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Развитие акушерско-гинекологической службы на терри
тории Новосибирской области претерпело существенное из
менение. На территории области существует этапность ока
зания медицинской помощи. В результате имеющегося алго
ритма оказания медицинской помощи в течение последних 
трех лет произошло снижение материнской и перинатальной 
смертности. Основным лечебным учреждением на террито
рии Новосибирской области, на которое ориентированы все 
лечебные учреждения г. Новосибирска и Новосибирской об
ласти, является ОГУЗ «Новосибирская областная клиниче
ская  больница».  Основным  структурным  подразделением 
областной клинической больницы является областной пери
натальный центр.

В  Новосибирской  области  разработана  территориаль
ная программа по снижению материнской смертности на пе
риод с 2002 по 2008 г.

В 2002—2007 гг. в Новосибирской области зарегистриро
вано  38 случаев материнской смертности: в районах обла
сти — 17, а в г. Новосибирске — 21 случай.

Отмечается  положительная  динамика  в  снижении  ве
личины показателя материнской смертности как по г. Ново
сибирску, так и по районам области.

Показатель материнской смертности

Территория 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Новосибирск 23,4 14,4 7,0 6,9 21,1 5,4
Районы области 56,6 54,2 33,0 17,7 9,4 26,0
Новосибирская область 41,6 38,3 17,0 10,5 14,4 13,3

Из  38  случаев  материнской  смертности  36  женщин 
(94,7%) умерло в стационаре, 2 (5,3%) — на дому. Обе жен
щины из районов области, на учете не состояли.

Среди всех случаев материнской смертности отмечается 
увеличение  числа  беременных,  погибших  при  доношенном 
сроке беременности, — 13 (34,2%) случаев, при сроках бере
менности 28—36 нед — 7 (18,4%), а при сроках беременности 
6—27 нед — 18 (47,3%) случаев.

По степени предотвратимости все случаи материнской 
смертности  распределились  следующим  образом:  предот
вратимая — 7 (18,4%) случаев, условно-предотвратимая — 
23 (60,5%), непредотвратимая — 8 (21,0%) случаев. Таким 
образом, в структуре материнской  смертности преобладают 
смерти,  признанные  комиссией  условно-предотвратимыми. 
Величина данного показателя соответствует среднероссий
ским  показателям.  
В течение последних 6 лет в структуре основных причин ма
теринской  смертности  преобладают  септические  осложне
ния — 16 (42,1%) случаев, на втором месте кровотечение, ге
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моррагический шок — 11 (28,9%) случаев, гестозы занимают 
третье место –  3  (7,9%)  случая.  Эмболия околоплодными 
водами, тромбоэмболия легочной артерии, шок сложного ге
неза  имели  место  
в  7 (18,4%)  случаях.  Анестезиологические осложнения со
ставляют  небольшое  число  —  1  (2,6%)  случай.  
В  структуре  материнской  смертности  предотвратимая  и 
условно-предотвратимая составляют 79,0%. Таким образом, 
существует резерв в уменьшении величины случаев мате
ринской смертности от  управляемых причин.  При анализе 
случаев материнской смертности выявлено, что преоблада
ли организационные ошибки в 80,0% случаев в ведении, на
блюдении,  родоразрешении  беременных,  рожениц  и  ро
дильниц.  Лечебные  ошибки  в  совокупности  составляют 
20,0%. 

План по реализации мероприятий по снижению показате
ля материнской смертности включает в себя организационные 
изменения в структуре работы акушерско-гинекологической 
службы на территории области, а также этапность оказания 
медицинской помощи.

Для эффективной  работы акушерско-гинекологической 
службы на территории Новосибирской области необходимо 
сохранение этапности в оказании медицинской помощи бе
ременным, роженицам и родильницам, а также новорожден
ным и детям до года жизни.

Первый  этап  —  доврачебный осуществляется  на 
уровне фельдшерско-акушерского пункта. 

Основными задачами первого этапа являются: 
1. Динамическое наблюдение за женским населением, 

проживающим на территории Новосибирской области.
2. Раннее выявление беременных и постановка их  на 

учет в срок до 12 нед.
3. Осуществление подворовых обходов с целью наблюде

ния за беременными женщинами, ранней постановки на учет 
по беременности,  родