
тивністю серед вивчених показників (I ≥ 30) не 
було виявлено.

Результати, наведені в таблиці 1 свідчать про 
те, що такі ознаки, як вміст Т-лімфоцитів з ха-
рактеристиками натуральних кілерних клітин – 
NKT (CD16+56+CD3+, I = 3,96) і загальний вміст 
клітин, що експресують антигени головного 
комплексу гістосумісності (ГКГ, I = 3,92) вияви-
ли найбільш високу інформативність. 

Висока прогностична значимість встановлена 
також у відношенні Т-лімфоцитів, які експресу-
ють антигени ГКГ (I = 1,58), загального вмісту 
NK (CD16+56+, I = 1,31), експресії HLA-DR на 
клітинах не Т-лімфоцитарного ряду (I = 1,27) і 
вмісту CD4+ клітин (I = 1,14). 

Результати даного розділу роботи підтверджу-
ють факт особливої значущості присутності в ФР 
іммунокомпетентих клітин (ІКК) у визначенні 
успіху ДРТ при безплідді, обумовленому наслід-
ками ХЗЗОМТ. Більше того, вони демонструють 

«рейтингову» патогенетичну значимість тієї чи 
іншої субпопуляції (популяції) ІКК у визначенні 
результату подій, що розвиваються при взаємодії 
фолікула з органо-тканинними субстратами, за-
діяними в процесах ХЗЗОМТ. Так, згідно значен-
ням ПК таблиці 1 на користь настання вагітності 
свідчать низький (≤ 2%) вміст NKT, нормативні 
значення (5–8%) загальних клітин, що експре-
сують антигени ГКГ (HLA-DR+ заг.), нормативні 
значення (≤ 4%) Т-клітин, які експресують анти-
гени HLA-DR, низький (≤ 22%) вміст загального 
числа NK-клітин, нормативне значення клітин, 
які експресують антигени HLA-DR і не відно-
сяться до Т-лімфоцитів, нормативний (16–35%) 
вміст CD4+ клітин. 

Вищенаведені результати свідчать про те, що 
патогенетичними чинниками, які перешкоджа-
ють розвитку вагітності, з боку місцевого клі-
тинного імунітету є високий вміст як Т- так і не 
Т-клітин що експресують антигени ГКГ HLA-DR 
на тлі високого вмісту NK-клітин. 

Схоже, що активація запальних медіаторів in 
situ індукує посилення апоптотичних процесів 
у субстратах клітинного імунітету у фолікулах 
[14]. У свою чергу це призводить до збільшен-
ня числа клітин, що експресують антигени ГКГ 
HLA-DR. У даному випадку мова може йти про 
фагоцитуючи і антігенпрезентуючи клітини з 
цим маркером, підвищення яких в умовах запус-
ку каскаду апоптотичних реакцій є закономір-
ним [14].

Вміст Т-лімфоцітов/хелперів (CD4+) виявив 
нелінійну зв’язок з ефектом ДРТ. Так відсутність 
CD4+ в ФР, як і значне збільшення цього показ-
ника, мало негативний вплив (ПК = –6,2), у той 
час, як нормативне вміст CD4+ мав кореляційний 
зв’язок з позитивним результатом ДРТ (ПК – 
+2,3). Така нелінійність цього чинника, мабуть, 
пов’язана з неоднорідністю популяції хворих у 
відношенні тривалості хронічного запалення.

Що до прогностичної цінності вмісту в ФР 
NK-клітин, результати нашого дослідження збі-
гаються з даними оцінки ролі NK-клітин у ви-
падках звичного невиношування вагітності [15], 
підвищення вмісту NK в периферичній крові є 
визнаним імунологічним маркером порушен-
ня імплантації [16, 17] і чинником, що сприяє 
збільшенню частоти мимовільних абортів [15, 
18]. Тим не менш, цей показник не отримав ще 
широкого клінічного застосування у зв’язку з 
неоднорідністю результатів дослідження та від-
сутністю чіткого уявлення про механізми впли-
ву цих клітин у периферичній крові, ендометрії 
і фолікулярної рідини на процеси імплантації 
[16]. Існують повідомлення, які свідчать про 
позитивний вплив терапевтичних заходів, що 
сприяють зниженню концентрації цитотоксич-
них NK-клітин на результати допоміжних ре-
продуктивних технологій [19]. 

Результати Lukassen з співавт. (2003) свід-
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Таблиця 1
Прогностична значимість показників клітинного, гуморального імунітету та цитокинового 

профілю фолікулярної рідини у пацієнток з трубно-перитонеальним безпліддям

Показник Градації показника ПК I

Фолікулярна рідина, КЛІ

CD16+56+CD3+, %

≤ 2
3–4

5–12
≥ 13

ДІ нормативу: 1,50–4,1

+ 2,8
+ 0,8

– 10,0
– 6,2

3,96

 HLA-DR+, заг., %

≤ 4,0
5–8

9–11
≥ 12

ДІ нормативу: 5,78–8,62

0
+ 8,8
– 0,6
– 0,9

3,92

HLA-DR+CD3+, %
≤ 4
5

ДІ нормативу: 0,87–2,53

+ 2,0
– 8,1 1,58

CD16+56+ заг., %

≤ 22
23–35
≥ 36

ДІ нормативу: 11,76–20,25

+ 7,4
– 0,6
– 2,0

1,31

 HLA-DR+CD3-, %

≤ 5,9
6–11
≥ 12

ДІ нормативу: 2,04–6,63

+ 1,5
+ 1,1
– 8,8

1,27

CD4+, %

≤ 5
6–15

16–30
31–35
≥ 36

ДІ нормативу: 18,6–30,34

– 6,2
– 0,6
+ 2,3
+ 1,8
– 6,2

1,14

ГЛІ

– – –

Цитокіни

ІНФг, пкг/мл

≤ 80
81–180

181–270
≥ 271

ДІ нормативу: 160,7– 41,4

+ 1,0
+ 4,8
– 2,8

– 10,8
2,44

IL-10, пкг/мл

≤ 4,0
4,1– 0,0
≥ 10,1

ДІ нормативу: 6,29–9,11

+ 2,6
0

– 4,8
1,20

IL-6, пкг/мл

≤ 5,1
6,9–7

7,9–23,9
≥ 24

ДІ нормативу: 11,7–19,1

+ 7,6
+ 1,5
– 1,0
– 3,8

1,05

Примітка: Знак «плюс» біля ПК свідчить на користь позитивного ефекту,
а знак «мінус» – на користь негативного ефекту ДРТ. ДІ – довірчий інтервал

чать про підвищення деяких субпопуляцій NK-
клітин (CD16+CD56dim) у ФР жінок з ідіопатич-
ним безпліддям. Автори пов’язують цей факт з 
високими цитотоксичними властивостями цієї 
субпопуляції і негативним впливом на фолікуло-
генез, дозрівання та запліднення ооцитів [20].

Таким чином, встановлена нами найвища про-

гностична роль концентрації NK-клітин повніс-
тю узгоджується з даними літератури. Новизна 
результатів даного дослідження полягає у визна-
ченні основної патогенетичної ролі NK-клітин 
Т-лімфоцитарного ряду (NKT-клітини).

Відомо, що одним з факторів, які призводять 
до безпліддя, є утворення ізоімунних (АСАТ) і 
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аутоімунних (АОА, АТ до ZP) антитіл [21]. В на-
шому дослідженні при аналізі результатів ви-
вчення гуморальної ланки імунітету ознаки з ви-
сокою прогностичною інформативністю (I ≥ 1,0) 
виявлені не були. 

Досить сильні прогностичні властивості вия-
вив ряд показників цитокінового профілю ФР. З 
таблиці 1 видно, що три показники мали найвищі 
прогностичні коефіцієнти, а саме: ІНФг (I=2,44),  
IL-10 (I=1,70) та IL-6 (I=1,05). IL-4 та IL-8 харак-
теризувалися низькою інформативністю.

При цьому треба зауважити, що для спри-
ятливого прогнозу ефективності ДРТ були 
характерні низькі значення як рівня ІНФг  
(≤ 180 пкг/мл) та IL-6 (≤ 7,0 пкг/мл), так і IL-10 
(≤ 4,0 пкг/мл).

Підвищення рівня ІНФг та IL-6 і прояв їх не-
гативної ролі пояснюється, можливо, наявністю 
у цієї частини хворих персистуючого запального 
процесу (хронічного запалення). Паралельне під-
вищення у них протизапального IL-10, ймовір-
но, проявом компенсаторних механізмів імунної 
системи, так як протизапальні цитокіни висту-
пають в якості контрфактора прозапальних. 

Найвища прогностична значимість ІНФг, що 
маркує активність Th1, та IL-10, що визначає 
активність Th2, свідчить про участь в патогене-
зі персистенції запального процесу порушень як 
клітинної, так і гуморального ланок імунітету. 
Також добре відомо, що абсолютна більшість ци-
токінів (інтерлейкіни, інтерферони і т. д.) є про-
дуктами в першу чергу ІКК [7, 11, 12]. 

Абсолютно для всіх цитокінів, незалежно за-
пальних або протизапальних, закономірним був 
несприятливий прогноз ДРТ при максимально 
можливих їх концентраціях в ФР. Очевидно, що 
навіть превалювання концентрацій класичних 
протизапальних медіаторів (наприклад, IL-10) 
може мінімізувати ефективність ДРТ. 

Що стосується порівняльного аналізу про-
гностичної значимості показників клітинного та 
гуморального імунітету, а також показників ци-
токинового профілю, то найбільш високою вона 

виявилася для клітинного імунітету (І = 1,42), 
потім для цитокінів (І = 1,10) і найменш значу-
щою вона була для показників гуморального іму-
нітету (І = 0,54).

Вищевказані результати підтверджують осно-
вний постулат імунології про те, що гармонійний 
стан імунокомпетентної сфери, як втім, і розба-
лансування її стану, як на системному, так і на 
локальному рівні, в першу чергу визначається 
структурно-функціональним статусом субстра-
тів клітинної ланки імунітету.

Висновки

Результати дослідження свідчать про те, що 
хронічна форма імунозапального процесу в ре-
продуктивній системі має негативний вплив на 
результативність лікування безпліддя з вико-
ристанням ДРТ в цілому. 

Встановлені головні патогенетичні чинники 
локального (фолікулярна рідина) імунного го-
меостазу, що впливають на настання вагітності 
при використанні ДРТ у пацієнток з безпліддям, 
обумовленим ХЗЗОМТ. До них можна віднести 
зміни вмісту в фолікулярній рідині NK, осо-
бливо Т-лімфоцитарного ряду (CD16+56+CD3+), 
концентрації клітин які експресують HLA-DR 
(HLA-DR+ заг., HLA-DR+CD3+, HLA-DR+CD3-) та 
вмісту Т-лімфоцитів хелперів (CD4+), концентра-
ції ИНФг , IL-10 та IL-6.

Найбільш висока прогностична значимість 
була виявлена для показників клітинної ланки 
імунітету (І=1,42), потім для цитокінів (І=1,10) 
і найменше значущою вона була для показників 
гуморального імунітету (І=0,54).

Виявлені відмінності в показниках дозволя-
ють створити алгоритм прогнозування резуль-
тату лікування безпліддя методами ДРТ, який 
буде розширений завдяки подальшому аналізу, 
та використанню їх в комплексі з показниками 
системного імунітету, клініко-анамнестичними 
та ембріологічними показниками.
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ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ 

У ЖЕНЩИН С ТРУБНО-ПЕРИТОНЕАЛЬНЫМ 
БЕСПЛОДИЕМ НА ОСНОВАНИИ ИЗУЧЕНИЯ 

ИММУННОГО ГОМЕОСТАЗА В ФОЛЛИКУЛЯРНОЙ 
ЖИДКОСТИ

Грищенко Н. Г.
Харьковский Национальный медицинский университет
Центр репродукции «Имплант», г. Харьков

Проведен статистический анализ показателей системного клеточного, гуморального иммунитета 
и цитокинового профиля у пациенток с бесплодием, обусловленным хроническими воспалительны-
ми процессами малого таза, и их влияние на результативность лечения бесплодия методом экстра-
корпорального оплодотворения (ЭКО). Выявлены особенности состояния изученных показателей у 
пациенток этой группы, определяющие прогноз лечения с использованием ВРТ. Выделены крите-
рии прогнозирования и изучена их прогностическая значимость. 

В пользу положительно эффекта свидетельствуют низкая концентрация NK-клеток (особенно, 
Т-лимфоцитарного ряда, CD16+56+ CD3+), низкая концентрация клеток, экспрессирующих HLA-DR 
(HLA-DR + общ, HLA-DR+CD3+ и HLA-DR+CD3-), нормативное значение содержания Т-лимфоцитов 
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хелперов (CD4+), низкая концентрация ИНФг, IL-10 и IL-6 в фолликулярной жидкости.
Наиболее высокая прогностическая значимость выявлена для показателей клеточного звена им-

мунитета (І = 1,42), затем для цитокинового профиля (І = 1,10) и наименьшие предикторские свой-
ства – для показателей гуморального звена иммунитета (І = 0,54).

Ключевые слова: бесплодие, иммунокомпетентные клетки, цитокины, гуморальный иммунитет, 
экстракорпоральное оплодотворение, хронические воспалительные заболевания, фолликулярная 
жидкость.

PREDICTING OF THE IVF OUTCOME IN WOMEN 
WITH TUBAL INFERTILITY BASED ON THE STUDY OF 

IMMUNE HOMEOSTASIS IN FOLLICULAR FLUID
Gryshchenko N. G.
Kharkiv National Medical University
Clinic for human reproduction «Implant»

Statistical analysis of follicular fluid immunocompetent cells, antiovarian and antisperm antibodies 
and number of pro- and anti-inflammatory cytokines in IVF patient with sterility caused by chronic in-
flammatory pelvic disease was carried out. Connection between immunologic consequences of inflamma-
tory process in reproductive system and deterioration of IVF results has been found.
The most important criteria for prediction were identified and their predictive value has been determined. It was 

found that positive prognostic factors are: low concentration of NK-cells (especially, NKT-cells, CD16+56+CD3+), 
low concentration of HLA-DR+ cells (HLA-DR + summ,, HLA-DR+CD3+ and HLA-DR+CD3-), normative value of 
T-helper cells (CD4+), low concentration of INFг, IL-10 and , IL-6 in follicular fluid. 
The highest prognostic significance was found for immunocompetent cells (І = 1,42), then for the cy-

tokine profile (І = 1,10) and the lowest prognostic properties – for antiovarian and antisperm antibodies 
(І = 0,54) in follicular fluid.

Keywords: infertility, immunocompetent cells, cytokines, humoral immunity, in vitro fertilization, 
chronic inflammatory disease, follicular fluid.
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ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ ПРЕПАРАТУ 
«ДІСТРЕПТАЗА» ДЛЯ ПРОФІЛАКТИКИ 

ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНИХ ГНІЙНО-СЕПТИЧНИХ 
УСКЛАДНЕНЬ У ХВОРИХ НА РАК  

ТОВСТОГО кишечнику
Пащенко С. М., Резніченко Г. І., Самсонова В. В., Бутаєв О. В., 
Макієнко Т. С., Резніченко Н. Ю., Плотнікова В. М.
Запорізька медична академія післядипломної освіти
Запорізький державний медичний університет

Обстежено 69 хворих, прооперованих із приводу раку товстого кишечнику, у тому числі в 28 з 
них вивчена ефективність впливу дістрептази на плин післяопераційного періоду. 

Застосування дістрептази показало більш ніж в 2 рази більшу елімінацію збудників у післяопера-
ційному періоді й високу ефективність у профілактиці важких гнійно-септичних ускладнень, ско-
рочення строків загоєння післяопераційної рани й тривалості перебування в стаціонарі. 

Ключові слова: рак товстого кишечнику, профілактика ускладнень, дістрептаза.

Оригінальні дослідження

В останні роки неухильно зростає захворюва-
ність населення на колоректальний рак, який у 
структурі онкологічної патології на сьогодні за-
ймає четверте місце, а по смертності – третє піс-
ля рака легень і шлунка у чоловіків, після рака 
молочної залози і шлунка – у жінок [3, 8]. 

Пухлини ободочної кишки складають близь-
ко 2/3 всіх випадків захворювань товстої кишки, 
причому більше ніж у 30% пухлина локалізуєть-
ся в проксимальних відділах, що викликає певні 
труднощі у діагностиці захворювання на ранніх 
стадіях [4]. Лише у кожного п’ятого хворого рак 
діагностується в І–ІІ стадіях, а переважна біль-
шість випадків виявляється в ІІІ стадії захворю-
вання. З лікуванням цієї форми раку пов’язані 
величезні економічні втрати.

Головним методом лікування раку товстої 
кишки залишається хірургічне втручання, при 
якому однією з головних задач є мінімізація 
післяопераційних порушень і гнійно-септичних 
ускладнень. Не дивлячись на впровадження в 
медичну практику сучасних методів профілак-
тики та лікування септичних станів, вірогідної 
тенденції до їх зниження не спостерігається, а 
частота сягає майже 90% [1, 7].

Це пов’язано з характером порушень гоме-
остазу, чинниками, що виникають під час опе-
ративного втручання (стрес, хірургічна травма, 
об`єм крововтрати, наявність постійних дренаж-
них катетерів, неспроможність швів, тривалість 
операції та ін.), системою імунного захисту, нера-
ціональним використанням антибактеріальних 
препаратів, накопиченням антибіотикорезис-
тентних штамів мікроорганізмів, застосуванням 
імуносупресивних препаратів, попередня про-
менева і хіміотерапія [5, 6, 9], великою часткою 

хворих з урогенітальними інфекціями зі зміша-
ною вірусно-бактеріальною флорою, що може 
призвести до серйозних ускладнень післяопера-
ційного періоду.

У сучасних умовах лікування та профілактика 
гнійно-септичних ускладнень у хворих на коло-
ректальний рак в післяопераційному періоді до-
сягається обґрунтованим вибором оперативних 
методів лікування, що складаються з видалення 
пухлини з проксимальним і дистальним запасом 
незміненої кишки для елімінації підслизового 
лімфатичного поширення клітин, видалення ре-
ґіонарних брижеєчних лімфовузлів, інтраопера-
ційного студіювання хвороби.

Проведення таких об’ємних оперативних хі-
рургічних втручань в більшості випадків супро-
воджується розвитком гнійно-септичних усклад-
нень у післяопераційному періоді, традиційними 
для оцінки тяжкості яких є обсяг ураження, 
характер ексудату, властивість до відмежування 
гнійного вогнища по інтенсивності процесів фі-
бриноутворення, результати лабораторних даних.

При бактеріологічному дослідженні ексуда-
ту з післяопераційної області у разі розвитку 
гнійно-запальних ускладнень відмічається зрос-
тання питомої ваги умовно-патогенної мікро-
флори: анаероби спостерігають у 23% висівів, 
бактероїди – у 17%, клебсієли і псевдомонади 
– близько 14%, протей – у 11%, стрептококи –  
у 8%, стафілококи і ентеробактерії – у 7% [2].

Важливим у сучасних умовах в лікуванні цієї 
когорти хворих з позицій доказової медицини є 
врахування особливостей застосування антибі-
отиків на засадах раціональної антибіотикоте-
рапії [1]. Окрім антибактеріальних препаратів 
хворим в післяопераційному періоді для про-
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філактики септичних ускладненнях застосову-
ється інфузійно-трансфузійна терапія, антико-
агулянти, десенсибілізуючі та імунокоригуючі 
препарати. Проводиться терапія, направлена на 
корекцію енергетичного обміну та нутритивна 
підтримка, рекомендується застосування ефе-
рентних методів лікування: плазмоферез, лазер-
не опромінення крові.

Недостатня ефективність антибактеріальної 
і протизапальної терапії диктує необхідність по-
шуку нових шляхів лікування та профілактики 
гнійно-септичних ускладнень у хворих після 
оперативних втручань з приводу онкологічних 
процесів товстого кишечнику.

При виборі тактики ведення хворих на ко-
лоректальний рак в післяопераційному періоді 
варто виходити не лише з вимоги забезпечення 
необхідного антимікробного спектра антибіоти-
ка стосовно найбільш вірогідних збудників хі-
рургічної інфекції, але й застосовування препа-
ратів, які сприяють їх швидкому надходженню 
та підвищенню концентрації у вогнищі запален-
ня і таких, що не впливають на їх фармакокіне-
тичні властивості та зменшують ризик розвитку 
гнійно-септичних та спайкових ускладнень і 
прискорюють ви здоровлення хворих. 

Таким вимогам у лікуванні цієї когорти он-
кологічних хворих у післяопераційному періоді 
відповідає препарат «Дістрептаза».

Дістрептаза відноситься до нечисленних уні-
версальних ензимних препаратів, що мають 
широкий спектр дії і її впевнено можна першо-
чергово призначати на початку лікування в піс-
ляопераційному періоді у поєднанні з антибакте-
ріальними препаратами. 

Ректальні суппозиторії «Дістрептаза» містять 
15000 МО стрептокінази та 1250 МО стрептодор-
нази. 

Механізм дії дістрептази ґрунтується на по-
єднанні активних компонентів: стрептокіназа і 
стрептодорназа володіють тромболітичним і фі-
брінолітичним ефектами, сприяють ліквідації 
сладж-синдрому, поліпшують мікроциркуля-
цію та зменшують набряк у вогнищі ураження 
за рахунок зростання концентрації макрофагів, 
збільшують доступ антибактеріальних препара-
тів до джерела запалення.

Дістрептаза розриває міжмолекулярні 
зв’язки нуклеопротеїдів клітин, що відмерли, і 
гнійних мас, полегшує резорбцію клітин і оліго-
протеїнів, внаслідок чого вони повністю розчи-
няються. Разом з тим, дістрептаза не впливає на 
структуру і функцію здорових клітин. Стрепто-
кіназа і стрептодорназа первинно не проходять 
печінковий кровообіг, а максимально концен-
труються у зоні запалення, внаслідок чого змен-
шується їх системна дія та можливість розвитку 
побічних ефектів.

При тяжкому перебігу процесу дістрептаза за-
стосовується ректально по 1 свічці 3 рази на добу 

протягом 3 діб з послідуючим призначенням по 
1 свічці 2 рази на добу 3 доби і по 1 свічці 1 раз 
на добу 3 доби. При середньотяжкому і легкому 
перебігу процесу: по 1 свічці 2 рази на добу про-
тягом 3 діб, по 1 свічці 1 раз на добу 4 доби і по  
1 свічці 2 рази на добу 2 доби.

Загальна тривалість лікування складає в се-
редньому 9 діб. Дістрептаза повністю відповідає 
критеріям GMP. 

Мета та завдання дослідження

Впровадження і оцінка ефективності застосу-
вання препарату «Дістрептаза» у хворих на рак 
товстого кишечнику в післяопераційному періоді. 

Матеріали та методи дослідження

Для виконання поставленої мети нами про-
ведено порівняльну оцінку ефективності засто-
сування в післяопераційному періоді 69 хворих, 
тому числі 43 чоловіків і 26 жінок віком 36–69 
років, які були прооперовані з приводу раку тов-
стої кишки, в тому числі 91% – аденокарциноми 
ободочної кишки ІІ–ІІІ стадії і 9% – з приводу 
інших форм раку.

Всі хворі були обстежені згідно стандартів, за-
твердженими наказами МОЗ України, що вклю-
чали клінічні, біохімічні, інструментальні, бак-
теріологічні методи дослідження та отримували 
в післяопераційному періоді стандартне лікуван-
ня з включенням антибактеріальних препаратів, 
інфузійної, дезінтоксикаційної, десенсибілізую-
чої терапії.

В групу дослідження було включено 28 хво-
рих, яким в комплексній терапії з 1 доби після-
операційного періоду застосовували препарат 
«Дістрептаза» ректально по 1 свічці 3 рази в день 
протягом 3 діб, по 1 свічці 2 рази в день 3 доби і 
по 1 свічці 1 раз в день 3 доби. Контрольну групу 
склали 41 хворих, які отримували в післяопера-
ційному періоді лише стандартне лікування. 

Оцінка ефективності лікування проводилась 
нами через 2 тижні після оперативного втручан-
ня згідно стандартних критеріїв.

Результати дослідження та їх обговорення

Групи хворих не відрізнялись по віку, клі-
нічним характеристикам, соматичному статусу. 
Всім хворим було проведено радикальне хірур-
гічне втручання – резекція кишечнику з вида-
ленням реґіонарних лімфовузлів, дренування 
черевної порожнини. Тривалість операції в се-
редньому склала близько 2,5 год., крововтрата в 
середньому коливалась в межах 550 мл. 

У всіх хворих спостерігався середній чи тяж-
кий ступінь клінічного та лабораторного перебі-
гу післяопераційного процесу, який проявлявся 
у вигляді тривалої гіпертермії, порушень гемо-
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динамічних показників, лейкоцитозом зі здви-
гом лейкоцитарної формули вліво.

Заслуговують на увагу результати бактері-
ологічного моніторингу у висівах з ексудату 
черевної порожнини до та після застосування 
стандартної терапії і додаткового включення діс-
трептази (рис. 1). 

Характерною особливістю мікрофлори у хво-
рих до проведення терапії був високий відсоток 
у висівах з черевної порожнини кишкової групи 
мікроорганізмів. В результаті проведеного ліку-
вання спостерігалась в усіх випадках позитивна 
динаміка елімінації збудників (рис. 1). Разом з 
тим, слід зазначити, що в дослідній групі хво-
рих, які додатково застосовували дістрептазу, 
ефективність елімінації збудників була майже в 
2 рази вищою, ніж в контрольній групі.

Перебіг післяопераційного періоду та клініч-
ну ефективність різних схем лікування в групах 
спостереження представлено в таблиці 1.

Як видно з таблиці 1, у хворих на рак товстої 
кишки в післяопераційному періоді при застосу-
ванні дістрептази в 1,5 рази меншими були три-
валість післяопераційної гіпертермії та дрену-
вання черевної порожнини, зменшувався термін 
патологічних змін лабораторних показників в 
порівнянні з хворими контрольної групи. 

В дослідній групі значно рідше післяопера-
ційний період ускладнювався інфікуванням та 
розходженням післяопераційного рубця ніж в 
контрольній, внаслідок чого скорочувалась три-
валість післяопераційного ліжко-дня. Необхідно 
зазначити, що переносимість дістрептази була 
доброю. Побічних та алергічний реакцій з боку 
серцево-судинної системи, шлунково-кишкового 
тракту, нервової системи, дихальний шляхів, 
шкіри не спостерігалось. 

Варто також підкреслити, що крім забезпе-
чення вираженого клінічного ефекту застосуван-
ня препарату «Дістрептаза» досить вигідне й в 
економічному плані, тому що при її застосуван-

Рис. 1. Результати висівів з черевної порожнини у 
хворих на рак товстої кишки в післяопераційному 
періоді в залежності від застосування різних схем лі-
кування

ні витрати на лікування суттєво зменшуються 
за рахунок скорочення тривалості ліжко-дня та 
зменшення застосування інших препаратів.

Висновки

1. Призначення препарату «Дістрептаза» по-
казало високу ефективність у профілактиці тяж-
ких ускладнень гнійно-септичного характеру у 
хворих на рак товстої кишки у післяопераційно-
му періоді. Елімінація збудників в дослідній гру-
пі при застосуванні дістрептази була в більшості 
випадків в 2 рази вищою, в порівнянні з контр-
ольною групою хворих. 

2. Застосування дістрептази для профілак-
тики гнійно-септичних ускладнень у хворих на 
рак товстої кишки в післяопераційному періоді 
дозволило в 1,5 рази зменшити тривалість після-
операційної гіпертермії та термін патологічних 
змін лабораторних показників в порівнянні з 
хворими контрольної групи, скоротити терміни 
заживання післяопераційної рани на та трива-

Таблиця 1
Клінічна ефективність застосуванням дістрептази у хворих на рак товстої кишки

в післяопераційному періоді

Показники
Групи хворих

Контрольна N= 41 Дослідна N=28

Тривалість післяопераційної гіпертермії, дні 10,7±1,1 7,3±0,5*

Тривалість змін лабораторних показників, дні 14,2±1,2 9,7±0,6**

Тривалість дренування черевної порожнини, дні 3,7±0,3 1,8±0,3**

Нагноєння лапаратомної рани, % 39,3 24,4

Розходження післяопераційного шва, % 42,8 29,3

Заживлення рани вторинним натягом, % 42,8 29,3

Тромбофлебіти, % 7,1 2,4

Пієлонефрит, % 7,1 0

Післяопераційний ліжко-день, дні 15,5±0,5 10,6±0,6**
Примітки: *р < 0,05; **р < 0,01
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лість перебування у стаціонарі. 
3. Відсутність побічної дії дістрептази на ор-

ганізм хворих свідчить про безпечність її засто-
сування.

4. Отримані результати дозволяють рекомен-

дувати застосування дістрептази у профілактиці 
гнійно-септичних ускладнень у хворих на рак 
товстої кишки у післяопераційному періоді для 
широкого використання в онкохірургії при ін-
ших локалізаціях патологічного процесу.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА «ДИСТРЕПТАЗА» 
ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ У 

БОЛЬНЫХ РАКОМ ТОЛСТОГО КИШЕЧНИКА

Пащенко С. Н., Резниченко Г. И., Бутаев А. В., Самсонова В. В.,
 Макиенко Т. С., Резниченко Н. Ю., Плотникова В. М.
Запорожская медицинская академия последипломного образования
Запорожский государственный медицинский университет

Обследовано 69 больных, прооперированных по поводу рака толстого кишечника, в том числе у 
28 из них изучена эффективность влияния дистрептазы на течение послеоперационного периода. 

Применение дистрептазы показало более чем в 2 раза большую элиминацию возбудителей в по-
слеоперационном периоде и высокую эффективность в профилактике тяжелых гнойно-септических 
осложнений, сокращение сроков заживления послеоперационной раны и длительности пребывания 
в стационаре. 

Ключевые слова: рак толстого кишечника, профилактика осложнений, дистрептаза.

THE EFFECTIVENESS OF THE USE OF PREPARATION «DISTREPTAZA» 
FOR PROPHYLAXIS OF POSTOPERATIVE COMPLICATIONS IN PATIENTS 

WITH LARGE INTESTINE CANCER

Pashchenko S. N., Reznichenko G. I., Butaev A. V., Samsonova V. V., 
Makienko T. S., Reznichenko N. Yu., Plotnikova V. M.
Zaporizhzhya Medical Academy of Postgraduate Education
Zaporizhzhya State Medical University

69 patients, who have been operated for large intestine cancer, have been examined, 28 of them have 
been examined for the effectiveness of influence of Distreptaza on the course of postoperative period.

The use of Distreptaza has shown more than twice better elimination of causative agents in postop-
erative period and high effectiveness for prophylaxis of severe suppurative complications, reduction of 
period of postoperative wound regenerative process and duration of stay in inpatient department.

Keywords: large intestine cancer, prophylaxis of complications, Distreptaza.
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НОВЫЕ ПОДХОДЫ В ОЦЕНКЕ НЕВРОЛОГИЧЕСКОГО 
СТАТУСА У ПАЦИЕНТОК С ПРЕЭКЛАМПСИЕЙ

Попков А. В., Долгошапко О. Н.
Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького

Статья посвящена проблеме неврологических расстройств у пациенток с преэклампсией. Были 
использованы как стандартные методы клинической оценки, так и методы омегаметрии и импе-
дансометрии, оценки сложных рефлекторных процессов ЦНС. Клиническая картина нарушений 
характеризовалась вариабельной симптоматикой. Изменения, зафиксированные с помощью психо-
физиологических методов предваряли клиническую картину в среднем на 6–8 недель. Появление 
нарушений сознания и патологических рефлексов являлись основанием для изменения протокола 
терапии.

Ключевые слова: преэклампсия, омегаметрия, неврологические нарушения.

Оригінальні дослідження

Преэклампсия – тяжелое осложнение беремен-
ности, характеризующееся прогрессирующим 
гипертензивным синдромом с мультиорганным 
поражением, сопровождается неблагоприятны-
ми исходами для матери и плода. Системность 
поражения основных звеньев, обеспечивающих 
гомеостаз (ЦНС, мочевыделительная система, 
сердечно-сосудистая система), зачастую прогре-
диентная динамика тяжести состояния больных 
объясняет постоянный интерес к этой пробле-
ме. Внимание практического врача приковано 
к основным симптомам, так называемой триаде 
Цангенмейстера (гипертензия, протеинурия, 
отеки). Клиническая недооценка симптомов не-
врологического дефицита приводит к нечастым, 
но тяжелым инвалидизирующим осложнениям 
у пациенток с тяжелой преэклампсией.

Риск развития поражения головного мозга 
возрастает, начиная со II триместра беремен-
ности, и часто протекает с острой артериальной 
окклюзией и ишемией. В послеродовом периоде 
наиболее частой причиной является окклюзия 
венозная. Преэклампсия относится к ведущим 
факторам, вызывающим и усугубляющим невро-
логический дефицит у беременных и родильниц 
[1]. Особенностями поражения сосудов головного 
мозга является то, что страдает интрацеребраль-
ный, а не магистральный кровоток. Тяжелые 
поражения сочетаются с васкулитом, тромбоци-
топенией, коагулопатия и антифосфолипидным 
синдромом – клиническими синдромами, харак-
терными и для тяжелых форм преэклампсии.  
У пациенток с преэклампсией средней и тяжелой 
степени ишемия головного мозга обусловлена 
гемодинамическими, дисциркуляторными, ме-
таболическими причинами, развитием отекана-
бухания головного мозга [2, 3]. Так, по данным 
Marshall D. Lindheimer неврологический дефи-
цит той или иной степени встречается у 62,7% 
пациенток преэклампсии средней степени и у 
78,1% пациенток с тяжелой преэклампсией [4]. 

Диагностика неврологических осложнений у бе-
ременных включает в себя ряд лучевых методов 
и клинической оценки: МРТ, КТ, УЗ обследова-
ние [5]. Беременные с острой цереброваскуляр-
ной патологией, по современным рекоменда-
циям, ведут по алгоритму ведения пациентов с 
инсультом. Вовлечение рентгенологических ме-
тодов в диагностику стараются минимизировать 
насколько это возможно, используя ультразвук 
или МРТ [6]. Острые поражения головного моз-
га, преходящие и стойкие нарушения мозгового 
кровообращения, нарушения сознания – «боль-
шая» неврологическая симптоматика требует 
комплексного подхода к лечению больных с уча-
стием невропатологов, нейрохирургов, анестези-
ологов. Однако «малые» симптомы неблагополу-
чия чаще проходят незамеченными в практике 
акушера-гинеколога, который чаще всего видит 
беременную.

Цель и задачи исследования: изучение невро-
логического статуса у пациенток с преэкламп-
сией легкой, средней и тяжелой степени, иссле-
дование показателей психофизиологического 
исследования в этих группах.

Материалы и методы исследования

Исследование проводилось в родильном от-
делении городской больницы № 3 г. Мариуполя 
на протяжении 2005–2007 гг. Было обследовано 
173 пациентки с преэклампсией средней и тяже-
лой степени в сроках гестации от 22 до 42 недель. 
Контрольную группу составили 34 беременные. 
Оценка неврологического статуса проходила по 
общепринятой методике [3] . Для оценки омега-
потенциалов применялся аппарат оценки функ-
ционального состояния человека «ОМЕГА-4»: 
(блок регистрации и 2 диффузионных жидкост-
ных хлорсеребрянных электрода). Технические 
характеристики прибора: диапазон измеряемых 
напряжений от –50 до +100 мВ в полосе частот от 
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0 до 0,5 Гц с основной и дополнительной погреш-
ностью измерений в интервале от ±1,0 до ±4,0 мВ  
не более 13%. Измерения проводились дискретно 
с интервалом 10 сек до стабилизации его значений 
или в течение 10 минут. На 10-й минуте исследо-
вания проводили функциональную нагрузку –  
в качестве функциональной нагрузки использова-
ли пробу Ашнера. Отведения электродов: лобте-
нар [7]. Также проводились измерения скорости 
реакции и скорости переработки информации с 
помощью устройства для функциональной диа-
гностики ТУ У 25120900.001-99, включающего в 
себя контроллер на базе однокристального микро-
чипа типа 1816ВЕ31, блока измерения электри-
ческого сопротивления кожи, усиления и рабочей 
панели со световыми индикаторами. Работа кон-
троллера осуществлялась по алгоритму, реализо-
ванному в управляющей программе.

Результаты исследования и их обсуждение

Оценка состояния сознания данных групп 
пациенток показала, что в группе беременных с 
преэклампсией средней степени тяжести оценка 
состояния сознания по шкале комы Глазго соста-
вила 11,59±0,29. В группе пациенток с тяжелой 
преэклампсией такая оценка была существенно 
ниже и составила 9,96±0,28. В группе контроля 
оценка составила 15,00 баллов. Неврологиче-
ское обследование установило, что у пациенток 
с преэклампсией преобладающими были сим-
птомы поражения пирамидных путей. Патоло-
гические ступневые рефлексы преобладали над 
патологическими кистевыми рефлексами, что 
отражало прогредиентную динамику пораже-
ния ЦНС. Важным проявлением, которое часто 
попадает в поле зрения практического врача, од-
нако не получает соответствующей оценки были 
симптомы вегетальгии – боли в плечевом поясе, 
шейно-лицевой области. Их появление свиде-
тельствовало о наличии у больных ТДЭ II–III 
степени [2]. Оценка тонуса вегетативной нервной 
системы проводилась с помощью вегетативного 
индекса Кердо. При оценке динамики индекса в 
группах пациентов с средней ПЭ и тяжелой ПЭ 
были выявлены следующие закономерности: в 
I периоде исследования в 22–27 недель индекс 
Кердо составил –7,51±2,53 (ПЭ средней степе-
ни) и 1,08±2,9 (ПЭ тяжелой степени), то есть 
характеризовался относительной эйтонией и 
симпатикотонией. Однако во II (28–32 недели) 
и III (33–42 недели) периодах исследования то-
нус вегетативной нервной системы изменялся до 
уровня, который может быть охарактеризован 
как истощение симпатоадреналовой системы. 
При оценке ИК в III периоде в группе с ПЭ тя-
желой степени ИК принимал средние значения 
–44,60±4,16, тогда как для ПЭ средней степени 
он составил –16,19±4,22. В группе контроля этот 
показатель составил –6,29±1,11. Резкий сдвиг 

ИК нами расценивался как глубокая дезоргани-
зация, угнетение симпатоадреналовой системы, 
полное истощение адаптивного ресурса ВНС, 
криз адаптации. В группе пациенток с ПЭ сред-
ней степени тяжести показатель исходного уров-
ня омега-потенциала составил –21,18±1,05 мВ,  
в группе с ПЭ тяжелой степени он был –20,3±2,5 мВ,  
что соответствовало нормальным уровням омега-
потенциала, однако уровень изменения потен-
циала в ответ на функциональную нагрузку со-
ставил лишь 0,6 от уровня в группе контроля в 
данном периоде, в группе с тяжелой ПЭ он соста-
вил 0,4 мВ. Оценивая «физиологичность» ответа 
ЦНС на функциональную нагрузку, необходимо 
учесть тот факт, что в работах по регистрации 
омега-потенциала при различных видах наруше-
ния ЦНС уровни колебания менее чем 1 мВ [7] 
оценивались как результат угнетения возмож-
ности перестройки функционирования ЦНС. 
Исследование психофизиологических показате-
лей продемонстрировало следующие изменения: 
показатель среднего времени реакции (СВР) на 
световой раздражитель составил 303,3±16,0 мс, 
в группе контроля 168,3±9,4 мс. С течением бе-
ременности данное соотношение только увели-
чивалось и в III периоде исследования состави-
ло двукратное превышение среднего времени, 
требовавшегося для реакции на световой раз-
дражитель в исследуемой группе по сравнению с 
группой контроля (р<0,001). В целом ряде работ, 
посвященных проблеме системного воспалитель-
ного ответа и перекисному окислению фосфоли-
пидов мембран (особенно нервных клеток), ука-
зывается на уровни повреждения и диссоциации 
проведения нервного импульса в высших центрах 
мозга при преэклампсии, нарушение мозгового 
кровообращения, феномен гипер- и гипоперфу-
зии отдельных участков мозга [8]. По-видимому, 
ухудшение результатов психофизиологических 
тестов может быть следствием именно наруше-
ния проведения нервного импульса, требующего 
комплексного, слаженного ответа сразу несколь-
ких систем, что дает характеристику поражению 
ЦНС при преэклампсии.

В числе психофизиологических исследований 
было проведено изучение скорости переработки 
информации (в бит/с), что отражало непосред-
ственно функционирование сложных уровней в 
коре ГМ. В группе контроля происходило плав-
ное снижение данного показателя, однако по-
казатель СПИ снизился от начала исследования 
к концу беременности в группе контроля лишь 
на 8,1%, тогда как для пациенток из группы 
ПЭ произошло снижение уровня СПИ в 5 раз и 
составило 20,1%. Показатель импеданса кожи, 
получаемый во время проведения исследований 
психофизиологических тестов, в группе контро-
ля на протяжении беременности демонстрировал 
характерную динамику повышения-снижения. 
Изначально его уровень для группы контроля со-
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ставил 27,9±1,1 кОм. Однако в группе с ПЭ дан-
ный показатель на протяжении беременности 
стабильно снижался и к концу исследований со-
ставил в группе контроля 25,3±1,2 кОм, а в груп-
пе с ПЭ 21,7±1,2 кОм (р<0,001). Снижение по-
казателя составило для группы контроля 9,3%,  
для группы с ПЭ – 21,3%.

Выводы

Таким образом, необходимо отметить, что ме-
тод омегаметрии у женщин из группы риска уже 
в середине второго триместра демонстрирует ряд 
патологических тенденций, характерных для 
пациенток с поражением ГМ. Изменения веге-

тативного статуса, фиксируемые по данным им-
педансометрии, предваряют развернутую кар-
тину дисциркуляторных нарушений в среднем 
на 6–8 недель. Неврологические поражения при 
преэклампсии затрагивают когнитивные функ-
ции, характеризуются нарушением сознания в 
тяжелых случаях, что подтверждается оценкой 
GCS и данными исследований скорости реакции 
и скорости переработки информации у этих па-
циенток. Неврологические нарушения характе-
ризуются разнообразными вегеталгиями, гипер-
рефлексией сухожильных рефлексов. Появление 
патологических рефлексов является показателем 
для пересмотра степени тяжести преэклампсии и 
для пересмотра протокола терапии.
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НОВІ ПІДХОДИ ДО ОЦІНКИ НЕВРОЛОГІЧНОГО СТАТУСУ  
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Стаття присвячена питанням неврологічних розладів у пацієнток з прееклампсією. Були вико-
ристані як загальновідомі методи клінічної оцінки, так і методи омегаметрії та імпедансометрії, 
оцінки складних рефлекторних актів у ЦНС. Клінічна картина порушень характеризувалася варіа-
бельністю симптомів. Зміни, що були зафіксовані за допомогою психофізіологічних методів, переду-
вали клінічним змінам за 6–8 тижнів. Поява порушень свідомості та патологічних рефлексів були 
підставою для зміни протоколу ведення хворих.

Ключові слова: прееклампсія, омегаметрія, неврологічні порушення.

NEW APPROACHES IN ESTIMATION OF NEUROLOGICAL DISORDERS IN 
WOMEN WITH PREECLAMPSIA

Popkov A. V., Dolgoshapko O. N.
Donetsk State Medical University named after M. Gorky

The article is dedicated to a problem of neurological disorders in women with preeclampsia. There 
were used as regular methods of diagnostics so omegametry and impedansometry, estimation of complex 
reflex in central nervous system. Clinical symptoms were of high variability. Changes registered with 
psychophysiologic methods preceded neurological symptoms in 6–8 weeks. Failure of consciousness and 
implication of pathological reflexes caused changes in treatment protocol.

Keywords: peeclampsia, omegametry, neurological disorders.
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ПРОГНОЗИРОВАНИЕ И РАННЯЯ ДИАГНОСТИКА 
СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ 
КОСТНОЙ ТКАНИ ПРИ ГИПЕРПРОЛАКТИНЕМИИ  

У ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА
Ермоленко Т. А., Игнатьев А. М.
Одесский национальный медицинский университет

Характер взаимоотношений ГГ при ГПРЛ определяет состояние МПКТ и интенсивность костного 
ремоделирования у женщин репродуктивного возраста, что позволяет дифференцированно подхо-
дить к оценке состояния МПКТ, оптимизировать раннюю диагностику структурно-функциональных 
изменений КТ, а также своевременно назначать антирезорбтивную терапию с учетом патогенетиче-
ских особенностей заболевания. 

Ключевые слова: гиперпролактинемия, гипогонадизм, остеопения, ранняя диагностика.

Синдром гиперпролактинемии (ГПРЛ) – одно 
из наиболее распространенных нейроэндокрин-
ных заболеваний, которое приводит к развитию 
гипогонадизма у молодых женщин [2, 6, 10, 17].

Гиперпролактинемические состояния сопро-
вождаются недостаточностью лютеиновой фазы 
(НЛФ) с последующей стойкой ановуляцией, 
олигоменореей, аменореей, галактореей, себоре-
ей, гирсутным синдромом, вирилизацией, сни-
жением либидо и рядом метаболических нару-
шений. Так, нарушения менструального цикла 
(олиго-, аменорея) наблюдаются у 80% больных 
с ГПРЛ, бесплодие – до 70%, галакторея до 78% 
случаев [2, 3, 10, 16]. При сохраненном менстру-
альном цикле, как правило, отмечается анову-
ляция или НЛФ. ГПРЛ встречается у 15–47% 
женщин со вторичной аменореей или олигоме-
нореей, у 30–70% женщин с бесплодием. Одна-
ко нарушения репродуктивной функции – не 
единственное проявление ГПРЛ [16, 18, 19, 20]. 
Гипоэстрогения при ГПРЛ, играет роль пуско-
вого фактора в развитии комплекса взаимосвя-
занных метаболических нарушений. В ряде ис-
следований показано, что у женщин переход от 
благоприятных к неблагоприятным метаболиче-
ским показателям связан не с возрастом, а имен-
но с угасанием функции яичников [4, 5, 8, 9]. 
Это позволяет считать гипофункцию яичников 
уникальным «женским» фактором риска забо-
леваний костной и сердечно-сосудистой систем. 
Установлено, что у женщин репродуктивного 
возраста с ГПРЛ повышенная секреция ПРЛ и 
гипогонадизм являются ключевыми факторами 
риска развития остеопенического синдрома. Ги-
погонадизм развивается вследствие ингибирую-
щего влияния высокого уровня ПРЛ на выброс 
гипоталамусом гонадогропин-рилизинг гормона 
и приводит к нарушению секреции гонадотроп-
ных гормонов (ГГ). ГПРЛ оказывает также непо-
средственное влияние на яичники, конкурентно 

связываясь с рецепторами ГГ на уровне яични-
ков, тормозит влияние ГГ на стероидогенез и сни-
жает чувствительность яичников к экзогенным 
и эндогенным ГГ, оказывает ингибирующее дей-
ствие на синтез эстрогенов (Е) и прогестерона (П) 
[1, 7, 15, 20, 26].

Эстрогены, обладающие мощной анаболиче-
ской активностью в отношении костной ткани 
(КТ), принимают участие в формировании скеле-
та и поддержании необходимого объема костной 
массы поэтому снижение их уровня сопровожда-
ется депрессией функции клеток остеобластиче-
ского ряда и активацией остеокластов, предопре-
деляющим сдвиг в костном ремоделировании в 
сторону преобладания процессов резорбции, что 
приводит к развитию ОП [1, 9, 14, 23, 26]. 

В литературе есть сообщения о влиянии ПРЛ 
на повышение в крови концентрации так назы-
ваемого паратгормонподобного белка (ПТГпБ), 
структура которого схожа со строением ПТГ. 
Установлено, что при физиологической и пато-
логической ГПРЛ уровень ПТГпБ в сыворотке 
крови значительно возрастает [24, 25].

Таким образом в основе развития ОП у жен-
щин с ГПРЛ, лежат два механизма:

1) повышение ПРЛ и ПТГ, которые усилива-
ют резорбцию КТ,

2) гипофункция яичников (эстрогендефицит) 
определяет сдвиг в костном ремоделировании 
в сторону преобладания процессов резорбции. 
Происходит комбинация этих двух процессов, 
усугубляющих друг друга, способствующих 
ускоренной резорбции КТ (схема 1) [4].

Если у здоровых женщин в перименопаузе 
остеопения отмечается в 10–12%, то при ГПРЛ – 
у 30–32%, а у 8% наблюдается ОП. У пациенток 
с ГПРЛ в 45% случаев наблюдается развитие 
остеопенического синдрома, чаще на уровне так 
называемого асимптоматического ОП (остеопе-
нии) [2, 5, 8]. Но при длительном существовании 
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некомпенсированного синдрома ГПРЛ возможно 
развитие и тяжелого ОП [1, 9, 15]. ОП проводит 
к ухудшению качества жизни, вызванного пре-
жде всего возникновением переломов, сопрово-
ждающихся высоким процентом инвалидности 
и смертности.

Переломы, обусловленные ОП, наносят боль-
шой экономический ущерб за счет длительного 
выключения из трудового процесса работоспо-
собного населения на период лечения и после-
дующей реабилитации. Велики и экономические 
потери, связанные с самим лечением и реабили-
тацией больных с переломами, так как эти меро-
приятия требуют больших материальных затрат 
[13, 21]. Восстановление прежней работоспособ-
ности часто вообще не достигается в следствие 
наступающей инвалидизации [12, 13, 14].

В связи с тем, что сохранение КТ является бо-
лее легкой задачей, чем ее восстановление, акту-
альными становятся прогнозирование ОП и его 
ранняя диагностика. Значение своевременной 
профилактики и лечения ОП трудно переоце-
нить, так как это имеет стратегическое значение 
для увеличения продолжительности и повыше-
ния качества жизни женщин. 

Однако современные представления о харак-
тере процессов, происходящих в КТ при ГПРЛ, 
основаны, главным образом, на результатах 
определения ее минеральной плотности. Что 
касается сведений о комплексном исследовании 
процессов ремоделирования КТ с определением 
маркеров костного метаболизма, кальций регу-
лирующих гормонов и показателей минераль-
ного обмена, то у женщин репродуктивного воз-
раста с ГПРЛ они немногочисленны [13, 22, 23, 
27]. К этому надо добавить отсутствие четких 
критериев, позволяющих формировать группы 
риска развития ОП у данной категории пациен-
ток. Представленные данные демонстрируют на-
учную, социальную и практическую значимость 
данной темы. 

Цели и задачи исследования. Оптимизировать 
раннюю диагностику структурно-функциональ-
ных изменений КТ, обусловленных ГПРЛ, с уче-

том патогенетических особенностей заболевания, 
у женщин репродуктивного возраста.

Материалы и методы исследования

Под нашим наблюдением находилось 78 жен-
щин репродуктивного возраста (средний возраст – 
29,5±1,7 лет) с функциональной ГПРЛ.

С учетом цели работы изучали проявления 
гипофункции яичников (клинические, гормо-
нальные, со стороны обмена веществ – костного 
ремоделирования). 

Проводили анкетирование, клиническое об-
следование, функцию яичников изучали по те-
стам функциональной диагностики (ТФД) и про-
водили исследование эстрадиола. Определяли в 
крови ГГ передней доли гипофиза – пролактин 
(ПРЛ), лютеинизирующий (ЛГ) и фолликуло-
стимулирующий (ФСГ) гормоны на анализаторе 
ИФА «Humareader Plus» с помощью диагности-
ческих наборов фирмы «Human» (Германия). 

Определяли поля зрения, исследование чере-
па (турецкое седло) проводили с помощью ком-
пьютерного томографа (Siemens HiQ). 

Исследование минеральной плотности кост-
ной ткани (МПКТ) осуществляли с помощью уль-
тразвуковой денситометрии. При оценке степени 
снижения МПКТ значения МПКТ до «–1 SD» по 
Т-крит. являются нормальными показате¬лями; 
снижение МПКТ от «–1 SD» до «–2,5 SD» сви-
детельствует о наличии остеопении; снижение 
МПКТ более чем на «–2,5 SD» свидетельствует 
об ОП [WHO Study Group Assesment, 1994]. Сни-
жение МПКТ – следствие длительно существую-
щего нарушения костного метаболизма, оценить 
состояние которого в момент обследования по-
зволяют маркеры костного ремоделирования, в 
частности, маркер резорбции костной ткани – 
СТх. Определяли СТх (С-терминальный телопеп-
тид, продукт деградации коллагена 1-го типа) на 
автоматическом анализаторе «Элексис» (2010) 
фирмы F. Hoffman La Roche с использованием 
тест-систем «Elecsys B-Cross-laps-serum» c моно-
клональными антителами в крови утром после 

Cхема 1
Механизм развития нарушения ремоделирования костной ткани

у женщин репродуктивного возраста

Факторы риска
↓

Острый стресс
↓

Хронический стресс
↓                ↓

Дисбаланс остеотропних гормонов
← ГПРЛ

↓

↓ Гипофункция яичников (эстрогендефицит)
↓

Нарушение процесса ремоделированния костной ткани
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ночного голодания. 
Статистическая обработка данных выполнена 

на индивидуальном компьютере с помощью элек-
тронных таблиц «Microsoft Excel». Все получен-
ные данные обработаны методом вариационной 
статистики. Использовали критерий Вилкоксона.

Результаты исследования и их обсуждение

Пациентки жаловались на нарушение 
менструального цикла – 43(%), бесплодие – 
31(70,2%), наличие галактореи – 15(32,5%), 
снижение либидо – 25(58,2%), головные боли – 
23(53,5%), боли в области спины, суставов – 38 
(88,3%). Нарушение менструальной функции 
было представлено аменореей – 23(53,5%) и оли-
гоменореей – 20(46,5%), имело место нарушение 
репродуктивной функции: первичное бесплодие 
было у (9%) пациенток, вторичное – у 27(63%). 

При обследовании по ТФД у 23(53%) пациен-
ток имел место отрицательный симптом зрачка, 
базальная температура была монофазной. В ка-
честве клинического теста концентрации эстро-
генов у пациенток с аменореей проводили пробу с 
гестагенами (дидрогестерон 10 мг х 2 р. 10 дней): 
положительная – у 8(34,8%) женщин, отрица-
тельная – у 15(65,2%). 

На фоне клинических проявлений зстроген-
дефицита у женщин основной группы с аменоре-
ей и олигоменореей был выявлен повышенный 
уровень ПРЛ – 28,5±1,7 нг/мл, р<0,01, в кон-
трольной – 12,6±2,3 нг/мл. Офтальмологиче-
ское обследование не выявило дефектов полей 
зрения, проведенная компьютерная томография 
не показала органической патологии гипофиза у 
женщин с ГПРЛ.

В результате проведенного углубленного обсле-
дования пациенток с ГПРЛ выделено четыре типа 
секреции ГГ: первый – уровни ЛГ (1,30±0,39 МЕ/л)  
и ФСГ (2,50±0,47 МЕ/л) – снижены; второй – 
уровень ЛГ (12,7±1,1 МЕ/л) – повышен, а ФСГ 
(2,3±0,5 МЕ/л) – ниже базального уровня; тре-
тий – уровепь ЛГ (1,2±0,7МЕ/л) – снижен, со-
держание ФСГ (18,4±4,6 МЕ/л) повышено; чет-
вертый тип – уровни ЛГ (19,96±5,77 МЕ/л) и 
ФСГ (25,1±3,1 МЕ/л) – высокие. В контрольной 
группе у всех женщин был правильный ритм 
менструаций, содержание в крови ПРЛ, ФСГ, 
ЛГ, Е, соответствовало репродуктивному перио-
ду. Выявление 4-х типов секреции ГГ при ГПРЛ 
свидетельствует о наличии патогенетических 
особенностей данной патологии, что учитывали 
при анализе структурно-функционального со-
стояния КТ. 

Уровень ПТГ в сыворотке крови был  
43,6±1,5 пг/мл и 44,7±1,3 пг/мл в контроль-
ной и основной группах соответственно. Однако,  
у 12 пациенток из 19, при первом типе секреции 
ГГ, концентрация ПТГ достигала 73,1±2,4 пг/мл,  
что достоверно выше по сравнению с контроль-

ной группой (p<0,01).
При ГПРЛ и первом типе секреции гонадо-

тропных гормонов нормальная МПКТ была у 
14 женщин, остеопения – у 3, однако ускорен-
ная резорбция КТ выявлена у 7 женщин (СТх – 
0,73±0,05 нг/мл, р<0,01), у 4 из них МПКТ в 
пределах нормальных значений, но ниже, чем 
в контрольной группе (р>0,05). При втором 
типе – остеопению имели 2 пациентки, нормаль-
ные значения МПКТ были у 12, СТх превышал 
верхнюю границу нормы (р<0,05) у 5 женщин, 
из них у 3-х – с остеопенией и у 4 пациенток с 
нормальной МПКТ. При третьем типе – остеопе-
ния выявлена у 3-х женщин, норма – у 7, повы-
шенный СТх (р<0,05) имели 5 пациенток (у 3-х 
с остеопенией и у 2-х женщин с МПКТ в преде-
лах нормальных значений, но ниже в сравнении 
с контрольной группой (р>0,05); при четвертом 
типе – нормальная МПКТ была у – 4-х, остеопе-
ния – у 3-х , ускоренная резорбция КТ выявлена 
у 4-х женщин, из них 3 – с остеопенией и у 1 па-
циентки была нормальная МПКТ. На рисунке 1 
продемонстрированна четкая тенденция к боль-
шим костным потерям при повышенной костной 
резорбции.

При нормальной МПКТ у 10 пациенток со вто-
ричной аменореей, выявлено повышение активно-
сти резорбтивных процессов, что свидетельствует 
о том, что показатель СТх более чувствителен в 
диагностике начальных нарушений костного ме-
таболизма и может применяться для выявления 
группы пациентов, предрасположенных к разви-
тию остеопенического синдрома при ГПРЛ.

Выявлена прямая корреляция величины 
CТх с уровнем ПРЛ в сыворотке крови (г=0,456, 
р<0,05); и обратная корреляционная зависи-
мость между – СТх в крови и концентрацией  
Е (r =–0,482; р<0,01) степенью повышения содер-
жания ПТГ в крови и уровнем МПКТ (г=–0,373; 
р<0,01), ГПРЛ и уровнем МПКТ (г=– 0,523; 
р<0,01). Установлена зависимость уровня CТх 
от степени нарушения менструального цикла: 

Рис. 1. Состояние МПКТ и костного ремоделирования 
при ГПРЛ в зависимости от типа секреции ГГ
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Таблица 1
Уровень СТх при ГПРЛ

НМЦ

Показатель

Контроль, здоровые
(n=15)

Аменорея
(n=20)

Олигоменорея
(n=20)

0,46±0,07 0,71±0,02 0,63±0,01СТх, нг/мл
Примечание: р<0,05

у женщин с аменореей отмечен более высокий 
уровень CТх – 0,71±0,02 нг/мл, по сравнению с 
женщинами с нарушением менструального цик-
ла по типу олигоменореи CТх – 0,63±0,01 нг/мл 
(р<0,05) (табл. 1).

Таким образом, повышение показателей кост-
ной резорбции и снижение МПКТ в основной 
группе женщин по сравнению с контрольной, 
является реакцией КТ, на снижение половых 
гормонов, на ГПРЛ. Установлена прямая за-
висимость между степенью снижения МПКТ и 
длительностью аменореи. Следовательно, отсут-
ствие своевременной патогенетической терапии 
в ранние сроки возникновения эстрогендефи-

цита будет приводить к более выраженному на-
рушению костного метаболизма с последующим 
увеличением риска переломов.

Выводы

Характер взаимоотношений ГГ при ГПРЛ 
определяет состояние МПКТ и интенсивность 
костного ремоделирования у женщин репродук-
тивного возраста, что позволяет дифференци-
рованно подходить к оценке состояния МПКТ, 
а также своевременно назначать комплексную 
антирезорбтивную терапию с учетом патогенети-
ческих особенностей заболевания.
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ПРОГНОЗУВАННЯ ТА РАННЯ ДІАГНОСТИКА 
СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИХ ЗМІН КІСТКОВОЇ 

ТКАНИНИ ПРИ ГІПЕРПРОЛАКТИНЕМІЇ У ЖІНОК 
РЕПРОДУКТИВНОГО ВІКУ

Єрмоленко Т. О., Ігнатьев О. М.
Одеський національний медичний університет

Характер взаємин ГГ при ГПРЛ визначає стан МЩКТ та інтенсивність кісткового ремоделюван-
ня у жінок репродуктивного віку, що дозволяє диференційовано підходити до оцінки стану МЩКТ, 
оптимізувати ранню діагностику структурно-функціональних змін КТ, а також своєчасно призна-
чати антирезорбтивну терапію з урахуванням патогенетичних особливостей захворювання.

Ключові слова: гіперпролактинемія, гіпогонадизм, остеопенія, рання діагностика.

THE PROGNOSIS AND EARLY DIAGNOSTICS OF 
STRUCTURAL AND FUNCTIONAL CHANGES OF BONE 

TISSUE DURING THE HYPERPROLACTINEMIA IN 
WOMEN OF REPRODUCTIVE AGE

Yermolenko T. O., Ignatyev A. M.
Odessa  State Medical University

The character of interrelations of GT at HPRL defines the state of bone mineral density and intensity 
of bone remodeling in women of reproductive age that allows separately approach the evaluation of bone 
mineral density, optimize early diagnostics of structural and functional changes and also timely prescribe 
complex antiresorptive therapy taking into consideration the pathogenetic features of the disease. 

Keywords: hyperprolactinemia, hypogonadism, osteopenia, early diagnostics, prognosis.
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Оригінальні дослідження

ВЕДЕННЯ ХВОРИХ З ГІПЕРПЛАСТИЧНИМИ 
ПРОЦЕСАМИ ЕНДОМЕТРІЯ НА СУЧАСНОМУ ЕТАПІ

Траіліна О. С.
Запорізька медична академія післядипломної освіти

Враховуючи широку розповсюдженість гіперпластичних процесів ендометрія (ГПЕ), високий від-
соток рецидивів, відсутність чіткого уявлення про вибір конкретного препарату для лікування, ви-
никає необхідність пошуку і впровадження в практику нових методів діагностики і лікування ГПЕ.

Обстежено 160 жінок з патологією ендометрія. Для вивчення стану ендометрія використовували-
ся ендоскопічні, гістологічні, імуногістохімічні, молекулярно-генетичні методики. В структурі ГПЕ 
60% займають поліпи ендометрія, 18,1% – поліпи в сполученні з гіперплазією, 15% – гіперплазія 
ендометрія. 35,4% хворих мають уреаплазмоз, 8,6% – мікоплазмоз, 15,7% – ВПЛ, 2,5% – хламіді-
оз. У 9% хворих спостерігаються бактеріально-вірусні асоціації. Вивчений стан експресії рецепто-
рів до стероїдних гормонів, проліферативна активність, система апоптозу в ендометрії.

Ключові слова: гіперпластичні процеси ендометрія, рецептори, інфекція, гормональне лікування.

УДК 618.145-07-035-08

Проблема гіперпластичних процесів ендоме-
трія (ГПЕ) посідає одне з головних місць в гіне-
кологічній практиці і складає від 17% до 59% 
всієї гінекологічної патології [1, 6]. Вірогідність 
озлоякіснення ендометріальної гіперплазії ко-
ливається у межах 23–50% [3].

Несприятливими в цьому відношенні є рециди-
вуючі гіперплазії ендометрія, особливо в менопа-
узальному періоді [4]. З’ясовано, що 36% хворих 
мають безсимптомний перебіг захворювання [7]. 

Патологія ендометрія діагностується під час 
самостійного звернення до лікаря ультразвукової 
діагностики, в той час як послідуюче патогістоло-
гічне дослідження нерідко встановлює наявність 
атипової гіперплазії ендометрія. Лікування, яке 
спрямоване на пригнічення проліферативних про-
цесів в ендометрії, на сьогоднішній день призна-
чається лікарем з урахуванням власного досвіду, 
матеріальних можливостей пацієнта, можливих 
побічних ефектів. Але при цьому досить важко 
спрогнозувати, наскільки обрана терапевтична 
тактика буде ефективною. За даними літерату-
ри, після проведеного курсу гормональної терапії 
спостерігається 45% рецидивів процесу [2, 5].

Саме тому виникає необхідність пошуку і 
впровадження в практику нових методів діагнос-
тики і лікування ГПЕ.

Мета та завдання дослідження: індивідуалізу-
вати алгоритми діагностики та лікування хворих 
з передпухлинною патологією ендометрія шля-
хом визначення етіопатогенетичних механізмів 
розвитку патологічних процесів ендометрія.

Матеріали і методи дослідження

Проведений аналіз результатів комплексно-
го обстеження 160 жінок віком 21–52 роки (се-
редній вік – 41,1±0,38 рік) з гіперпластичними 

процесами ендометрія. Всім хворим здійснені 
лікувально-діагностичні операції. Всі пацієнтки 
давали інформаційну згоду на залучення резуль-
татів своїх досліджень в проведення даної на-
укової роботи. Методика проведення досліджень 
відповідала Гельсінській декларації.

При надходженні больовий синдром турбував 
27 пацієнток (16,9%), порушення менструально-
го циклу – 50,7%, слабкість – 6 (3,8%), непліддя – 
12 (7,5%). Без скарг шпиталізовано 57 жінок 
(35,6%).

В структурі гінекологічного анамнезу ерозія 
шийки матки склала 79,4 %, кісти яєчників – 
9,4%, хронічні запальні захворювання додатків 
матки – 37,5%, позаматкові вагітності – 1,2%, 
патологія молочної залози – 10,6%, поліпи цер-
вікального каналу – 3,8%, міома матки – 54,4%. 
В менопаузі було 18 жінок (11,3%).

Паритет. Жінок, які в анамнезі мали 1 пологи 
було 75 (46,9%), 2 і більше пологів – 59 (36,9%). 
Жінок, які не народжували – 26 (16,3%). 70% 
хворих в анамнезі мали аборти, із них 1 – 75 жі-
нок (27,5%), 2 і більше – 68 (42,5%), не мали 
абортів – 48 (30%). 19 пацієнток (11,9%) – носи-
ли ВМС, гормональну контрацепцію використо-
вували 9 (5,6% ) хворих. 

75% пацієнток мали екстрагенітальну па-
тологію, з яких 33,3% – поєднану. В структурі 
екстрагенітальної патології виявлено: 34,2% – 
патологія серцево-судинної системи, хвороби 
нервової системи – 19,2%, патологія шлунково-
кишкового тракту – 25%, хвороби нирок – 7,5%, 
патологія дихальної системи – 5,8%, 8,3% – ен-
докринопатії.

Попереднє лікування з приводу ГПЕ про-
ходили 70 пацієнток (43,8%): гормонотерапію 
отримували – 38 (54,3%), протизапальну тера-
пію – 5 (7,1%), 76,9% – фракційне лікувально-
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діагностичне вишкрібання (ФЛДВ), 34 жінки 
1 раз (48,6%), 20 – 2 і більше разів (28,3%), гор-
мональну терапію після ФЛДВ отримувало –  
24 (34,3%). 

Максимальна тривалість теперішнього за-
хворювання складала 20 років, мінімальна – 
1 місяць.

Забір матеріалу для проведення патогістоло-
гічного дослідження проводили шляхом вико-
нання лікувально-діагностичного вишкрібання 
та гістероскопії. ФЛДВ проводили за стандарт-
ною методикою. Гістероскопія виконувалась під 
внутрішньовенною анестезією на жорстко воло-
конній оптиці фірми «Крило» та «Carl Stortz» з 
5-го по 8-й день менструального циклу (при збе-
реженому менструальному циклі). 

Матеріал був фіксований в забуференому 10% 
розчині формаліну. Гістологічне дослідження 
тканин проводили за стандартною методикою се-
рійних зрізів (парафінові зрізи були профарбова-
ні гематоксилін-еозином і за ван Гізоном). 

Особливості локалізації та експресії рецепто-
рів в тканині ендометрія вивчали за допомогою 
імуногістохімічного методу. Оцінку проліфера-
тивної активності тканини проводили шляхом 
вивчення експресії в ендометрії Ki 67, стан систе-
ми апоптозу оцінювали за допомогою імуногісто-
хімічної верифікації експресії протеїну р53. Ло-
калізацію імуногістохімічної реакції оцінювали 
в залозах і стромі ендометрія з використанням 
моноклональних антитіл і системи візуалізації 
EnVision+ згідно з рекомендаціями фірми – ви-
робника щодо їхнього використання з конкрет-
ними антитілами (всі реактиви фірми «DAKO», 
Данія). Оцінку інтенсивності реакції проводили 
за наступними ознаками: «–» (негатив) – немає 
візуального профарбування; «+» (слабкий пози-
тив) – слабке гомогенне профарбування; «++» 
(середній позитив) – помірне профарбування; 
«+++» (сильний позитив) – добре видиме про-
фарбування.

ДНК інфекційного збудника в клінічному ма-
теріалі (вишкріб слизових оболонок урогеніталь-
ного тракту) визначалась методом полімеразної 
ланцюгової реакції (ПЛР) з електрофоретичною 
детекцією продуктів ампліфікації в агарозному 
гелі «АмпліСенс® Chlamidia trachomatis-EPh», 
«АмпліСенс® Ureaplasma spp.-EPh», «Амплі-
Сенс® ВПЛ ВКР скрін-EPh» (Росія). 

Результати ПЛР-аналізу оцінювалися з ураху-
ванням наявності чи відсутності на електрофоре-
грамі специфічних смужок ампліфікованої ДНК.

Під час проведення УЗД враховувалися на-
ступні параметри: розміри тіла матки, структура 
міометрія, стан судинного русла. Особлива увага 
приділялась стану ендометрія – його товщині, 
однорідності, стану зовнішнього контуру, наяв-
ності та характеру деформацій. Оцінювався стан 
цервікального каналу, яєчників (діагностувалась 
наявність об’ємних утворень), маткових труб.

Отримані дані оброблялися методами варіа-
ційної статистики з використанням набору стан-
дартних інструментів програми Microsoft Excel. 

Результати дослідження та їх обговорення

Гістероскопія була проведена у 127 шпита-
лізованих (79,4%). За результатами гістероско-
пії виявлено: поліпи ендометрія – 58 (45,7%), 
гіперплазія ендометрія – 15 (11,8%), поліпи в 
поєднанні з гіперплазією – 28 (22%), атрофія –  
1 (0,8%), аденоміоз – 11 (8,7%), хронічний ендо-
метрит – 15 (11,8%), поліпи церві кального ка-
налу – 47 (37%). 

Результати патогістологічного досліджен-
ня операційного матеріалу виявили наступне: 
поліпи ендометрія – 96 (60%), гіперплазія – 
24 (15%), поліпи в поєднанні з гіперплазією –  
29 (18,1%), аденоматоз – 6 (3,75%), хронічний 
ендометрит – 13 (8,1%), атрофія – 2 (1,3%), по-
ліпи церві кального каналу – 24 (15%), диспла-
зія – 10 (6,3%). У 5 жінок діагноз ГПЕ не був під-
тверджений гістологічно. 6 хворих з виявленим 
аденоматозом були направлені на консультацію 
до онкогінеколога. В подальше дослідження 
вище перераховані жінки (11) не були включені.

Було проведене співставлення сонологічного, 
ендоскопічного діагнозів з патогістологічним за-
ключенням. Було виявлено, що сонологічний ді-
агноз співпадав з гістологічним на 41,3%, в той 
час як при ендоскопії цей показник наближував-
ся до 69,8%.

Імуногістохімічне дослідження експресії ре-
цепторів до стероїдних гормонів проведене у  
89 хворих (55,6%). Було виявлено, що в стромі 
поліпів у 52% жінок були відсутні рецептори до 
естрогенів (EР), у 28% визначалась слабка екс-
пресія, у 60% – помірна експресія рецепторів до 
прогестерону (ПР), у 24% – яскрава. В залозах 
була виявлена яскрава експресія EР у 44% ви-
падків і помірна – у 32%. ПР практично одна-
ково експресувалися – по 20% слабка та помірна 
експресія та у 36% – не визначалися. 

При поєднанні поліпів ендометрія з гіпер-
плазією в стромі у 44,4% жінок EР слабо експре-
сувалися, в той час як ПР переважали у 44,4%, 
помірна експресія обох рецепторів визначалась 
у 33,3% жінок. У 44,4% пацієнток в залозах 
була виявлена помірна експресія EР, яскрава – 
у 33,3%; ПР – у 55,6% яскрава та помірна – 
у 33,3%. 

При гіперплазії в стромі визначалося підви-
щення експресії EР – 57,1% слабо виявлялися 
проти 14,3% – негативна експресія. Експресія 
ПР в стромі також посилилась – 50% яскрава та 
35,7% помірна. В залозах експресія ER розпо-
ділилася майже порівну – по 42,3% від слабкої 
до помірної; експресія ПР у 50% випадків була 
яскравою та в 21,4% – помірною.

Діагностично значущої експресії проапопто-
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тичного протеїну р53 виявлено не було при всіх 
видах гіперпроліферативних процесів.

При дослідженні активності проліферативних 
процесів у жінок з поліпами ендометрія експре-
сія Кі 67 у 56% його рівень залишався припусти-
мим, у 32% – був помірним та яскравим – у 12%. 
При поєднанні поліпів з гіперплазією 66,6% жі-
нок показали нормальну проліферативну актив-
ність, 33,3% – помірну та 11,1% – яскраву. При 
гіперплазії у 57,1% пацієнток проліферативний 
потенціал залишався в межах норми, 28,6% по-
казали помірну активність та 14,3% – яскраву.

Скринінг на інфекції, що поширюються ста-
тевим шляхом, був проведений у 89 пацієнток 
(59,7%). При поліпах ендометрія хламідіоз ви-
явлений у 2,5% жінок, у 35,8% – уреаплазмоз, 
у 3,8% – мікоплазмоз, вірус папіломи людини 
(ВПЛ) – у 17%. При гіперплазії ендометрія уреа-
плазмоз виявлений у 50%, у 10% – мікоплазмоз. 
При поєднанні поліпів з гіперплазією уреаплаз-
моз діагностований у 25%, ВПЛ – у 18,8 %.

Аналізуючи особливості діагностики ГПЕ, 
експресії рецепторів до стероїдних гормонів, про-
ліферативний потенціал, стан системи апоптозу, 
а також інфекційний статус, був запропонований 
наступний алгоритм лікувально-діагностичної 
тактики у хворих з ГПЕ:

1.	 Отримання матеріалу для гістологічного 
дослідження (гістероскопія, ФЛДВ).

2.	 Визначення рецепторного статусу ендо-
метрія, стану проліферативних процесів, 
оцінка системи апоптозу.

3.	 Проведення скринінгу інфекцій, що поши-
рюються статевим шляхом.

4.	 Вибір лікарського препарату.
При визначенні інфекцій лікування проводи-

лось згідно існуючих стандартів та рекомендацій 
МОЗ України.

Вибір гормональної терапії проводився з ура-
хуванням експресії рецепторів до стероїдних 
гормонів. Так, коли в ендометрії переважали 
рецептори до естрогенів, препаратами вибору 
ставали агоністи гонадотропін-рилізінг-гормона 
у стандартному щомісячному режимі. Місцево 
(у піхву) призначався полівідон – йод. 

При вираженій експресії рецепторів до про-
гестерону використовувалися похідні прогесте-

рону в режимі з 5-го по 25-й день менструального 
циклу (при гіперплазії ендометрія), та з 16-го по 
25-й день циклу (при поліпах ендометрія).

Для стабілізації процесів проліферації ви-
користовувався альфа-2b інтерферон в режимі 
1 млн ОД (курсова доза 20 млн ОД) та індол-3-
карбінол 400 мг/доб (на протязі 3 місяців).

Контроль ефективності результатів лікуван-
ня проводився шляхом проведення ультразву-
кового дослідження органів малого тазу через  
3, 6 та 12 місяців після лікування.

Через 3 місяці лікування за даними соноло-
гічного обстеження рецидивів процесу не було. 
Середня товщина М-ехо склала 5,42 мм. Через 
6 місяців у 10% обстежених виявлений рецидив 
гіперплазії (поліпи ендометрія). Середня товщи-
на М-ехо склала 5,92 мм. Через 12 місяців рост 
поліпів мав місце у 10% жінок. Середня товщи-
на М-ехо – 5,84 мм. Отримані дані демонстру-
ють достатньо високу ефективність обраного 
лікувально-діагностичного алгоритму.

Висновки

1.	 Різноманітність етиопатогенетичних чин-
ників розвитку гіперпластичних процесів ендо-
метрію обумовлюють необхідність створення ал-
горитму вибору методу діагностики та лікування 
хворих з урахуванням індивідуальних особли-
востей та патогенетичних ланок.

2.	 Ультразвукова діагностика гіперпластич-
них процесів ендометрію має достатньо великий 
відсоток помилок (58,7%) при верифікації її гіс-
тологічним дослідженням, тому вона має бути 
визнана скринінговою процедурою, а стандарт-
ною діагностичною процедурою повинна стати 
гістероскопія.

3.	 Для визначення індивідуальних особли-
востей обумовлюючих розвиток гіперпластич-
них процесів ендометрію необхідно у перелік 
обов’язкових досліджень додати визначення 
рецепторного статусу ендометрія та інфекцій 
TORCH-комплексу.

4.	 Призначення препаратів повинно бути об-
ґрунтованим та відповідати реальній експресії 
рецепторів стероїдних гормонів та фактору про-
ліферації в ендометрії конкретної пацієнтки. 
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ВЕДЕНИЕ БОЛЬНЫХ С ГИПЕРПЛАСТИЧЕСКИМИ 
ПРОЦЕССАМИ ЭНДОМЕТРИЯ

НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ
Траилина О. С.
Запорожская медицинская академия последипломного образования

Учитывая широкое распространение гиперпластических процессов эндометрия (ГПЭ), высокий 
процент рецидивов заболевания, отсутствие видения четкого алгоритма выбора лечебной тактики, 
возникает необходимость поиска и внедрения в практику новых методов диагностики и лечения ГПЭ.

Обследовано 160 женщин с патологией эндометрия. Для изучения состояния эндометрия исполь-
зовались эндоскопические, гистологические, иммуногистохимические, молекулярно-генетические 
методики. В структуре ГПЭ 60% занимают полипы эндометрия, 18,1% – полипы в сочетании с гипер-
плазией, 15% – гиперплазия эндометрия. 35,4% больных имеют уреаплазмоз, 8,6% – микоплазмоз, 
15,7% – ВПЧ, 2,5% – хламидиоз. У 9% обследованных диагностируются бактериально-вирусные 
ассоциации. Изучена экспрессия рецепторов к стероидным гормонам, пролиферативная активность, 
состояние системы апоптоза в эндометрии.

Ключевые слова: гиперпластические процессы эндометрия, рецепторы, инфекция, гормональное 
лечение.

THE MODERN MANAGEMENT OF ENDOMETRIAL 
HYPERPLASIA

Trailina O. S.
Zaporizhzhia Medical Academy of Postgraduate Education

Taking to consideration wide spreading of endometrial hyperplasia, high percentage of relapse, ab-
sence of certain treatment algorithm it’s necessary to search and introduce new methods of diagnostics 
and treatment of endometrial hyperplasia.

160 women with endometrial pathology were observed. Endoscopy, histology, immynohystochemis-
try, moleculargenetic methodics were used for studing endometrial hyperplasia. Endometrial polyps were 
diagnosed in 60%, polyps with hyperplasia – in 18,1%, endometrial hyperplasia – in 15%. In 35,4% Ure-
aplasma urealyticum was found, 8,6% – Micoplasma hominis, 2,5% – Chlamidia trachomatis, 15,7% – 
Human Papilloma virus. In 9% bacterio-virus associations were observed.

Keywords: endometrial hyperplastic processes, receptors, an infection, hormonal treatment.
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Оригінальні дослідження

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ФИТОТЕРАПИИ У 
ГИНЕКОЛОГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОК 

РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА 
С ДИСГОРМОНАЛЬНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 
МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ НА ФОНЕ ТИРЕОИДНОЙ 

ДИСФУНКЦИИ
Квашенко В. П., Ласачко С. А., Трегубенко А. А.
Донецкий Национальный медуниверситет им. М. Горького

Под наблюдением находились 493 женщины репродуктивного возраста с ДЗМЖ. Состояние ре-
продуктивной системы оценивали по результатам клинического, ультразвукового (УЗИ) и лабо-
раторных методов исследования. Проводился опрос, тщательный сбор жалоб, связь с менструаль-
ным циклом. Интенсивность боли в МЖ при наличии мастодинии уточнялась с использованием 
визуально-аналоговой шкалы (ВАШ) от 0 до 10 баллов. Патология ЩЖ в сочетании с НМЦ выяв-
лена у 211 пациенток (42,8%). Лечение больных НМЦ и ДЗМЖ на фоне тиреоидной дисфункции 
комплексным фитопрепаратом «Мастодинон» с мягким дофаминергическим действием способству-
ет нормализации состояния молочных желез в 86,7% случаев и приводит к нормализации менстру-
альной функции у 58,3% женщин.

Ключевые слова: тиреоидная дисфункция, «Мастодинон», молочные железы.

УДК:618.19-055.2:616.441:615.322

Одним из важнейших показателей состояния 
репродуктивного здоровья женщины является 
ее менструальная функция (МФ), при этом ее ре-
гуляция осуществляется преимущественно си-
стемой гипоталамус-гипофиз-яичники [5, 9, 10]. 
Кроме того, в становлении МФ играют огромную 
роль надпочечниковая, тиреоидная системы, 
надгипоталамические структуры. Однако воз-
можные механизмы взаиморегуляции репродук-
тивной и тиреоидной систем остаются на сегод-
няшний день до конца не изученными, в ряде 
случаев спорными [3, 5, 9, 10].

Большинство исследователей полагают, что 
аденогипофиз представляет собой основное зве-
но, посредством которого осуществляется взаи-
модействие между яичниками и щитовидной 
железой (ЩЖ) [9, 14]. Как эстрогены, так и ти-
реоидные гормоны могут изменять секрецию ти-
реотропного гормона (ТТГ) и пролактина (ПРЛ) 
посредством влияния на различные уровни ре-
гуляции образования и секреции тиреотропного 
рилизинг-гормона и специфические гормональ-
ные реакции передней доли гипофиза. Эстроге-
ны оказывают стимулирующее действие, тирео-
идные гормоны – ингибирующее. Кроме того, 
установлено, что дисбаланс тиреоидных гормо-
нов может изменять концентрацию активных 
стероидов внутри клеток-мишеней гипоталаму-
са и гипофиза, нарушая тем самым механизм 
положительных и отрицательных обратных 
связей. Тиреолиберин является потенциальным 
стимулятором высвобождения гипофизом не 

только ТТГ, но и ПРЛ. Снижение концентрации 
тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3) обуслав-
ливает повышенное высвобождение ПРЛ и, соот-
ветственно, развитие гиперпролактинемических 
состояний и дальнейшей цепи дисгормональных 
процессов. Важно, что дисфункция репродук-
тивной системы определяется не только гипер- 
или гипопродукцией гормонов, но и снижением 
или повышением их биологической активности 
на фоне нормального содержания в сыворотке 
крови, так называемые, состояния «скрытой» 
гипо- или гипергормонемии. Причиной таких 
состояний считают нарушения рецепторного вос-
приятия – изменение числа и активности рецеп-
торов в органах-мишенях, наличие неопределяе-
мых лабораторно изоформ в виде биологически 
активных молекул гормона, а также нарушение 
соотношения между уровнями функционально 
связанных гормонов (например, эстроген/про-
гестерон, ТТГ/пролактин и т. д.) [1, 2, 9, 11, 13, 
14].

Взаимосвязь тиреоидной и репродуктив-
ной функции осуществляется не только через 
гипоталамо-гипофизарную систему, но и на 
уровне периферических гормонов. За счет ин-
тенсификации синтеза тироксин-связывающего 
глобулина в печени эстрогены оказывают на 
ЩЖ стимулирующее действие. Есть работы, до-
казывающие наличие в яичниках рецепторов к 
ТТГ и Т3 [9, 10, 12]. Изменение состояния тирео-
тропной функции гипофиза может вызвать угне-
тение секреции лютеинизирующего гормона и 
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нарушение овариального цикла. Имеет значение 
стимулирующее действие тиреоидных гормонов 
на выработку в печени сексстероидсвязывающе-
го глобулина. По многочисленным данным науч-
ных и клинических исследований, гипофункция 
ЩЖ ведет к гиперэстрогении и гиперандрогении 
[5, 9, 12].

Последнее время все большее внимание уде-
ляется сочетанной патологии репродуктивной 
системы и ЩЖ. По литературным данным, при 
первичном гипотиреозе нарушения менструаль-
ного цикла (НМЦ) встречаются у 33–70% боль-
ных [1, 2]. Гипоменструальный синдром, поли-
менорея, аменорея встречаются наиболее часто. 
Необходимо отметить, что у пациенток с гипо-
тиреозом нарушения репродуктивной функции 
выявляются и при регулярном менструальном 
цикле. Бесплодие, обусловленное недостаточно-
стью лютеиновой фазы (НЛФ) или ановуляцией, 
диагностируется у 10–25% женщин [5, 7, 9, 10].

Молочная железа (МЖ), как орган-мишень 
репродуктивной системы, многими авторами рас-
сматривается в качестве «зеркала», отражающего 
состояние гипоталамо-гипофизарно-яичниковой 
оси. Согласно статистике, распространенность 
«мастопатии» и других дисгормональных за-
болеваний молочных желез (ДЗМЖ) достигает 
60–80% среди женщин репродуктивного возрас-
та, среди гинекологических пациенток ДЗМЖ 
диагностируются в 75–90% случаев [4, 6, 7]. В 
настоящее время доказана роль гиперпролакти-
немии, абсолютной и относительной гиперэстро-
гении в развитии пролиферативных процессов в 
паренхиме МЖ. 

Однако, очень незначительное количество ис-
следований посвящено лечению ДЗМЖ и НМЦ 
на фоне тиреоидной дисфункции. 

Цели и задачи исследования – повышение 
эффективности лечения ДЗМЖ и НМЦ на фоне 
тиреоидной дисфункции у женщин репродук-
тивного возраста.

Материалы и методы исследования

Под нашим наблюдением находились  
493 женщины репродуктивного возраста с 
ДЗМЖ, которые обратились в Донецкий регио-
нальный центр охраны материнства и детства 
(ДРЦОМД) в отделение диагностики и лече-
ния заболеваний молочных желез. На первом 
этапе исследования было проведено анкети-
рование, проанализированы данные сомати-
ческого, акушерско-гинекологического анам-
неза, проведено комплексное обследование 
пациенток. Состояние репродуктивной системы 
оценивали по результатам клинического, уль-
тразвукового (УЗИ) и лабораторных методов ис-
следования. Обследование МЖ выполняли со-
гласно алгоритму (Приказ МЗ Украины № 676  
от 31. 12. 2004 г.) с использованием клиниче-

ского, ультразвукового, рентгенологического  
(с 40 лет), цитологического методов. Проводил-
ся опрос, тщательный сбор жалоб, связь с мен-
струальным циклом. Интенсивность боли в МЖ 
при наличии мастодинии уточнялась с исполь-
зованием визуально-аналоговой шкалы (ВАШ)  
от 0 до 10 баллов. ВАШ пациентки заполняли 
самостоятельно. После осмотра и пальпации со-
стояние МЖ оценивали по шкале Л. Н. Сидо-
ренко (1991 г.), при наличии отделяемого из со-
сков проводилось цитологическое исследование. 
УЗИ МЖ и УЗИ ЩЖ выполнялось на аппарате 
Simens, Германия, линейным датчиком с часто-
той 10 МГц. При УЗИ ЩЖ оценивали объём, об-
щую эхогенность и структуру тиреоидной ткани, 
наличие дополнительных образований.

При исследовании гормонального фона опреде-
ляли уровень фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ), лютропина (ЛГ), пролактина (ПРЛ) имму-
нохемилюминесцентным методом с использовани-
ем наборов «Immulite» на автоматическом анали-
заторе «Diagnostic Products Corporation» (США).

Тиреоидный статус оценивался на основании 
визуально-пальпаторного исследования ЩЖ с 
определением степени её увеличения по класси-
фикации ВОЗ (1994), ультразвукового исследо-
вания ЩЖ, изучения уровней ТТГ, свободного 
Т4, антител к тиреопероксидазе (АТ-ТПО), анти-
тел к тиреоглобулину (АТ-ТГ) в сыворотке кро-
ви. При наличии показаний пациентки направ-
лялись на консультацию эндокринолога.

Анализ полученных на первом этапе данных 
показал, что у 211 пациенток (42,8%) с ДЗМЖ 
репродуктивного возраста имели место НМЦ и те 
или иные патологические изменения со стороны 
ЩЖ. На втором этапе в исследование были вклю-
чены 90 женщин с нарушениями МФ, ДЗМЖ 
и дисфункцией ЩЖ. Критериями включения 
в исследование (2 этап) были: репродуктивный 
возраст, НЛФ и/или НМЦ по типу гиперполиме-
нореи, олигоменореи, аменореи, ДЗМЖ, отсут-
ствие гормонотерапии на протяжении 6 месяцев, 
отсутствие органической патологии гипоталамо-
гипофизарной системы и органов малого таза, 
дисфункция ЩЖ, информированное согласие 
на участие в исследовании. В исследование не 
включались пациентки, у которых были выяв-
лены узловые изменения ЩЖ, требующие мор-
фологической верификации или оперативного 
лечения, а также с узловой формой дисплазии 
МЖ (5 и 6 баллов по шкале Сидоренко). Методом 
случайной выборки с помощью компьютерной 
программы они были разделены на две группы: 
60 человек – 1-я – основная группа, в которой 
женщины получали комплексный фитотерапев-
тический препарат «Мастодинон», и 30 человек – 
2-я – группа сравнения, стандартная терапия. По 
возрасту, длительности и тяжести заболевания 
группы сопоставимы. 30 практически здоровых 
женщин репродуктивного возраста составили 
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контрольную группу. 
Женщины основной группы принимали Ма-

стодинон по 1 таблетке (или по 30 капель) 2 раза 
в день на протяжении 3 менструальных циклов.  
В группе сравнения 30 женщин получали геста-
ген (микронизированный прогестерон 200 мг 
во вторую фазу МЦ), бромокриптин 2,5 мг еже-
дневно в течение 3 менструальных циклов. Об-
следование пациенток выполнялось дважды: до 
лечения и через 3 месяца (в первом цикле после 
окончания лечения).

Статистическая обработка результатов исследо-
вания проводилась на персональном компьютере с 
использованием пакета для анализа и обработки 
данных табличного редактора Microsoft Excel.

Результаты исследования и их обсуждение

Все женщины, включенные в данное исследо-
вание, были репродуктивного возраста, от 18 до 45 
лет, средний возраст составил 34,4±4,8 лет. При 
анализе семейного положения установлено, что 
71,6% пациенток находились в браке, 28,4% – 
незамужних. Имели высшее образование 32,4% 
женщин, 20% – среднее, 37,6% – среднее специ-
альное, и 10,0% - неоконченное высшее образо-
вание (студентки). На момент обследования все 
проживали в Донецком регионе: в городе 88,1% 
пациенток; 11,9% – жительницы села. 

Анализ репродуктивного анамнеза и состоя-
ния репродуктивной системы показал следую-
щее: хронический аднексит у 55,6% женщин, 
НМЦ – у 65,7% , миома матки – у 28,7%; лечение 
по поводу бесплодия получали 18,6% пациенток. 
Изучение акушерского анамнеза выявило, что 
роды были в анамнезе у 62,8% пациенток. Одни 
роды были у 49,3% женщин, двое и более родов – 
у 14%. Искусственное прерывание беременно-
сти имело место в анамнезе у 54,9% женщин, 
один аборт у 36,3% обратившихся, два и более 
у 29,7%. Самопроизвольный аборт имел место в 
анамнезе у 8% женщин. 

Патология ЩЖ в сочетании с НМЦ выявле-
на у 211 пациенток (42,8%). У этих пациенток 
увеличение объема ЩЖ наблюдалось в 20% слу-
чаев, в 48,9% отмечалось диффузное снижение 
эхогенности тиреоидной ткани, неоднородность 
структуры ЩЖ в 54,8% обследованных, нали-
чие очаговых изменений структуры в виде узла 
в 9,8% случаев.

Среди 90 пациенток, включенных во второй 

этап исследования, в результате комплексного 
обследования с учётом полученных данных кли-
нического, ультразвукового и гормонального 
исследования эндокринологом были диагности-
рованы: диффузный нетоксический зоб (ДНЗ) у 
44 женщин (48,9%), аутоиммунный тиреоидит 
(АИТ) у 17 (18,9%), субклинический гипотиреоз 
(СГ) у 23 (25,6%) женщин, гипотиреоз (Г) у 6 па-
циенток (6,7%). 

Структура тиреоидной патологии в группах 
второго этапа исследования представлена в та-
блице 1.

Следует отметить, что основной жалобой об-
ратившихся на прием женщин было болезнен-
ное нагрубание молочных желез за 7–10 дней 
до менструации. Средний показатель боли по 
ВАШ составил 6,2±3,3 и 5,8±2,7 в 1 и 2 груп-
пах соответственно. У 16 (17,8%) при осмотре 
обнаружены выделения из сосков, характер – се-
розные, серозно–молозивные. Цитологическое 
исследование подтвердило отсутствие атипии 
в клеточном содержимом отделяемого из со-
сков. Клинически состояние молочных желез 
по данным пальпации в соответствии со шкалой 
Л. Н. Сидоренко [7] оценено у 38 (59,4%) жен-
щин как легкая степень диффузной дисплазии 
молочных желез (1–2 балла), умеренная степень 
(3–4 балла) диагностирована у 9 (14%) пациен-
ток, 0 баллов у 14 пациенток с мастодинией и га-
лактореей (15,5%).

С помощью методов лучевой диагностики 
установлено, что статистически значимо чаще 
регистрировалась железистая форма дисплазии 
молочных желез – 34 (38,2%). При УЗИ молоч-
ных желез визуализировались кисты диаметром 
до 1 см у 14 (15,5%) обследуемых. Смешанная 
форма дисплазии молочных желез диагностиро-
вана у 21 (23,3%) женщин.

Патология молочных желез в группах распре-
делилась следующим образом (табл. 2).

Лишь 32% пациенток предъявляли жалобы 
на нарушение менструального цикла, харак-
теризуя последний как «нерегулярные частые 
обильные месячные» (39%), «нерегулярные ред-
кие месячные» (28%), «обильные болезненные» 
(33%). При дополнительном опросе оказалось, 
что 21,4% женщин неадекватно оценивали объ-
ем теряемой крови, 46,6% считали «регулярны-
ми месячными» при колебаниях продолжитель-
ности менструального цикла до 14 дней.

Частота нарушений менструального цикла 

Таблица 1
Структура патологии ЩЖ у обследованных женщин

Патология ЩЖ Основная группа, % (n=60) Группа сравнения, % (n=30)

Диффузный нетоксический зоб 48,3% 50,0%

АИТ 18,3% 16,7%

Субклинический гипотиреоз 25,0% 26,7%

Гипотиреоз 8,3% 6,7%
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Таблица 3
Нарушения менструального цикла у обследованных женщин

МФ Основная группа (n=60), % Группа сравнения (n=30), %

НЛФ 58,3% 53,4%

гиперполименорея 21,7% 23,3%

олигоменорея 16,7% 20,0%

аменорея 3,3% 3,3%

представлена в таблица 3.
Для оценки функционального состояния ЩЖ 

и репродуктивной системы проведено гормональ-
ное обследование (табл. 4).

Как видно из таблицы, в группах пациенток с 
НМЦ, дисплазией МЖ и дисфункцией ЩЖ име-
ется целый ряд нарушений гормонального балан-
са, статистически достоверные отличия по срав-
нению со здоровыми женщинами контрольной 
группы: повышение уровня ФСГ, ТТГ, снижение 
Т4. Уровень пролактина в большинстве случаев 
не превышал верхней границы нормы, но был 
достоверно выше по сравнению с контрольной 
группой. Эти данные подтверждают гипотезу о 
наличии у большинства таких пациенток «скры-
той» гиперпролактинемии и субклинического 
гипотиреоза, как возможных факторов негатив-
ного влияния на МФ и МЖ. 

Анализ эффективности проводимой терапии 
через 3 месяца показал улучшение состояния 
МЖ, нормализацию МФ и гормональных пока-
зателей в обеих группах. Данные представлены 
в таблице 5.

Через три месяца мы наблюдали улучшение 
как субъективного (уменьшение болей), так и 
объективного состояния МЖ. В целом, по данным 
ВАШ, клинического, цитологического и ультра-
звукового обследования, улучшение состояния 
МЖ имело место у 52 (86,7%) и 28 (93,3%) паци-
енток первой и второй групп соответственно. Ре-
гулярные умеренные менструации имели место 
через 3 месяца лечения у 35 (58,3%) и 18 (60,0%) 
женщин первой и второй групп соответственно. 
Эти данные коррелируют со снижением уровня 
ПРЛ до середины нормы, положительной динами-
кой в показателях тиреоидных гормонов. Досто-
верных статистических различий между основ-
ной группой и группой сравнения после 3 месяцев 
лечения мы не обнаружили ни в клинических, 
ни в лабораторных данных. 

Частота побочных эффектов на фоне лечения 
в целом составила 5,0% и 53,3% в первой и вто-

рой группах соответственно. Для мастодинона 
побочные реакции были: аллергическая реакция 
2 человека; дискомфорт, боли в области желуд-
ка – 1 случай. В группе сравнения отмечались: 
тошнота, рвота (2 случая), головная боль, голо-
вокружение, нарушения сна, нервозность, ною-
щие боли внизу живота.

Выводы

1.	 По данным нашего исследования, сочетан-
ная патология репродуктивной системы и ЩЖ 
встречается в 42,8% наблюдений. 

2.	 В структуре нарушений МФ на фоне тирео-
идной дисфункции наиболее часто имеет место 
НЛФ (59,8%), НМЦ по типу гиперполименореи 
(22,3%), олигоменорея (17,3%).

3.	 У пациенток с НМЦ в сочетании с патоло-
гией ЩЖ наблюдается развитие дисгормональ-
ных заболеваний МЖ, наиболее часто встреча-
ется дисплазия молочных желез (мастопатия) – 
практически до 75% в структуре заболеваний 
МЖ. Наиболее частая жалоба этих пациенток – 
болезненное нагрубание МЖ за 7–10 дней до на-
чала менструации.

4.	 Пациенткам с нарушениями МФ и ДЗМЖ 
должно проводиться обследование ЩЖ как скри-
нинг, при необходимости в дальнейшем они должны 
направляться на консультацию к эндокринологу.

5.	 В патогенезе развития НМЦ и ДЗМЖ на 
фоне тиреоидной дисфункции имеют значение 
не только выраженные нарушения в работе ЩЖ, 
но и субклинический гипотиреоз, а также АИТ 
даже в сочетании с эутиреозом как факторы фор-
мирования гиперпролактинемии. 

6.	 Исходные показатели уровня ПРЛ у паци-
енток с ДЗМЖ не превышали верхнюю границу 
нормы, но были достоверно выше по сравнению 
с контрольной группой, что является косвенным 
подтверждением мнения других авторов и дан-
ных предыдущих исследований о наличии так 
называемой «скрытой» гиперпролактинемии. 

Таблица 2
Структура патологии МЖ у обследованных женщин

Заболевания молочной железы Основная группа n, (%) Группа сравнения n, (%)

мастодиния 9 (15,0%) 5 (16,7%)

галакторея 10 (16,7%) 6 (20,0%)

Доброкачественная диффузная 
дисплазия молочных желез

45 (75,0%) 22 (73,3%)
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Таблица 5
Эффективность проводимой терапии через 3 месяца

Параметры
Основная группа (n=60) Группа сравнения (n=30)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Длительность
менструального
цикла, дни

32,5±8,2 30,1±3,0 33,2±7,5 28,9±2,7

Мастодиния по ВАШ, баллы 6,9±0,2 3,0±0,3 7,0±0,4 3,8±0,5

Степень выраженности
мастопатии по данным
пальпации (баллы)

3,4±0,7 2,3±0,2 3,3±1,0 2,0±0,5

ТТГ (мЕд/л) 3,5±0,4 1,9±0,1 3,6±0,3 2,1±0,3

Своб. Т
4
 (пмоль/ л) 14,1±1,1 16,1±0,7 13,5±0,7 15,1±0,5

ПРЛ (мМЕ/л) 450,6±62,8 392,7±88,4 511,5±85,7 244,8±22,7

Таблица 4
Данные гормонального обследования (M ± m)

Параметры 

Группы
Основная группа (n=60) Группа сравнения (n=30) Контрольная группа (n=30)

ФСГ (мМе/мл) 5,8±0,2* 4,8±0,7* 3,2±0,3

ЛГ (мМе/мл) 6,8±0,5 6,7±1,2 5,9±0,6

ПРЛ (мМЕ/л) 450,6±62,8* 511,5±85,7* 351,2±75,0

ТТГ (мЕд/л) 3,5±0,4* 3,6±0,3* 1,3±0,1

Своб. Т4 (пмоль/ л) 14,1±1,1* 13,5±0,7* 17,8±1,2

АТ-ТПО (Ед/мл) 169,5±58,2* 265,2±117,2* 34,5±2,2
Примечание:
* – достоверность отличий от показателей группы контроля (Р<0,05)

На фоне снижения уровня ПРЛ до показателей 
контрольной группы происходит нормализация 
МФ, улучшение состояния МЖ. 

7.	 Лечение больных НМЦ и ДЗМЖ на фоне 
тиреоидной дисфункции комплексным фитопре-
паратом «Мастодинон» с мягким дофаминерги-
ческим действием способствует нормализации 
состояния молочных желез в 86,7% случаев и 
приводит к нормализации менструальной функ-
ции у 58,3% женщин. Учитывая, что в исследо-

вание не были включены пациентки с выражен-
ной гиперпролактинемией на фоне органических 
изменений гипофиза, можно сделать вывод, что 
при функциональных нарушениях фитотерапия 
«Мастодиноном» является патогенетически обо-
снованной и также эффективна, как и примене-
ние бромкриптина в половинной суточной до-
зировке в сочетании с прогестероном во вторую 
фазу цикла. При этом для фитотерапии отмечена 
значительно лучшая переносимость.

1.	 Амбарцумян Т. Ж., Баласанян В. Г., Борисенко Э. А. 
Нарушения менструального цикла при заболевани-
ях щитовидной железы в подростковом периоде // 
Материалы 40-ой научно практической межрегио-
нальной конференции врачей. Г. Ульяновск 2005г., 
с. 361–362.

2.	 Бурдина Л. М. Лечение заболеваний молочных же-
лез и сопутствующих нарушений менструальной 
функции мастодиноном // Лечащий врач. – 1999. – 
С. 11–12.

3.	 Виниченко А. А. Клинико-лабораторная и ультра-
звуковая характеристика нарушений менструально-
го цикла у девочек с патологией щитовидной железы 
/ А. А. Виниченко, О. И. Самарин, Л. И. Фёдорова, 

Литература

С. В. Субботина // Материалы V съезда врачей Че-
лябинской области «Актуальные проблемы охраны 
здоровья населения Челябинской области». – Челя-
бинск, 2004. – С. 182–185.

4.	 Ласачко С. А. Опыт применения циклодинона в ком-
плексном лечении нарушений менструального цикла 
и дисгормональных заболеваний молочных желез // 
Здоровье женщины. – 2007. – № 4. – С. 110–114.

5.	 Молочная железа: рак и предраковые заболевания 
/ Под ред. Тарутинова В. Н. – К.: «Полиграфист», 
2006. – 415 с.

6.	 Поликарпов А. Ф. Влияние щитовидной железы на 
развитие мастопатии // Научно-организационные 
аспекты и современные лечебно диагностические 



42

СУЧАСНI МЕДИЧНI ТЕХНОЛОГІЇ, № 4, 2010

ЕФЕКТИВНІСТЬ ФІТОТЕРАПІЇ У ГІНЕКОЛОГІЧНИХ 
ПАЦІЄНТОК РЕПРОДУКТИВНОГО ВІКУ 

З ДИСГОРМОНАЛЬНИМИ ЗАХВОРЮВАННЯМИ 
МОЛОЧНИХ ЗАЛОЗ НА ФОНІ ТИРЕОЇДНОЇ 

ДИСФУНКЦІЇ
Квашенко В. П., Ласачко С. А., Трегубенко А. А.
Донецький Національний медуніверситет ім. М. Горького

Під спостереженням знаходилися 493 жінки репродуктивного віку з ДЗМЖ. Стан репродуктивної 
системи оцінювали за результатами клінічного, ультразвукового (УЗД) і лабораторних методів до-
слідження. Проводилося опитування, ретельний збір скарг, зв’язок з менструальним циклом. Інтен-
сивність болю в мж при наявності мастодинії уточнювалася з використанням візуально-аналогової 
шкали (ВАШ) від 0 до 10 балів. Патологія ЩЗ у поєднанні з НМЦ виявлена у 211 пацієнток (42,8%). 
Лікування хворих НМЦ і ДЗМЖ на тлі тиреоїдної дисфункції комплексного фітопрепарату «Масто-
динон» з м’яким дофамінергічних дією сприяє нормалізації стану молочних залоз у 86,7% випадків 
і призводить до нормалізації менструальної функції у 58,3% жінок. 

Ключові слова: тиреоїдна дисфункція, «Мастодинон», молочні залози.

EFFICIENCY OF HERBAL MEDICINE AT GYNECOLOGIC 
PATIENTS OF REPRODUCTIVE AGE 

WITH DISHORMONAL DISEASES OF MAMMARY 
GLANDS AGAINST THYROID DYSFUNCTIONS

Kvashenko V. P, Lasachko S. A., Tregubenko A. A.
Donetsk National Medical University named M. Gorky

Under supervision there were 493 women of reproductive age with dishormonal diseases of mammary 
glands (DDMG). A condition of reproductive system estimated by results of clinical, ultrasonic and labo-
ratory methods of research. Poll, careful gathering of complaints, communication with a menstrual cycle 
was spent. Intensity of a pain in MG was specified with use of a visually-analog scale from 0 to 10 points. 
Pathology of thyroid gland in a combination with IMC is revealed at 211 patients (42,8%). Treatment 
of patients with infringements of a menstrual cycleand and DDMG against thyroid to dysfunction by a 
complex phytopreparation of «Mastodinon» with soft dofaminergic action promotes normalization of 
a condition of mammary glands in 86,7% of cases and leads to normalization of menstrual function at 
58,3% of women.

Keywords: thyroid dysfunction, «Mastodinon», mammary glands.
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РОЛЬ КОМПЛЕКСНОГО САНАТОРНОГО 
ОЗДОРОВЛЕНИЯ В ДИСПАНСЕРНОМ ВЕДЕНИИ 

БЕРЕМЕННЫХ С ВАРИКОЗНОЙ БОЛЕЗНЬЮ
Гайдай Н. В.
Запорожский государственный медицинский университет

Работа посвящена дальнейшему исследованию проблемы «Беременность и варикозная болезнь» 
и путей ее совершенствования. Предложено совершенствование диспансерного ведения беремен-
ных с варикозной болезнью путем включения этапа санаторного оздоровления. Изучено влияние 
санаторных факторов на состояние матери и внутриутробного плода по данным кардиотокографии и  
ультразвуковой фетометрии в различные сроки гестации до и после оздоровления.

Ключевые слова: беременность, варикозная болезнь, санаторные факторы.

УДК 618.2-005-06-07-08: 616.147.3-007.64

Несмотря на многовековую историю, пробле-
ма диагностики и лечения варикозной болезни 
не только не утратила своего значения, но и про-
должает оставаться актуальной в современной 
медицине.

Прежде всего, это связано с высокой распро-
страненностью заболевания в развитых странах. В 
наши дни для варикозной болезни характерны не 
только рост числа заболевших, но и тенденция к 
возникновению варикоза у лиц молодого возраста.

Беременность традиционно считается одним 
из основных факторов риска развития варикоз-
ной болезни, чем объясняется более частое пора-
жение женщин.

Варикозная болезнь является наиболее рас-
пространенным хроническим заболеванием в 
Украине, целью лечения которого является 
улучшение прогноза и повышение качества жиз-
ни пациентов.

До настоящего времени в научных исследо-
ваниях, посвященных данной проблеме, суще-
ственное значение придавалось только неко-
торым этиологическим аспектам варикозной 
болезни. Главная роль в этиологии и патогенезе 
заболевания отводилось клапанной недостаточ-
ности венозных сосудов, которая, как считали, 
может быть врожденной и приобретенной.

Согласно современным представлениям этио-
логии и патогенеза варикозной болезни у жен-
щин, основное место отведено дисплазии соеди-
нительной ткани (ДСТ), представляющей собой, 
по мнению многих ученых, нарушение развития 
органов и тканей в эмбриогенезе и в постнаталь-
ном периоде.

Морфологической основой ДСТ служит сни-
жение содержание отдельных видов коллагена 
или нарушения соотношения между ними, что 
ведет к снижению прочности соединительной 
ткани многих органов и систем.

Основными причинами ДСТ считают мульти-
факторное воздействие на плод в период внутри-

утробного развития. Следует особо отметить, что 
нарушение закладки соединительной ткани про-
исходит на этапе раннего эмбриогенеза, то есть 
человек рождается уже запрограммированным 
на болезнь.

Ведущие украинские педиатрические школы, 
добившиеся за последнее десятилетие значитель-
ных успехов в изучении проблемы недифферен-
цированной дисплазии соединительной ткани, 
констатируют большую и нарастающую распро-
страненность среди детей и подростков диспла-
стических синдромов, существенное влияние их 
на клиническое проявление и течение большин-
ства типичных заболевание, 100% зависимость 
от воздействия неблагоприятных факторов во 
внутриутробном периоде.

Заболевание манифестирует у девочек с 
врожденной слабостью соединительной ткани 
в пубертатном периоде, когда под воздействием 
эстрогенов происходит физиологическая и мор-
фологическая перестройка венозной стенки со-
судистой системы организма и таким образом, 
человек рождается уже запрограммированным 
на развитие варикозной болезни. Заболевание 
развивается не у всех женщин, имеющих ДСТ, 
однако большое влияние на развитие варикозно-
го поражения сосудов, либо на его степень, ока-
зывают факторы риска, которые меняют условия 
гемодинамики, приводя к хроническому веноз-
ному застою в организме.

Обращает на себя внимание тот факт, что зна-
чительная распространенность недифференциро-
ванной дисплазии соединительной ткани (НДСТ) 
среди женщин в современной украинской попу-
ляции совпадает со стабильно высокой частотой 
перинатальной патологии, младенческой заболе-
ваемости, несмотря на совершенствование органи-
зационных, лечебно-профилактических составля-
ющих акушерской и педиатрической помощи.

Все вышеуказанное диктует необходимость 
определение роли НДСТ в современном акушер-
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стве, поиска подходов рациональной тактики 
диспансерного ведения этой категории беремен-
ных группы высокого риска.

Современный врач, объединяющий в своей 
профессиональной деятельности все целесообраз-
ные виды лечебной работы с пациентами, должен 
особое место уделять индивидуальным програм-
мам профилактики любого заболевания.

Отечественные школы акушеров-гинекологов 
и физиотерапевтов всегда положительно оце-
нивали роль и отмечали большие перспективы 
лечебных физических факторов в акушерстве и 
гинекологии.

Эти, оправданные столетней практикой, тра-
диции своих замечательных предшественников 
и учителей всегда соблюдала и развивала физио-
терапевтическая служба санатория «Великий 
Луг» г. Запорожье.

Перинатальная охрана плода тесно связана с 
качеством медицинской помощи беременным, 
роженицам и уровнем ее организации. Поэтому 
разработка эффективных комплексных профи-
лактических мероприятий в диспансерном ве-
дении беременных с варикозной болезнью имеет 
большое практическое значение.

Цели и задачи исследования – изучение влия-
ния комплексных физических факторов на пери-
натальный результат у беременных с варикозной 
болезнью.

Непосредственной причиной, играющей в пе-
ринатальной заболеваемости и смертности, при 
варикозной болезни у беременных, является хро-
ническая гипоксия материнского организма, об-
условленная нарушением гемодинамики, веноз-
ным застоем и дисфункцией эндотелия сосудов.

Учитывая, что беременность служит главным 
провоцирующим фактором развития варикозной 
болезни, женщинам группы высокого риска це-
лесообразно проводить профилактику заболева-
ния уже с ранних сроков беременности.

Материалы и методы исследования

Впервые в Украине в комплекс санаторного 
оздоровления беременных с варикозной болез-
нью в санатории «Великий Луг» включен курс 
инфракрасной саунотерапии. Особенностью 
инфракрасных лучей является тот факт, что 
они, проникая в кожу неглубоко, на глубину до 
4 мм, прогревают ее до 32–36оС. Реакция вазомо-
торных рецепторов достаточно чувствительная 
и развивается уже при температуре тела кожи 
в пределах 0,1оС. При этом кожный кровоток 
увеличивается более чем в 4 раза. Регулярные 
сеансы инфракрасной сауны вызывают дилата-
цию периферических капилляров и артериол, в 
результате чего на 30–40% снижается общее пе-
риферическое сопротивление и минутный объем 
кровообращения. Расширение периферических 
сосудов приводит к разгрузке кровенаполнения 

внутренних органов, что имеет большое значе-
ние при сосудистых заболеваниях. Как дополни-
тельный эффект, в процессе расширения сосудов 
происходит и тренировка мышц, отвечающих 
за тонус сосудов: в результате чего эти мышцы 
становятся более эластичными и подвижными – 
уменьшаются последствия варикозной болезни. 
Наблюдается благотворное влияние на работу 
кишечника – уменьшается метеоризм, стимули-
руется работа толстого кишечника. Процедуры 
в инфракрасной кабине благотворно влияют на 
нервную систему: спасают от бессонницы, стрес-
са, утомляемости, восстанавливая психические 
и физические силы. В санатории «Великий Луг» 
для лечебно-профилактического воздействия ин-
фракрасной сауны используются климатическая 
цветодинамическая камера «Квант-2» – темпе-
ратура 400С, 20 минут, влажность воздуха 40%, 
цветодинамический канал красный, через день, 
на курс – 3 процедуры.

Одним из современных высокоэффективных 
физиотерапевтических средств лечения явля-
ются магнитотерапия, осуществляемая преиму-
щественно переменными источниками электро-
магнитных полей, переменное магнитное поле 
обладает более выраженным биологическим эф-
фектом действия. Новым направлением медицин-
ской магнитологии с использованием импульс-
ных магнитных полей низкой частоты явилось 
внедрение в комплекс лечебно-профилакти-
ческих мероприятий в санатории «Великий Луг» 
метода магнитотерапии путем использования 
аппарата «Dimap» у беременных с хронической 
венозной недостаточностью.

Клинические эффекты воздействия метода 
магнитотерапии аппаратом «Dimap» проявля-
ются в: нормализация лимфооттока, улучшении 
микроциркуляции и периферического кровоо-
бращения, улучшении снабжения тканей кис-
лородом, стимуляции иммуногенеза, обезболи-
вающим и противовоспалительным эффектом. 
Магнитотерапия на нижние конечности, аппли-
катор № 4, программа 0, интенсивность 50%, 
частота 12 Гц, магнитная индукция 10 мТл, 
10 мин., через день, № 10. При ХВН «0» класса 
длительность процедуры 10 мин., 1 и 2 класса – 
15 мин., 3 класса – 20 мин.

Для диагностики функционального состоя-
ния плода использовался метод ультразвуковой 
фетометрии, включающий определение разме-
ров головки, окружности живота и длины бедра. 
Наиболее ценным показателем рекомендуется 
считать предполагаемую массу плода. Фетоме-
трия является информативной с 20 недель бе-
ременности. Для мониторинга функционально 
состояния плода рекомендуется использовать 
биофизический профиль плода и метод непря-
мой кардиотокографии для оценки степени вы-
раженности процессов адаптации и компенсации 
сердечно-сосудистой системы плода.
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Для анализа состояния внутриутробного пло-
да у беременных с варикозной болезнью изучены 
фетометрические показатели у 97 беременных 
(из них 33 – оздоровленных в санатории «Вели-
кий Луг» и 31 – прошедшая лечение в условиях 
акушерского стационара во II и III триместрах 
беременности).

Результаты исследования и их обсуждения

Анализируя результаты фетометрического 
мониторинга состояния плода, получены следу-
ющие данные.

Так, в сроки 20–30 недель БПР головки в груп-
пе беременных после санаторного оздоровления 
на 2,2 мм больше (p<0,01) аналогичного показа-
теля в группе беременных, прошедших стацио-
нарное лечение. Средний ДГ соответственно на 
3,4 мм больше (p<0,001). Средний ДЖ больше на 
3,6 мм в сравнении с показателем в группе бере-
менных, леченных в стационаре. Средняя ДБ на 
2,3 мм (p<0,01) больше в группе оздоровленных 
в санатории.

Изучение фетометрических показателей пло-
да в сроки 31–36 недель, оздоровленных в са-
натории в сравнении с леченными в стационаре 
показывает, что БПР на 3,7 мм больше (p<0,05); 
средний ДГ на 3,4 мм (p<0,05), средний ДЖ уве-
личивается на 0,9 мм, а средний ДБ практически 
не увеличивается в сравниваемых группах и со-
ставляет 62,7±0,4 мм.

В сроки 37–40 недель БП головки увеличи-
вается лишь на 0,6 мм, средний ДГ – на 0,4 мм. 
Средний ДЖ практически не отмечается в срав-
ниваемых группах и составляет 10,35±0,14 мм. 
Средняя ДБ увеличилась незначительно без ста-
тистических различий в сравниваемых группах. 
Анализируя показатели ультразвуковой биоме-
трии внутриутробного плода беременных с ва-
рикозной болезнью, наблюдается общая законо-

мерность: неравномерная задержка исследуемых 
показателей биометрии плода в различные сроки 
гестации, особенно выраженные в 20–30 недель 
беременности. Данные наблюдения позволяют 
считать срок гестации 20–30 недель наиболее 
критическим для развития ультразвуковых био-
метрических показателей плода беременных с 
варикозной болезнью.

Выводы

После проведенного комплекса лечебно-
оздоровительных мероприятий в местном сана-
тории отмечается нормализация ультразвуковых 
биометрических показателей внутриутробного 
плода. Оздоровление беременных с варикозной 
болезнью в санатории «Великий Луг» г. Запоро-
жья оказывает благоприятное влияние на кар-
диотокографические показатели, отражающие 
состояние внутриутробного плода: улучшается 
базальный ритм, отсутствует уплощенная вариа-
бельная кривая и увеличивается частота унду-
лирующей кривой; преобладает нормальная ам-
плитуда осцилляций, хотя частота осцилляций 
заметно не изменяется; спорадические децеле-
рации уменьшаются, а dip отсутствуют. Анализ 
течения и исходов родов у беременных с вари-
козной болезнью, оздоровленных в санатории 
свидетельствует о снижении частоты осложне-
ний во время родов. Состояние новорожденных 
от матерей с варикозной болезнью, оздоровлен-
ных в местном санатории по шкале Апгар выше 
на 1-й и 5-й минуте. Показатели динамики кри-
вой массы тела обследованных новорожденных 
свидетельствует о том, что среднесуточная мак-
симальная потеря массы тела новорожденных 
снижается. Данный факт можно расценить, как 
более быструю адаптацию к условиям постна-
тального существования.
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Роль комплексного санаторного 
оздоровлення в диспансерному веденні 

вагітних з варикозною хворобою
Гайдай Н. В.
Запорізький державний медичний університет

Робота присвячена подальшому дослідженню проблеми «Вагітність і варикозна хвороба» і шля-
хів її удосконалення. Запропоновано удосконалення диспансерного ведення вагітних з варикозною 
хворобою шляхом включення етапу місцевого санаторного оздоровлення. Вивчено вплив санатор-
них факторів на стан матері та плоду по даним кардіотокографії та ультрозвукової фетометрії в різні 
строки гестації до та після оздоровлення.

Ключові слова: вагітність, варикозна хвороба, санаторні фактори.

role of the complex sanatorium 
rehabilitation at the antenatal care   

of pregnant women with valvular disases  
of veines

Gaidai N. V.
Zaporozhye State Medical University

This work is dedicated to the further development of the problem «Pregnansy and valvular diseases of 
the veines» and the ways of its perfection. The influence of the sanatorium factors of the mother’s health 
and antenatal fetus of pregnant women with valvular diseases of the veins.

Keywords: pregnancy, valvular diseases of the veins, the sanatorium factors.
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СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ 
ВНУТРИУТРОБНЫХ РЕСПИРАТОРНЫХ ВИРУСНЫХ 

ИНФЕКЦИЙ У НОВОРОЖДЕННЫХ
Редько И. И., Овчаренко Л. С.
Запорожская медицинская академия последипломного образования

В данной статье представлены возможности ранней адекватной лабораторной диагностики ви-
русных инфекций у новорожденных. Показано преимущество метода иммунохроматографического 
анализа для экспресс-диагностики респираторных вирусных инфекций и модифицированной реак-
ции связывания комплемента для экспресс-диагностики энтеровирусной инфекции над классиче-
скими методами определения вирусов.

Ключевые слова: новорожденный, внутриутробные респираторные вирусные инфекции, диагно-
стика.

УДК 616.2-022.6-053.31-07

Внутриутробные инфекции остаются акту-
альной проблемой современной перинатологии 
и относятся к группе заболеваний, диагностика 
которых связана с определенными трудностя-
ми. Отсутствие специфических клинических 
проявлений, возможность появления микст-
ассоциированных инфекций делают проблему 
точной верификации возбудителя и определение 
адекватных подходов к лечению особенно акту-
альной [1, 8].

Количество возбудителей инфекционных 
заболеваний при анте-, интра- и перинаталь-
ном инфицировании практически неограниче-
но. Однако, одно из первых мест принадлежит 
возбудителям вирусных инфекций, среди ко-
торых наиболее распространенными при бе-
ременности являются респираторные вирусы 
(грипп, парагрипп, аденовирус, респираторно-
синцитиальный (РС) вирус), энтеровирусы и ви-
русы семейства герпеса – вирус простого герпеса 
(ВПГ) и цитомегаловирус (ЦМВ).

Особенностью течения данных инфекций у 
беременных является бессимптомное или суб-
клиническое течение заболевания. Однако, им-
мунная перестройка, происходящая в организме 
женщины во время беременности, создает усло-
вия для активации латентной инфекции, что уве-
личивает вероятность внутриутробного зараже-
ния плода [1, 3, 8]. Также показателем высокого 
риска вертикальной передачи вирусов является 
внутриутробная гипоксия плода, при которой 
возрастает репродукция в его тканях практиче-
ски всех вирусов, которые поступают в организм 
плода на протяжении беременности.

Решающим фактором в характере поражения 
плода является период, во время которого прои-
зошло заражение и продолжительность пребы-
вания вируса в организме. При инфицировании 
плода в ранние сроки беременности при наличии 

острой первичной вирусной инфекции у матери 
возможны самопроизвольные выкидыши, пре-
ждевременные роды и аномалии развития. При 
персистирующих вирусных инфекциях, к ко-
торым можно отнести грипп, аденовирусную, 
энтеровирусную инфекции, герпес-инфекции, 
вызванные ВПГ и ЦМВ, возможно развитие хро-
нической вирусной инфекции у плода, которая 
может проявиться в виде отсроченной патологии – 
поражения ЦНС, сердечно-сосудистой системы, 
желудочно-кишечного тракта, мочеполовой си-
стемы как в периоде новорожденности, так и в те-
чение первого года жизни [3, 6]. Вместе с тем, на 
основании только клинических данных, диагноз 
вирусной инфекции может быть только предва-
рительным. Этиологический диагноз невозмо-
жен без выявления соответствующих антигенов 
в биологических субстратах или без выявления 
динамики антител в сыворотке крови в течение 
болезни.

Расширение возможности в лечении и профи-
лактике вирусных инфекций у новорожденных 
(НР) с использованием противовирусных препа-
ратов, иммуномодуляторов с различным меха-
низмом действия также нуждается в быстрой и 
точной лабораторной диагностике [4, 7].

В зависимости от способов идентификации 
вируса современные методы лабораторной диа-
гностики могут быть разделены на две группы: 
прямые, позволяющие обнаружить вирус, вирус-
ный антиген или вирусную нуклеиновую кисло-
ту непосредственно в клиническом материале, и 
непрямые, определяющие характер специфиче-
ского иммунного ответа на воздействие антиге-
нов вирусов.

К прямым методам диагностики относятся: 
культуральный метод, иммунологические ме-
тоды: иммунофлюоресцентный, иммунофер-
ментный (ИФА), иммунохроматографический; 
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молекулярные методы: полимеразная цепная 
реакция (ПЦР).

К непрямым (косвенным) методам диагности-
ки относятся серологические методы, основан-
ные на реакции антиген-антитело, и могут быть 
использованы для определения этиологии вирус-
ной инфекции даже при отрицательных резуль-
татах выделения вируса.

Существующие до настоящего времени клас-
сические методы выделения респираторных ви-
русов, в т. ч. и энтеровирусов (культуральный 
метод, люминисцентная микроскопия, ИФА, 
ПЦР, РПГА) требуют определенного времени для 
получения результатов (от 2–3 суток до 4 недель), 
наличия дорогих реактивов и оборудования, осо-
бых условий в вирусологических лабораториях.

В связи с этим обоснованным является ис-
пользование новых подходов к вирусологиче-
ской идентификации респираторных вирусов, 
включая энтеровирусы, позволяющих проводить 
экспресс-диагностику у НР, особенно в период 
неблагополучной эпидситуации по гриппу и ре-
спираторным вирусным инфекциям, и следить 
за их циркуляцией у беременных [5, 7].

Цели и задачи исследования – изучение воз-
можности применения иммунохроматографиче-
ского анализа (ИХА) для экспресс-диагностики 
гриппа, аденовирусной и РС-инфекций, а также 
модифицированной реакции связывания ком-
племента для экспресс-диагностики врожденной 
энтеровирусной инфекции.

Материалы и методы исследования

Исследование проводилось на базе родиль-
ных домов №№ 5, 9, отделения реанимации ро-
дильного дома № 5, отделения патологии ново-
рожденных 1-й детской больницы г. Запорожья 
в период неблагополучной эпидобстановки по 
респираторным вирусным инфекциям с декабря 
2009 года по январь 2010 года.

В ходе исследования обследовано 60 пар 
«мать-новорожденный» из группы риска по вну-
триутробной вирусной инфекции (ВУИ) по дан-
ным анамнеза и с клиническими проявлениями 
внутриутробного инфицирования.

Для диагностической идентификации вирусов 
гриппа А и В, аденовирусов и РС-вирусов исполь-
зовали метод ИХА. Тестирование проводилось 
с помощью тестов CITO TEST PS-ADENO, CITO 
TEST Influenza А+В, предоставленных компани-
ей «Фармаско». Материалом для исследований на 
грипп, аденовирусную и РС-инфекцию служили 
мазки-соскобы из носоглотки. Возраст детей при 
обследовании – от 2-х до 7-и дней. В основе ме-
тода ИХА лежит специфическое взаимодействие 
антигенов и антител на хроматографической 
мембране после пропитывания ее жидкостью ис-
следуемого образца. Такое взаимодействие про-
исходит в результате диффузного перемещения 

окрашенного коллоидным золотом иммунного 
компонента, который заранее был нанесен на 
мембрану, и антигенов исследуемого образца. 
Для визуального выявления специфической им-
мунной реакции в определенной зоне-линии хро-
матографической мембраны заранее жестко сор-
бированы необходимые известные компоненты 
иммунологических реакций, которые позволяют 
сконцентрировать краситель в виде окрашенной 
линии. Наличие красной линии в тестовой зоне 
свидетельствует о положительной реакции, в то 
время как отсутствие красной линии указывает 
на отрицательный результат. В качестве уста-
новленной внутренней системы контроля работы 
теста, красная линия всегда должна появляться 
в зоне контроля, подтверждая, что необходимый 
объем образца был нанесен на мембрану и то, что 
капиллярное пропитывание мембраны осуще-
ствилось. Результаты реакции оценивали через 
10 минут.

Параллельно всем пациентам было проведено 
обследование крови из пуповины и перифериче-
ских вен на грипп методом парных сывороток на 
выявление прироста антител с интервалом 7–10 
дней. Параллельное обследование на РС- и адено-
вирусную инфекцию проводили методом прямой 
иммунофлюоресценции (ПИФ) (тест-системы 
НИИ им. Пастера, г. С.-Петербург).

Для экспрессной диагностики энтеровирус-
ной инфекции использовали иммунологический 
метод, основанный на модифицированной РСК 
(м-РСК) с определением количественного содержа-
ния энтеровируса и его серотипа, с помощью стан-
дартных диагностических энтеровирусных поли- 
и моновалентных сывороток в реакциях ИФА.

Принцип метода заключается в постановке 
РСК с набором диагностических энтеровирусных 
сывороток при 2-х часовом их контакте с иссле-
дуемым материалом без предварительного титро-
вания, но с применением одного разведения каж-
дого из ингредиента. Модифицированная РСК 
(м-РСК) позволяет с помощью стандартных диа-
гностических антител к различным серотипам 
энтеровирусов определять наличие антигенов у 
больных с энтеровирусной инфекцией и конста-
тировать наличие вирусов в исследуемых биоло-
гических материалов. М-РСК обладает важными 
для поставленных задач характеристиками: по-
зволяет в течение 6–72 часов выявить в фекаль-
ных массах и крови антигены энтеровирусов и 
одновременно определять их типовую принад-
лежность, что дает возможность проводить об-
ширные исследования всех биологических проб 
как больных детей, так и взрослых. Это суще-
ственно увеличивает процент этиологической 
расшифровки заболевания.

С помощью представленого метода, следуя 
классическому принципу выявления и типиро-
вания энтеровирусов с использованием полива-
лентных, а затем моновалентных диагностиче-
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ских сывороток, возможно не только в пробах 
констатировать вирусный антиген, но и опреде-
лять его принадлежность к типу вируса.

Параллельно использовали классический ме-
тод выделения энтеровирусов в тканевых куль-
турах. Материалом для обследования служили 
кровь и фекалии. Возраст НР на момент обсле-
дования от 3 до 14 дней. Всем детям и их мате-
рям проведены также обследования на вирусные 
герпес-инфекции, вызванные ВПГ и ЦМВ, мето-
дом ИФА и ПЦР.

Результаты исследования и их обсуждение

Изучение данных анализа выявило, что веду-
щими маркерами внутриутробного вирусного ин-
фицирования были: отягощенный акушерский 
анамнез – в 85%; хронические инфекции уроге-
нитального тракта – в 53%; отягощенное течение 
настоящей беременности – все женщины перенес-
ли респираторно-вирусную инфекцию в III триме-
стре; реактивация вирусных TORCH-инфекций – 
в 45%; угроза прерывания – в 85%; по данным уль-
тразвукового обследования – признаки маточно-
плацентарной инфекции – в 65% случаев.

Оценка состояния НР выявила патологическое 
течение периода ранней адаптации в 70% случаев.

Среди обследованных доношенных НР было 
41 (68%), недоношенных – 19 (32%). Переве-
ден в реанимацию 21 (35%) ребенок с диагноза-
ми: СДР – 16 (76%), врожденная пневмония –  
11 (52%); в отделение патологии НР переведено 
39 (65%) детей. Основные диагнозы в ОПН: по-
ражение органов дыхания в виде пневмоний –  
6 (15,3%), бронхиты – 11 (28%), ринофарингиты – 
5 (12,8%); поражение сердечно-сосудистой си-
стемы (кардиты) – у 57%, функциональные по-
ражения гепатобилиарной системы – у 85%, 
локальные гнойно-воспалительные заболевания –  
у 35%, поражения ЦНС – у всех детей, преимуще-
ственно в виде синдромов вегето-висцеральных 
нарушений, повышенной нервно-рефлекторной 
возбудимости.

Этиологическая верификация ВУИ выяви-
ла маркеры гриппа у 2 (3,3%) детей и их мате-
рей, аденовирусную инфекцию – у 5 (8,3%), 
РС-инфекцию – у 3 (5%), энтеровирусную 
инфекцию – у 11 (18,3%). Маркеры ЦМВ-
инфекции выявлены у 9 (15%) обследованных 
пар, ВПГ-инфицирования – у 5 (9,3%), микст-
инфицирование (ЦМВ+ВПГ) – 47% (табл. 1).

Ассоциации респираторных и герпес-вирусов 
определили у 21 (35%) детей: в виде ассоцииро-
ванных форм – у 12 (57%) и в виде моноформ – 
у 9 (43%) (табл. 1).

В ходе параллельного обследования на грипп 
методом парных сывороток, на аденовирусную и 
РС-инфекции методом ПИФ, результаты были 
сопоставимы с результатами, полученными при 
ИХА (табл. 2).

Как видно из таблицы, совпадение положи-
тельных результатов исследований, проведен-
ных методом ИХА и ПИФ, а также методом пар-
ных сывороток, наблюдается во всех случаях.

В данном исследовании проведены сопостав-
ления между выявлением и типированием энте-
ровирусов в м-РСК и классическим методом вы-
деления вируса в тканевых культурах (табл. 3).

В среднем совпадение результатов составило 
85%.

Сравнивая техническую сторону выполнения 
представленных методик диагностики респира-
торных вирусных инфекций, хочется отметить, 
что метод ПИФ требует немало рабочего време-
ни для предварительного приготовления реак-
тивов, реагентов и наличия люминисцентного 
микроскопа. Серодиагностика методом парных 
сывороток требует достаточно много времени на 
получение окончательного результата и явля-
ется достаточно инвазивным методом для ново-
рожденных.

Несомненным преимуществом метода ИХА 
является удобство преведения («у постели боль-
ного»), легкость и наглядность трактовки ре-
зультатов, быстрый результат теста (10 минут) и 
его точность.

Метод диагностики энтеровирусной инфек-
ции с использованием культуры клеток является 
информативным, но длительный срок проведе-
ния (28 дней), высокая стоимость, определенные 
условия выполнения не позволяют использовать 
его как метод экспресс-диагностики.

Выводы

1.	Увеличение количества микст-инфекций 
вирусно-вирусной этиологии (респираторно-
герпетические ассоциации) мотивирует про-
ведение ранней, адекватной лабораторной диа-
гностики с учетом повышения эффективности и 
уменьшения стоимости диагностики.

2.	Этиологическая верификация внутриу-
тробной вирусной инфекции требует параллель-
ного обследования матери и новорожденного.

3.	Метод иммунохроматографического анали-
за для диагностики гриппа, РС- и аденовирусной 
инфекции у новорожденных можно рекомендо-
вать как метод экспресс-диагностики ввиду вы-
сокого процента совпадения результатов по срав-
нению с методом ПИФ и серодиагностикой.

4.	Преимуществом ИХА является постановка 
пробы без транспортировки – «у постели больно-
го», быстрый и точный результат теста.

5.	Метод модифицированной РСК является 
методом экспрессной диагностики энтеровиру-
сов по времени. Преимуществом метода является 
быстрый результат, выявление не только вырус-
ного антигена, но и его типовой принадлежно-
сти, что увеличивает процент этиологической 
расшифровки заболеваний.
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Таблица 1
Характер вирусных инфекций у обследованных новорожденных

Вирусы
Общее количество (n=21)
Абсолютное количество

Ассоциированные формы, n=12 (57%)

Грипп+ЦМВ+ВПГ 2

PS+ЦМВ+ВПГ 1

АД+PS 3

АД+PS+ЦМВ+ВПГ 1

АД+ЦМВ 1

PS+ЦМВ 2

ЭИ+ЦМВ+ВПГ 1

ЭИ+ЦМВ 1

Моноформы, n=9 (43%) ЭИ 9

Таблица 3
Сравнительное выявление энтеровирусного антигена в биологическом материале
от больных с энтеровирусной инфекцией в классическом методе в культуре ткани

и с помощью модифицированной РСК

Использование
диагностических 

сывороток к серотипам 
энтеровирусов

Типирование в классическом методе в культуре ткани Типирование в м-РСК

1-е сутки 2-е сутки 3-и сутки 4-е сутки 7-е сутки
Величина оптической

плотности

Коксаки В 1–6 –
++
+

+++
+++

+++
+++

++++
++++

0,507

ЕСНО 1–6 – ++
++
++

++++
++++

++++
++++

0,493

ЕСНО 7–13 – ++
++

+++
+++
+++

++++
++++

0,487

ЕСНО 14–24
+
–

++
+

+
++

++
++

+++
+++

0,502

ЕСНО 25–32
–
–

–
–

–
–

–
–

–
–

0,468

Энтеро 68-71
–
–

++
+

+++
+++

++++
+++

++++
++++

0,468

Контроль комплемента 0,511

Таблица 2
Сопоставление результатов ИХА, методов ПИФ и серодиагностики (парные сыворотки)

Результаты анализа
ИХА Серодиагностика ПИФ

грипп АД PS грипп АД PS

Положительный 2 5 3 2 5 3

Отрицательный 58 55 57 58 55 57
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СУЧАСНІ МЕТОДИ ДІАГНОСТИКИ 
ВНУТРІШНЬОУТРОБНИХ ВІРУСНИХ ІНФЕКЦІЙ 

У НОВОНАРОДЖЕНИХ
Редько І. І., Овчаренко Л. С.
Запорізька медична академія післядипломної освіти

В даній статті висвітлено можливості ранньої адекватної лабораторної діагностики вірусних ін-
фекцій у новонароджених. Показано перевагу методу імунохроматографічного аналізу для експрес-
діагностики респіраторних вірусних інфекцій та модифікованої реакції зв’язування комплементу 
для експрес-діагностики ентеровірусної інфекції над класичними методами визначення вірусів.

Ключові слова: новонароджений, внутрішньоутробні респіраторні вірусні інфекції, діагностика.

MODERN METHODS OF LABORATORY DIAGNOSIS OF 
INTRAUTERINE RESPIRATORY VIRAL INFECTION IN 

NEWBORN
Redko I. I., Ovcharenko L. S.
Zaporizhzhya Medical Academy of Postgraduate Education

In given clause it is shined opportunities of application of a method immunochromatographic analysis 
for a influenza and adenovirus infection. Positive influence of application and predominantion of the 
given method over straight immunofluorescentia on increase of a level of duly purpose of treatment is 
shown.

Keywords: newborn, intrauterine respiratory virus infection, diagnosis.
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ЗМІНИ ЦЕНТРАЛЬНОГО КРОВООБІГУ У ХВОРИХ 
НА ХРОНІЧНУ СЕРЦЕВУ НЕДОСТАТНІСТЬ ІІ ТА ІІІ 

ФУНКЦІОНАЛЬНОГО КЛАСУ У ПРОЦЕСІ ЛІКУВАННЯ 
ФОЗІНОПРИЛОМ ТА ЕПЛЕРЕНОНОМ

Кошля В. І., Дмитрієва С. М., Шепель Т. Г., Пузік С. Г., Івахненко Н. Т., Мироненко І. І., 
Сосєдкіна Н. К., Кульбачук О. С., Шватченко С. В., Левада О. А., Марченко О. О., 
Склярова Н. П., Кошля О. В.
Запорізька медична академія післядипломної освіти

У 25 хворих на хронічну серцеву недостатність ІІ та ІІІ функціонального класу по NYHA був ви-
вчений вплив фозіноприлу Н та еплеренону на стан центрального кровообігу. Проведені досліджен-
ня показали що, на тлі застосування вказаної терапії спостерігалось зменшення частоти серцевих 
скорочень на тлі збільшення показників серцевого викиду, збільшення швидкості циркулярного 
скорочення волокон міокарда та фракції викиду лівого шлуночка серця.

Ключові слова: хронічна серцева недостатність, фозіноприл Н, еплеренон.

УДК: 616.12.-009.72-07-085

Хронічна серцева недостатність (ХСН) продо-
вжує залишатись однією з актуальних проблем 
охорони здоров’я. На протязі останніх років її 
поширеність неухильно зростає, а смертність 
пацієнтів, хоча і має тенденцію до знижен-
ня, продовжує залишатись високою – у межах  
10–50% на рік у залежності від важкості клі-
нічного стану [6]. До 50% хворих на ХСН поми-
рає раптово, у тому числі на фоні задовільного 
клініко-функціонального стану [2].

У серії широко відомих багатоцентрових 
досліджень впевнено доказана роль тривалого 
прийому інгібіторів АПФ та антагоністів ре-
цепторів альдостерону у зниженні (на 21–56%) 
ризику виникнення смерті від будь-яких при-
чин [2, 11].

При цьому дослідження внутрішньосерцевої 
гемодинаміки та функціонального стану міо-
карда є одним з головних напрямків визначення 
структурно-функціональних змін [4] та поперед-
ження прогресування ХСН [10, 12, 13]. 

З теоретичних позицій потенціал групи інгі-
біторів АПФ [9] та агоністів рецепторів альдос-
терону [7] дозволяє розраховувати на їх високу 
ефективність у попередженні прогресування 
ХСН у пацієнтів з ІХС. Разом з тим, особливості 
змін центрального кровообігу при застосуванні 
фозіноприлу та еплеренону у процесі тривалого 
лікування ХСН вивчені недостатньо.

Мета та завдання дослідження

Зважаючи на достатньо високу ефективність 
інгібіторів АПФ, в роботі була поставлена зада-
ча вивчити вплив інгібітору АПФ фозіноприлу 
(фозікарду) та прямого інгібітору альдостерону 
еплеренону на стан внутрішньосерцевого крово-

обігу та функціональний стан міокарда лівого 
шлуночка (ЛШ). 

Матеріал та методи дослідження

Вплив фозіноприлу Н та еплеренону на стан 
центрального кровообігу був вивчений у 25 па-
цієнтів з ХСН, обумовленою, з яких у 15 паці-
єнтів був ІІ функціональний клас ХСН по класи-
фікації NYHA (1-а група) і 10 хворих з ХСН ІІІ 
функціонального класу (2-а група). При ХСН ІІ 
функціонального класу призначався фозіноприл 
Н один раз на добу у дозі 5–20 мг, а при його не-
достатній ефективності у пацієнтів з ІІІ ФК ХСН 
в комплекс лікування включався фозіноприл Н 
(фозікард Н) у поєднанні з селективним інгібі-
тором альдостерону еплереноном (інспра) у дозі 
25–50 мг на добу. Курс лікування складав 3 міся-
ці. З метою контролю була обстежена група здо-
рових осіб відповідної статі та віку у кількості 
15 чоловік. Дослідження центральної гемодина-
міки проводили за допомого ехокардіографа HP 
Sonos 100. Матеріал оброблений за допомогою 
комп’ютерних програм «Statistica» for Windows 
6.1» (ліцензія № АХХR712D833214FAN5).

Результати досліджень та їх обговорення

Як показали проведені дослідження (табл. 1) 
вихідні показники центрального кровообігу від-
носно контрольної групи здорових характеризу-
вались достовірним зростанням частоти серцевих 
скорочень (ЧСС) та індексу кінцевого діастоліч-
ного об’єму міокарда лівого шлуночка (іКДО), що 
для пацієнтів з ХСН І фк. становило, відповідно, 
8,8% (р<0,02) і 9,3% (р<0,02); для пацієнтів з 
ХСН ІІІ фк. – 11,6% (р<0,001) і 12,3% (р<0,05). 

Оригінальні дослідження
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При цьому серцевий індекс (СІ) у першій групі 
мав тенденцію до збільшення (9,7%, р<0,05), що 
було обумовлено як зростанням ЧСС, так і удар-
ного індексу (УІ) лівого шлуночка (1,4%). У дру-
гій групі обстежених з ХСН ІІІ функціонально-
го класу відмічалась тенденція до зниження УІ 
(5,9%), а СІ мав тенденцію до зростання (3,2%).

Фракція викиду (ФВ) та швидкість цирку-
лярного скорочення волокон міокарда (Vcf-1) 
у обох групах відносно контролю були знижена 
(1-а група – 8,9%, р<0,05 і 1,6%; 2-а група – 
17,8%, р<0,001 і 4,9%, р<0,001). Водночас рі-
вень загального судинного опору (ЗПСО) у обох 
групах мав тенденцію до зростання, однак ці змі-
ни не були достовірними.

Аналіз курсового лікування фозіноприлом Н 
та еплереноном в залежності від функціонально-
го класу ХСН показав (табл. 1), що ЧСС в обох 
групах достовірно знижувалась (1-а група – 
6,3%, р<0,05; 2-а група – 7,8%, р<0,05) і її по-
казники наближались до рівну контрольної 
групи здорових. Індекс кінцевого діастолічного 
об’єму лівого шлуночка та УІ на тлі лікування 
фозіноприлом Н у пацієнтів 1-ї групи та на тлі 
лікування фозіноприлом Н у сполученні з епле-
реноном мали різнонаправлені зсуви. Так іКДО 
мав тенденцію до зменшення, що в середньому у 
обох групах склало 3,3%, а УІ – до збільшення, 
відповідно: 3,2% і 10,0%. 

Покращення показників центрального крово-
обігу супроводжувалось і покращенням функці-
онального стану міокарда лівого шлуночка. Так 
під впливом лікування фозіноприлом Н у першій 
групі і під впливом поєднаної терапії фозінопри-
лом H та еплереноном у другій групі відмічалось 
істотне зростання ФВ та Vcf-1 (1-а група – 6,5% і 
1,7%; 2-а група – 13,6% і 3,4%).

Відомо, що ефективність інгібіторів АПФ 
пов’язана з їхньою активною дією на ключові 
у патогенезі ХСН нейрогормональні системи: 
ренін-ангіотензин-альдостеронову, калікреїн-
кінінову та простагландинову у зв’язку з чим ін-
гібітори АПФ відновлюють баланс вазоактивних 
ендотеліальних факторів, модулюють процеси 
запалення, забезпечують ангіо, та кардіопротек-
тивний ефекти [5, 8]. При цьому використання 
антагоністів рецепторів до альдостерону разом 
з інгібіторами АПФ дозволяє більш повно бло-
кувати ренін-ангіотензин-альдостеронову та по-
кращувати перебіг ХСН [1, 3].

Таким чином, проведені дослідження показа-
ли, що тривале, 3-х місячне лікування хворих на 
ХСН ІІ та ІІІ функціонального класу фозінопри-
лом Н та еплереноном призводить до істотного 
покращення центрального кровообігу та скоро-
чувальної функції міокарда.

Висновки

1.	 ХСН супроводжується істотними змінами 
центральної гемодинаміки та функціонального 
стану міокарда лівого шлуночка. 

2.	 Фозіноприл Н у добовій дозі 5–20 мг може 
застосовуватись як варіант монотерапії при ХСН 
ІІ фк. і у поєднанні з еплереноном у добовій дозі 
25–50 мг при ХСН ІІІ фк., не спричиняючи усклад-
нень та підвищуючи ефективність лікування.

Для подальшого вивчення механізмів по-
рушення центрального кровообігу та функціо-
нального стану міокарда виникає необхідність 
дослідження ендотеліальних факторів з ура-
хуванням нейрогуморальних впливів ренін-
ангіотензин-альдостеронової та симпатико-
адреналової систем. 

Таблиця 1
Зміни центральної гемодинаміки під впливом фозіноприлу Н та еплеренону у хворих на ХСН в 

процесі лікування

Показники Здорові

ХСН ІІ фк. (1-а група) ХСН ІІІ фк. (2-а група)

До лікування 
Після

лікування
До лікування 

Після
лікування

ЧСС (за 1хв) 70,1±1,2 76,3±2,1* 71,5±1,1** 78,2±2,0* 72,1±1,8**

іКДО (см3) 67,4±1,5 73,7±2,1* 71,3±2,9 75,7±3,4* 73,2±3,1

УІ (см3/м2) 43,8±1,2 44,4±2,0 45,8±1,9 41,2±2,1 45,3±1,8

СІ (л/хв/м2) 3,1±0,1 3,4±0,1* 3,4±0,2 3,2±0,1 3,4±0,1

ФВ (%) 66,2±0,9 60,3±2,6* 64,2±2,3 54,4±2,1* 61,8±2,5**

ЗПСО (д.с.см-5) 1267,3±130,5 1316,0±109,4 1303,9±114,5 1362,8±112,0 1351,4±102,6

Vcf -1 1,22±0,01 1,20±0,02 1,22±0,01 1,16±0,01* 1,20±0,02

Примітка: * – розбіжності достовірні відносно контролю;
	 ** – розбіжності достовірні відносно даних до лікування
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ИЗМЕНЕНИЕ ЦЕНТРАЛЬНОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ У БОЛЬНЫХ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ ІІ И 
ІІІ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО КЛАССА В ПРОЦЕССЕ ЛЕЧЕНИЯ 

ФОЗИНОПРИЛОМ И ЭПЛЕРЕНОНОМ

Кошля В. И., Дмитриева С. Н., Шепель Т. Г., Пузик С. Г., Ивахненко Н. Т., Мироненко И. И., 
Соседкина Н. К., Кульбачук А. С., Шватченко С. В., Левада О. А., Марченко А. А., 
Склярова Н. П., Кошля Е. В.
Запорожская медицинская академия последипломного образования

У 25 больных с хронической сердечной недостаточностью ІІ и ІІІ функционального класса по 
NYHA было изучено влияние фозиноприла Н и эплеренона на состояние центрального кровообраще-
ния. Проведенные исследования показали, что на фоне указанного лечения отмечалось увеличение 
показателей сердечного выброса, увеличение циркулярной скорости сокращения волокон миокарда 
и фракции выброса левого желудочка.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, фозиприл Н, эплеренон.

CHANGE OF THE CENTRAL BLOOD CIRCULATION AT PATIENTS WITH 
CHRONIC HEART FAILURE ІІ AND ІІІ FUCTIONAL A CLASS IN THE 

COURSE OF TREATMENT FOSINOPRIL AND EPLERENONE

Koshlia V. I., Dmytriyeva S. M., Shepel T. G., Puzik S. G., Ivachnenko N.T., Myronenko I. I., 
Sosedkina N. K., Kulbachuk O. S., Shvatchenko S. V., Levada O. A., Marchenko O. O., 
Sklyarova N. P., Koshlia O. V.
Zaporizhzhya Medical Academy of Postgraduate Education

At 25 patients with chronic heart failure ІІ and ІІІ a functional class on NYHA influence fosinopril Н 
and eplerenone on a condition of the central blood circulation has been studied. The conducted researches 
have shown that against the specified treatment the increase in indicators of warm emission, increase in 
circular speed of reduction of fibres of a myocardium and fraction of emission left ventricle was marked.

Keywords: chronic heart failure, fosinopril Н, eplerenone.
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ЗМІНИ ТОЛЕРАНТНОСТІ ДО ФІЗИЧНОГО 
НАВАНТАЖЕННЯ У ХВОРИХ НА СТЕНОКАРДІЮ 

НАПРУГИ ІІ ТА ІІІ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО КЛАСУ ПІД 
ВПЛИВОМ ЛІКУВАННЯ ІВАБРАДИНОМ

Черняк В. О.
Запорізька медична академія післядипломної освіти

Зміни толерантності до фізичного навантаження у хворих на стенокардію напруги ІІ та ІІІ функ-
ціонального класу під впливом лікування івабрадином.

У 24 хворих на стабільну стенокардію напруги ІІ та ІІІ функціонального класу на тлі лікування 
івабрадином у добовій дозі 10 мг була вивчена толерантність до фізичного навантаження. Проведені 
дослідження показали, що включення івабрадину у комплексну терапію хворих на стабільну стено-
кардію ІІ та ІІІ функціонального класу сприяє зниженню частоти серцевих скорочень та підвищує 
толерантність до фізичного навантаження, про що свідчить достовірне зростання граничного наван-
таження, період загальної тривалості навантаження, зростання подвійного добутку та скорочення 
відновлювального періоду.

Ключові слова: стабільна стенокардія, івабрадин, фізичне навантаження.

УДК 616.12.-009.72-07-085

Як відомо з епідеміологічних досліджень іше-
мічна хвороба серця (ІХС) є однією з найбільш 
поширених захворювань у більшості країн світу 
та має тенденцію до омолодження і поширення 
на різні категорії населення [2, 3, 7]. При цьому 
стабільна стенокардія напруги (ССН) є досить 
частим захворюванням, яке є фактором ризику 
втрати працездатності, інвалідності та смертнос-
ті населення. Однак і до цього часу немає єдиної 
точки зору відносно оптимальної стратегії діа-
гностики та лікування хворих на стабільну сте-
нокардію напруги [4, 5].

Дані дослідження CASS (Coronary Artery 
Surgey Stady) свідчать про прямий зв’язок 
між частотою серцевих скорочень та ризиком 
серцево-судинної смерті у хворих з доказаною 
ІХС [1, 8]. У зв’язку з цим зменшення частоти 
серцевих скорочень є одним з перспективних на-
прямків лікування хворих на ССН. Такий підхід 
диктує необхідність застосування івабрадину, 
який за рахунок специфічної блокади If-каналів 
зменшує частоту серцевих скорочень та є у пре-
паратом вибору [1, 6]. Разом з тим, вплив іва-
брадину на толерантність до фізичного наванта-
ження у хворих на ССН ІІ та ІІІ функціонального 
класу вивчений недостатньо.

Мета та завдання дослідження

Головною метою дослідження було вивчення 
впливу івабрадину на толерантність до фізично-
го навантаження у хворих на ССН ІІ та ІІІ функ-
ціонального класу. 

Матеріал та методи дослідження

Вплив івабрадину на толерантність до фізич-
ного навантаження був вивчений у 24 хворих, з 
яких 10 пацієнтів мали СН ІІ функціонального 
класу (1-а група) та 14 – СН ІІІ функціонального 
класу (2-а група). Івабрадин призначався у дозі 
10 мг на добу (по 5 мг 2 рази на день – вранці та 
ввечері) на протязі 3 місяців. Матеріал обробле-
ний методами варіаційної статистики.

Результати досліджень та їх обговорення

Проведені дослідження показали, що на тлі 
лікування івабрадином відмічалось достовірне 
збільшення фізичної працездатності, про що свід-
чили дані велоергометричного тесту. Як видно з 
представлених у таблиці 1 даних на тлі лікуван-
ня івабрадином відмічалось достовірне збільшен-
ня рівня порогового навантаження та подвійного 
добутку (перша група: 47,0%, р<0,001 і 23,1%, 
р<0,01; друга група – 45,0%, р<0,001 і 29,0%, 
р<0,01). Водночас відмічалось і збільшення за-
гальної тривалості навантаження. Так у обсте-
жених пацієнтів з СН ІІ функціонального класу 
збільшення загальної тривалості фізичного на-
вантаження під впливом івабрадину складало 
50,0% (р<0,01), а у обстежених пацієнтів з СН 
ІІІ функціонального класу – 53,2% (р<0,02). 
При цьому тривалість відновлювального періо-
ду в обох групах достовірно скорочувалась, що у 
хворих 1-ї групи становило 33,3% (р<0,01), а у 
хворих 2-ї групи – 27,6% (р<0,05).

Оригінальні дослідження
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Таблиця 1
Зміни показників велоергометричного тесту у хворих на ССН 

ІІ та ІІІ функціонального класу під впливом лікування івабрадином

Показники

ССН ІІ фк. (1-а група) ССН ІІІ фк. (2-а група)

До лікування
Після

 лікування
До лікування

Після
 лікування

Порогове навантаження (вт) 84,7±7,2 124,5±6,9* 67,1±5,8 97,3±5,4*

ПД 220,4±12,3 271,3±11,7* 152,5±9,4 196,8±12,3*

Загальна тривалість 
навантаження (хв.)

5,6±0,6 8,4±0,9* 4,7±0,4 7,2±0,8*

Тривалість 
відновлювального періоду (хв.)

15,3±1,5 10,2±1,2* 18,5±1,7 13,4±1,4*

Примітка: * – розбіжності достовірні (р<0,05–0,001) відносно даних до лікування

Таким чином, як свідчать проведені дослі-
дження на тлі курсового лікування івабрадином 
у хворих на ССН ІІ та ІІІ функціонального класу 
відмічалось істотне покращення функціональ-
ного стану міокарда лівого шлуночка, що в кін-
цевому підсумку супроводжувалось зростання 
толерантності до фізичного навантаження.

Висновки

Включення івабрадину у комплексну те-
рапію хворих на СН ІІ та ІІІ функціонального 

класу сприяє зниженню частоти серцевих ско-
рочень та підвищує толерантність до фізично-
го навантаження, про що свідчить достовірне 
зростання порогового навантаження, період 
загальної тривалості навантаження, зростання 
подвійного добутку та скорочення відновлю-
вального періоду.

Для подальшого вивчення особливостей впли-
ву івабрадину, як селективного і специфічного 
блокатора If-каналів, необхідно дослідження 
його впливу на показники функціонального ста-
ну судинного ендотелію. 
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ИЗМЕНЕНИЯ ТОЛЕРАНТНОСТИ К ФИЗИЧЕСКОЙ 
НАГРУЗКЕ У БОЛЬНЫХ СТЕНОКАРДИЕЙ 

НАПРЯЖЕНИЯ ІІ И ІІІ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО 
КЛАССА ПОД ВЛИЯНИЕМ ЛЕЧЕНИЯ ИВАБРАДИНОМ

Черняк В. А.
Запорожская медицинская академия последипломного образования

Изменение толерантности к физической нагрузке у больных со стенокардией напряжения ІІ и ІІІ 
функционального класса под влиянием лечения ивабрадином. 

У 24 больных со стабильной стенокардией напряжения II и III функционального класса на фоне 
лечения ивабрадином в суточной дозе 10 мг была изучена толерантность к физической нагрузке. 
Проведенные исследования показали, что включение ивабрадина в комплексную терапию больных 
со стабильной стенокардией напряжения II и III функционального класса способствует снижению 
частоты сердечных сокращений и увеличивает толерантность к физической нагрузке, о чем свиде-
тельствует достоверное увеличение пороговой нагрузки, периода общей длительности нагрузки, уве-
личение двойного произведения и сокращение восстановительного периода.

Ключевые слова: стабильная стенокардия, ивабрадин, физическая нагрузка.

CHANGES OF TOLERANCE TO PHYSICAL ACTIVITY AT 
PATIENTS WITH STENOCARDIA OF TENSION ІІ AND 
ІІІ OF FUNCTIONAL CLASS UNDER INFLUENCE OF 

TREATMENT BY IVABRADINI
Chernyak V. O.
Zaporizhzhya Medical Academy of Postgraduate Education

Tolerance change to physical activity at patients with a pressure stenocardia ІІ and ІІІ a functional 
class under the influence of treatment ivabradin

At 24 patients with a stable stenocardia of pressure II and III functional class against treatment ivabra-
din in a daily dose of 10 mg tolerance to physical activity has been studied. The carried out researches have 
shown, that inclusion of ivabradini in complex therapy of patients with a stable stenocardia of pressure 
II and III functional class promotes decrease in frequency of warm reductions and increases tolerance to 
physical activity to what the authentic increase in threshold loading testifies, period of the general dura-
tion of loading, increase in double product and reduction of the regenerative period.

Keywords: stable stenocardia, ivabradini, physical activity.
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ЗМІНИ ДІАСТОЛІЧНОЇ ФУНКЦІЇ ЛІВОГО ШЛУНОЧКА 
У ХВОРИХ НА СТЕНОКАРДІЮ НАПРУГИ ІІ ТА ІІІ 

ФУНКЦІОНАЛЬНОГО КЛАСУ У ПРООПЕРОВАНИХ 
ОНКОЛОГІЧНО ХВОРИХ ЖІНОК ПІД ВПЛИВОМ 

АЗОПРОЛУ, АТОРВАСТАТИНУ ТА ФЕНОФІБРАТУ
Голобородько О. О.
Запорізька медична академія післядипломної освіти

У 22 жінок з стабільною стенокардією напруги, які були прооперовані у зв’язку з раком молоч-
ної залози (T2N1), було вивчено вплив азопролу, аторвастатину та фенофібрату на стан діастолічної 
функції лівого шлуночка серця у процесі трьохмісячного лікування. Проведені дослідження пока-
зали, що активна терапія азопролом на тлі гіполіпемічної терапії супроводжувалась нормалізацією 
діастолічних властивостей міокарда лівого шлуночка.

Ключові слова: стабільна стенокардія напруги, рак молочної залози, азопрол.

УДК: 616.12-008.331-1:612.141-085

Ішемічна хвороба серця (ІХС) є одним з голо-
вних чинників ризику розвитку інфаркту міокар-
да і мозкових інсультів [9, 10]. В Україні кожний 
десятий пацієнт з ішемічною хворобою серця 
(ІХС) вмирає в працездатному віці, що при ни-
нішньому розвитку лікувально-профілактичних 
і діагностичних технологій можна розцінювати 
тільки незадовільно [16]. 

Рак молочної залози у жінок, особливо з су-
путньою операцією оваріоектомією, призводить 
до істотних змін у протіканні ІХС [17]. Рак мо-
лочної залози є одним з найбільш поширених 
пухлинних процесів у жінок як у всьому світі, 
так і в Україні [2, 8]. Найбільша кількість зло-
якісних пухлин молочної залози розвивається у 
жінок; у чоловіків рак молочної залози зустріча-
ється в 0,9–1,2% випадків. Більше 1/3 випадків 
приходиться на вік 40–45 років [1, 4, 11]. 

На сьогодні рак молочної залози, як і ІХС, 
розглядається як епідеміологічна проблема, так 
як інтенсивність росту захворюваності має всі 
ознаки епідемії. Торкаючись епідеміології раку 
молочної залози слід зазначити, що у більшості 
випадків її пов’язують з гормональними змінами 
[6, 7]. За даними авторів [12, 14] розвитку дис-
гормональних гіперплазій сприяють порушення 
оваріально-менструального циклу, ненормальне 
статеве життя, широке застосування контрацеп-
тивів, захворювання жіночих статевих органів 
і залоз внутрішньої секреції, пізня менопауза, 
підвищена естрогенна насиченість та ін.

У зв’язку з цим, для розв’язання означених 
проблем необхідним є подальше вивчення гемо-
динамічних механізмів формування стенокардії 
напруги (СН) та функціонального стану міокар-
да лівого шлуночка (ЛШ), що є важливою стра-
тегічною задачею профілактики прогресування 

уражень міокарда [15] і передбачає необхідність 
розробки найбільш сучасних і раціональних ме-
тодів лікування. 

Наукова робота виконується згідно плану 
науково-дослідної роботи кафедри сімейної ме-
дицини ЗМАПО.

Аналіз стратегії, спрямованої на активні до-
слідження функціонального стану ЛШ у хворих 
на стенокардію напруги (СН) [3], свідчить про 
необхідність постійного контролю не лише за 
активністю антиангінальної терапії [5], а і не-
обхідністю вивчення діастолічної функції ЛШ 
[13]. Діастолічна дисфункція ЛШ є одним з най-
більш ранніх проявів СН [15]. При цьому зміни 
діастолічних властивостей ЛШ проявляються 
вже на ранніх стадіях стенокардії. У зв’язку з 
цим, правильний вибір наукового напрямку до-
сліджень зумовлює необхідність подальшого ви-
вчення порушень діастолічної функції ЛШ на тлі 
оптимізованої терапії азопролом у поєднанні з 
активною гіполіпемічною терапією [5, 8, 13, 18]. 

Мета та завдання дослідження – вивчи-
ти показники діастолічної функції ЛШ у хво-
рих на стенокардію напруги та встановити їх 
взаємозв’язок з застосуванням азопролу, атор-
вастатину і фенофібрату.

Матеріали та методи дослідження

Під спостереженням знаходилось 22 хворих 
жінки на стабільну стенокардію напруги у поєд-
нанні з раком молочної залози (T2N1), з яких у 12 
був ІІ функціональний клас СН (1-а група) і у 10 – 
ІІІ-й (2-а група). З метою контролю була обстеже-
на група здорових жінок у кількості 15 осіб.

Середній вік обстежених пацієнтів складав 
47,5±1,5 років. Оцінка діастолічної функції ЛШ  

Оригінальні дослідження
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проводилась шляхом визначення динаміки 
його наповнення за кривою трансмітрального 
кровообігу. Визначались такі показники: мак-
симальна швидкість раннього діастолічного на-
повнення (Е), максимальна швидкість наповне-
ння передсердь (А) і їх співвідношення (Е/А), 
інтегральні швидкості раннього та пізнього на-
повнення (Еі і Аі), час ізоволюмічного розсла-
блення (IVRT) і рівень кінцевого діастолічного 
тиску в ЛШ (КДТ), який визначався за формулою: 
КДТ = 1,06+15,15хАі/Еі. Азопрол призначався 
у добовій дозі 12,5–50 мг на добу. Курс лікуван-
ня складав 3 місяці. Водночас пацієнтам прово-
дилась базисна гіполіпідемічна терапія аторвас-
татином (у добовій дозі 20–40 мг) і фенофібратом 
аторвастатином (у добовій дозі 20–30 мг).

Матеріал оброблений методами варіаційної 
статистики на персональному комп’ютері по 
стандартних програмах.

Результати досліджень та їх обговорення

Як показали проведені дослідження (табл. 1), 
зміни діастолічної функції ЛШ до лікування 
у обох групах характеризувались прогресую-
чим з наростанням функціонального класу СН 
зниженням швидкості раннього діастолічного 
наповнення (1-а група – 7,2%, р<0,02; 2-а гру-
па – 21,3%, р<0,001) та зростанням швидкості 
пізнього передсердного наповнення (1-а група – 
11,8%, р<0,001; 2-а група – 18,9%, р<0,001). 
Аналогічно змінювались і їх інтегральні по-
казники, відповідно по групах: 11,3% (р<0,01) 
і 14,3% (р<0,001) та 16,6% (р<0,001) і 25,2% 
(р<0,001).

У процесі 3-х місячного лікування було відмі-
чено, що азопрол істотно впливав на показники 
раннього діастолічного наповнення та пізнього 
передсердного наповнення. Так під впливом лі-
кування азопролом відмічалось збільшення мак-
симальної швидкості раннього діастолічного на-
повнення, яке становило, відповідно по групах 

9,5% (р<0,01) і 13,0% (р<0,001) та зменшення 
швидкості наповнення передсердь і її інтеграль-
ного показника (1-а група – 9,5%, р<0,01 і 5,8%, 
р<0,001; 2-а група – 11,4%, р<0,01 і 11,0%, 
р<0,001) і, відповідно, збільшення співвідно-
шень Е/А та Еі/Аі (1-а група – 20,3%, р<0,001 
і 18,1%, р<0,05; 2-а група – 26,6%, р<0,001 і 
24,0%, р<0,001). 

Час ізоволюметричного розслаблення (IVRT) 
до лікування мав тенденцію до зростання: 1-а гру-
па – 9,2%, (р<0,05); 2-а група – 29,9%, (р<0,01). 
Водночас, в обох групах до проведення лікування 
відмічалось і більш істотне, у порівнянні з контр-
олем, збільшення кінцевого діастолічного тиску 
у ЛШ: СН ІІ фк. – 26,2% (р<0,001); СН ІІІ фк. – 
37,7% (р<0,001). Покращення діастолічної 
функції ЛШ перебігало на тлі достовірного зни-
ження КДТ в усіх групах обстежених, яке у па-
цієнтів 1-ї групи становило 13,0% (р<0,01) і у 
пацієнтів 2-ї групи – 13,1% (р<0,001).

Як відомо [13, 18], в експериментальній і клі-
нічній кардіології накопичується досвід раціо-
нального застосування бета-адреноблокаторів. 
Порушення кровозабезпечення міокарда при-
зводить до підвищення ризику розвитку інфарк-
ту міокарда, серцевої недостатності і аритмій, 
які є причиною смерті більшості таких хворих. 
При цьому першочергово змінюються діастоліч-
ні властивості серцевого м’язу, який стає менш 
здатним до розтягнення під час діастоли. Таким 
чином, результати досліджень показали, що в 
процесі тривалого 3-місячного лікування хворих 
на стенокардію напруги у прооперованих онко-
логічно хворих жінок відмічається істотне по-
кращення діастолічної функції ЛШ і зниження 
КДТ у ЛШ, що, напевно, є наслідком антиангі-
нального і хронотропного ефекту азопролу.

Висновки

1.	 Розвиток стенокардії напруги у прооперо-
ваних онкологічно хворих жінок супроводжу-

Таблиця 1
Зміни діастолічної функції лівого шлуночка у хворих на ІХС в процесі курсового лікування 

рамиприлом та азопролома

Показники Здорові
СН ІІ фк. (1-а група) СН ІІІ фк. (2-а група)

До лікування Після лікування До лікування Показники

E (cм/c) 61,4±1,0 57,0±1,5 * 62,4±1,2** 48,3±1,1 * 54,6±1,3**

А (см/с) 43,4±0,9 48,5±1,0 * 43,9±1,1** 51,6±1,5 * 45,7±1,3**

Е/А (од.) 1,41±0,03 1,18±0,02 * 1,42±0,01** 0,94±0,03 * 1,19±0,02**

IVRT (c) 0,087±0,002 0,095±0,004 0,089±0,003 0,113±0,005* 0,098±0,003**

Еі (см) 6,57±0,22 5,83±0,12 * 6,49±0,11** 5,47±0,12 * 6,03±0,10**

Аі (см) 2,10±0,04 2,40±0,05 * 2,26±0,06 2,63±0,04 * 2,34±0,03**

Еі/Аі (од.) 3,13±0,16 2,43±0,02 * 2,87±0,04** 2,08±0,02 * 2,58±0,04**

КДТЛШ (мм рт.ст.) 6,1±0,3 7,7±0,2 * 6,7±0,3** 8,4±0,2 * 7,3±0,1**
Примітка: * – розбіжності достовірні (р<0,05–0,001) відносно даних до здорових; 

	 ** – розбіжності достовірні (р<0,05–0,001) відносно даних до лікування
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ИЗМЕНЕНИЕ ДИАСТОЛИЧЕСКОЙ ФУНКЦИИ ЛЕВОГО 
ЖЕЛУДОЧКА У БОЛЬНЫХ СО СТЕНОКАРДИЕЙ 
НАПРЯЖЕНИЯ ІІ И ІІІ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО 

КЛАССА У ПРООПЕРИВАННЫХ ОНКОЛОГИЧЕСКИ 
БОЛЬНЫХ ЖЕНЩИН ПОД ВЛИЯНИЕМ АЗОПРОЛА, 

АТОРВАСТАТИНА И ФЕНОФИБРАТА
Голобородько А. А.
Запорожская медицинская академия последипломного образования

У 22 женщин со стабильной стенокардией напряжения, которые были прооперированы в связи с 
раком молочной железы (T2N1), было изучено влияние азопрола, аторвастатина и фенофибрата на 
состояние диастолической функции левого желудочка в процессе трехмесячного лечения. Проведен-

Література

ється прогресуючим порушенням діастолічної 
функції ЛШ серця.

2.	 3-місячна терапія азопролом на тлі гіполі-
пемічної терапії сприяє покращенню діастоліч-
ної функції ЛШ. 

Перспективи подальших розвідок у даному 

напрямку свідчать про необхідність більш гли-
бокого вивчення механізмів взаємодії азопролу 
та аторвастатину і фенофібрату з урахуванням 
ендотеліальної ланки, як органамішені, що є 
найбільш вразливим при ІХС у прооперованих 
онкологічно хворих жінок.
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ные исследования показали, что активная терапия азопролом на фоне гиполипидемической терапии 
сопровождалась нормализацией диастолических свойств миокарда левого желудочка.

Ключевые слова: стабильная стенокардия напряжения, рак молочной железы, азопрол.

CHANGE DYASTOLIC FUNCTIONS OF LEFT VENTRICLE 
AT PATIENTS WITH A PRESSURE STENOCARDIA 

ІІ AND ІІІ A FUNCTIONAL CLASS HAS BEEN 
OPERATED WOMEN UNDER INFLUENCE ASOPROL, 

ATORVASTATIN AND FENOFIBRAT
Goloborodko O. O.
Zaporizhzhya Medical Academy of Postgraduate Education

At 22 women with a stable stenocardia of pressure which has been operated in connection with a mam-
mary gland cancer (T2N1), influence asoprol, atorvastatin and fenofibrat on a condition dyastolic func-
tions left ventricles in the course of threemonthly treatment has been studied. The conducted researches 
have shown that active therapy asoprol against hypolipid therapies was accompanied by normalisation 
dyastolic properties of a myocardium left ventricles.

Keywords: stable stenocardia of pressure, dyastolic function of left ventricle, asoprol, atorvastatin 
and fenofibrat.
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РОЛЬ ВПЧ ТЕСТОВ В ДИАГНОСТИКЕ 
И МОНИТОРИНГЕ ЦЕРВИКАЛЬНЫХ 

ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ НЕОПЛАЗИЙ
Волошина Н. Н.
Запорожская медицинская академия последипломного образования

В настоящее время в развитых странах внедрен метод, позволяющий определить вирусную на-
грузку – ВПЧ Digene-тест или метод Digene Hybrid Capture II (тест двойной генной ловушки). Этот 
метод имеет несомненные преимущества, так как позволяет не только выявить 13 высокоонкоген-
ных типов ВПЧ, но и определить клинически значимую концентрацию ДНК в ткани (т. е. вирусную 
нагрузку, которая напрямую связана с потенциалом малигнизации).

Ключевые слова: вирус папилломы человека, цервикальные интраэпителиальные неоплазии, 
рак шейки матки, диагностика, ВПЧ-тесты

УДК 618.146-006]-084

Среди опухолей генитальной локализации 
особое место занимает рак шейки матки (РШМ), 
вирусная этиология которого доказана целым 
рядом эпидемиологических исследований и под-
тверждена присутствием в ткани опухоли ДНК 
определенных типов вирусов папилломы челове-
ка (ВПЧ) [1, 5, 19].

ВПЧ – мелкие ДНК-содержащие вирусы, ха-
рактерная особенность которых заключается в 
способности вызывать пролиферацию эпителия 
кожи и слизистых оболочек. Среди более чем 30 
типов ВПЧ, которые поражают аногенитальную 
область, различают типы высокого и низкого он-
когенного риска. ВПЧ обнаруживают в 99% слу-
чаев инвазивного рака шейки матки [4, 8, 17].

Установлен половой путь передачи ВПЧ. 
Вследствие частого бессимптомного пребыва-
ния ВПЧ в организме инфицированные люди за-
частую не знают о том, что они инфицированы. 
Резкое снижение иммунитета, наблюдаемое при 
СПИДе, при лечении цитотоксическими и имму-
носупрессивными препаратами, сопровождается 
реактивацией латентной папилломавирусной 
инфекции, что клинически проявляется в виде 
образования множественных папилломатозных 
разрастаний [2, 3, 8].

Все вирусы папилломы человека имеют коль-
цевую двухнитчатую ДНК, включающую 8 или 
9 открытых рамок считывания (генов). В состав 
оболочки вируса входит два белка (L1, L2), игра-
ющие важную роль в процессе инфицирования 
клеток человека. Начало репликации вирусов 
определяется уже через 12 часов после инфици-
рования клетки. 

На начальных стадиях инфекционного про-
цесса вирус существует в клетках базального 
слоя эпителия в эписомальном состоянии (без ин-
теграции генома вируса в геном клетки-хозяина). 
Важную роль на этом этапе играют белки вируса 
папилломы – Е1 и Е2. Генетически модифициро-

ванные вирусы, с «выключенными» генами бел-
ков Е1 и Е2, не могут эффективно поддерживать 
инфицирование клеток базальных слоёв эпите-
лия. При делении заражённых клеток базального 
слоя эпителия геном вируса передаётся в дочер-
нюю клетку. После заражения, ВПЧ усиливает 
пролиферацию клеток, вызывая разрастание эпи-
телия и появление новообразований (продуктив-
ная стадия). Время, проходящее от момента пер-
вичного инфицирования до стадии клинических 
проявлений, может варьировать и определяется, 
главным образом, титром инфекционных частиц. 
Низкий титр, как правило, приводит к формиро-
ванию латентной инфекции [5, 8]. 

Усиление пролиферации инфицированных ви-
русами папилломы базальных и парабазальных 
клеток цервикального эпителия сопровождает-
ся экспрессией вирусных онкогенов – белков Е6 
и Е7. Активность генов, кодирующих эти белки, 
нарушает нормальное созревание эпителиоци-
тов. Действие белков Е6 и Е7 способствует уве-
личению исходно небольшого числа инфициро-
ванных клеток, которые впоследствии начинают 
продуцировать новые вирусные частицы. Та же 
последовательность событий характерна для ин-
фицированных кератиноцитов (клеток кожи).

В настоящее время детально изучены ме-
ханизмы, с помощью которых вирус папилло-
мы нарушает выход эпителиальных клеток из 
клеточного цикла. В целом, процесс сводится 
к деградации клеточного онкопротектора р53, 
опосредованного белком вируса Е6 и взаимодей-
ствию другого онкогена – Е7 с белками клетки, 
контролирующими её движение по стадиям кле-
точного цикла (pRb – белок ретинобластомы и 
др.). Таким образом, нерегулируемый уровень 
экспрессии онкогенов вируса папилломы чело-
века, служит предрасполагающим фактором к 
развитию ВПЧ-зависимого рака [1, 5, 9].

Накопление мутаций клетками, инфициро-

Оригінальні дослідження
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ванными ВПЧ высокого онкогенного риска, слу-
жит одним из важных путей их злокачествен-
ного перерождения. Этот процесс становится 
возможным вследствие нарушения исполнения в 
этих клетках генетической программы контроля 
степени целостности ДНК – апоптоза, ключевой 
составляющей которого является ненарушенная 
экспрессия белка р53.

В толще многослойного плоского эпителия, 
поражённого ВПЧ 16 типа, есть сразу несколько 
слоёв инфицированных клеток, находящихся в 
клеточном цикле (способных к пролиферации). 
По мере развития цервикальной интраэпите-
лиальной неоплазии от ЦИН-I до ЦИН-III, эти 
клетки замещают дифференцированные эпите-
лиоциты измененными клетками [9, 19].

Учитывая, что РШМ является ВПЧ-
ассоциированным заболеванием, значительное 
место в диагностике ПВИ занимают молекулярно-
биологические методы диагностики, направлен-
ные на обнаружение мельчайших частиц ДНК 
вируса папилломы в материале.

Качественные методы обнаружения ВПЧ 
основаны на способности ДНК к гибридизации. 

В таблице 1 приводятся основные моле- 
кулярно-биологические методы, которые ис-
пользуются для определения ДНК ВПЧ.

Неамплификационные методы фиксируют 
наличие ДНК или РНК прямо в препарате или на 
фильтре. В обычной диагностической практике 
в настоящее время эти методы не применяются, 
они используются в научных целях.

Амплификационные методы, в которых с 
помощью ферментов ДНК-полимеразы и ДНК-
лигазы получают большое количество одинако-
вых фрагментов ДНК, которые идентифицируют 
методом гель-электрофореза. Это ПЦР и лигаз-
ная цепная реакция.

Полимеразная цепная реакция (ПЦР). Очень 
чувствительная реакция с типоспецифическими 
и видоспецифическими праймерами, позволяю-
щая выявлять вирусные последовательности в 
геноме клеток опухолей шейки матки в 95–100% 
случаев, определить наличие высокоонкогенных 
типов ВПЧ, определить наличие даже 10–100 ге-
номов в образце материала. 

Материалом для исследования служит со-
скоб цервикального канала и/или зоны транс-
формации, выполненный цервикальной ци-
тологической щеточкой. Допускается взятие 

материала на цитологическое исследование и 
ВПЧ-тесты одной щеточкой: сначала делаются 
мазки-отпечатки, затем щеточка помещается в 
транспортную среду для ПЦР. При взятии мате-
риала щетку обламывают и сохраняют рабочую 
часть щетки в транспортной среде для достав-
ки в лабораторию. Допускается использование 
универсального зонда для взятия материала из 
цервикального канала при невозможности ис-
пользования цитологической щетки. Возможно 
исследование соскобов со слизистых половых 
органов, ротовой полости. Исследование ваги-
нального содержимого или соскоба уретры менее 
информативно, чем цервикальных соскобов, по-
тому практически не используется [6, 14]. 

Выявление ВПЧ высокого риска молеку-
лярными методами (ПЦР-диагностика) – не по-
зволяет установить стадию инфекции, но одно-
значно указывает на наличие или отсутствие 
инфекции. 

Знания о наличии даже незначительного ко-
личества ДНК ВПЧ, выявленного методом ПЦР 
в качественном исполнении, сегодня уже недо-
статочно для клинической практики, посколь-
ку большинство женщин, особенно молодых, 
могут оказаться ВПЧ-позитивными. Кроме того 
до 80% вирусоносительства разрешается спон-
танно и сделать прогноз течения ПВИ на основе 
ПЦР невозможно. В связи с этим данная группа 
методов может использоваться только в совокуп-
ности с клиническими методами исследования 
[10, 15]. 

В то же время четкое определение принад-
лежности к группе риска с использованием мо-
лекулярных тестов позволяет сфокусировать 
внимание на отдельных пациентах и тем самым 
значительно повысить эффективность установле-
ния стадии инфекции клиническими методами. 

Опыт Европы и США показал, что совместное 
использование ВПЧ-тестирования и цитологии 
позволяют увеличить чувствительность выяв-
ления цервикальных интраэпителиальных не-
оплазий (ЦИН) и рака шейки матки до 90–95% 
и увеличить рекомендуемые интервалы между 
регулярными (скрининговыми) обследованиями 
до 3–5 лет. Последнее возможно, так как у паци-
енток с отрицательным результатом ВПЧ-теста 
и нормальным цитологическим заключением, в 
течение 3–5 лет не происходит развития ЦИН-III 
[11, 16].

Таблица 1
Основные молекулярно-биологические методы для определения ДНК ВПЧ

Категория методов Названия методов

Неамплификационные Дот-блот, саузерн-блот гибридизация, гибридизация in situ 

Амплификационные 
Полимеразная цепная реакция – ПЦР
Лигазная цепная реакция – ЛЦР 

Сигнальные амплификационные Система гибридной ловушки – «Digene Hybrid Capture System II»
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Стратегии использования ВПЧ-тестов в 
диагностике ЦИН и рака шейки матки

Ведущими специалистами и рядом между-
народных организаций (ASCCP, EUROGIN, 
ESIDOG и др.) предложены алгоритмы диагно-
стики (рис. 1–3) с использованием теста на ДНК 
ВПЧ [7, 16]: 

– Проводить скрининговое обследование с 
целью выявления лиц из группы повышенного 
риска развития РШМ (инфицированных ВПЧ 
высокого канцерогенного риска). Данное обсле-
дование можно проводить, вне зависимости от 
наличия жалоб или результатов визуального 
осмотра, начиная с 25–30 лет каждые 3–5 лет.

– Как первичного скринингового метода в до-
полнение к цитологии для женщин старше 30 лет.

– Для разрешения сомнительных результатов 
цитологического исследования (ASCUS, ASC-H)

– На первом этапе скрининга для стран, где 
плохо организованы программы цервикального 
цитологического скрининга.

Стратегия использования ВПЧ-теста в 
мониторинге терапии ЦИН-III

Под данной стратегией понимают проведе-
ние двойного исследования – цитологического 
и проведение ВПЧ-теста через 6 месяцев после 
проведенного хирургического лечения (рис. 4). 
В случае получения двойного отрицательного ре-
зультата считать пациентку полностью излечен-
ной (в отличие от классической схемы, где для 
подтверждения статуса излеченности необходи-
мо получение 6 отрицательных цитологических 
заключений).

В настоящее время предложены новые 
молекулярно-биологические тесты, направлен-
ные на определение активности ВПЧ и оценку 
ближайших перспектив течения инфекции. Их 
называют молекулярными биомаркерами [7, 12].

Они подразделяются на 2 группы: компонен-
ты продукции вируса папилломы и компонен-
ты клетки-хозяина. Примерами служат PreTect 
ВПЧ-Proofer (NorChip), разработанный для 
определения полноразмерной мРНК генов Е6 
и Е7 ВПЧ, присутствие которой в клиническом 
материале, как полагают, ассоциировано с повы-
шенным риском неопластической прогрессии, 
а также тест ЦИН p16ink4a, который представ-
ляет собой маркер цервикального дискариоза, 
созданный как показатель изменения состояния 
клетки-хозяина. 

Считается, что сверхэкспрессия p16ink4a 
происходит вследствие инактивации гена рети-
нобластомы онкогенным белком вируса Е7. Ре-
зультаты исследований показали, что использо-
вание данного биомаркера для диагностики ЦИН 
может значительно снизить количество неясных 
цитологических мазков при скрининге и помочь 

Рис. 1. Алгоритм использования теста на ДНК ВПЧ 
совместно с цитологией на первом этапе скрининга

Рис. 2. Алгоритм использования теста на ДНК ВПЧ 
для разрешения сомнительных результатов	
цитологического исследования (ASCUS)

Рис. 3. Алгоритм использования теста на ДНК ВПЧ 
как первичного метода скрининга с последующим 
цитологическим исследованием

Рис. 4. Алгоритм использования теста на ДНК ВПЧ 
для мониторинга лечения ЦИН-II-III
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в установке диагноза и оценке прогноза течения 
инфекции [3, 13, 18].

Предлагаются также и другие методы оценки 
активности ВПЧ в тканях, что позволит выде-
лить группу женщин-носителей ВПЧ с неблаго-
приятным прогнозом.

Перспективным для изучения различных 
генов ВПЧ, участвующих в злокачественной 
трансформации, является метод ПЦР в реаль-
ном времени. Его принцип заключается в ко-
личественной оценке экспрессии тех или иных 
генов, что имеет важное прогностическое значе-
ние. Кроме того, методом ПЦР в реальном вре-
мени можно также определить типы вируса в ис-
следуемой пробе.

В настоящее время в развитых странах вне-
дрен метод, позволяющий определить вирусную 
нагрузку – ВПЧ Digene-тест или метод Digene 
Hybrid Capture II (тест двойной генной ловуш-
ки). Этот метод имеет несомненные преиму-
щества, так как позволяет не только выявить 
13 высокоонкогенных типов ВПЧ, но и опреде-
лить клинически значимую концентрацию ДНК 
в ткани (т. е. вирусную нагрузку, которая напря-
мую связана с потенциалом малигнизации). 

 Определение вирусной нагрузки может слу-
жить прогностическим критерием развития за-
болевания и определить тактику врача в каждой 
конкретной ситуации. Метод одобрен организа-
цией по контролю за качеством лекарственных и 
пищевых средств (FDА) как скрининговый метод 
в США [12, 13].

Для ВПЧ Digene-теста можно использовать 
следующие типы образцов:
– клеточный материал, собранный с помощью 
щеточки – эндобраша;
– стекло с нанесенным материалом для цитоло-
гического исследования;
– образец биопсийного материала.

Система гибридизации в растворе Hybrid 
Capture System благодаря жестким стандартам 
в контрольных пробах дает возможность объ-
ективного количественного определения ДНК в 
единице материала и его клинически значимых 
пороговых концентраций, характерных для 
ЦИН (100 000 генокопий/мл или 1 пг/мл). 

Принято считать, что при показателях уровня 
ДНК ВПЧ выше этой границы вероятность раз-
вития неопластического процесса высока, если 
пороговая концентрация ДНК ниже – риск про-
лонгации ЦИН не высок.

Система двойной генной ловушки – «Hybrid 
Capture II» фирмы Abbott (США), применяется 
без тех ограничений, которые необходимы при 
использовании ПЦР. 

Она обеспечивает:
– компьютерную интерпретацию результатов, 
что исключает субъективизм в оценке:
– воспроизводимость и достоверность результатов;
– полный цикл исследования за один день.

Система «Digene Hybrid Capture II» использу-
ет РНК-ДНК гибридизацию в растворе с последу-
ющей «хвостовой» иммунологической реакцией 
между гибридом РНК пробы – ДНК мишени и 
специфическими антителами к этому гибриду. 
Тест обязан своей высокой специфичностью не-
скольким независимым составляющим.

Во-первых, мишенью является весь геном 
ВПЧ. Длинная одноцепочечная РНК эффектив-
но гибридизируется со всеми 8000 парами нукле-
отидов ДНК ВПЧ. Гибрид ДНК-РНК более ста-
билен, что позволяет избежать нежелательных 
побочных реакций.

Во-вторых, источником дополнительной чув-
ствительности реакции является использование 
антител к РНК-ДНК гибриду, конъюгированных 
с множеством молекул щелочной фосфатазы. Эти 
меченые антитела распознают короткие цепочки 
РНК-ДНК гибрида способом, который не имеет 
отношения к последовательностям нуклеотидов 
ДНК и РНК. Тысячи молекул антител могут по-
крыть единичный геномный гибрид ДНК ВПЧ.

В-третьих, каждый иммобилизованный эн-
зим щелочной фосфатазы реагирует с множе-
ством молекул хемилюминесцента диоксетана за 
1 минуту и вызывает постоянный поток фотонов, 
которые подсчитываются фотомультиплейерной 
трубкой люминометра.

В-четвертых, система генной ловушки имеет 
преимущество перед естественной амплификаци-
ей, так как вовлекает большой объем (10–20%) 
клинического материала в реакцию.

В гибридной ловушке используются РНК-
пробы, комплементарные к полной геномной по-
следовательности 13 канцерогенных и 5 типов 
ВПЧ низкого онкогенного риска. Составляются 
«коктейли» высокого и низкого риска соответ-
ственно. Каждый «коктейль» отдельно инкуби-
руется с денатурированной (одноцепочечной) 
ДНК из клинического материала. Образующийся 
РНК-ДНК гибрид переносится в лунки микро-
панели, на которых иммобилизованы монокло-
нальные антитела к РНК-ДНК гибриду. Анти-
тела специфически распознают гибрид, который 
прикрепляется к лунке панели. Уловленные 
таким образом РНК-ДНК гибриды затем вступа-
ют в реакцию с моноклональными антителами 
к гибриду, меченными щелочной фосфатазой, 
вносимыми в каждую лунку. Избыток антител и 
негибридизированных молекул удаляют промы-
ванием. В лунки добавляют люминесцирующий 
субстрат диоксетан. Если субстрат разрушается 
щелочной фосфатазой, то происходит испускание 
света. Эмиссию света можно измерить с помощью 
люминометра. Количество света генерируется в 
пропорции к числу мишеней ДНК в образце.

Аналитическая чувствительность системы – 
0,2 пг/мл (1000 копий генома ВПЧ).

Определение ВПЧ с использованием «Digene 
Hybrid Capture II» служит эффективным до-
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Литература

ROLE OF HPV-TESTING IN DIAGNOSTIC AND 
MONITORING OF CERVICAL INTRAEPITHELIAL 

NEOPLASIA
Voloshyna N.
Zaporizhzhya Medical Academy of Postgraduate Education

Viral etiology of cervical intraepithelial neoplasia (CIN) and cervix cancer was proved by number of 
epidemiologic investigation and confirmed by presence of VPH’ DNA in cancer tissue.

Molecular-biology methods directed on revealing of viral DNA shallow particles in tissue take impor-
tant place in CIN testing.

Nowadays in highly developed countries a new method allows to reveal viral loading – BPH Digene-
test or Digene Hybrid Capture II method has inculcated. 

This method has undoubted advantages because it allows to discover not only 13 highly-oncogenic vi-
ruses but clinically significant concentration of tissue DNA (viral loading which directly associated with 
malignization’s potential).

полнением к цервикальной цитологии и может 
помочь снизить заболеваемость и смертность от 
цервикального рака. В виду того, что вирусная 
нагрузка, как фактор риска неопластической 

прогрессии, активно изучается, использование 
ее в клинической практике в ближайшее время 
представляется весьма реально. 
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ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТОВ ИНТЕРФЕРОНА 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ПЛОСКОКЛЕТОЧНЫХ 

ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ ПОРАЖЕНИЙ ШЕЙКИ 
МАТКИ НИЗКОЙ СТЕПЕНИ

Прилепская В. Н., Роговская С. И., Бебнева Т. Н., Межевитинова Е. А., Петрунин Д. Д.
ФГУ «Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика В. И. Кулакова
Росмедтехнологий»

В работе представлены результаты изучения терапевтической эффективности и безопасности пре-
парата Генферон для лечения плоскоклеточных интраэпителиальных поражений шейки матки низ-
кой степени, ассоциированных с вирусами папилломы человека (ВПЧ) высокоонкогенного риска, 
Установлено, что препарат безопасен и хорошо переносится пациентками, способствует элиминации 
высокоонкогенных типов ВПЧ при LSIL в 68,2% случаев по сравнению с 26,7% в группе плацебо. 
Может быть рекомендован в клиническую практику, как средство, позволяющее снизить частоту 
деструктивного лечения шейки матки при LSIL, что особенно актуально для молодых женщин, стре-
мящихся сохранить репродуктивную функцию.

Ключевые слова: плоскоклеточные интраэпителиальные поражения шейки матки, интерферон 
альфа-2, Генферон.

УДК: 618.146-006.52-085

В последние десятилетия во всем мире и 
России отмечается заметный рост папиллома-
вирусной инфекции (ПВИ) [5, 6]. Имеются дан-
ные, что почти 8% здорового населения выделя-
ют с мочой вирус папилломы человека 16 типа, 
а среди женщин, пациенток гинекологических 
клиник, этот показатель достигает 49% [4]. 

Для лечения указанной инфекции оправдан-
ным представляется применение препаратов ин-
терферона, об эффективности которых есть ряд 
указаний в современной литературе [3, 6, 16, 25, 
27, 28, 41, 47]. 

Среди новых препаратов интерферона инте-
рес представляет отечественный препарат Ген-
ферон в виде суппозиториев, который успешно 
используется в лечении урогенитальных заболе-
ваний вирусной и бактериальной этиологии. Его 
основными компонентами являются интерферон 
человеческий рекомбинантный альфа-2, таурин 
и анестезин [1]. Для оценки эффективности дан-
ного препарата при лечении указанной нозоло-
гии, в 2007 году было проведено двойное слепое 
рандомизированное плацебо-контролируемое 
исследование.

Цели и задачи исследования

Изучение терапевтической эффективности и 
безопасности препарата Генферон для лечения 
плоскоклеточных интраэпителиальных пораже-
ний шейки матки низкой степени, ассоцииро-
ванных с вирусами папилломы человека (ВПЧ) 
высокоонкогенного риска по данным цитологи-
ческого исследования цервикальных мазков и 

кольпоскопии, а также оценка возможности эли-
минации ВПЧ по данным Digene-теста.

Материалы и методы исследования

Сравнительное рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое клиническое 
исследование было выполнено на базе Научного 
центра акушерства, гинекологии и перинатоло-
гии Росмедтехнологий в течение 2007 года.

В исследовании участвовали 40 женщин, ин-
фицированных ВПЧ высокоонкогенного риска 
по данным Digene-теста, результаты цитологи-
ческого исследования у которых свидетельство-
вали о наличии LSIL (в соответствии с классифи-
кационной системой Бетесда). 

Для лабораторной диагностики ВПЧ-
инфекции применялся Digene-тест – единствен-
ный метод, одобренный FDA для цервикально-
го скрининга и лицензированный Федеральной 
службой РФ по надзору в сфере здравоохранения 
и социального развития. Для проведения ПЦР-
диагностики использовались сертифицирован-
ные тест-системы. Забор материала для проведе-
ния исследований производился в одно и то же 
время суток (утром). 

Пап-тест – микроскопическое исследование 
шеечного мазка на атипичные клетки, взятого 
с помощью специальных щеток – эндобрашей и 
шпателей. Кольпоскопия проводилась при по-
мощи кольпоскопа фирмы Leisegang, Германия, 
с использованием традиционных сосудистых те-
стов и увеличением ×7,5, ×15, ×30.

Критериями включения в исследование были 

Оригінальні дослідження
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возраст 18–50 лет, наличие интраэпителиаль-
ного поражения шейки матки низкой степени 
(LSIL) по данным цитологического исследова-
ния цервикального мазка, наличие ВПЧ высо-
коонкогенного риска по данным Digene-теста; 
способность выполнять требования протокола; 
предоставление письменного информированного 
согласия. Критериями исключения были бере-
менность; тяжелые нарушения функции сердца, 
легких, печени и почек в стадии декомпенсации; 
гиперчувствительность к интерферону или дру-
гим компонентам препарата, которая устанавли-
валась по данным анамнеза или в момент перво-
го введения препарата; прием противовирусных 
или иммуномодулирующих препаратов в тече-
ние 3 предшествующих месяцев; наличие более 
тяжелой патологии шейки матки; подтвержден-
ная ВИЧ-инфекция; наличие психоневрологиче-
ских заболеваний.

Проводилось скрининговое обследование ам-
булаторно наблюдаемых женщин, включающее 
Пап-тест. В случае выявления признаков LSIL 
(выявление койлоцитоза, многоядерности кле-
ток, дискератоцитоза, дискариоза и т. п.), жен-
щину знакомили с условиями проведения ис-
следования (скрининг-визит). При ее согласии 
участвовать в исследовании и выполнять его 
условия подписывалась форма информированно-
го согласия, одобренного регуляторными органа-
ми, и проводилось взятие материала для выявле-
ния вируса папилломы человека (ВПЧ) методом 
Digene. В случае выявления ВПЧ высокого онко-
генного риска по данным Digene-теста и соответ-
ствия другим критериям включения, пациентка 
включалась в исследование. У всех пациенток, 
включенных в исследование, проводились коль-
поскопия, бактериоскопический анализ содер-
жимого влагалища, ПЦР-диагностика вируса 
простого герпеса I и II типов (ВПГ1+2), цитоме-
галовируса (ЦМВ) и Chlamydia trachomatis в со-
скобе эпителия цервикального канала и шейки 
матки (визит 1).

По результатам проводимой рандомиза-
ции (выбор одной из двух серий суппозитори-
ев методом случайных чисел), включенным в 
исследование пациенткам назначались иссле-
дуемый препарат или плацебо. Введение суп-
позиториев Генферон, содержащих 500 000 МЕ 
интерферона-α, или внешне неотличимых от них 
суппозиториев плацебо, не содержащих ИФН-α 
и таурин, осуществлялось интравагинально 
2 раза в сутки в течение 10 дней с последующим 
назначением 1 раз в сутки через день в течение  
3 месяцев. 

На протяжении всего исследования женщины 
использовали барьерные методы контрацепции 
и вели дневник, в котором отмечались побочные 
эффекты терапии, их выраженность и продол-
жительность.

Через 3 месяца (визит 2) после первого вве-

дения суппозиториев проводились Пап-тест, 
кольпоскопия, Digene-тест на ВПЧ высокого он-
когенного риска, бактериоскопический анализ 
содержимого влагалища, осуществлялась ПЦР-
диагностика на другие инфекции в соскобе эпи-
телия цервикального канала 

Через 6 месяцев (3 визит) женщинам, вклю-
ченным в исследование, проводились Пап-тест, 
Digene-тест и кольпоскопия, проверялись днев-
ники, где были записаны все препараты, которые 
пациентки принимали на протяжении исследо-
вания с момента подписания информированного 
согласия до заключительного визита. Оценива-
лись локальные и системные эффекты, которые 
могли бы быть связаны с использованием препа-
рата. Переносимость и безопасность препарата 
оценивались по частоте и выраженности нежела-
тельных явлений.

ИРК пациенток заполнялась на основании 
опроса и осмотра, данных клинического обследо-
вания и лабораторных исследований.

По завершении исследования формировались два 
массива данных, которые подвергались анализу. 

Критериями эффективности применения 
препарата являлись: 

– регресс ВПЧ-ассоциированных изменений 
шейки матки по данным Пап-теста и кольпоско-
пии;

– достижение отрицательного результата  
Digene-теста на ВПЧ высокого онкогенного риска.

Полученные у обследованных пациенток по-
казатели обрабатывали методами вариационной 
статистики, использовались описательная ста-
тистика и непараметрический анализ данных 
(Mann-Whitney U Test, Kolmogorov-Smirnov Test). 
Для статистического анализа частотных показа-
телей использовался метод углового преобразо-
вания Фишера (вычисление ФИ* критерия) [48] 
Различие между сравниваемыми величинами 
признавалось достоверным при Р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждения

В исследование были включены и случайным 
образом разделены на две группы 40 женщин с 
LSIL: 1-я (23 женщины) получала Генферон, 
2-я (17 женщин) – плацебо.

Из 40 женщин завершили исследование 36, из 
них 21, получавшая Генферон, и 15, получавших 
плацебо. 3 пациентки выбыли из исследования 
по собственной инициативе (не пришли на за-
ключительный визит), у 1 пациентки дисплазия 
эпителия шейки матки прогрессировала, что по-
требовало применения непредусмотренного Про-
токолом терапевтического воздействия.

Статистически значимых различий по основ-
ным характеристикам пациенток, рандомизиро-
ванных на две группы, найдено не было. Возраст 
пациенток первой группы колебался от 18 до 49 
лет и составил 28,7±8,2 лет, второй группы – от 
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21 до 46 лет и составил 30,4±9,0 лет (в виде сред-
нее ± стандартное отклонение). Непараметри-
ческий анализ данных (Mann-Whitney U-Test, 
Kolmogorov-Smirnov Test) не обнаружил разли-
чий в возрасте пациенток 1 и 2 групп (Р > 0,05).

У пациенток исследуемых групп выявлена 
следующая сопутствующая патология: наруше-
ния менструального цикла, дисменорея, наличие 
в анамнезе урогенитальных инфекций (хлами-
диоз, бактериальный вагиноз, уреа- и микоплаз-
моз, неспецифический вагинит, кандидоз, гени-
тальный герпес), папилломавирусная инфекция 
(остроконечные кондиломы и т. д.), хронические 
воспалительные процессы (сальпингоофорит, эн-
дометрит, вагинит), хронические соматические 
заболевания, миома шейки матки, бесплодие, 
невынашивание беременности, лечение патоло-
гии шейки матки в анамнезе или папилломави-
русная инфекция шейки матки. Более 3 половых 
партнеров в анамнезе было у 6 пациенток опыт-
ной и у 5 контрольной группы. Различий по вы-
шеуказанным критериям между исследуемыми 
группами не обнаружено (Р > 0,05).

У 9 из 40 испытуемых (у 5 женщин группы 
1 и у 4 женщин группы 2) в анамнезе зареги-
стрирована патология шейки матки (ШМ), по 
поводу которой они получали лечение. Пред-
шествующая терапия шейки матки пациенток с 
LSIL включала: Ваготил у 1 женщины, мазевые 
аппликации – у 2, криотерапия – у 3, лазероте-
рапия – у 1, диатермоэлектрокоагуляция – у 1, 
другие методы – у 1 пациентки.

Кольпоскопическая картина поражений 
шейки матки при LSIL характеризовалась на-
личием патологической зоны трансформации у  
29 женщин из 40. Норма выявлена у 4 из 23 жен-
щин группы 1 и у 7 из 17 женщин группы 2.

В динамике в сравниваемых группах наблю-
далась следующая кольпоскопическая картина. 
При скрининге норма была зафиксирована у  
4 (17,4%) пациенток опытной и у 7 (41,2%) пациен-
ток контрольной группы (Р<0,05), через 3 месяца 
норма наблюдалась у 7 (30,4%) пациенток опыт-
ной и у 9 (52,(%) пациенток контрольной груп-
пы (Р>0,05), а через 6 месяцев – у 10 (47,6%) и у 
11 (73,3%) пациенток, соответственно (Р>0,05). 
Улучшение в процессе лечения было отмечено у 
6 (28,6%) пациенток опытной и у 4 (26,7%) па-
циенток контрольной группы (Р>0,05).

Обращала на себя внимание высокая специ-
фичность признака ацетобелый эпителий (АБЭ) 
вне и в пределах зоны трансформации шейки 
матки (ЗТ ШМ) (отмечен у 24 из 40 женщин – 
60%). Обнаруживались также йоднегативная и 
йодпозитивная мозаика, пунктация, гиперке-
ратоз, йоднегативные участки. В двух случаях 
наряду с плоскими поражениями кольпоскопи-
чески были выявлены небольшие остроконечные 
кондиломы. Атипические зоны трансформации 
были наиболее выражены у 7 из 23 и у 6 из 17 

пациенток групп 1 и 2, соответственно. У осталь-
ных пациенток кольпоскопическая картина но-
сила характер низкой атипии или нормы, т. е. 
процесс, по-видимому, был локализован внутри 
цервикального канала. Таким образом, кольпо-
скопическая картина пришла в норму через 3 ме-
сяца наблюдения у 3 и 2 женщин первой и второй 
групп, и у 6 и 4 женщин через 6 месяцев (Р>0,05). 
Таким образом, статистически значимых разли-
чий между группами выявлено не было.

Цитологическое исследование ШМ проводи-
ли всем женщинам обеих групп (n=40) трижды с 
перерывом 3 месяца. Материал был представлен 
соскобом клеток с экзоцервикса и эндоцервикса, 
взятых с помощью шпателя и щетки-эндобраша, 
который наносили на предметное стекло. Выяв-
лялись койлоциты (34 (85%) пациентки), диске-
ратоциты (21 (52,5%) пациентка), дискариоциты 
(12 (30%) пациенток), дистрофически изменен-
ные клетки, в т. ч. псевдодискариоз (12 (30%) па-
циенток), нейтрофильные лейкоциты (15 (37,5%) 
пациенток), лимфоциты (9 (22,5%) пациенток), 
плазматические клетки (9 (22,5%) пациенток), ба-
зальные/парабазальные клетки (7 (17,5%) паци-
енток), двух- и многоядерные клетки (11 (27,5%) 
пациенток), цитолиз (6 (15%) пациенток). 

Основным цитологическим признаком LSIL 
считается наличие клеток с койлоцитозом, ко-
торые были обнаружены в мазках с ШМ у 34 из  
40 женщин. Клетки с дискератоцитозом обнару-
жены у 21 из 40 женщин, с дискариозом – у 12 из 
40, многоядерные клетки – у 6 из 40. 

В зависимости от локализации материала 
мазка и наличия эктопии с ЗТ, в мазки также 
попадали неизмененные клетки многослойного 
плоского эпителия, метапластические клетки, 
базальные/парабазальные клетки и клетки ци-
линдрического эпителия, клетки, свидетель-
ствующие о хроническом воспалении. 

Полученные результаты представлены в виде 
4 основных групп согласно классификации Бе-
тесда: LSIL, HSIL, ASCUS, норма (см. табл. 1). 

Digene-тест на выявление 13 онкогенных ти-
пов ВПЧ в клинически значимой концентрации 
был положителен у всех 40 женщин в начале ис-
следования. 

Данные цитологического, кольпоскопическо-
го исследования и Digene-теста на ВПЧ у жен-
щин с LSIL шейки матки в динамике наблюде-
ния (n=40) представлены в таблице 1.

Через 3 месяца после начала терапии у  
9 (39,1%) из 23 пациенток, получавших Генфе-
рон, был достигнут отрицательный результат 
Digene-теста (менее 0,8 ЕД), через 6 месяцев 
отрицательный результат Digene-теста был до-
стигнут у 15 (68,2%) пациенток из 22. В группе 
пациенток, получавших плацебо, отрицатель-
ный результат Digene-теста через 3 месяца был 
достигнут у 2 (11,8%) из 17 пациенток, через  
6 месяцев – у 4 (26,7%) пациенток из 15. У 4 из 
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Таблица 1
Результаты цитологического, кольпоскопического исследования и Digene-теста на ВПЧ  

в динамике наблюдения у пациенток двух групп

Группа

Тест

1 группа (Генферон) 2 группа (плацебо)

Исходные
данные
(n=23)

Через
3 мес.
(n=23)

Через 
6 мес.
(n=22)

Исходные 
данные
 (n= 17)

Через
3 мес.
(n=17)

Через
 6 мес. 
(n=15)

Абс. число
(%)

Абс. число
(%)

Абс. число
(%)

Абс. число
(%)

Абс. число 
(%)

Абс. число 
(%)

Digene-тест на ВПЧ 
отрицательный

0 (0) 9 (39,1)* 15 (68,2)** 0 (0) 2 (11,8)* 4 (26,7)**

Цитологическое 
исследование

норма 0 (0) 7 (30,4) 13 (59,1)* 0 (0) 4 (23,5) 5 (33,3)*

ASCUS 0 (0) 6 (26,1) 6 (27,3)* 0 (0) 2 (11,8) 1 (6,7)*

LSIL 23 (100) 10 (43,5) 2 (9,1)*** 17 (100) 11 (64,7) 9 (60,0)***

НSIL 0(0) 0 (0) 1 (4,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Нормальная
кольпоскопическая 
картина

4 (17,4) 3 (13,0) 6 (27,3) 7 (41,2) 2 (11,8) 5 (33,3)

Примечание: Статистическая значимость результатов опытной и контрольной группы:
* – Р<0,05; ** – Р<0,01; *** – Р<0,001

17 наблюдалось увеличение содержания ВПЧ по 
данным количественного теста. 

Проведение Пап-теста через 3 месяца по-
сле начала лечения выявило регресс ВПЧ-
ассоциированных изменений шейки матки у 13 
из 23 пациенток, получавших Генферон, (56,5%), 
через 6 месяцев – у 18 пациенток из 22 (81,8%). 
При этом регресс ВПЧ-ассоциированных изме-
нений шейки матки у пациенток, получавших 
плацебо, через 3 месяца наблюдался только у 
6 пациенток из 17 (35,3%), через 6 месяцев – у 
6 из 15 (40%). У одной женщины группы 1 че-
рез 6 месяцев наблюдения было выявлено про-
грессирование процесса в более высокую стадию 
(HSIL), по поводу чего ей была проведена эксци-
зия и диагноз CIN II был подтвержден гистоло-
гически.

Как видно из таблицы 1, в результате проведе-
ния кольпоскопии у 3 пациенток из 23 (13,0%), 
получавших Генферон, выявлен регресс пато-
логических изменений эпителия шейки матки 
через 3 месяца и у 6 из 21 (28,6%) – через 6 ме-
сяцев. У пациенток, получавших плацебо, через 
3 месяца регресс патологических изменений от-
мечен у 2 пациенток из 17 (11,8%), через 6 меся-
цев – у 4 из 15 (26,5%).

У 3 из 23 (13,0%) пациенток, получавших Ген-
ферон, проведенная в начале исследования бак-
териоскопия содержимого влагалища выявила 
2–3 степень чистоты влагалища. У всех пациен-
ток бактериоскопическая картина нормализова-
лась к 3 месяцу исследования без дополнитель-
ной терапии. У 1 пациентки данной группы было 
выявлено присутствие грибов Candida albicans 
без клинических проявлений, которые через 

3 месяца приема препарата отсутствовали. У  
1 пациентки при нормальной картине бактерио-
скопии вагинального мазка в начале исследова-
ния было обнаружено повышенное содержание 
лейкоцитов через 3 месяца наблюдения. Досто-
верной разницы с группой плацебо по данным 
показателям не отмечено.

ПЦР-диагностика выявила наличие у 1 па-
циентки первой группы вирусов простого гер-
песа (ВПГ) 1 и 2 типов в начале исследования 
и их отсутствие через 3 месяца. У 1 пациентки 
с отрицательным тестом на ВПГ в начале ис-
следования через 3 месяца обнаружен ВПГ 1 
типа. Проведение ПЦР в начале исследования 
выявило наличие ВПГ 1 типа и цитомегало-
вируса (ЦМВ) у 1 из 17 пациенток, получав-
ших плацебо, через 3 месяца у этой пациентки 
был выявлен только ВПГ 1 типа. Кроме того, у 
одной пациентки группы 2 через 3 месяца был 
выявлен ВПГ 1 типа, не обнаруженный в нача-
ле исследования. Таким образом, достоверной 
разницы между группами по указанным пара-
метрам обнаружено не было. Достоверной раз-
ницы между группами по данным показателям 
не отмечено.

Нежелательные явления наблюдались как у 
пациенток, получавших Генферон, так и у па-
циенток, получавших плацебо. Эти нежелатель-
ные явления классифицировались как легкие, 
носили преходящий характер, не требовали ме-
дикаментозной коррекции и не привели к выбы-
ванию пациенток из исследования. Серьезных 
побочных эффектов не было отмечено ни в одной 
из групп. У одной женщины первой группы были 
гриппоподобные симптомы, по одной пациентке 
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из первой и второй групп жаловались на крат-
ковременный зуд вульвы.

Выводы

Исследование показало, что препарат Генфе-
рон достаточно безопасен и хорошо переносится 
пациентками при лечении по схеме: 500 000 МЕ  
интравагинально 2 раза в сутки в течение 10 дней  
с последующим назначением 1 раз в сутки че-
рез день в течение 3 месяцев. Частота побочных 
реакций низка, купируются они, как правило, 
самостоятельно, без применения дополнитель-
ного лечения.

Обнаружено, что по данным цитологического 
исследования, применение препарата Генферон 
способствует регрессу плоскоклеточных интраэ-

пителиальных поражений шейки матки низкой 
степени до нормы через 6 месяцев наблюдения 
в 59,1% случаев по сравнению с 33,3% в груп-
пе плацебо. Более того, Генферон способствует 
элиминации высокоонкогенных типов ВПЧ при 
LSIL в 68,2% случаев по сравнению с 26,7% в 
группе плацебо. Таким образом, Генферон эф-
фективен для лечения плоскоклеточных интраэ-
пителиальных поражений шейки матки низкой 
степени, ассоциированных с вирусами папил-
ломы человека (ВПЧ) высокоонкогенного ри-
ска. Может быть рекомендован в клиническую 
практику, как средство, позволяющее снизить 
частоту деструктивного лечения шейки матки 
при LSIL, что особенно актуально для молодых 
женщин, стремящихся сохранить репродуктив-
ную функцию.

Литература

1. Абрамченко В. В. «Антиоксиданты и гипоксанты в 
акушерстве». С-П, 2001 г

2. Аковбян В. А., Анкирская А. С., Богатырева И. И. и 
соавт. Лечение и профилактика проявлений папил-
ломавирусной инфекции урогенитального тракта // 
ЗППП. – 1996. – № 1. – С. 73–75.

3. Аполихина И. А. Папиллома-вирусная инфекция 
гениталий у женщин // – М. – 2002. – 109 с.

4. Воробьев А. А. ПЦР и ее применение для диагностики 
в дерматовенерологии // – М. – 2004. – 71 с.

5. Доброхотова Ю. Э., Ясин С. В., Кареева Н. В. Приме-
нение суппозиториев Генферон у женщин с хрони-
ческими воспалительными заболеваниями органов 
малого таза. АГ-инфо. Информ. Журнал по акушер-
ству и гинекологии, 3, 2006

6. Дубенский В. В., Кузнецов В. П., Беляев Д. Л., Слю-
сарь Н. Н. Эффективность иммунокоррекции цито-
кинами при лечении папилломавирусной инфекции 
//ЖМЭИ. – 2001. – N 5. – с. 54–58

7. Киселев Ф. Л., Мазуренко Н. Н., Киселева Н. П. и др. 
Вестн. РАМН, 2002; 1: 8–4.

8. Kиселев Ф. Л. Сб. Канцерогенез, Научный Мир, 2000; 
181–8

9. Лихтенштейн А. В., Киселева Н. П. Биохимия, 2001; 
66 (3): 657–69. 

10. Мазуренко Н. Н., Актуальные вопросы клинической 
онкологии, т. 5 № 1 2003

11. Манухин И. Б., Минкина Г. Н., Левченко Г. М., Гу-
рин В. Е. Патогенетическое обоснование комплекс-
ного лечения папилломавирусной инфекции шейки 
матки // Журн. акуш. и женских болезней. – Спец. 
выпуск. –1998. – с. 53.

12. Молочков В. А. и соавт., Папилломавирусная ин-
фекция – клиника, диагностика, лечение (пособие 
для врачей), Москва 2004

13. Поздеев О. К., Медицинская микробиология», «Гэо-
тар медицина», Москва, 1999

14. Профилактика рака шейки матки. Руководство. изд 
Медпресс, Москва, 2006

15. Роговская С. И., Жданов А. В., Логинова Л. С., Фай-
зуллин Л. З., Прилепская В. Н., Сухих Г. Т. Состоя-
ние системы интерферонов у женщин с папиллома-
вирусной инфекцией гениталий при использовании 
иммуномодулирующей терапии Бюллетень экспери-

ментальной биологии и медицины. – 2002. – т. 131., 
N 11 с. 538–542.

16. Роговская С. И. «Папилломавирусная инфекция 
гениталий: роль интерферонов в патогенезе и лече-
нии» (обзор литературы) Consilium medicum – Том 
05/N 5/2003;

17. Сидоренко Елена «Методы математической обработ-
ки в психологии», 2000, стр. 158

18. Сухих Г. Т., Матвеева Н. К., Аполихина И. А. и др. 
Показатели иммунитета у больных с папилломави-
русной инфекцией гениталий // Акуш. и гинекол. 
–2002. – N 2 – с. 20–25

19. Чистова А. В. и др. «Применение Виферона в ком-
плексном лечении хронических вирусных гепатитов 
у детей». Сб. Реаферон, 1993 г., с. 51–53

20. Щегловитова О. Н., Максянина Е. В. и др. «Особен-
ности интерферонового статуса при генитальных 
инфекциях». Вопросы вирусологии. 2001 г., с. 2, 
36–40

21. Behbahani H, Walther-Jallow L, Klareskog E, Baum 
L, French AL, Patterson BK, Garcia P, Spetz AL, 
Landay A, Andersson J.Proinflammatory and type 1 
cytokine expression in cervical mucosa during HIV-1 
and human papillomavirus infection. J Acquir Immune 
Defic Syndr. 2007 May 1;45(1):9–19. 

22. Bornstein Jacob MD, et al. Recombinant human 
interferon-β for condylomata acuminata: a randomized, 
double-blind, placebo-controlled study of intralesional 
therapy. International Journal of STD & AIDS 1997; 
8: 614–621

23. Chakalova G, Ganchev G. Local administration of 
interferon-alpha in cases of cervical intraepithelial 
neoplasia associated with human papillomavirus 
infection. J BUON. 2004 Oct–Dec;9(4): 399–402.

24. Cort's JR, Arratia J, Mart'nez R, G'mez L. Extensive 
condyloma acuminata of the penis successfully treated 
with 5% imiquimod cream. Actas Urol Esp. 2007 
Mar;31(3):276–8. Spanish. 

25. Corwin Vance J., Davis D. Interferon-a injections used 
as of recalcitrant anogenital condyloma acuminata. J. 
Invest. Dermatol. 1990; 1990 (6 suppl): 146–148 S;

26. Frega A, Stentella P, De Ioris A, Piazze JJ, Fambrini 
M, Marchionni M, Cosmi EV.Young women, cervical 
intraepithelial neoplasia and human papillomavirus: 



76

СУЧАСНI МЕДИЧНI ТЕХНОЛОГІЇ, № 4, 2010

risk factors for persistence and recurrence. Cancer 
Lett. 2003 Jul 10;196(2):127–34.

27. Grio R, Porpiglia M, Piacentino R, Marchino GL 
Intramuscular beta-interferon in the treatment of 
cervical intraepithelial neoplasia (CIN) associated 
with human papilloma virus (HPV) infection. Minerva 
Ginecol. 1994 Oct;46(10):579–82. Italian.

28. Gross G., Ikenberg H., Roussaki A., Drees N., Schopf 
E. Systemic treatment of condyloma acuminata with 
recombinant interferon-a 2a: low dose superior to high 
dose regime. Chemotherapy. 1986; 32: 537–541

29. Guo Z, Wu F, Asplund A, Mazurenko N et al. Mod 
Pathol 2001; 14: 54–61.

30. Herdman MT, Pett MR, Roberts I, Alazawi WO, 
Teschendorff AE, Zhang XY, Stanley MA, Coleman 
N.Interferon-beta treatment of cervical keratinocytes 
naturally infected with human papillomavirus 16 
episomes promotes rapid reduction in episome numbers 
and emergence of latent integrants. Carcinogenesis. 
2006 Nov; 27(11): 2341–53.

31. HPV treatment guidlines. www.cdc.gov\std\
treatment\6–2002 

32. Iljazović E, Ljuca D, Sahimpasić A, Avdić S.Efficacy in 
treatment of cervical HRHPV infection by combination 
of beta interferon, and herbal therapy in woman with 
different cervical lesions. Bosn J Basic Med Sci. 2006 
Nov; 6(4): 79–84. 

33. Kanodia S, Da Silva DM, Kast WM. Recent 
advances in strategies for immunotherapy of human 
papillomavirus-induced lesions. Int J Cancer. 2008 Jan 
15; 122(2): 247–59.

34. Klaes R., Friedrich T, Spitkovsky D et al. Int J Cancer 
2001; 92: 276–8412

35. Koopman LA, Corver WE, van der Slik AR et al. J Exp 
Med 2000; 191: 961–75.

36. Lorincz et al., «Human Papillomavirus Infection of 
the Cervix: Relative Risk associations of 15 Common 
Anogenital Types», 1992 Obstetrics & Gynecology, Vol. 
79, No. 3, p. 328–37

37. Melnikow J/Natural history of cervical squamous.
intraepithelial lesions: A meta-analysis. Obstet Gynecol 
1998–.92: 727–35

38. Mojana G, Carinelli S, Borroni R, Buonaguidi A, 
Luzzu A, Milesi M. The diagnosis and therapy of 
HPV-associated genital lesions: the role of systemic 
beta-interferon treatment Minerva Ginecol. 1995 Jan-
Feb;47(1–2):31–7. Italian.

39. Russomano F, Reis A, Camargo M et al. Efficacy 
in treatment of subclinical cervical HPV infections 
without CIN. Systemic review. San Paulo Mtd J // Rev 
Paul Med. – 2000. – Vol. 118., N 4. – p. 109–115.

40. Seresini S, Origoni M, Lillo F, Caputo L, Paganoni AM, 
Vantini S, Longhi R, Taccagni G, Ferrari A, Doglioni 
C, Secchi P, Protti MP. IFN-gamma produced by human 
papilloma virus-18 E6-specific CD4+ T cells predicts 
the clinical outcome after surgery in patients with 

high-grade cervical lesions. J Immunol. 2007 Nov 15; 
179(10): 7176–83.

41. Sikorski M, Zrubek H. Long-term follow-up of patients 
treated with recombinant human interferon gamma 
for cervical intraepithelial neoplasia. Int J Gynaecol 
Obstet. 2003 Aug; 82(2): 179–85.

42. Snoeck R Papillomavirus and treatment.Antivir rec 
2006; 71(2–3); 181

Wright Jr TC, Massad LS, Dunton CJ, Spitzer M, 
Wilkinson EJ, Solomon D. Consensus guidelines for 
management of women with CIN and AIS.Am J Obstetr 
Gynec 2007; 197(4); 340–5

43. Spitzer M. Screening and management of women and 
girls with human papillimavirus infection/ Gynecologic 
oncology/ Vol107, N2, suppl1, nov 2007, p. s 14–19

44. Stanley M.Chapter 17: Genital human papillomavirus 
infections--current and prospective therapies. J Natl 
Cancer Inst Monogr. 2003; (31):117–24.

45. Steben M, Duarte-Franco E.Human papillomavirus 
infection: epidemiology and pathophysiology. Gynecol 
Oncol. 2007 Nov; 107 (2 Suppl): S2–5. Review.

46. Tanweer A Syed (MD PhD) and Oliver Abbas Ahmadpour 
(MD). Human leukocyte derived interferon-a in 
a hydrophilic gel for the treatment of intravaginal 
warts in women: a placebo-controlled, double-blind 
study. International Journal of STD & AIDS 1998; 9: 
769–772

47. Toma S, Ragni N, Raffo P, et al., Efficacy of the 
association of 13-cis-retinoic acid (13cRA) and alpha-
interferon 2a (alpha-IFN 2a) in moderate-severe 
cervical intraepithelial neoplasia (CIN II-III): a pilot 
study. Anticancer Res. 1996 Mar–Apr; 16(2): 931–6.

48. Verguts J, Bronselaer B, Donders G, Arbyn M, Van 
Eldere J, Drijkoningen M, Poppe W.

Prediction of recurrence after treatment for high-grade 
cervical intraepithelial neoplasia: the role of human 
papillomavirus testing and age at conisation. BJOG. 
2006 Nov; 113(11): 1303–7.

49. Visser J, Nijman HW, Hoogenboom BN, Jager P, van 
Baarle D, Schuuring E, Abdulahad W, Miedema F, 
van der Zee AG, Daemen T. Frequencies and role of 
regulatory T cells in patients with (pre)malignant 
cervical neoplasia. Clin Exp Immunol. 2007 Nov; 
150(2): 199–209. 

50. World Health Organization (WHO). Comprehensive 
Cervical Cancer Control. A guide to essential practice. 
Geneva: WHO 2006. 

51. World Health Organization Press Release; WHO, 1996; 47.
52. Wright TC Jr, Massad LS, Dunton CJ, Spitzer M, 

Wilkinson EJ, Solomon D; 2006 American Society 
for Colposcopy and Cervical Pathology-sponsored 
Consensus Conference. 2006 consensus guidelines for 
the management of women with abnormal cervical 
cancer screening tests. Am J Obstet Gynecol. 2007 
Oct;197(4): 346–55.

53. Zur Hausen H. Nat Cancer Rev, 2002; 2: 342–50



77

СУЧАСНI МЕДИЧНI ТЕХНОЛОГІЇ, № 4, 2010

ЗАСТОСУВАННЯ ПРЕПАРАТІВ ІНТЕРФЕРОНУ  
ПРИ ЛІКУВАННІ ПЛОСКОКЛІТИННИХ  

ІНТРАЕПІТЕЛІАЛЬНИХ УРАЖЕНЬ ШИЙКИ МАТКИ  
НИЗЬКОГО СТУПЕНЯ

Прилепська В. М., Роговська С. І., Бебнєва Т. М., Межевітінова Е. А., Петрунін Д. Д.
ФДУ «Науковий центр акушерства, гінекології та перинатології ім. академіка В. І. Кулакова 	
Росмедтехнологій»

У роботі представлені результати вивчення терапевтичної ефективності та безпеки препарату 
Генферон для лікування плоскоклітинних інтраепітеліальних уражень шийки матки низького сту-
пеня, асоційованих з вірусами папіломи людини (ВПЛ) високоонкогенного ризику, Встановлено, що 
препарат безпечний і добре переноситься пацієнтками, сприяє елімінації високоонкогенних типів 
ВПЛ при LSIL в 68,2% випадків у порівнянні з 26,7% у групі плацебо. Може бути рекомендований 
для клінічної практики, як засіб, що дозволяє знизити частоту деструктивного лікування шийки 
матки при LSIL, що особливо актуально для молодих жінок, які прагнуть зберегти репродуктивну 
функцію. 

Ключові слова: плоскоклітинні інтраепітеліальні ураження шийки матки, інтерферон альфа-2, 
Генферон.

USE OF DRUGS IN THE TREATMENT OF INTERFERON 
SQUAMOUS INTRAEPITHELIAL CERVICAL LESIONS 

LOW DEGREE
Prilepskaya V. N., Rogovskaya S. I., Bebneva T. N., Mezhevitinova E. A., Petrunin D. D.
FSI “Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology”

The results of the study of therapeutic efficacy and safety Genferon for the treatment of Low-Grade 
Squamous Intraepithelial Lesions of the cervix, associated with human papillomavirus (HPV) with high 
cancer risk. It was found that the drug is safe and well tolerated by patients, helps eliminate high cancer 
potential HPV types in LSIL in 68,2% of cases compared with 26,7% in the placebo group. Can be rec-
ommended in clinical practice, as a means to reduce the frequency of destructive treatment for cervical 
LSIL, which is especially important for young women seeking to maintain reproductive function. 

Keywords: squamous intraepithelial lesions of the cervix, Interferon alpha-2, Genferon 



78

ЗМІНИ ПОКАЗНИКІВ АМІНОКИСЛОТНОГО 
СПЕКТРУ КРОВІ У ХВОРИХ НА ЦИРОЗ ПЕЧІНКИ НА 

ФОНІ КОМПЛЕКСНОЇ ТЕРАПІЇ ДИСБІОТИЧНИХ 
ПОРУШЕНЬ КИШЕЧНИКУ ІЗ ЗАСТОСУВАННЯМ 

ПРОБІОТИКА ЛАЦІУМ ТМ 
Русин В. І., Сірчак Є. С., Авдеєв В. В., Івачевський М. М., Петричко О. І.
Ужгородський національний університет, медичний факультет

Наведено результати обстеження 127 хворих на цироз печінки. У хворих на цироз печінки спо-
стерігали порушення мікрофлори товстого кишечнику, переважно ІІІ–IV ступенів важкості, що 
паралельно протікав із розбалансуванням резервів вільних амінокислот сироватки крові, а саме 
зменшенням амінокислот із розгалуженим боковим ланцюгом, та збільшенням ароматичних аміно-
кислот. Проведена комплексна терапія корекції дисбіозу кишечнику із використанням мультипро-
біотика ЛаціумТМ поряд із нормалізацією мікрофлори товстого кишечнику сприяла покращенню 
або нормалізації рівнів вільних амінокислот сироватки крові у хворих на цироз печінки.

Ключові слова: цироз печінки, мікрофлора товстого кишечнику, амінокислоти, ЛаціумТМ.

УДК: 616.36-004:616.34-008.87:616.153+547.466]-085.24

Профілактика і лікування захворювань печін-
ки залишається глобальною проблемою охорони 
здоров’я як в Україні, так і у всьому світі. Питома 
вага хронічних гепатитів невпинно збільшується 
і вони, як причина смерті, посідають одне із пер-
ших місць. Згідно статистичних даних, за остан-
ні 10 років захворюваність хронічними дифузни-
ми захворюваннями печінки зросла більш ніж у 
2 рази [4]. Цироз печінки (ЦП) займає четверте 
місце серед основних причин смертності у хворих 
віком старше 40 років. Це обумовлено збільшен-
ням частоти виникнення ускладнень, декомпен-
сованих форм даного захворювання. У пацієнтів, 
яким вперше виставлений діагноз цироз печінки, 
ускладнені форми складають більше 60%.

Найбільш вагомою ознакою декомпенсації ци-
ротичного процесу є портальна гіпертензії (ПГ). 
Портальна гіпертензія звичайно зустрічається у 
хворих цирозом печінки і клінічно виявляється 
асцитом, кровотечею з розширених вен дистальної 
частини стравоходу і кардіального відділу шлун-
ка, портосистемною шунтовою енцефалопатією.

Тривале протікання ПГ призводить не тільки 
до порто-кавального шунтування, але і до по-
яви спланхнічного кровообігу, а це в свою чер-
гу викликає пошкодження постепітеліального 
бар’єру сітки кровоносних капілярів з можли-
вою транслокацією бактерій за межі стінки ки-
шечнику [1]. Зміни мікрофлори призводять до 
посилення процесів бродіння і гниття, що, у 
свою чергу, підсилює прояви печінкової енцефа-
лопатії  (ПЕ). Порушення нормального синтезу 
вітамінів, ферментів, амінокислот та зміна мета-
болізму азотовмісних сполук і сечовини мікро-
флорою товстого кишечнику при дисбактеріозі 

теж сприяє виникненню клінічних ознак ПЕ у 
хворих на цироз печінки [2, 5]. 

Отже, зміни мікробіоценозу кишечнику, у 
свою чергу призводять до погіршення протікан-
ня захворювань печінки, появи ускладнень і не-
задовільних результатів лікування. Нормаліза-
ція мікрофлори товстого кишечнику являється 
актуальною задачею комплексної терапії хворих 
на цироз печінки з метою зменшення частоти ви-
никнення та вираженості клінічних проявів пе-
чінкової енцефалопатії.

Інтерес до пробіотиків як препаратів, що 
сприяють досягненню оптимального балансу 
між представниками мікрофлори кишечнику, 
ґрунтується на класичних роботах І. І. Мечнико-
ва. І хоча дотепер механізми дії препаратів цієї 
групи не можна вважати до кінця вивченими, 
поява кожного нового пробіотика привертає ува-
гу фахівців. В даний час на вітчизняному фарма-
кологічному ринку існує безліч пробіотиків, які 
широко застосовуються в гастроентерологічній 
практиці. На наш погляд, перспективним пред-
ставником даної групи препаратів для терапії 
хворих на ЦП являється мультипробіотик Ла-
ціумТМ (Про-Фарма), до складу якого входять 
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis 
(2 штами), Enterococcus faecium, Lactobacillus 
acidophilus (2 штами), Lactobacillus paracasei, 
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus, 
Lactobacillus salivarius. 

Мета роботи. Вивчити динаміку показників 
вільних амінокислот (АК) сироватки крові у хво-
рих на цироз печінки на фоні комплексної тера-
пії дисбіотичних порушень кишечнику із вико-
ристанням мультипробіотика ЛаціумТМ.

Оригінальні дослідження
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Матеріали та методи 

Під нашим спостереженням знаходилось 
127 хворих на ЦП, які лікувалися в хірургічно-
му і гастроентерологічному  відділеннях ЗОКЛ 
ім. Андрія Новака. Серед обстежених пацієнтів 
переважали чоловіки – 71 (56%), віком 45,6±8,1 
років, жінок було 56 (44%), віком 41,7±6,3 ро-
ків.

Контрольну групу склали 20 фактично здо-
рових осіб у віці від 19 до 56 років, середній вік 
яких складав 38,2±1,8 років. Серед них чолові-
ків було 11 (55%), жінок – 9 (45%).

Діагноз ЦП встановлявся на основі скарг, 
анамнезу, лабораторних (біохімічний аналіз кро-
ві, визначення маркерів вірусів гепатитів В і С) і  
інструментальних (УЗД органів черевної порож-
нини, ФЕГДС) методів дослідження.

Для виявлення дисбіозу при бактеріологіч-
ному обстеженні проводили кількісний облік 
мікроорганізмів, які виросли на поживному се-
редовищі агару, Сабуро, Ендо та 5% кров’яному 
агарі з перерахунком на 1 г фекалій, враховуючи 
при цьому дозу посіяного матеріалу та ступінь 
його розведення. Кількість мікроорганізмів кож-
ного виду в одному грамі досліджуваного матері-
алу розраховували за формулою: К=Е/(k•V•v), 
де  К – кількість бактерій, Е – сума колоній да-
ного виду у всіх використаних розведеннях, V – 
об’єм суспензії, що нанесена на чашу, v – ступінь 
розведення. Крім того, на чашці з 5% кров’яним 
агаром відмічали наявність гемолітичних форм 
як кишкової, так і кокової мікрофлори, відсоток 
їх від загальної кількості колоній, співвідношен-
ня кишкової та кокової мікрофлори. Наявність 
біфідобактерій визначали по характеру росту на 
середовищі Блаурокка та мікроскопії мазків, по-
фарбованих по Граму. Кількість біфідобактерій 
та лактобацил в одному грамі фекалій визначали 
по граничному розведенню, при якому спостері-
гався їх ріст. Ступінь дисбіозу кишечнику оці-
нювали за класифікацією Куваєвою І. Б., Ладо- 
до К. С. (1991 р.).

Кількісне визначення вільних АК у сиро-
ватці крові проводили  за методом одномірної 
низхідної хроматографії на папері (І. М. Хайс, 
К. Мацек, 1962; Т. С. Пасхіна, 1964) і на автома-
тичному аналізаторі ААА-339 (Чехія) за І. Муру 
в модифікації М. А. Хазан і співавторів (1982). 
Для якісного аналізу і ідентифікації АК хрома-

тограми проявляли розчином ізатину. При  кіль-
кісному визначенні АК хроматограми проявля-
ли нінгидріном по методу Н. Гирі (Г. Н. Зайнека, 
І. І. Тюленева, 1958).

Всі дослідження були проведені за згодою па-
цієнтів, а методика їхнього проведення відпові-
дала Гельсінській декларації 1975 року та її пе-
регляду 1983 року.

Всі хворі на ЦП на фоні дієтичного харчуван-
ня (стіл № 5 за М. І. Певзнером) отримали базис-
не лікування із застосуванням гепатопротекто-
рів, сечогінних засобів, дезінтоксикаційної та 
вітамінотерапії, β-адреноблокаторів. 

Хворі на ЦП були розділені на дві групи в за-
лежності від методу корекції дисбіозу кишечни-
ку. Всі хворі з метою нормалізації мікробіоцено-
зу кишечнику отримували пребіотик – лактулозу 
(Дуфалак®) по 15–20 мл 3 рази на добу протягом 
двох тижнів та ципринол (ципрофлоксацин) 
500 мг 2 рази добу 5 діб. В І групу ввійшло 65 хво-
рих на ЦП, які в комплексній терапії дисбактері-
озу отримали ще додатково пробіотик ЛаціумТМ 
по 1 саше 2 рази на добу протягом двох тижнів. 
Лаціум призначали за 3 години до або після при-
йому антибіотику. ІІ групу склало 62 хворих на 
ЦП, які не отримували ЛаціумТМ.

Результати та обговорення

Після проведення клініко-лабораторних об-
стежень хворих на ЦП розподілили по класам 
важкості за Child-Рugh, враховуючи рівень білі-
рубіну, альбуміну, протромбінового індексу і на-
явність або відсутність асциту і печінкової енце-
фалопатії [4].

Розподіл по важкості стану хворих по Child-
Pugh в двох групах був однорідним (табл.1).

Зміни аеробної флори у хворих на ЦП до ліку-
вання характеризувалися зниженням загальної 
кількості E.coli – у 59 (91%) хворих I групи, і у 
54 (87%) – в II групі.  Слабоферментативні E.coli 
висіяли у 51 (78%) хворих I і у 48 (77%) хворих 
II групи. Гемолітичну кишкову паличку виявили 
у 80–82% хворих відповідно, умовно-патогенні 
ентеробактерії (переважно Enterobacter 
aerogenes, Enterobacter cloacea, Citrobacter 
Freundii) – у 69% хворих обох груп. Зміни ана-
еробної флори характеризувалися зниженням 
рівня біфідобактерій і лактобактерій у всіх хво-
рих на ЦП обох груп. Гриби роду Candida висі-

Таблиця 1
Розподіл хворих на цироз печінки  по класам важкості за Child-Pugh

Ступені важкості по Child-Pugh
І група хворих (n = 65) ІІ група хворих (n = 62)

Абс. % Абс. %

Клас А (n = 46) 24 37 22 35

Клас В (n = 41) 20 31 21 34

Клас С (n = 40) 21 32 19 31
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Таблиця 2
Зміни мікрофлори товстої кишки у хворих з ЦП і контрольної групи

Показники Контрольна група (n=20) I група (n=65) II група (n=62)

Біфідобактерії < 107 2 (10%) 65 (100%) 62 (100%)

Лактобактерії < 106 2 (10%)    65 (100%) 62 (100%)

Понижена загальна кількість E.coli 2 (10%) 59 (91%) 54 (87%)

Слабоферментативні     E.coli 1 (5%) 51 (78%) 48 (77%)

Гемолітична кишкова паличка 0 52 (80%) 51 (82%)

Умовно-патогенні ентеробактерії 0 45 (69%) 43 (69%)

Гриби роду Candida 0 5 (8%) 2 (3%)

Кількість патогенного стафілокока 0 15 (23%) 15 (24%)

Таблиця 3
Розподіл хворих  на ЦП по ступенях важкості дисбіоза кишечнику

Ступінь дисбіозу I група хворих (n=65) II група хворих (n=62)

I ступінь 6 (9%) 7 (11%)

II ступінь 9 (14%) 9 (15%)

III ступінь 32 (49%) 31 (50%)

IV ступінь 18 (28%) 15 (24%)

яли у 5 (8%) хворих I і у 2 (3%) хворих II групи. 
У 15 хворих I та ІІ груп виявили Staphylococcus 
aureus в титрі більше, ніж 103. Зміни мікробіо-
ценозу  товстої кишки у хворих на ЦП і в контр-
ольній групі представлені в таблиці 2.

Порівнюючи показники по групах, бачимо, 
що зміни мікрофлори товстої кишки до лікуван-
ня діагностували майже з однаковою частотою у 
хворих на ЦП обох груп.

Ступінь дисбіозу оцінювали за І. Б. Куваєвой і 
К. С. Ладодо (1991). У хворих обох груп частіше 
діагностували глибокі дисбіотичні зміни, а саме 
III ступінь  – у 49–50% хворих, а IV ступінь – 
28–24% хворих на ЦП. Результати наведені в та-
блиці 3.

Паралельно із порушення мікробіоценозу 
кишечнику у хворих на ЦП спостерігали розба-
лансування резервів вільних АК сироватки крові 
(табл. 4)

При дослідженні амінокислотного пулу у хво-
рих на ЦП обох груп виявили розбалансування 
резервів вільних АК з переважним накопиченням 
лізину, гістидину, аргініну, треоніну, тирозину, 
триптофану, метіоніну, фенілаланіна, що пояс-
нюється вираженим зниженням індивідуальної 
деградації АК, включенням їх в біосинтез білка 
в тканинах, особливо в синтез альбуміну в ткани-
нах печінки. Зниження рівня вільних АК (валіну, 
лейцину, глютаміну, серину, аспарагина, гліцину, 
проліну) в сироватці крові, достовірно пов’язано із 
зменшенням ролі аргініну в сечовиноутворенні.

Отже, зниження детоксикаційної функції мі-
крофлори шлунково-кишкового тракту сприяє 
тому, що кров, яка містить токсини, з кишеч-
нику тільки частково поступає по портальній 

вені в печінку, збільшуючи навантаження на її 
ферментні системи і приводячи до метаболічних 
і структурних пошкоджень гепатоцитів. Зміни 
мікрофлори товстого кишечнику у хворих на ЦП 
підтримують порушення синтезу ферментів та 
амінокислот в організмі, ступінь якого залежить 
від вираженості дисбактеріозу кишечнику.

Після проведеного комплексного лікування 
хворих на ЦП спостерігали нормалізацію мікро-
флори товстого кишечнику. Поряд з цим, засто-
сування Лаціуму в комплексній терапії хворих 
на ЦП сприяло покращенню або нормалізації по-
казників амінокислотного складу крові у даного 
контингенту пацієнтів (табл. 5).

У хворих на ЦП І групи, які в комплексній те-
рапії отримали пробіотик лаціум, після лікуван-
ня спостерігали достовірну (р<0,05) нормаліза-
цію рівня вільних амінокислот сироватки крові, 
що проявилось зниженням лізину, гістидину, ар-
гініну, треоніну, тирозину, триптофану, метіоні-
ну, фенілаланіну, позаяк до лікування визначали 
збільшення рівнів цих амінокислот. Паралельно 
з цим рівень орнітину, валіну, лейцину, серину, 
аспарагіну, гліцину, проліну збільшувався у си-
роватці крові (до лікування спостерігалося змен-
шення рівнів цих амінокислот) – р<0,05.

Наші дослідження дозволяють зробити ви-
сновок про те, що дисбіоз кишечнику протікає 
паралельно з дисбалансом АК сироватки крові і, 
в першу чергу, їх ароматичних представників. 
Порушення детоксикаційної функції товстого ки-
шечнику сприяє збільшенню азотовмісних АК в 
організмі, які минаючи портальну систему, безпо-
середньо потрапляють в клітини головного мозку 
і сприяють розвитку клінічних ознак ПЕ. Норма-
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Таблиця 4
Резерви вільних АК сироватки крові у хворих на ЦП і контрольної групи

Амінокислоти (мг %) Контрольна група (n = 20) І група (n = 65) ІІ група (n = 62)

М ± m М ± m М ± m

Цистєїн 1,26 ± 0,03** 1,33 ± 0,32* 1,44 ± 0,05

Орнітин 0,46 ± 0,03** 0,41 ± 0,02* 0,39 ± 0,04

Лізин 0,51 ± 0,01** 1,42 ± 0,09* 1,39 ± 0,11

Гістидин 0,88 ± 0,04** 1,05 ± 0,01* 1,14 ± 0,01

Аргінін 0,72 ± 0,04** 1,40 ± 0,02* 1,40 ± 0,07

Аспарагин 1,67 ± 0,08** 1,52 ± 0,04* 1,59 ± 0,02

Серин 1,05 ± 0,05** 0,97 ± 0,01* 1,05 ± 0,09

Гліцин 0,84 ± 0,15** 0,69 ± 0,07* 0,77 ±0,05

Глютамін 0,71 ± 0,02** 0,52 ± 0,02* 0,50 ± 0,05

Треонін 0,64 ± 0,03** 1,28 ± 0,09* 1,30 ± 0,04

Аланін 0,89 ± 0,05** 0,87 ±0,08* 0,83 ± 0,01

Пролін 0,97 ± 0,02** 0,77 ± 0,04* 0,76 ± 0,05

Тирозин 0,42 ± 0,02** 0,88 ± 0,02* 0,90 ± 0,08

Триптофан 1,33 ± 0,06** 2,56 ± 0,08* 2,68 ± 0,02

Метіонін 0,85 ± 0,05** 1,22 ± 0,05* 1,19 ± 0,06

Валін 0,56 ± 0,04** 0,32 ± 0,04* 0,38 ± 0,02

Фенілаланін 1,03 ± 0,04** 2,04 ± 0,05* 2,10 ± 0,08

Лейцин + ізолейцин 0,71 ± 0,03 ** 0,53 ± 0,05* 0,50 ± 0,02
Примітка: показники у хворих I і ІІ груп статистично достовірно відрізняються від показників 

контрольної групи – **(р<0,05). Статистично достовірної різниці між показниками у хворих I і ІІ 
груп не виявлено – *(р>0,05)

Таблиця 5
Рівень резервів вільних амінокислот сироватки крові у хворих на ЦП під впливом комплексного 

лікування із застосуванням ЛаціумТМ

Амінокислоти (мг %) І група хворих (n=65) М ± m ІІ група хворих (n=62) М ± m

Цистеїн 1,62 ± 0,02* 1,48 ± 0,03**

Орнітин 0,46 ± 0,02** 0,41 ± 0,04**

Лізин 0,82 ± 0,06* 1,24 ± 0,01**

Гістидін 0,96 ± 0,03* 1,08 ± 0,02**

Аргінін 0,94 ± 0,05* 1,22 ± 0,05**

Аспарагін 1,72 ± 0,05* 1,59 ± 0,05**

Серин 1,04 ± 0,02* 1,06 ± 0,05**

Гліцин 0,89 ± 0,06* 0,74 ± 0,03**

Глютамін 0,68 ± 0,04* 0,49 ± 0,06*

Треонін 0,99 ± 0,03* 1,08 ± 0,02*

Аланін 0,89 ± 0,02** 0,82 ± 0,03**

Пролін 0,92 ± 0,02* 0,85 ± 0,04**

Тирозин 0,55 ± 0,07* 0,71 ± 0,03**

Триптофан 1,88 ± 0,07* 2,26 ± 0,09**

Метіонін 1,01 ± 0,05* 1,16 ± 0,09**

Валін 0,58 ± 0,02* 0,49 ± 0,02**

Фенілаланін 1,53 ± 0,02** 1,88 ± 0,07**

Лейцин + ізолейцин 0,81 ± 0,04* 0,59 ± 0,05**
Примітка: * – означає, що різниця показників після лікування достовірна до показників до ліку-

вання – (р<0,05); ** – означає, що різниця показників після лікування не достовірна до показників 
до лікування – (р>0,05)
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Представлены результаты обследования 127 больных циррозом печени. У больных циррозом пе-
чени наблюдали нарушения микрофлоры толстого кишечнику, преимущественно ІІІ–IV степеней 
тяжести, что параллельно протекал из разбалансированием резервов свободных аминокислот сыво-
ротки крови, а именно, уменьшением аминокислот с разветвленной боковой цепью, и увеличением 
ароматических аминокислот. Проведенная комплексная терапия коррекции дисбиоза кишечнику с 
использованием мультипробиотика ЛациумТМ параллельно с нормализацией микрофлоры толстого 
кишечнику способствовала улучшению или нормализации уровней свободных аминокислот сыво-
ротки крови у больных циррозом печени.

Ключевые слова: цирроз печени, микрофлора толстого кишечнику, аминокислоты, ЛациумТМ.

лізація мікробного складу кишечнику має важли-
ве значення в першу чергу, при лікуванні хворих 
на ЦП з ознаками печінкової енцефалопатії.

Таким чином, пробіотичний препарат Ла-
ціумТМ – досить ефективний, зручний у засто-
суванні, безпечний засіб, який доцільно вклю-
чати в комплексне лікування хворих на цироз 
печінки з портальною гіпертензією, з огляду на 
її виражену нормалізуючи дію на стан мікро-
біоценозу кишечнику та амінокислотного пулу 
сироватки крові.

Висновки:

1. Дослідження мікрофлори товстого кишеч-
нику у хворих на цироз печінки дозволяє ствер-

джувати про поширеність дисбіозу серед вказа-
ного контингенту пацієнтів. Дисбіоз кишечнику 
протікає паралельно з порушенням рівноваги в 
амінокислотному спектрі крові, з переважним 
накопиченням його азотовмісних представників.

2. Корекція мікрофлори кишечнику із засто-
суванням в комплексній терапії пробіотика Ла-
ціумТМ паралельно призводить і до нормалізації 
амінокислотного складу сироватки крові у хво-
рих на цироз печінки.

Перспективи подальших розробок у даному 
напрямку: Проведення подальших досліджень  
із застосуванням комбінації пре- та пробіотич-
них препаратів з метою удосконалення лікуван-
ня хворих на цироз печінки з проявами печінко-
вої енцефалопатії.
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CHANGES OF INDEXES OF AMINOACID SPECTRUM 
OF BLOOD AT PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS ON 
BACKGROUND OF COMPLEX THERAPY OF DISBIOTIC 

VIOLATIONS OF INTESTINE WITH APPLICATION  
OF PROBIOTIC LACIUM ТМ

Rusin V. I., Sirchak E. S., Avdejev V. V., Ivachevskij M. M., Petrichko O. І.
Uzhgorod nationali universiti, medical department

Results of inspection at 127 patients with liver cirrhosis are studed. At patients with liver cirrhosis 
discovered the disbiosis of thick intestine, mainly ІІІ–IV degrees, that parallel flowed from violation 
backlogs of free aminoacid of blood, namely by diminishing of aminoacid with a ramified lateral chain 
and increase of aromatic aminoacides. The conducted complex therapy of correction at disbiosis of intes-
tine with the use of multoprobiotic Lacium TM next to normalization of mykroflora of thick intestine was 
instrumental in the improvement or normalization of levels of free aminoacid of blood at patients with 
liver cirrhosis.

Keywords: liver cirrhosis, mykroflora of thick intestine, aminoacid, LaciumTM.
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ВЛИЯНИЕ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ И 
ОСОБЕННОСТЕЙ ЛАКТАЦИИ НА ЗДОРОВЬЕ 

МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ 
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Джеломанова О. А., Ласачко С. А., Бабич Т. Ю.
Донецкий национальній медицинский университет им. М. Горького

В статье отражены современные данные литературы о физиологических изменениях в молочных 
железах в период грудного вскармливания. Освещены вопросы нейроэндокринной регуляции лак-
тации и её протекторного влияния на риск развития патологии молочных желез. Отсутствие полно-
ценного грудного вскармливания негативно сказывается на состоянии здоровья женщин.

Ключевые слова: лактация, молочная железа, профилактика.
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Лактация – это сложный физиологический 
процесс, осуществляемый рефлекторным путём 
через взаимодействие нейроэндокринных меха-
низмов и состоящий из двух взаимосвязанных 
процессов: молокообразования и выделения мо-
лока [18, 11].

В конце прошлого столетия в мире была от-
мечена тенденция к снижению частоты и дли-
тельности грудного вскармливания. В 1990 году 
участниками совещания ВОЗ/ЮНИСЕФ с целью 
защиты, пропаганды и поддержки практики 
грудного вскармливания был принят ряд между-
народных нормативных документов, которые 
базируются на выполнении принципов успеш-
ного грудного вскармливания, определённых 
изменениях сроков введения прикормов детям, 
которые находятся на грудном вскармливании 
[4, 8]. В 1996 году Украина присоединилась к 
международному сотрудничеству по вопросам 
защиты и содействия грудному вскармливанию, 
была принята «Программа поддержки грудного 
вскармливания детей в Украине», главной це-
лью которой явилось снижение уровня заболева-
емости и смертности детей первого года жизни, 
послеродовых осложнений, улучшение репро-
дуктивного здоровья женщин путём повышения 
распространённости и продолжительности груд-
ного вскармливания [9, 17].

Молочная железа (МЖ) состоит из паренхи-
мы – железистой ткани с проходящими в ней 
протоками различного калибра; стромы – соеди-
нительной ткани, разделяющей железу на доли 
и дольки; жировой ткани, в которую погружены 
паренхима и строма железы. Морфофункцио-
нальной единицей молочной железы является 
альвеола, полость которой покрыта клетками 
однослойного эпителия – лактоцитами. Коли-
чество альвеол зависит от фазы менструального 
цикла и функционального состояния МЖ (бере-
менность, лактация, инволюция) [2, 5, 13].

Лактационную функцию женщины опреде-
ляет ряд взаимосвязанных стадий: маммогенез – 
морфофункциональная дифференцировка желе-
зы, лактогенез – процесс подготовки молочной 
железы к секреции молока, лактопоэз – развитие 
и поддержание молокообразования и выделения 
молока [18].

Следует отметить, что структура МЖ в основ-
ном определяется репродуктивным анамнезом, 
т. е. количеством родов и наличием периодов 
лактации. Физиологические процессы в МЖ, 
происходящие при беременности и лактации, 
обеспечивают дольчатую структуру молочной 
железы, которая состоит из 4 типов долек.

Согласно данным I. H. Russo и I. Russo (1996), 
эволюция долек молочной железы происходит в 
процессе её роста и развития. Дольки I типа наи-
более низкодифференцированы (в состав доль-
ки входит около 11 протоков) и, как правило, 
представлены в МЖ нерожавших женщин. Под 
воздействием гормональной стимуляции с нача-
лом менархе происходит эволюция долек I типа 
в дольки II типа, состоящие из 47 протоков, и 
в дальнейшем (во время беременности) в доль-
ки III типа, состоящие из 81 протока. Дольки 
IV типа составляют МЖ женщин во время лак-
тации и содержат более 120 протоков в дольке, 
дифференцировка долек III типа в IV тип про-
исходит только с 32–34 недель беременности. 
Таким образом, только во время беременности 
и кормления грудью МЖ достигает полной мор-
фофункциональной зрелости за счет развития 
альвеолярного отдела под воздействием высоких 
концентраций эстрогенов, прогестерона, хорио-
нического гонадотропина (ХГ), плацентарного 
лактогена (ПЛ), соматотропного гормона, про-
лактина (ПРЛ) и кортизола.

В физиологии лактации эстрогены индуциру-
ют структурные изменения в эпителиальной и 
соединительной ткани, характеризующиеся ро-

Огляди



85

СУЧАСНI МЕДИЧНI ТЕХНОЛОГІЇ, № 4, 2010

стом кровоснабжения стромы, изменяя проница-
емость капилляров, способствуя росту млечных 
протоков и их ветвлению. Прогестерон способ-
ствует дифференциации млечных протоков и аль-
веол, предохраняя их от чрезмерного разраста-
ния под действием эстрогенов. ПЛ по сравнению с 
ПРЛ оказывает более слабое действие на МЖ, но 
концентрации его во время беременности столь 
высоки, что он оказывает ощутимое лактогенное 
действие [5, 14]. Травянко Т. Д., Яковлев А. А. 
(1998) в своих исследованиях показали, что ПРЛ 
играет ведущую роль в процессе маммогенеза, 
влияя на развитие протоковой системы МЖ, 
начиная от пубертатного периода и заканчивая 
лактацией. Corbacco A. M. (2002) отмечает, что 
во время беременности нарастает количество ре-
цепторов к ПРЛ в эпителиальных клетках МЖ, 
достигая максимума к моменту родов. У по-
вторнородящих на эпителиальных клетках МЖ 
содержится большое количество рецепторов к 
ПРЛ. У первородящих их образование начина-
ется с момента кормления ребенка грудью. По 
данным ряда авторов, по мере прогрессирования 
беременности уровень ПРЛ в крови увеличива-
ется в 10 раз и сохраняется высоким в течение 
первой недели после родов. Основная роль ПРЛ – 
стимуляция секреции молока лактоцитами. 
Так, Захарова О. П. (2005) отмечает, что во вре-
мя беременности отсутствие секреции молока 
связывают с действием прогестерона, который 
нарушает взаимодействие ПРЛ с рецепторами на 
поверхности альвеолярных клеток. Кроме того, 
секреция молока блокируется высокими дозами 
эстрогенов плаценты. Таким образом, одним из 
пусковых моментов начала секреции молока яв-
ляется снижение уровня эстрадиола и прогесте-
рона в сыворотке крови в первые дни после родов 
и продолжающемся увеличении секреции ПРЛ, 
уровень которого достигает 200–320 нг/мл.

Лактацию вызывает раннее прикладывание 
ребенка к груди, которое стимулирует высвобож-
дение ПРЛ и окситоцина. Доказано, что важным 
стимулятором секреции молока является акт со-
сания, во время которого возникающие сигналы 
передаются по афферентным путям спинного 
мозга, достигают гипоталамуса и вызывают бы-
струю реакцию нейросональной системы, кото-
рая контролирует выделение ПРЛ и окситоцина. 
Систематическое сосание может значительно 
удлинить функциональную активность лакто-
цитов железы и тем самым пролонгировать срок 
лактации [6, 10, 11].

Известно, что раннее начало грудного вскарм-
ливания способствует более гладкому течению 
послеродового периода, ускоряя инволюцию 
матки, предотвращая инфекционно-септические 
осложнения, уменьшая кровопотерю и риск по-
слеродового кровотечения. Во время лактации 
происходят гормональные изменения в организ-
ме матери, которые способствуют полноценному 

формированию контакта между матерью и ре-
бенком [4, 7, 15, 17].

По данным литературы, лактация снижает 
риск рака МЖ, рака яичников и онкологических 
заболеваний матки в будущем, способствует про-
филактике мастопатий, улучшению минерали-
зации костной ткани и снижению риска пере-
ломов бедренной кости в постклимактерическом 
периоде. Однако большинство преимущественно 
зарубежных исследований посвящены изучению 
протекторного влияния лактации на рак молоч-
ной железы (РМЖ).

РМЖ относится к наиболее распространен-
ным злокачественным опухолям у женщин во 
всем мире. Заболеваемость РМЖ в Украине уве-
личивается – в среднем на 1–2% в год – и в насто-
ящее время в структуре онкопатологии женщин 
данный вид опухоли занимает первое место [3].

McPherson K, Steel CM, Dixon JM (2000) пока-
зали, что значимым фактором, снижающим риск 
РМЖ независимо от возраста, являются роды. 

В работах I. H. Russo и I. Russo (1998) показа-
но, что ХГ человека, который образуется во вре-
мя беременности, обладает защитным влиянием 
на ткань МЖ, оказывая прямое воздействие на 
эпителий МЖ путём угнетения клеточной про-
лиферации.

Под воздействием ХГ происходит нормали-
зация структурных изменений в клетках МЖ, 
которые могут возникать под влиянием канцеро-
генных агентов.

К факторам, оказывающим защитный эф-
фект, относятся роды, кормление грудью, коли-
чество родов (более двух) с полноценной лакта-
цией. По данным зарубежных авторов, на риск 
РМЖ влияет возраст женщины на время первых 
родов. Если первые роды состоялись в возрасте 
до 20 лет, риск РМЖ снижается на 50% по срав-
нению с никогда не рожавшими женщинами.  
В некоторых других исследованиях возрастным 
пределом для первых родов, которые можно на-
зывать ранними, считается возраст до 24 лет. 
Каждый последующий год отсрочки наступле-
ния первых родов повышал риск РМЖ на 3%. 
Каждые роды снижают риск гормонозависимого 
РМЖ в постменопаузе независимо от лактации, 
при этом для гормононечувствительных опухо-
лей такой протекторный эффект родов проявлял-
ся только при условии грудного вскармливания 
[3, 21, 22, 24].

Чем дольше женщина кормит грудью, тем 
лучше она защищена от РМЖ. Самым весомым 
критерием оценки лактационного анамнеза яв-
ляется суммарная длительность лактации на 
протяжении всей жизни. При этом подсчитыва-
ют сумму всех эпизодов лактации в месяцах для 
всех беременностей [3, 27].

В другом исследовании, проведенном в США 
(Newcomb et al., 1999) при участии более 7000 
женщин в возрасте 50–79 лет, было выявлено 
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умеренное, однако статистически значимое сни-
жение риска РМЖ при суммарной длительности 
лактации 24 месяца и дольше. Защитный эф-
фект наблюдался даже через 50 лет после послед-
ней лактации. В период менопаузы дольки МЖ 
подвергаются инволюции. Однако у нерожав-
ших женщин эпителиальные клетки являются 
более уязвивыми мишенями для канцерогенов и 
склонны к злокачественному перерождению. У 
тех женщин, МЖ которых подвергалась диффе-
ренциации во время беременности и кормления 
грудью, клетки эпителия имеют большую рези-
стентность к воздействию канцерогенов.

Данные литературы свидетельствуют, что од-
ним из ведущих механизмов, посредством кото-
рого лактация влияет на риск РМЖ, является 
отсутствие овуляции, обусловленной гормональ-
ным фоном в указанные периоды. И, как след-
ствие, уменьшение менструальных циклов на 
протяжении жизни, что значительно влияет на 
уровни гормонов, потенциально связанных с ри-
ском рака [19].

Выраженная эксфолиация эпителия во время 
лактации и элиминация клеток с возможными 
дефектами ДНК на фоне массивного эпителиаль-
ного апоптоза в связи с окончанием кормления 
грудью также оказывает профилактическое дей-
ствие на развитие РМЖ [3].

В литературе практически отсутствуют пу-
бликации, посвященные исследованию влияния 
продолжительности и качества лактации на по-
следующее формирование дисгормональных за-
болеваний МЖ. Ретроспективное исследование, 
проведенное в Донецком региональном центре 
охраны материнства и детства, включало анкети-
рование и викопировку данных из историй болез-
ни/амбулаторных карт 275 женщин, из которых 

75 человек были с подтвержденным диагнозом 
РМЖ, 100 – с дисгормональными заболеваниями 
МЖ (ДЗМЖ), и 100 здоровых женщин контроль-
ной группы. В данном исследовании авторы не 
обнаружили статистически достоверной разницы 
между группами по длительности лактации, од-
нако было отмечено, что в анамнезе пациенток с 
РМЖ и ДЗМЖ в 3 раза чаще по сравнению с кон-
тролем имело место «насильственное», внезап-
ное, но не медикаментозное, прекращение лакта-
ции. Также в этих группах достоверно выше был 
процент маститов, лактостазов по сравнению со 
здоровыми женщинами, в 2 раза чаще наблюда-
лись отклонения и нарушения режима грудного 
вскармливания, такие, как кормление сцежен-
ным молоком из бутылочки в отсутствие мамы, 
частое прикладывание (до 30 раз в сутки) ребенка 
к груди на втором году жизни. Такие проблемы, 
по-видимому, приводят к нарушению регулятор-
ных механизмов как формирования, так и угаса-
ния лактации, нарушают естественные процессы 
постлактационой инволюции МЖ и приводят к 
развитию в дальнейшем патологических процес-
сов в эпителии МЖ [16].

Только в последние годы сформировалась 
доказательная база, касающаяся отдаленного 
влияния лактации на те или иные показатели 
здоровья женщин. Имеется большое количество 
данных, что лактация, особенно длительная, 
благоприятно влияет абсолютно на все процессы 
в организме женщины, снижает риск серьезных 
заболеваний не только в послеродовом периоде, 
но и спустя годы и десятилетия после рождения 
ребенка, оказывает неоценимое положительное 
влияние на здоровье МЖ и организма в целом, 
является основой формирования чувства любви 
и взаимопонимания матери и ребенка.
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ВПЛИВ ТРИВАЛОСТІ ТА ОСОБЛИВОСТЕЙ ЛАКТАЦІЇ 
НА ЗДОРОВ’Я МОЛОЧНИХ ЗАЛОЗ 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Джеломанова О. О., Ласачко С. А., Бабич Т. Ю.
Донецький національний медичний університет ім. М. Горького

У статті відображені сучасні дані літератури щодо фізіологічних змін в молочних залозах у період 
грудного вигодовування. Висвітлені питання нейроендокринної регуляції лактації та її протектор-
ного впливу на ризик розвитку патології молочних залоз. Відсутність повноцінного грудного виго-
довування негативно позначається на стані здоров’я жінки.

Ключові слова: лактація, молочна залоза, профілактика.

EFFECT OF DURATION AND FEATURES OF LACTATION 
ON THE HEALTH OF THE MAMMARY GLANDS 

(REVIEW)

Dzhelomanova O. A., Lasachko S. A., Babich T. Yu.
Donetsk national medical university

The paper presents modern literature data on the physiological changes of mammary glands during a 
breast-feeding. The questions of neuroendocrine regulation of lactation and protective effect of lactation 
are featured. Absence of full-value breast-feeding has a negative effect on the health of women.

Keywords: lactation, mammary glands, prophylactic.
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СУЧАСНІ РАНОВІ ПОКРИТТЯ 
(огляд)

Коваленко О. М.
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця (м. Київ)

У статті проведено огляд сучасних ранових покриттів, які використовуються для лікування опі-
кових та інших ран. Наведено класифікацію існуючих ранових покриттів. Показано необхідність 
застосування ранових покриттів відповідно до фаз ранового процесу. Метою даного дослідження ста-
ла систематизація великої кількості ранових покриттів та аналіз впровадження в практику ранових 
покриттів у всіх фазах ранового процесу.

Ключові слова: рани, ранові покриття, лікування опікових ран.

УДК 616.5-001.4-089:616.5-77

Термін відновлення шкірного покриву у об-
печених визначає перебіг опікової хвороби, 
формування ускладнень, косметичний резуль-
тат. Величезне значення має вибір засобів для 
місцевого лікування ран [34, 39]. При поверх-
невих дермальних опіках важливо забезпечити 
повноту власної регенерації: знизити кратність і 
травматичність перев’язок і створити комфортні 
умови для регенерації [14, 25]. Ранові покриття, 
які застосовуються для цього, повинні містити 
анальгезуючий компонент, створювати вологе 
середовище, забезпечувати протимікробний за-
хист, зберігаючи його максимально довгий час, 
мати низьку адгезівність [25].

При глибоких опіках відновлення шкірного 
покриву забезпечується оперативним шляхом 
[48]. Завдання місцевого лікування при підго-
товці до некректомії – забезпечення найменшого 
рівня інфікованості рани і швидкої демаркації 
некрозу [39, 54]. Після аутодермопластики ви-
моги до засобів для місцевого лікування зрос-
тають в частині протиінфекційного захисту. У 
60–80-і роки ХХ століття на практиці в основно-
му використовувалися волого-висихаючі марлеві 
пов’язки, просічені антисептичними розчинами 
[34]. Вони досі використовуються для лікування 
ран [44]. Просочена розчином водного антисепти-
ка марля після випару розчину швидко висихає 
і прилипає до рани. Видалення такої пов’язки 
хворобливе, викликає кровотечу і ушкодження 
грануляційної тканини. Вперше, ще до публіка-
цій Winter у 1962 році, переваги методу вологого 
загоєння ран показав R. Breitman (1960) [10, 64].

При глибоких опіках, одразу після видалення 
некротичних тканин, висічену ранову поверхню 
необхідно закрити [25, 40]. Кращим пластичним 
матеріалом для цього є розщеплений перфорова-
ний власний шкірний клапоть [40]. Але, у разі зна-
чних за площею опіках, важкого загального стану 
хворого, дефіциту здорової неушкодженої шкіри 
для пересадки, можливість аутдермопластики об-
межена. В такому випадку необхідно використову-
вати тимчасові замінники шкіри [3, 7, 42, 53].

На сьогодні створено велику кількість рано-
вих покриттів, що відрізняються за хімічним 
складом основи і лікарських речовин, які вхо-
дять до них [57].

При вивченні літературних джерел, патентів 
і даних, отриманих з інтернет-мережі, було зна-
йдено відомості про більш ніж 300 ранових по-
криттів, що перебувають на різних стадіях роз-
робки [5, 36, 50].

Дотепер не існує універсального препарату, 
який підходить для використання на всіх фазах 
ранового процесу при опіках різної глибини [9, 
34, 39, 55]. Ідеальне ранове покриття повинне 
відповідати наступним вимогам:

– створювати оптимальне мікросередовище 
длязагоєння ран;

– мати високу абсорбційну здатність у відно-
шенні ранового ексудату;

– запобігати проникнення мікроорганізмів;
– мати достатню проникність для газів (кис-

ню, вуглекислоти): для забезпечення перебігу 
репаративних процесів;

– мати проникність для води, але виключати 
висушування дна рани;

– мати еластичність, можливість моделюван-
ня поверхонь зі складним рельєфом;

– не володіти пірогенною, антигенною і ток-
сичною дією;

– не мати місцевої дратівної й алергійної дії.
Для штучних ранових покриттів бажані на-

ступні властивості:
– прозорість, можливість спостереження за 

раною;
– можливість бути носієм лікарських речовин;
– стійкість до стерилізації;
– зручність застосування для медичного пер-

соналу й хворого; 
– легке видалення з поверхні шкіри. 
За своїм походженням препарати даної групи 

умовно можливо розділити на природні і синте-
тичні ранові покриття [55].

Природні ранові покриття. Це насампе-
ред різні варіанти консервованої ксеношкіри  

Огляди
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(алошкіри) або дерми [8, 19, 56], амніотична обо-
лонка [15].

Ксеношкіра. «Золотим еталоном» раново-
го покриття є шкіра. Для тривалого зберігання 
здійснюється її ліофільне сушіння, вона розмі-
щується у розчин гліцерину або піддаються гли-
бокому охолодженню [8, 17, 49, 51].

Ліофілізовані трансплантати можуть зберіга-
тися до двох років, не втрачаючи життєздатність 
[17]. Використання таких трансплантатів дає 
можливість швидко, одночасно закрити значні 
за площею рани (до 2–5 тис. см2) попередити ін-
фікування ран та розвиток інфекційних усклад-
нень, розширити площі одноетапного висічення 
некротичних тканин, активізувати репаративну 
регенерацію, зменшити втрати білків та електро-
літів через ранову поверхню, зменшити крово-
втрату, закрити рану на строк до 10–20 діб.

Препарати дерми. Окремі закордонні фірми 
виготовляють препарати із безкліткової дерми, 
консервація яких найчастіше досягається мето-
дом ліофільного сушіння. Зі свинячої шкіри отри-
мані препарати Свідерм і Алоаск Д (Alloask D).  
З донорської шкіри людини виготовляється Ал-
лоДерм (AlloDerm) [19, 42, 51, 56, 66].

Амніотична оболонка. Для лікувальних цілей 
може використовуватися амніотична мембрана 
людини або тварини. Лікувальна дія обумовлена 
наявністю у її складі компонентів позаклітинно-
го матриксу (колагену, фібронектину, глікоза-
міногліканів) і ростових факторів. Амніотична 
оболонка є швидкопсувним видом покриття. На 
ранові поверхні варто накладати тільки свіжі 
амніотичні оболонки із невеликими строками 
зберігання [16, 18, 22].

Синтетичні ранові покриття. Єдина кла-
сифікація синтетичних ранових покриттів від-
сутня. Їх доцільно розділити за функціональним 
призначенням: захисні покриття та лікувальні 
покриття.

Захисні покриття. Ці покриття призначені, 
головним чином, для запобігання бактеріально-
го забруднення ран. Як приклад, можна привес-
ти знеболюючі плівкові покриття першої допо-
моги «Поліпор-А» та Bioclusive, непроникні для 
мікроорганізмів (із розмірами пор меншими за 
0,2 мкм) [5, 30, 42].

Лікувальні покриття, в залежності від меди-
каментозних препаратів (антибіотики, гормони, 
знеболюючі речовини, гемостатики та ін.), які 
використовувались при їх виготовленні, мають 
різні властивості і показання до застосування 
[47]. Лікувальні покриття можливо розділити за 
стійкістю на біодеградуючі (ті що розсмоктують-
ся) та біоінертні. Як правило, біодеградучі по-
криття виготовляються із природних полімерів 
(желатину, колагену, хітозану), а біоінертні – із 
синтетичних матеріалів [20, 21].

По механізму дії виділяють наступні види по-
криттів: сорбуючі; покриття, що запобігають ви-

пару ексудату; покриття, що прилипають; покрит-
тя, що розсмоктуються та ізолюючі покриття.

Сорбуючі біосумісні матеріали. Основною 
функціональною характеристикою сорбуючих 
покриттів є здатність поглинати ексудат, що 
виділяється з рани, кількість якого може бути 
значною. Втрата рідини через обпалену поверх-
ню шкіри при опіках II–III ступенів досягає  
3,5 мл/кг/% обпеченої поверхні тіла за 24 години 
[21]. Сорбуюча здатність визначається кількістю 
рідини, поглинутої 1 мг сухого сорбенту при за-
нуренні його у воду при відсутності тиску. Швид-
кість усмоктування ранової рідини залежить від 
природи полімеру. Оптимальна сорбуюча здат-
ність поки не визначена. Наприклад, гігроско-
пічна вата має сорбуючу здатність 2000–2500%, 
целюлозні пов’язки – до 3400%.

Як ранові сорбенти використовуються різні 
вуглецеві матеріали – ваулен (Білорусь, Росія); 
СКН, активований вуглецевий волокнистий ма-
теріал (АВВМ) «Дніпро» МН, пов’язка Ресорб 
(Росія), АУТ-м, СУМС-1 (Росія, Україна). АВВМ 
«Дніпро» МН має текстильну структуру сарже-
вого переплетення [33, 55]. Це покриття ефек-
тивно сорбувало стафілококи, клебсієли, енте-
робактерії, протей, менш активно – синьогнійну 
паличку. АВВМ «Дніпро» МН має вищу сорбцій-
ну здатність у порівнянні з іншими вуглецевими 
матеріалами – вауленом, карболеном і СКН. Цей 
матеріал має найбільшу адгезію до ранової по-
верхні, низьку міцність і дренуючу здатність, що 
може привести до скупчення ранового відокрем-
люваного під пов’язкою. У зв’язку з цим засто-
сування вуглецевих матеріалів доцільне при лі-
куванні ран із невисокою ексудацією. На основі 
вуглецевого сорбенту створена ранова пов’язка 
«Хвиля».

Біосумісні матеріали, що запобігають випа-
руванню ексудату. Ушкодження шкірного по-
криву порушують бар’єр, що перешкоджає ви-
паруванню тканинних рідин. Швидкість випару 
через ушкоджену шкіру становить 0,5–2,2 мл 
(см2/год). Втрата тепла за рахунок випарування 
ексудату становить 0,576 ккал/мл. Загальним 
принципом створення покриттів, що запобіга-
ють випаруванню ексудату і захищають рану від 
проникнення інфекції ззовні, є нанесення на зо-
внішню поверхню покриття полімерної плівки із 
контрольованою паропроникністю [55].

Біосумісні матеріали, що прилипають до 
рани. Найбільш серйозним недоліком гідрофіль-
них покриттів є та обставина, що процедура змі-
ни пов’язки стає хворобливої і травмує рану. Ця 
проблема вирішуються шляхом гідрофобізації 
зверненого до рани шару покриття, як прави-
ло, шляхом виготовлення його із гідрофобного 
синтетичного полімеру. Однак, такі покриття 
щільно не прилягають до рани і мають зниже-
ну швидкість усмоктування, що призводить до 
скупчення ексудату на рані [42].
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Біосумісні матеріали, що здатні розсмокту-
ватися. Іншим варіантом вирішення проблеми 
створення сорбуючих покриттів, які не травму-
ють рани, є застосування покриттів на основі роз-
чинних полімерів або на основі біодеградуючих 
полімерів, що не потребують заміни [52, 55].

Біосумісні матеріали з полісахаридів. Вико-
ристовуються покриття, що розсмоктуються із 
натрієвої солі: карбоксіметилцелюлози (КМЦ), 
оксіалкілцелюлози, амілози, декстрану, альгі-
натів, хітину, хітозану, гіалуронової кислоти та 
інші. В основі здатності цих матеріалів до роз-
смоктування лежить їх водо- і плазморозчин-
ність. Наприклад, для альгінатних матеріалів 
строки розсмоктування можна регулювати змі-
ною співвідношення іонів Са++ та Na+. Так, якщо 
альгінат кальцію розсмоктується на рані протя-
гом трьох місяців, то змішані кальцієво-натрієві 
альгінати – за два тижні й менше [4].

Загальними властивостями цих матеріалів є 
їх гідрофільність, що обумовлює високу адсор-
буючу здатність (до 5000%), достатня адгезія 
до рани, відсутність токсичності і дратівної дії, 
а також гемостатичні властивості. Під впливом 
альгінатів, хітозану, гіалуронової кислоти від-
значається прискорення процесів загоєння ран і 
опіків, їхня стимулююча дія на розвиток грану-
ляційної тканини сприяє епітелізації. Присут-
ність на рані полісахаридних матеріалів сприят-
ливо позначається на репараційних процесах на 
всіх стадіях лікування опікової рани. 

Біосумісні матеріали на основі колагену. Ви-
користання колагену для отримання покриттів, 
що розсмоктуються, на рани пов’язане із його 
властивостями: стимулювати фібрилогенез, лі-
зируватися і заміщатися сполучною тканиною 
[2, 46]. Для ранових покриттів він використо-
вується у вигляді губки, волокнистої маси або 
матеріалів типу фетру. Колагенові губки одер-
жують шляхом сублімаційного сушіння гелю 
колагену, іноді такий гель додатково спінюють 
пропущенням інертного газу. У тканинах лю-
дини колаген тісно пов’язаний із гіалуроновою 
кислотою та іншими макромолекулами. З метою 
наближення властивостей покриття до нативно-
го колагену у їх склад додаються полісахариди: 
солі гіалуронової кислоти, хондроітинсульфат, 
солі гепаринів, альгінову кислоту, хітозан. Ра-
нові покриття з колагену можуть бути в різній 
формі (плівки, губки). Сорбуюча здатність губки 
до води становить до 6000%. Колагенові покрит-
тя щільно прилягають до опікової рани й зго-
дом розсмоктуються. Доведено, що в колагенові 
покриття мігрують ендотеліальні фібробласти 
та інші клітки, у результаті чого матеріал роз-
смоктується під дією колагенази і заміщається 
грануляційною тканиною [2, 52]. Поверх плів-
ки накладається шар вологої, потім сухої марлі. 
Пов’язка міняється – по мірі розсмоктування 
плівки (2–3 доба). Застосовується для лікування 

пролежнів, донорських ділянок шкіри і інших 
ран на II стадії ранового процесу [58].

На основі розчинного колагену розроблено 
покриття Комбутек (Росія), що є колагеновою 
губкою зі всмоктуючою здатністю до 4000%. Це 
покриття не токсичне, не має антигенних влас-
тивостей і не має дратівливої дії [35].

Комбутек хімічно перебудовується, переходя-
чи в гель, стимулює репаративні процеси в рані, 
прискорює зростання грануляції і епітелізацію. 
Це покриття доцільно застосовувати в рані після 
її очищення і ліквідації гнійного відокремлюва-
ного. Облекол (Росія) – колагенова плівка з мас-
лом обліпихи [2]. Застосовується для лікування 
різних ран на II фазі ранового процесу. Гентаци-
кол (Росія) – комбінований препарат, що містить 
гентаміцина сульфат, на основі колагенової губ-
ки. Препарат характеризується пролонгованою 
антибактеріальною дією [34]. 

Серед зарубіжних ранових покриттів цієї гру-
пи необхідно відмітити пористу губку Taurolin-
Gel (Швейцарія) на основі колагену, повидон-
йоду і антибіотика тауролідина. Випускається 
комбінована пов’язка, що складається із кола-
гену і альгінату – Fibracol (США). Біосинтетич-
ні покриття Интегра (Integra), Дермаграфт 
(Dermagraft), що складаються із силіконової 
плівки і нейлону, в які інкорпорований колаген 
та хондроітін-6-сульфат призначені для лікуван-
ня опікових і донорських ран [49, 56, 66].

Ізолюючі біосумісні матеріали. До таких по-
криттів відносяться еластичні полімерні плівки. 
Ці покриття не дуже вдалі, тому що в них від-
сутня істотна сорбційна здатність. Покриття у 
вигляді гелів мають багато переваг: прозорість; 
щільний контакт із раною, що перешкоджає 
скупченню ексудату; безболісність видалення. 
Однак, на практиці покриття у вигляді гелів час-
то малоефективні через низьку механічну міц-
ність, схильність до пересихання, малу сорбцій-
ну здатність [42].

Отже, розробка полімерних покриттів, що 
прилипають і розсмоктуються, із високої сорб-
ційною здатністю і різними строками розсмок-
тування, є найбільш актуальним напрямком в 
галузі створення ефективних покриттів для опі-
кових ран. 

За формою виготовлення і способу застосу-
вання можна виділити наступні варіанти покрит-
тів: губки, гелеві покриття, плівкові покриття та 
покриття, що формуються при розпиленні ком-
позиції у вигляді аерозолю.

Губки. Для губок характерна наявність розви-
тої пористої структури, що забезпечує високу аб-
сорбуючу здатність і високу проникність для га-
зів і кисню. Губки виготовляються із природних 
(колагену, хітозану, альгінових кислот, целюло-
зи та ін.) і синтетичних полімерів (поліуретану 
та ін.). Для додання їм специфічних лікуваль-
них властивостей проводиться спеціальн оброб-
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ка губки різними медикаментозними засобами 
(антибіотиками, протеолітичними ферментами, 
гемостатичними агентами і т.п.). Можна виді-
лити спеціалізовані та поліфункціональні ліку-
вальні губки. Спеціалізовані губки найчастіше 
мають односпрямовану дію, наприклад гемоста-
тичну. На даний час найбільш відомий ефектив-
ний гемостатичний засіб – тахокомб (Nycomed, 
Австрія) на основі колагену і фібринного клею. 
Це пориста колагенова пластина, в поверхневий 
шар якої включені тромбін, фібриноген, хлорид 
кальцію та інгібітор фібринолізу. Клінічні дослі-
дження підтвердили його високу гемостатичну 
активність при різних капілярних кровотечах 
(при виконанні некректомій).

Губки із природних полімерів (колагену, хі-
тозану, альгінових кислот, похідних целюлози) 
найчастіше застосовуються у другій фазі рано-
вого процесу для загоєння ран. До них належать 
препарати на основі колагену: «Коласпон», 
«Комбутек-2», «Облекол» (з обліпиховим мас-
лом); з альгінових кислот – «Альгіпор», інших 
полісахаридів – «Аубазидан», «Аубазипор». Так, 
наприклад, «Комбутек-2» є комбінованим пре-
паратом, що містить поряд із колагеном анти-
бактеріальні компоненти глутаровий альдегід, 
хінозол і борну кислоту [36, 55]. Цей препарат 
призначений для закриття і остаточного лікуван-
ня очищених від мертвих тканин опікових ран 
II–III ступенів, для тимчасового закриття опі-
кових ран III Б ступеня після видалення струпа, 
посттравматичних гранулюючих ран, трофічних 
виразок і пролежнів, для підготовки ран до ауто-
дермопластики та для закриття донорських діля-
нок після неї. При цьому важливо відзначити, що 
«Комбутек-2» стимулює регенераторні процеси в 
рані, прискорює крайову та острівцеву епітеліза-
цію, сприяє росту грануляційної тканини [55].

При посттравматичних ранах «Комбутек-2» 
рекомендується застосовувати після очищення 
рани від некротизованих тканин на розвинуті 
грануляції (тобто при переході першої фази заго-
єння в другу фазу) і в період епітелізації невели-
ких ран. При трофічних виразках і пролежнях 
«Комбутек-2» використається після очищення 
ранової поверхні від некротизованих тканин і до-
сягнення низької бактеріальної забрудненості.

Існують препарати, що складаються із двох 
видів полімерів, зокрема з колагену і хітозану. 
Так, наприклад, губка «Цитотімакол», до скла-
ду якої входить антигіпоксант цитохром С та 
імунностимулятор – тімалін.

Гелеобразні покриття. Гелеобразні покрит-
тя формуються при змочуванні ексудатом нане-
сеного на ранову поверхню у вигляді порошку 
речовини. Найчастіше по своїй суті ці покриття 
виконують функцію дренувальних сорбентів. Ці 
речовини забезпечують відтік у пов’язку не тіль-
ки ранового ексудату, але й мікроорганізмів. 
Покриття даного типу виготовляються із різних 

синтетичних і природних полімерів (похідні ме-
тилметакрилату, декстран, акриламід, агар-агар 
та інші) [36].

Найбільш відомі наступні порошкові препа-
рати, що формуються при змочуванні рідиною в 
гелеобразні покриття: «Гелиперм», «Хайдрон», 
«Дебрізан», «Дежизан», «Гелеві», «Целосорб», 
«Коласорб», «Коладіосорб». Є й спеціалізовані 
покриття цього класу. До таких належать, зо-
крема, «Желпла-стан», до складу якого входять: 
желатин, канаміцин і плазма крові. За своїми 
біологічними властивостями готові гидрогелеві 
покриття досить близькі до гелеутворюючих (ге-
леподібних) [23].

Гідрогелеві і гідроколоїдні покриття. До пре-
паратів цього типу можна віднести покриття 
«Inerpan» (наслідок полімеризації амінокислот 
лейцину та гліцину), «Галактон» і «Галагран» 
(на основі пектину, що мають властивості сор-
бенту, стимулятора репарації, протибактеріаль-
ного препарату та анестетика), з гідроксиметіл-
целюлози та ряд інших. Гідроколоїдні покриття, 
які відомі під назвами: Comfeel®, Dermiflex®, 
Granuflex®, складаються з самоприлипаючої 
маси, до складу якої входять поліізобутілен з 
краплинами желатину, пектину чи хітозану. 
При контакті з ексудатом рани, ці краплини 
абсорбують його, розбухають і створюють на-
піврідку масу. Сучасними покриттями третього 
покоління є гідрофільні, поліуретанові плівки і 
гідрогелі такі як: Elasto-gel®, Vigilon®, Aqua-Gel®. 
Гідрогелеве покриття Aqua-Gel® є композицією 
природних і синтетичних полімерів (полівінілпі-
ролідон, поліетіленглікол і агар), піддані дії іоні-
зуючого випромінювання, яке зчіпляє ланцюги 
полімерів та забезпечує стерильність покриття. 
Покриття цього типу затримують вологу в рані, 
абсорбують біологічні ексудати, випаровують 
надлишок води. Разом з тим утримують на рані 
тонкий шар власних протеїнів пацієнта (в тому 
числі і фактори росту), що вважається головною 
причиною прискореного загоєння ран [46].

Плівкові ранові покриття. У цей час застосо-
вуються плівки з різних видів природних і синте-
тичних матеріалів: колагену, полівінілхлориду, 
поліетилену, поліпропілену, поліепсилонкапро-
лактона та інші. Значна частина плівок має до-
статню міцність і еластичність, вони зручні у ви-
користанні. Разом з тим, по параметрах газо- і 
влагопроникності дані покриття не повною мі-
рою відповідають висуненим до них вимогам. 
Швидкість випарування рідини через покриття 
має бути вища ніж через неушкоджену шкіру, 
але нижче швидкості випарування через опіко-
вий струп. Досить перспективними є гідрофільні 
плівки з поліуретану. Найбільш відомими пред-
ставниками цього типу плівок, що з’явилися в 
останні роки, є плівки «Оп-Сайт» («Op-Site»), 
«Тегадерм» («Tegaderm») і «Кутинова-гидро» 
(«Cutinova hydro») [23, 35]. Ці препарати зручні 
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у використанні, еластичні, добре фіксуються до 
ранової поверхні, прозорі. Зручні для застосу-
вання й інші препарати, зокрема еластична, ви-
сокоадгезивна, проникна для води і пару плівка 
«Фиксомулл-стретч» («Fixomull stretch»), вико-
нана із поліефірного матеріалу з гіпоалергенної 
маси на поліакрилатній основі. Плівкові покрит-
тя «Тегадерм» («Tegaderm»), препарати сімей-
ства «Фолідерм» непроникні для бактерій, але 
проникні для повітря і пару, що дозволяє їх ви-
користовувати при лікуванні опіків [55]. Разом з 
тим, паропроникність більшості покриттів такого 
роду недостатня. Препарат з еластичного гідро-
фільного поліуретану «Омідерм» володіє істотно 
кращою паропроникністю і може використати-
ся в сполученні з іншими лікарськими формами 
(насамперед – антибактеріальними), що досить 
важливо при лікуванні поширених опіків.

Окреме місце займають покриття типу «ДДБ» 
(«DDB») і «ДДБМ» («DDBM») [11, 24]. Плівкові 
покриття «DDB» й «DDBM» виконані з поліети-
ленової плівки, на поверхню якої наноситься на-
пилювання сухої суміші, що складається на 5% 
з антибіотиків, взятих у рівному співвідношенні 
(цефалолексину, стрептоміцину, еритроміцину, 
терраміцину, тетрацикліну, віброміцину, синто-
міцину, неоміцину, канаміцину, ністатину, дак-
тарину, канестену, а також риванолу) і на 95% з 
тальку. Вони повністю непроникні для парів, во-
логи та повітря, під ними нерідко накопичується 
значна кількість ексудату. Для того, щоб дрену-
вати надлишок вологи, що є одним з варіантів по-
криття DDB, в плівці DDBM зроблені отвори [24].

У НВО «Пласт полімер» (Санкт-Петербург) 
розробили досить вдалі перфоровані плівкові 
покриття сімейства «Асеплен»: «Асеплен-К2 – 
з катаполом; «Асеплен-Д» – з діоксидином; 
«Асеплен-Й» – з йодом [36].

ТОВ «Фоліум» (Санкт-Петербург) розробило 
полімерні плівкові покриття «Фолідерм», які 
виконані з гідрофобного матеріалу й мають чис-
ленні дрібні пори, проникні для газів, але непро-
никні для мікроорганізмів [26]. Спеціальна тех-
нологія обробки забезпечує цим плівкам високий 
електростатичний потенціал поверхні, завдяки 
чому вони здобувають високу адгезивність до ран. 
Плівки «Фолідерм» прозорі, і через них можна 
спостерігати, яким чином йде епітелізація в ра-
нах без зняття пов’язок. Залежно від просякання 
(знеболюючими речовинами, антибактеріальни-
ми, гемостатиками) вони можуть використовува-
тися по різних конкретних показаннях не тільки 
на опікові поверхні, а і на донорські рани після 
забору розщеплених трансплантатів. Є варіанти 
плівок з перфораційними отворами. 

Деякі плівкові покриття («Асеплен», «Фолі-
дерм», «DDBM») можуть використовуватися в 
першу фазу ранового процесу. Більша частина 
плівок призначена для застосування в II й III 
стадіях, тому що вони захищають рани і не пере-

шкоджають регенерації тканин [26].
Поширене застосування одержали плівки із 

природних полімерів – з колагену (препарат «Бі-
окол» і йому подібні), з хітозану, з бактеріальної 
целюлози («Бакцеласепт»). Останній препарат 
має просочення полімерними антисептиками 
(катаполом, цигеролом), що забезпечує йому ан-
тибактеріальну ефективність [27].

Ранові покриття з низькою адгезивністю. 
Окрему групу ранових покриттів, які широко 
застосовуються в комбустіології, становлять по-
криття, що не прилипають до ран. Вони підроз-
діляються на наступні: металізовані; зроблені 
з парафінізованої марлі; з марлі, просякнутої 
мазями або емульсіями. До парафінізованих по-
криттів належать пов’язки типу «Пара-нетт» 
(«Рага-nett»), «Бактіграс» («Bactigras»), «Тулле-
грас» («Tulle-gras»), «Софра-тулле» («Sofra-
tulle») і інші, виконані у різних варіантах: без та 
із просоченням антибактеріальними препарата-
ми (гентаміцином, софраміцином і т. п.).

Ранові пов’язки, що не прилипають до ран: 
«Адаптик» («Adaptic», Johnson&Johnson), Да-
мор («Damor», Damor America Inc.), «Фуцідин» 
(«Fucidin») і «Бетадін» («Betadine») та інші, по-
дібні ним, просякнуті мазями, емульсією або 
кремом [47].

Пов’язка Ломатюль® Н – малотравматичне, 
низкоадгезивне ранове покриття, створює опти-
мальне вологе середовище і оптимальні умови 
для загоєння рани, попереджає її мікробне за-
бруднення. Може використовуватися при ліку-
ванні поверхневих опіків, для закриття донор-
ських ран при аутопластиці, а також для захисту 
розщеплених аутотрансплантатів після пересад-
ки при будь-якому виді травми. Покриття Лома-
тюль® Н еластичне, дає можливість моделюван-
ня поверхонь із складним рельєфом, дозволяє 
проводити атравматичну зміну пов’язок [38].

При необхідності створення вологого серед-
овища, наприклад, при ураженні шкіри облич-
чя, китиць і стоп, застосовується гідрогелеве 
покриття «Гелепран®» з лідокаїном, що забез-
печує одночасно і вологе середовище, і локальне 
знеболювання. При наявності у дітей інфікова-
них ускладнених ран, а також ран з підвищеною 
ексудацією особливо комфортною є комбінована 
пов’язка «Воскосорб®», що складається з атрав-
матичного сітчастого шару, який контактує із 
рановою поверхнею, і сорбційного шару, що во-
лодіє великою вбираючою здатністю [12].

На другій фазі активно застосовуються рано-
загоюючі пов’язки «Воскопран®» із мазевими 
наповнювачами – діоксідиновою маззю, лево-
меколем, метілурациловою маззю [28]. Ранові 
пов’язки забезпечують ріст грануляцій, крайову 
й острівцеву епітелізацію ран. При відсутності на 
рановій поверхні вогнищ запалення, нагноєння, 
вираженої ексудації пов’язку можна залишати 
на рані до повної епітелізації і її самостійного 
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відділення. Слід відзначити високий дреную-
чий ефект пов’язок «Воскопран®», «Парапран®», 
«Воскосорб®» внаслідок їх крупнояєчистої струк-
тури, а також відсутності «присипання» до рани, 
що дозволяє значно знизити больові відчуття під 
час перев’язок і відмовитися від загального зне-
болювання при великих опіках [6].

Ранове гідрогелеве покриття «Гелепран®» з 
мірамістіном забезпечує протизапальний і анти-
мікробний ефект в умовах вологого середовища 
(при необхідності вологого ведення рани).У ви-
падку лікування невеликих опіків пов’язки мож-
на розрізати ножицями в будь-якому напрямку 
для додання їм форми й розмірів рани. Таким 
чином, ранові пов’язки «Воскопран®», «Пара-
пран®», «Воскосорб®» і гидрогелевое покриття 
«Гелепран®» являють собою ефективні засоби, 
що використаються в комплексному лікуванні 
опікових ран [12]. Вони стерильні, готові до за-
стосування, створюють сприятливі умови для пе-
ребігу ранового процесу, дозволяють ефективно 
проводити місцеве лікування дітей з опіковою 
травмою з урахуванням стадій ранового процесу. 
Крім того, застосування цих лікувальних засобів 
забезпечує комфорт пацієнтам і полегшує їхні 
страждання, скорочує строки лікування [28].

Відомі покриття з низкою адгезивністю, які 
крім цього мають високу абсорбуючу активність 
(«Скинтакт»-«Skintact», Robinson). Препарати 
цього типу показані для лікування ран в II й III 
фазах ранового процесу. Позитивною їх власти-
вістю є те, що при знятті пов’язок не ушкоджу-
ється незміцнілий епітелій [55].

Комбіновані покриття являють собою велику 
групу препаратів, що одержують з комбінації 
відомих хімічних сполук, підбір яких здійсню-
ється з метою додання заданих фізико-хімічних 
і біологічних властивостей. До таких препаратів 
можна віднести Біобран («Biobrane», США), до 
складу якого входять два полімери, один із яких 
має високу газопроникність, а другий – механіч-
ну міцність. Цей препарат одержують із еластич-
ної сілоксанової плівки, у яку додають нейлоно-
ву сітку. Крім того, для забезпечення транспорту 
газів у покритті робляться мікроотвори. Адге-
зивність забезпечується нанесенням шарів гідро-
лізованого колагену [61].

Препарат «Меланин» має два шари: нижній 
шар, що прилягає до рани – гідрофільний; верх-
ній шар являє собою перфоровану плівку з поліу-
ретану або поліефіру який забезпечує, головним 
чином, механічні функції. Іншим прикладом є 
матеріал «Комупол», що складається із трьох 
шарів. Перший шар, що прилягає до поверхні 
ран – атравматичний, проникний для ранового 
ексудату. Другий – сорбційний, що володіє ви-
сокою гігроскопічністю і високою специфічною 
сорбційною здатністю стосовно мікрофлори. Тре-
тій шар виконаний з водостійкого, паро- і пові-
тропроникного матеріалу.

Гідроколоїдні пов’язки є ефективними 
сорбційно-активними перев’язувальними засо-
бами [15, 63]. Типовий представник цієї групи – 
Hydrocoll (Німеччина), гідроколоїдна пов’язка 
для лікування мало- і неінфікованих ран. 
Пов’язка складається із здатних до набрякання 
колоїдів, які поміщені в еластомер, причому на-
півпроникна плівка додатково фіксує покрив-
ний шар, непроникний для мікробів і води. При 
поглинанні ранового секрету гідроколоїдними 
компонентами пов’язки останні набрякають і 
переходять в гель, який розширюється в рані і 
підтримує її вологість. При цьому гель зберігає 
всмоктуючу здатність до тих пір, поки гідроко-
лоїд не насичується, що проявляється в деформа-
ції пов’язки у вигляді пухиря. В цьому випадку 
її необхідно змінити. Завдяки вираженій погли-
нальній здатності пов’язка Hydrocoll придатна 
для лікування ран із високою секрецією [21]. Це 
покриття сприяє поліпшенню мікроциркуляції 
в тканинах рани, стимулює зростання грануля-
ції і володіє антиадгезивними властивостями. До 
пов’язок цієї групи відносяться також Comfeel 
ulcus, Coloplast, Duoderm, Biofilm, Tielle і Elasto-
gel (США). Так, пов’язка Duoderm складається 
з двох шарів: внутрішній шар є гідроколоїдним 
полімером, а зовнішній – поліуретановою плів-
кою, непроникною для кисню і води [38, 54].

Добрі результати дає використання гідроко-
лоїдного покриття «Варихезив» («Varihesive») 
або Конватек («Convatec»). Це покриття містить 
гідрофільний (нижній) і гідрофобний шари. Ви-
користання даного препарату дозволяє здійсню-
вати лікування за рахунок однократної аплікації 
на рани і реалізує принцип «поклав на рану і за-
був про перев’язки». «Розумне» ранове покриття 
саме здійснює різносторонні лікувальні ефекти, 
які послідовно включаються в різні стадії рано-
вого процесу [59].

Для боротьби з інфекцією до складу ранових 
покриттів вводяться антисептики (діоксидин, 
хлоргексидин, капатол, мірамістін) – Асеплен-К 
і Асеплен-Д (Росія); сульфаніламіди, антибіоти-
ки – Soframycin dressing (США), Лінкоцел (Бі-
лорусь); нитрофурани – Колетекс (Росія); йод – 
Асерлен-Й (Росія), Betasom hydrogel dressing 
(Німеччина), Inadine (США) [30]; ксероформ – 
Xeroform gause (Великобританія); використову-
ються також іони срібла Ag- Acticoat (Канада) 
[45, 58, 62], Actisorb plus (США) [48].

Біотехнологічні ранові покриття. Даний 
клас ранових покриттів є найсучаснішим й са-
мим перспективним. Вичерпної класифікації та-
кого роду покриттів ще не існує. Біотехнологічні 
ранові покриття можна розділити на наступні 
основні типи:

– безклітинні (утримуючі у своєму складі 
тільки біологічно активні макромолекули) [50];

– клітинні, що мають у своєму складі живі 
клітини різного типу (фібробласти, кератіноци-
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ти й ін.) [29, 51].
За способом одержання остаточної лікуваль-

ної форми їх можна розділити на: готові до засто-
сування та на ті, що формуються безпосередньо в 
рані. Готові до вживання біотехнологічні ранові 
покриття це ті, які остаточно формуються в ла-
бораторії й далі доставляються в клініку, де їх 
переносять на ранові поверхні. Серед них, у свою 
чергу, можна виділити три групи композицій: 

1. різні варіанти «живого еквівалента шкі-
ри», що складаються з так званого «дермального 
еквівалента шкіри» (колагенового гелю із іноку-
льованими в його склад живими фібробластами), 
на поверхні якого культивуються клітки епідер-
місу [31, 57];

2. «культивовані замінники шкіри» (cultured 
skin substitutes) [41, 50];

3. композиції, що займають проміжне поло-
ження між двома першими групами [50].

Один з них – живий еквівалент шкіри, роз-
роблений в НДІ імені М. В. Скліфосовського 
(Москва), представляє собою біологічну кон-
струкцію, до складу якої входять епідермальні 
кератиноцити (алогенні чи аутогенні) і колаге-
новий гель з фібробластами [32].

Деякі «культивовані замінники шкіри», в 
яких використовуються алогенні фібробласти, ви-
пускаються у великих масштабах («Фібродерміс», 
Москва; «Фібр опор», Санкт-Петербург) [29].

Фактори росту є біологічно активними речо-
винами, які виявилися надзвичайно перспек-
тивними як ресурс, їх дія була доведена в експе-
риментальних моделях, але потрібні подальші 
дослідження, щоб продемонструвати їх клінічне 
застосування [13, 16, 22]. Значний час ведуться 
дослідження, які прагнуть чітко визначити дії 
кожного з цих факторів, з яких найбільш вивче-
них є фактор зростання (PDGF) трансформуючий 
фактор (TGFbeta), фактор зростання фіброблас-
тів (ФЗФ), інсуліноподібний фактор росту (ІФР) 
і епідермальний фактор росту (ЕФР).

Новітній засіб місцевого лікування ранове по-
криття «Біоплен-ЕФР»– стерильна плівкова гід-
роколоїдна пов’язка, призначена для місцевого 
лікування плоских та вялогранулюючих, довго-
строково незагойних ран різної етіології [1, 64]. 
Покриття являє собою біополімерний комплекс 
полівінілового спирту і хітозану із іммобілізова-
ним рекомбінантним ЕФР, повністю ідентичним 
ЕФР людини. Покриття містить також іммобілі-
зовані лікарські субстанції: антисептики – сангві-
рітрін або хлоргексидин (діоксідин) і анестетик – 
анілокаїн [1].

Полівініловий спирт виконує функції біо-
логічно інертної полімерної основи, що надає 
пов’язці необхідну механічну міцність й еластич-
ність. Хітозан, біологічно активний полісахарід 
тваринного походження, здатний прискорювати 
ріст епідермальних кератиноцитів, зв’язувати і 
інактувати матриксні металопротеїнази – фер-
менти запалення, які у надлишку утримуються 
в ексудаті рани.

У такому середовищі хітозан інгібує актив-
ність металопротеїназ, запобігаючи руйнуван-
ню протеїнів епідермісу і зберігаючи рівень ак-
тивності природних факторів росту. Одночасно 
в рану пролонговане надходить додаткова кіль-
кість рекомбінантного ЕФР, що стимулює мігра-
цію і проліферацію кліток шкіри, значно при-
скорюючи процес загоєння ран [3, 47].

Нанотехнології проникають у всі сфери жит-
тя, в тому числі в біологію і медицину. Проблема 
в тім, що речовини у вигляді наночасток можуть 
бути більш токсичні, ніж у «звичайному» стані, 
а дія наноматеріалів на біологічні об’єкти вивче-
на недостатньо [60, 61].

З 2005 року у Європі в пошуках нових по-
криттів для ран стали використовувати ранові 
покриття з нанокристалами срібла (Acticoat, 
Smith & Nephew, Largo) [45, 58, 62, 63]. Ці по-
криття довели свою ефективність проти біль-
шості патогенних мікроорганізмів, у тому числі 
проти таких штамів, як золотистий стафілокок і 
ванкоміцин-стійких ентерококів.

У лікуванні ран різної етіології медичні 
пов’язки зберігають пріоритетне значення, що 
обумовлено доступністю і простотою їх засто-
сування в різних умовах [7, 37, 43, 44]. Проте 
лікування ран з використанням традиційних 
перев’язувальних засобів останніми роками стає 
усе менш ефективним. 

Ранові покриття дозволяють прискорити за-
гоєння ран, при чому значно скорочують частоту 
перев’язок [42, 43]. Вологе середовище, яке утво-
рюється під рановим покриттям, забезпечує висо-
ку активність ранових протеаз, що веде до швидко-
го очищення ран без використання протеолітичних 
ферментів. Це дозволяє запобігти висиханню не-
рвових закінчень, тим зменшується больовий син-
дром. Ранові покриття за своєю клінічною ефек-
тивністю у ряді випадків перевершують традиційні 
методи лікування опікових ран з використання 
пов’язок з мазями на поліетиленгліколевій основі 
і можуть бути використані в усіх стадіях ранового 
процесу на всіх етапах лікування та в амбулатор-
ній практиці, в тому числі у дітей [53, 65].
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Современные раневые покрытия 
(обзор)

Коваленко О. Н.
Национальный медицинский университет имени А. А. Богомольца

Статья посвящена обзору современных раневых покрытий, которые используются для лечения 
ожоговых и других ран. Описаны классификации существующих покрытий. Показана необходи-
мость применения раневых покрытий в соответствии с фазами раневого процесса.

Целью данного исследования стала систематизация большого количества раневых покрытий. 
Разработка и внедрение в практику хирургов подходов к использованию раневых покрытий во всех 
фазах раневого процесса.

Ключевые слова: лечение ожоговых ран, раневые покрытия, раны.

MODERN COVERAGE OF WOUND 
(REVIEW)

Kovalenko О. M.
National Medical University by O. O. Bogomolets

The article is sacred to the review modern wound coverage that used for treatment of burn and other 
wounds. Classification of existent coverages described. The shown necessity of application of wound cov-
erages is in accordance with the phases of wound process.

Systematization of plenty of wound coverages are the purpose of this research. Development and in-
troduction in practice of burn surgeons of going near the use of wound coverages in all phases of wound 
process.

Keywords: treatments of burn wounds, wounds, wound coverages.
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Корпоративна інформація

ВЛИЯНИЕ ПРИЕМА ПОЛИВИТАМИНОВ/
МИНЕРАЛОВ В ПЕРИОД ЗАЧАТИЯ НА 

ГОЛОВОКРУЖЕНИЕ, ТОШНОТУ И РВОТУ В ПЕРВОМ 
ТРИМЕСТРЕ БЕРЕМЕННОСТИ

A. Czeizel, I. Dudas, G. Fritz, A. Tecsoi, A. Hanck, G. Kunovits 
Отделение генетики и тератологии человека, Сотрудничающий центр Национального института 	
человека и ВОЗ по контролю наследственных заболеваний, Будапешт, Венгрия

Резюме
Представлены данные, свидетельствующие 

о том, что применение поливитаминов/минера-
лов в период зачатия способствует уменьшению 
тошноты, рвоты и головокружения в начале бе-
ременности.

Введение

Smithells и соавт. (1980, 1989) и MRC Vitamin 
Study Research Group (1991) показали, что ежед-
невное применение поливитаминов/минералов 
в период зачатия у женщин группы высокого 
риска позволяет предупредить развитие дефек-
тов нервной трубки у новорожденных. На осно-
вании этих данных в Венгрии была создана Про-
грамма планирования семьи (Czeizel, 1988a) с 
целью изучения возможности снижения частоты 

Таблица 1
Состав исследуемых препаратов (1 капсула)

 Элевит Пронаталь Плацебо

Витамин А 6000 МЕ -

Витамин В1 1,6 мг -

Витамин В2 1,8 мг -

Витамин В6 2,6 мг -

Витамин В12 4,0 мкг -

Витамин С 100 мг 7,5 мг

Витамин D 500 МЕ -

Витамин Е 15 мг -

Никотинамид 19 мг -

Кальция пантотенат 10 мг -

Биотин 0,2 мг -

Фолиевая кислота 0,8 мг -

Кальций 125 мг -

Фосфор 125 мг -

Магний 100 мг -

Железо 60 мг -

Медь 1 мг 1 мг

Марганец 1 мг 1 мг

Цинк 7,5 мг 7,5 мг

этого врожденного порока в общей популяции. 
Целью простого слепого рандомизированного 
плацебоконтролируемого исследования было 
изучение эффективности применения поливита-
минов/минералов (Элевит Пронаталь) в течение 
по крайней мере одного месяца до зачатия и пер-
вого триместра беременности (Czeizel and Rode, 
1984, Czeizel, 1988b). В данной статье обобщены 
результаты лечения первых 1000 беременных 
женщин (по 500 в каждой группе). В конечном 
итоге в исследование предполагается включить 
около 7000 беременных женщин. Материалы и 
методы Изученный препарат содержит витамины 
и минералы в дозах, соответствующих рекомен-
дациям Американского Национального иссле-
довательского совета (1980) для беременных и 
кормящих грудью женщин. Состав плацебо и по-
ливитаминного препарата приведен в таблице 1.
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Таблица 2
Нежелательные реакции при применении Элевита Пронаталь и плацебо

(по 500 женщин в каждой группе)

2-й визит
(до беременности)

3-й визита
(после зачатия)

4-й визит
(первый триместр)

Элевит Плацебо Элевит Плацебо Элевит Плацебо

Абс % Абс % Абс % Абс % Абс % Абс %

Прибавка массы тела 2 0,4 4 0,8 5 1,0 5 1,0 16 3,2 9 1,8

Голод или увеличение аппетита - - 3 0,6 2 0,4 4 0,8 13 2,6 11 2,2

 Отсутствие аппетита 2 0,4 - - 1 0,2 - - 3 0,6 2 0,4

 Тошнота и рвота 2 0,4 3 0,6 3 0,6 11 2,2 15 3,0 33 6,6

 Головокружение - - - - - - 1 0,2 2 0,4 4 0,8

 Изжога и диспепсия - - 4 0,8 2 0,4 1 0,2 6 1,2 6 1,2

 Запор 9 1,8 4 0,8 5 1,0 2 0,4 10 22,0 6 1,2

 Диарея 7 1,4 2 0,4 3 0,6 1 0,2 7 1,4 1 0,2

 Нерегулярный стул - - - - - - - - 2 0,4 6 1,2

 Экзантема 4 0,8 2 0,4 1 0,2 2 0,4 4 0,8 2 0,4

 Всего 26 5,2 22 4,4 22 4,4 27 5,4 78 15,6 80 16,0

 Масса тела, кг 57,1 7,7 57,3 7,3 57,7 8,1 58,1 7,8 58,9 8,4 58,8 8,0

Критерии отбора

В исследование включали женщин, которые 
планировали первую беременность, при нали-
чии следующих критериев:

•беременность пока отсутствует; 
•возраст от 18 до 35 лет; 
•отсутствие бесплодия.
Все женщины и их партнеры дали информиро-

ванное согласие на участие в исследование. К на-
стоящему времени известны результаты лечения 
первых 1000 женщин. Все они были здоровыми. 

Дозировка и длительность применения 
препарата

Во время исследования женщины принима-
ли препарат по одной таблетке ежедневно. Их 
осматривали 4 раза. При каждом визите изме-
ряли массу тела. При первом визите женщин 
рандомизировали и выдавали по 30 таблеток 
Элевита Пронаталь или плацебо. Женщинам 
предлагали не пользоваться негормональными 
методами контрацепции в течение ближайше-
го месяца. Кроме того, им рекомендовали не 
принимать какие-либо другие витаминные или 
поливитаминные препараты во время исследо-
вания. При втором визите через 1 мес. оценива-
ли наличие нежелательных явлений и выдавали 
Элевит Пронаталь или плацебо еще на 3 мес. (по 
1 таблетке в день). Женщинам рекомендовали 
немедленно обратиться к врачу в случае пропус-
ка очередной менструации. При третьем визите 
подтверждали наличие беременности с помощью 
чувствительного теста. Кроме того, оценивали 
нежелательные явления и выдавали препараты 
на следующие 3 мес. В четвертый раз женщин 

осматривали на 12-й неделе беременности. Затем 
их направляли под наблюдение в женскую кон-
сультацию. На ранних сроках беременности час-
то наблюдаются тошнота и рвота. В связи с этим 
при последнем визите мы оценивали наличие 
выраженных тошноты и рвоты, которые требова-
ли консультации врача и какого-либо лечения.

Результаты

Частота нежелательных реакций была очень 
низкой в обеих группах (табл. 2). Средняя масса 
тела при первом визите составила 57,4 кг и прак-
тически не изменилась во время исследования. 
До беременности тошнота и рвота наблюдались 
всего в 2–3 случаях. Случаев головокружения не 
зарегистрировали. Частота запора (1,8%) и диа-
реи (1,4%) в основной группе была выше, чем в 
контрольной (0,8 и 0,4% соответственно), одна-
ко различия не были статистически значимыми 
(p>0,05). (Сходные данные были получены при 
третьем и четвертом визитах). В начале беремен-
ности в обеих группах отмечены прибавка массы 
тела и увеличение аппетита, а также повышение 
частоты тошноты, рвоты и головокружения 
(табл. 2). Частота этих симптомов при третьем 
и четвертом визитах в контрольной группе была 
значительно выше, чем в основной (7,4 и 3,4% 
соответственно, p<0,01). При четвертом визите 
тошнота, рвота и головокружение наблюдались 
у 17 беременных женщин, принимавших Элевит 
Пронаталь, и у 37 женщин группы плацебо. Три 
женщины были исключены из исследования в 
связи с появлением аллергической экзантемы 
(две из основной группы и одна из контрольной). 
У обеих женщин основной группы наблюдались 
аллергические заболевания в анамнезе.
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Обсуждение

Тот факт, что применение поливитаминов/
минералов в период зачатия вызывает сни-
жение частоты головокружения, тошноты и 
рвоты в начале беременности, вызывает удив-
ление. Хотя некоторые авторы предлагали ис-
пользовать витамины. В и другие витамины 
группы. В высоких дозах для лечения токсико-
за первого триместра беременности (Gant et al., 

1975), тем не менее, наша работа стала первым 
рандомизированным плацебоконтролируемым 
проспективным исследованием, подтвердив-
шим эффективность поливитаминного пре-
парата с добавкой минералов. Представля-
ется маловероятным, что витамины группы 
В низких дозах (табл. 1) могли обеспечить 
достигнутый эффект. По-видимому, он был 
следствием общего улучшения питания и ме-
таболизма.
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ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ВАРИКОЗНОЙ 
БОЛЕЗНИ ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ

Раева Р. М., Мамедалиева Н. М.
Республика Казахстан, г. Алматы, Республиканский научно-исследовательский Центр охраны здоровья 
матери и ребенка

УДК: 618.3:616.147.3-007.64]-084-08

Варикозная болезнь (ВБ) продолжает оста-
ваться одним из наиболее распространенных за-
болеваний сосудистой системы среди населения – 
от нее страдает практически каждый второй 
взрослый человек. Именно поэтому Всемирная 
Организация Здравоохранения включила ее в 
список «болезней цивилизации». Варикозная 
болезнь у женщин встречается в 4 раза чаще, чем 
у мужчин и у рожавших женщин в 4 раза чаще, 
чем у нерожавших.

Заболевание вен у женщин часто осложняет 
течение беременности, родов и послеродового 
периода, что существенно сказывается на росте 
показателей материнской и перинатальной забо-
леваемости и смертности. Происходящие изме-
нения в венозной системе в виде релаксации сосу-
дистой стенки и венозного застоя при варикозной 
болезни у беременных, способствуют гипоксии 
тканей, что позволяет предположить изменения 
сосудистой системы плаценты, приводящие к 
нарушениям маточно-плацентарного кровообра-
щения. Нарушения маточно-плацентарного кро-
вотока играют основную роль в патогенезе пла-
центарной недостаточности. 

Внедрение новых технологий с применением 
дуплексного сканирования с цветовым доппле-
ровским картированием вен бассейна малого 
таза, с определением варикозного расширения 
маточных вен и установление взаимосвязи вы-
явленных нарушений с характером нарушений 
маточно-плодово-плацентарного кровотока пред-
ставляет значительный интерес. Разработка и 
внедрение в акушерскую практику современных 
высокоэффективных методов лечения и профи-
лактики варикозной болезни и ее осложнений у 
беременных, рожениц и родильниц является ак-
туальной проблемой. На современном этапе в ле-
чении варикозной болезни наметилась тенденция 
к проведению монотерапии препаратами с поли-
валентным механизмом действия. В настоящее 
время в литературе появились сообщения о по-
ложительных результатах использования в кли-
нической практике нового препарата «Флебодиа 
600» (фирма «Innotech International», Франция) 
для лечения венозной недостаточности, действу-
ющим началом которого является уникальное 
вещество – полусинтетический диосмин, повы-
шающий венозный тонус, обладающий антиок-

сидантной и гемореологической активностью, 
оказывающий целенаправленное тонизирующее 
действие на периферические вены. Флебодиа 
600 улучшает микроциркуляцию и метаболизм 
в тканях, является ангиопротектором, обладает 
системным венотоническим эффектом. Помимо 
вазодилатирующего воздействия этот препарат 
значительно улучшает дренажную функцию 
межворсинчатого пространства, венозных со-
судов матки, малого таза и нижних конечно-
стей. Ангиопротектор способствует становлению 
маточно-плацентарных сосудов. Все вышеска-
занное послужило основанием для использова-
ния Флебодиа 600 у пациенток с варикозной бо-
лезнью в III триместре беременности. 

Целью настоящего исследования явилась оцен-
ка эффективности венотоника и ангиопротектора 
Флебодиа при лечении и профилактике варикоз-
ной болезни и ее осложнений у беременных. Пре-
парат назначали по 1 таблетке (600 мг) в сутки в 
течение 30 дней в III триместре беременности. 

Материал и методы исследования

 Под нашим наблюдением находились 36 жен-
щин в возрасте от 18 до 43 лет с варикозной болез-
нью в III триместре беременности. Все беремен-
ные имели 0–I стадии первичной хронической 
венозной недостаточности: наряду с объективны-
ми признаками заболевания (телеангиэктазии, 
ретикулярный варикоз, варикозная трансфор-
мация подкожных вен) отмечались субъектив-
ные симптомы: чувство тяжести в ногах, ночные 
судороги, парестезии, ощущение дискомфорта в 
ногах, флебалгии и отеки). 

Всем беременным с варикозной болезнью про-
водилось дуплексное ангиосканирование с цве-
товым допплеровским картированием сосудов 
малого таза и допплерометрическое исследова-
ние маточно-плодово-плацентарного кровообра-
щения (МППК).

Результаты исследования и их обсуждения

Исходя из результатов дуплексного сканиро-
вания с цветовым допплеровским картировани-
ем сосудов бассейна малого таза у наблюдаемых 
беременных, нами установлено варикозное рас-
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ширение маточных вен у 70,6% пациенток с ва-
рикозной болезнью нижних конечностей. 

С целью оценки маточно-плодово-плацентар- 
ного кровообращения у пациенток с варикоз-
ной болезнью нами проводились допплероме-
трические исследования кровотока в маточных 
артериях и артерии пуповины. Анализ резуль-
татов допплерометрических исследований пока-
зал, что у беременных с варикозной болезнью в 
III триместре гестации гемодинамические нару-
шения в системе маточно-плодово-плацентарного 
кровообращения диагностированы в 65,2% на-
блюдениях. При этом в подавляющем большин-
стве случаев выявлена патологически высокая 
резистентность в маточно-плацентарном звене 
кровотока – в 75,1% наблюдениях; в плодово-
плацентарном бассейне кровотока – в 7,6% на-
блюдениях; сочетанное нарушение МПК и ППК – 
в 17,3% наблюдениях. Следует предполагать, 
что нарушение маточно-плацентарного звена 
кровотока, по-видимому, имело своим послед-
ствием включение в патологический процесс 
плодово-плацентарной гемодинамики, что при-
водило к сочетанному нарушению МПК и ППК 
и сопровождалось более выраженными клини-
ческими проявлениями фетоплацентарной недо-
статочности. 

На фоне проводимой терапии венотоником 
Флебодиа наблюдалось регрессирование клини-
ческих симптомов (исчезновение боли, отеков, 
уменьшение количества варикозных узлов, 

снижение степени их напряженности) у 80,5% 
пациенток. При оценке динамики клиниче-
ских проявлений варикозного расширения вен 
у наблюдаемых пациенток нами отмечено сни-
жение частоты жалоб на судороги (в 4 раза), 
тяжесть в ногах (в 8 раз), парестезии (в 3 раза), 
зуд (в 2 раза), боли (в 4 раза), отеки (в 3 раза). 

Эффективность ангиопротектора Флебодиа 
определялась нормализацией гемореологиче-
ских нарушений, повышением тонуса вен, сни-
жением проницаемости сосудистой стенки, улуч-
шением метаболических процессов на тканевом 
уровне, что способствовало созданию оптималь-
ных условий для функционирования единой 
системы «мать-плацента-плод». Сказанное под-
тверждалось результатами допплерометриче-
ских методов исследования. На фоне примене-
ния ангиопротектора нормализация показателей 
маточно-плодово-плацентарной гемодинамики 
отмечалась в 66,1% наблюдениях. 

Выводы

Таким образом, резюмируя вышеизложен-
ное, можно констатировать, что венотоник Фле-
бодиа оказывает разностороннее позитивное воз-
действие не только на венозную систему, но и на 
состояние гемодинамики мать-плацента-плод у 
беременных с варикозной болезнью, что способ-
ствует снижению осложнений течения беремен-
ности и родов. 
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ЗАГОТОВКА И ПРИМЕНЕНИЕ ПУПОВИННОЙ КРОВИ 
В УКРАИНЕ

Насадюк Х. М.
«Медицинский центр «Гемафонд» Киев, Украина
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Учитывая бурное развитие биотехнологий и 
внедрение в практическую медицину лечебных 
методик, которые предусматривают использо-
вание клеточных культур, все большее внима-
ние врачей, в частности акушеров-гинекологов, 
привлекает пуповинная кровь как важный ис-
точник уникальных популяций стволовых кле-
ток. На сегодняшний день пуповинная кровь в 
мире составляет до 20% от трансплантатов ге-
мопоэтических стволовых клеток для лечения 
лейкозов и расценивается как безопасная, эф-
фективная и абсолютно этическая альтернати-
ва костному мозгу. Хотя, например, в Сингапу-
ре, где особенно развита заготовка пуповинной 
крови, пуповинная кровь в 2007 году состави-
ла целых 45% от источников гемопоэтических 
стволовых клеток для целей гематологической 
трансплантологии.

В мире пуповинная кровь применяется с 1988 
года, и на сегодняшний день выполнено свы-
ше 20 000 трансплантаций пуповинной крови, 
в основном для лечения злокачественных и не-
злокачественных заболеваний крови у детей и 
взрослых.

Хорошие результаты показало международ-
ное клиническое исследование по применению 
гемопоэтических стволовых клеток пуповинной 
крови у взрослых с острой лимфобластной лей-
кемией, которое длилось с 2000 по 2008 год и 
включало 236 пациентов в возрасте 18–62 года 
[D. Purtil, S. Furst et al, 2010].

Результаты лечения 532 детей с острой лим-
фобластной лейкемией в течение 2000–2008 
года, средний возраст которых составлял 6,5 лет 
(29 пациентов в возрасте до 1 года) также дока-
зывают, что пуповинная кровь – доступный и эф-
фективный источник гемопоэтических стволо-
вых клеток [A. Ruggeri, J.H. Dalle et al, 2010].

Хотя за последние годы выросло и количество 
трансплантаций гемопоэтических стволовых 
клеток в других отраслях медицины. Доказано, 
например, что трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток в некоторых случаях обеспе-
чивает длительную ремиссию при болезни Крона 
и успешно применяется в лечении других воспа-
лительных заболеваниях кишечника [А. Hasan, 
M. Elawad et al, 2010]. С 1996 года трансплан-
тация гемопоэтических стволовых клеток ис-
следуется в лечении системной красной волчан-

ки и сахарного диабета 1 типа. А исследование, 
которое с 1990 по 2005 годы проводилось в Ита-
лии и включало 1294 пациенток, продемонстри-
ровало, что трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток — высокоэффективный метод 
лечения рака молочной железы с метастазами 
[P. Pedrazzoli, G. Martinelli, Italy, 2010].

С 1996 года свыше 1000 пациентов в Европе 
и 400 пациентов в США прошли лечение стволо-
выми клетками при аутоиммунных заболевани-
ях. В частности установлено, что после введения 
гемопоэтических стволовых клеток 5-летняя 
ремиссия наблюдалась у 50–70% больных рас-
сеянным склерозом. И на сегодняшний день в 
Нидерландах, кроме гемопоэтических стволо-
вых клеток пуповинной крови, исследуются 
клетки естественные киллеры, выделенные из 
пуповинной крови [J. Spanholz, М. Tordoir et al, 
Netherlands, 2010].

Банк пуповинной крови в мире функциони-
рует с 1992 года, когда американский профессор 
Девид Харрис сохранил пуповинную кровь свое-
го малыша. В настоящий момент Девид Харрис – 
директор крупнейшего в мире банка пуповинной 
крови, которых в мире уже насчитывается свы-
ше 200, а количество заготовленных образцов до-
стигает 1 миллиона.

В развитых странах мира банки пуповинной 
крови давно стали важной составляющей систе-
мы здравоохранения. В США, Канаде, Мексике, 
Италии, Испании, Франции, Японии, Китае за-
готовка пуповинной крови поддерживается госу-
дарственным финансированием. 

Украинские ученые в направлении при-
менения пуповинной крови не отстают от сво-
их западных коллег. Сотрудниками Научно-
практического медицинского центра детской 
кардиологии и кардиохирургии МОЗ Украины 
разработана уникальная методика проведения 
искусственного кровообращения с использова-
нием аутологической пуповинной крови при вы-
полнении кардиохирургических вмешательств, 
по которой уже выполнено свыше 10 успешных 
операций у новорожденных. Свыше 2 тысяч 
трансплантаций тканевых культур выполнено 
в Донецком НИИ неотложной и восстановитель-
ной хирургии им. Гусака.

Услуга по хранению пуповинной крови в Укра-
ине доступна уже свыше 5 лет. Предпосылками 
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возникновения банков пуповинной крови в Укра-
ине были высокая онкогематологическая заболе-
ваемость и отсутствие реестра HLA-совместимых 
доноров гемопоэтических стволовых клеток, 
который был создан лишь в 2009 году. Соответ-
ственно, для большинства украинцев операция 
по трансплантации аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток недоступна, поскольку ее вы-
полняют лишь за рубежом, а стоимость такого 
лечения составляет около 200 тыс. евро. На се-
годняшний день в Украине трансплантация ге-
мопоэтических стволовых клеток требуется, по 
меньшей мере, 1 500 больных, и в то же время 
ежегодно около 50 тонн пуповинной крови, ко-
торая является богатым источником этих клеток 
просто выбрасывается, хотя методики криохра-
нения пуповинной крови доступны, а украински-
ми научно-исследовательскими учреждениями 
наработана достаточно большая методическая 
база для практического внедрения клеточных 
технологий. Развитию деятельности банков пу-
повинной крови в Украине также способствовало 
более сознательное отношение украинцев к роли 
родителей, ведь хранение пуповинной крови при-
равнивается к биологическому страхованию. На 
случай онкогематологического заболевания со-
храненный в банке образец пуповинной крови 
спасет семью от длинных, дорогих и часто безре-
зультатных поисков донора костного мозга.

Большой опыт в отрасли заготовки и длитель-
ного криохранения пуповинной крови нарабо-
тан Семейным банком пуповинной крови «Ге-
мафонд», который уже 5 лет предоставляет эту 
услугу на медицинском рынке Украины. Также 
сотрудниками Семейного банка пуповинной кро-
ви «Гемафонд» проведена большая общественная 
и образовательная работа относительно биомеди-
цинского значения стволовых клеток пуповин-
ной крови. Свою деятельность Семейный банк 
пуповинной крови «Гемафонд» осуществляет 
согласно лицензии МОЗ Украины и в соответ-
ствии с методикой, разработанной украинскими 
учеными, и модифицированной с учетом между-
народного опыта, в том числе разработкой НИИ 
онкологии им. Блохина. При Семейном банке 
пуповинной крови «Гемафонд» функционирует 
программа бесплатной заготовки пуповинной 
крови для новорожденных с пороками сердца, 
компоненты которой применяют при кардиохи-
рургических операциях в раннем неонатальном 
периоде. Пуповинная кровь, сохраненная в «Ге-
мафонде» с выраженной клинической эффектив-
ностью применялась в лечении гипоксичного по-
вреждения головного мозга у ребенка.

С самого начала своего основания Семейный 
банк пуповинной крови «Гемафонд» большое 
внимание уделял международному сотрудни-
честву и научно-технологической интеграции с 
ведущими зарубежными банками пуповинной 
крови. Но, учитывая «молодость» деятельности 

банков пуповинной крови в Украине, достиже-
ния зарубежных коллег являются очень важ-
ными для модификации методик и обеспечения 
украинским семьям услуг на современном уров-
не. Также, учитывая миграцию населения, для 
семей, которые переезжают на постоянное место 
жительства в Евросоюз, важной является воз-
можность передачи образцов пуповинной крови 
их детей, рожденных в Украине, в зарубежные 
банки пуповинной крови. 

Сотрудники Семейного банка пуповинной 
крови «Гемафонд» регулярно участвуют в ра-
боте профильных научно-практических конфе-
ренций и круглых столов, в частности в 2007 
и 2008 годах в международной конференции 
«Биология и клиническое применение гемопоэ-
тических клеток кордовой крови» во Франции. 
Также в 2007 году «Гемафонд» принимал уча-
стие в работе британо-российского совещания, 
организованного Посольством Великобритании 
в России в сотрудничестве с Европейской Ко-
миссией на тему «Стволовые клетки: законода-
тельство, исследования и инновации. Междуна-
родные перспективы сотрудничества». В 2007 и 
2009 годах «Гемафонд» представлял Украину на 
ежегодной конференции «Актуальные вопросы 
донорского и персонального хранения стволо-
вых клеток». В 2008 году автор этой статьи про-
шла месячную стажировку на базе Варшавского 
НИИ гематологии и трансфузиологии, где в 1994 
году был создан один из первых в Европе и пер-
вый в Польше банк пуповинной крови. Во время 
стажировки осваивались современные подходы 
к организации деятельности банков пупови-
ной крови и реестров доноров гемопоэтических 
стволовых клеток в Европе, основные методики 
и принципы лабораторной трансплантологии, 
современные подходы, к HLA-типированию. 
А в марте 2010 года «Гемафонд» принял участие 
в работе 36-й научной встречи Европейской ассо-
циации трансплантации крови и костного мозга 
в Вене, Австрия, которая является ежегодным 
основным итоговым событием в деятельности 
Европейской ассоциации трансплантации кро-
ви и костного мозга.

В 2010 году «Гемафонд» объединил свой 
научно-технологический потенциал с ведущей 
международной биотехнологической компани-
ей – Институтом стволовых клеток человека, что 
позволит внедрять новые методики, в том числе 
последние достижения генетической и клеточ-
ной медицины, с целью предоставления укра-
инским семьям наиболее качественных услуг по 
хранению пуповинной крови и последующему ее 
использованию в ведущих клиниках Украины, 
СНГ и Европы.

Более подробную информацию о Семей-
ном банке пуповинной крови «Гемафонд» 
можно узнать, посетив веб-сайт организации 
www.hemafund.com
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К 100-летию со дня рождения профессора  
Лотара Дитхельма

Лотар Дитхельм родился в 1910 году в городе 
Гутш – Мариенвердер (Западная Пруссия). Судьба 
складывалась так, что ему пришлось получать ме-
дицинское образование в нескольких университе-
тах. Вначале он избрал Швейцарию – университет 
в Цюрихе. Туда не докатывались волны политиче-
ских событий, которые происходили в то время в 
Германии. Лишь после стабилизации обстановки 
он продолжил учебу в Мюнхене, а затем перебрал-
ся ближе к родным местам в Кёнигсберг. Закончил 
университет в г. Киле (Северная Германия) в 1933 
году и получил диплом врача. В 1934 году он про-
шел специализацию по радиологии в городе Данци-
ге ( Гданьск) у известного профессора Беринштайна. 
Получив хорошую подготовку у профессора Берин-
штайна в 1938 году Л. Дитхельм был приглашен на 
кафедру радиологии в Берлин в известную клинику 
Шарите, которую возглавлял профессор Финк.

В начале войны Л. Дитхельм был мобилизо-
ван в армию и возглавил рентгеновскую службу 
в военном госпитале в Берлине, а затем в Позна-
ни и Бромберге.

По окончании войны в январе 1946 года он был 
приглашен в хирургическую клинику Кильского 
университета в качестве ведущего рентгенолога.

Свою докторскую диссертацию он начал пи-
сать еще работая в Берлине в клинике Шарите, 
однако все собранные материалы погибли во вре-
мя бомбежки. Война заставила забыть о науке и 
сосредоточиться на проблемах военной травмы.

В университете города Киля он начал работать 
над новой докторской диссертацией, которую за-
щитил в 1947 году.

За два года им было организовано первоклассное 
современное отделение рентген – радиологии, кото-
рое стало базой для новой кафедры. В 1952 году Ло-
тар Дитхельм получил звание профессора и возгла-
вил кафедру рентген – радиологии в университете 
г. Киля. Сотрудничая с фирмой Сименс проф. Лотар 
Дитхельм оснастил кафедру новейшим оборудовани-
ем и сделал ее одной из наиболее авторитетных в За-
падной Германии. Здесь проявился его талант учено-
го – новатора и организатора. Проф. Лотар Дитхельм 
стоял у истоков новых технологий: ангиографии, 
компьютерной томографии, сцинтиграфии и др.

В мае 1961 года проф. Лотар Дитхнльм был 
приглашен в университет г. Майнца на заведо-
вание кафедрой радиологии. Он сменил на этом 
посту ушедшего на пенсию проф. Лоссена. Бла-
годаря своему беспримерному трудолюбию и ор-
ганизаторскому таланту он превратил кафедру 
в клинический институт радиологии, который 
включал в себя несколько подразделений:

•Рентгендиагностики;
•Лучевой терапии;
•Нейрорадиологии;
•Ядерной медицины.
Этот институт стал ведущим учреждением 

Германии в области радиологии.
Особенно перспективным научным направле-

нием явилась разработка новых комбинированных 
методов диагностики и лечения, что было отраже-
но в тематике Европейского конгресса радиологов 
«Ангиография и сцинтиграфия», организованно-
го им в 1971году в г. Майнце. Профессор Л. Дит-
хельм был избран президентом этого конгресса.

В Майнце была основана научная школа, воз-
главляемая проф. Л. Дитхельмом. Представи-
тели этой школы возглавляют сегодня ведущие 
кафедры радиологии германских университетов. 
Вершиной его научного труда явилось издание 
50-ти томного руководства по медицинской ради-
ологии. За выдающиеся успехи в развитии совре-
менной радиологии он был награжден почетными 
медалями Германа Ридера и Альберс Шёнберга.

После ухода на пенсию проф. Л. Дитхельм пе-
редал институт радиологии в Майнце профессо-
ру Майнфреду Телену, оставаясь многие годы на-
учным консультантом института. Он продолжил 
принимать участие в национальных и междуна-
родных конгрессах радиологов.

Начиная с 1990 года проф. Л. Дитхельм не-
однократно посещал Украину и встречался с со-
трудниками кафедры рентген-радиологии Киев-
ского медуниверситета. Он передал в дар кафедре 
50-ти томное руководство по радиологии. В 1992 
году проф. Л. Дитхельму присвоено звание «По-
четного члена общества украинских рентгеноло-
гов и радиологов».

Дати в історії медицини
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КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Петрова Е. В.
Классический Частный Университет, г. Запорожье

В представленной работе рассматриваются вопросы обеспечения качества клинических иссле-
дований, а именно роль мониторов, их обязанности и возможности в действенном осуществлении 
рациональной организации исследований, обращается внимание на правовое несовершенство, за-
ключающееся в отсутствии реестре специальностей соответствующей профессии, что автоматически 
ведет к отсутствию квалификационных градаций и требований, затрудняет как оценку работы орга-
низатора исследований, так и проведение самого исследования.

Ключевые слова: клинические исследования, организация, монитор.

Проведение клинических исследований (КИ) 
стало объективной необходимостью современ-
ной фармакологической и лечебной практики. 
КИ совмещают интересы двух глобальных на-
правлений: получения прибыли от производ-
ства лекарственных препаратов и реализации 
стремления человечества к продлению жизни и 
сохранению ее качества. По своей сути КИ обе-
спечивают возможность для человечества: во-
время продолжить разработки наиболее эффек-
тивных лекарственных препаратов, прекратить 
разработку и|или использование препаратов с 
небольшим коэффициентом полезного действия 
или серьезными побочными эффектами [5]; для 
компаний производителей лекарств: получить 
прибыль или предотвратить потери. [4] 

Фармацевтическая компания, выступающая 
Спонсором исследования, может иметь собствен-
ный штат мониторов для проверки документов 
согласно нормативно-правовых актов и требова-
ний протокола, а может воспользоваться услуга-
ми контрактной исследовательской организации 
(КИО). В свою очередь, КИО имеет штат сотруд-
ников (мониторов), которые и являются непо-
средственными исполнителями организации и 
контроля над качеством исследований. Таким 
образом, именно монитор, в конечном итоге, 
является «фундаментом», обеспечивающим на-
дежность и качество исследований. Однако если 
рассмотреть права и обязанности мониторов, то 
обращает на себя внимание резкая диссоциация 
между ними. 

Так, монитор, отвечающий за качество КИ, не 
выбирает и даже не предлагает центры для прове-
дения КИ. Непосредственный участник процесса 
КИ, лучше кого бы то ни было знающий нагруз-
ку на центр, работоспособность и заинтересован-
ность сотрудников центра, эмоциональные и 
психологические особенности исследователей, 
не может повлиять на принятие позитивного 
либо негативного решения в отношении каждого 

конкретного центра. Такие решения, как прави-
ло, принимаются уже на уровне Спонсора КИ и 
мнение монитора его особо не интересует. А ведь 
именно монитор, являясь first contact person, бу-
дет работать с этим центром длительное время, 
именно он видит потенциал и недостатки центра. 
Всем известны случаи, когда молодой и неопыт-
ный центр в итоге работает качественней любо-
го именитого центра при условии, что центру 
«достался» ответственный и опытный монитор. 
А тот, кто хорошо преподает или лечит, не всег-
да, несмотря на все звания и регалии, хорошо 
проводит исследования.

Таким образом, несмотря на то, что мони-
тор отвечает за качественную работу центра, на 
выбор центра он влияния не оказывает. Более 
того, никого не интересует его мнение о работо-
способности центра, о его загруженности и воз-
можности качественно проводить исследование 
«N», его видение недостатков исследовательской 
базы, правильность, своевременность выполне-
ния требований, которые предъявляются при ау-
дите как Государственным Фармацевтическим 
Центром (ГФЦ), так и Спонсором. 

До сих пор не регламентированы отношения 
между монитором и сотрудниками исследова-
тельских центров, не определены их права и обя-
занности. Отсутствует реальная база оценки ра-
боты центра. Не учитывается и психологическая 
совместимость монитора и исследователей. 

Несмотря на то, что фармацевтическая ком-
пания заинтересована, казалось бы, в высокой 
исполнительской дисциплине сотрудников кли-
нических баз, однако никакой информации о 
ходе выполнения исследования, характеристики 
сотрудников она не требует. Никто не оценивает 
центр относительно исполнительности, точно-
сти, конфликтности. Соответственно и оценить 
работу центра по окончании исследования не-
возможно. Практически мнение о центре скла-
дывается на основании «званий» руководителя и 

Погляд на проблему
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оснащенности клиники. Человеческий фактор, 
несмотря на его определяющую роль, вообще не 
учитывается. 

Не учитывается и мнение исследователей о мо-
ниторе, его компетентности, работоспособности, 
корректности, возможности и желании помогать 
и руководить организацией исследования.

Подводя итог, можно сделать вывод, что 
монитор имеет обязанности, да и то рекомен-
дательного характера, изложенные в Руковод-
стве по клинической практике (ICH GCP) [1], 
которое на Украине не имеет законодательного 
характера. Рычаги управления центром у него 
вообще отсутствуют, отношения с исследовате-
лями базируются на нравственных позициях, а 
не на нормативно-правовых актах. Складывает-
ся парадоксальная ситуация: Спонсор выбирает 
и КИО, и центры, а ответственность за качество 
работы этих центров перекладывает непосред-
ственно на КИО.

В сложившейся ситуации наиболее правиль-
ным для всех участников исследования было бы 
дать возможность КИО (а более конкретно – мо-
ниторам) подбирать базы для проведения КИ, 
проводить анкетирование сотрудников центра 
относительно работы монитора, а монитору дать 
возможность не только оценивать работу центра, 
но и влиять на нее, используя в качестве рычага 
управления права «вето» на дальнейший иссле-
довательский процесс. 

Обучение монитора – еще один вопрос, как 
никогда актуальный. Количество исследований, 
регистрирующееся для проведения в Украине, с 
каждым годом растет (рис. 1) [3].

Согласно приказа МЗ Украины № 690 от 
23.09.2009 «Порядок проведения клинических 
исследований лекарственных средств и экспер-
тизы материалов клинических исследований» 
(р. III п. 3) [2] «Усі особи, які долучаються до про-
ведення клінічного випробування, повинні мати 
належну освіту, професійну підготовку й досвід 
для виконання функцій та обов’язків, пов’язаних 

з клінічним випробуванням». На сегодняшний 
день кроме сертификации GCP [6], которую про-
водит как ГФЦ, так и множество других, иногда 
сомнительных организаций, существует мно-
жество курсов, в том числе, и on-line, носящих 
сугубо рекомендательный характер. Также КИО 
совместно со Спонсором проводит ряд специфи-
ческих тренингов под конкретное исследование. 
Достаточно всего лишь присутствовать на не-
сколькочасовом тренинге, и сертификат в карма-
не. Причем контроль полученных знаний (тести-
рование, экзамен, опрос и т. д.) не проводится. 
Неужели это и есть то соответствующее образо-
вание, профессиональная подготовка и опыт, о 
которых упоминается в приказе? Получается, 
что ответственность за обучение монитора несет 
сам монитор. Сознательный человек, ответствен-
но относящийся к своей работе, понимает не-
обходимость профессионального и личностного 
роста. Однако каждая профессия имеет свои ква-
лификационные требования, а не базируется на 
моральных принципах сотрудников. Кроме того, 
и не ответственный, не добросовестный сотруд-
ник может заплатить за оn-line тренинг и полу-
чить сертификат. Спонсор выберет монитора с 
уже готовым Curriculum Vitae, где есть все не-
обходимые спонсору тренинги. А неопытный, но 
более работоспособный и ответственный монитор 
останется за бортом, потому что просто не знает о 
существовании такого тренинга, и соответствую-
щей записи в его резюме просто нет. Поэтому на-
зрела необходимость регламентировать обучение 
и повышение квалификации мониторов каждые 
5 лет, как это принято у врачей и учителей. Од-
нако существует юридический казус, который 
заключается в том, что в реестре специальностей 
нет специалиста по клиническим исследовани-
ям, а следовательно, нет возможности и обучать, 
и повышать квалификацию.

Повышение исследовательской квалифи-
кации центра – еще один наболевший вопрос. 
Существуют кафедры организации здравоохра-
нения и курсы по повышению квалификации 
в этой области. Существуют кафедры и курсы 
по дидактике, повышению преподавательского 
(лекторского) мастерства. Вопросы освоения и 
совершенствования исследовательских навы-
ков – остаются «за кадром». Более того, центры, 
прошедшие аудит, далеко не всегда знают его ре-
зультаты. А, следовательно, продолжают совер-
шать и умножать однотипные ошибки. Между 
тем, работа над ошибками – один из эффектив-
нейших методов обучения и совершенствования 
навыков. 

Анализ сложившейся ситуации показывает, 
что роль мониторов в организации проведения 
клинических исследований достаточно велика, 
однако их возможности в реализации этой роли 
ограничены и требуют законодательной опреде-
ленности.

Рис. 1. Количество международных многоцентровых	
КИ в Украине (2000–2006)
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Выводы

1.	 Необходима регистрация в реестре специ-
альностей профессии «монитор клинических ис-
следований» и утверждение квалификационных 
градаций и требований. 

2.	 Назрела необходимость регулярного 
повышения квалификации монитора, а, сле-
довательно, создания учебной базы, курсов 

повышения квалификации мониторов, квали-
фикационных комиссий, присваивающих мо-
нитору соответствующую категорию, законода-
тельное утверждение их подчиненности (МОЗ 
Украины или МОН Украины или АН Украины), 
разработка учебных планов, программ, подго-
товка преподавателей, обладающих как теоре-
тическими знаниями, так и опытом практиче-
ской работы.
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У представленій роботі розглядаються питання забезпечення якості клінічних досліджень, а саме 
роль моніторів, їх обов’язки і можливості в дієвому здійсненні раціональної організації досліджень, 
звертається увага на правову недосконалість, що полягає у відсутності в реєстрі спеціальностей від-
повідної професії, що автоматично веде до відсутності кваліфікаційних градацій і вимог, утрудняє 
як оцінку роботи організатора досліджень, так і саме проведення дослідження.
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PROBLEM QUESTIONS IN PROVIDING OF QUALITY OF 
CLINICAL RESEARCHES

Petrova K. V.
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The questions of providing qualified clinical researches are examined in the presented work, name-
ly a role of CRAs, their duties and possibilities, is in effective realization of rational organization of 
researches, attention applies on legal imperfection, consisting in absence register of specialties of the 
proper profession, that automatically conduces to absence of qualifying gradations and requirements, 
hampers both the estimation of work of organizer of researches and conducting directly the clinical re-
searches.
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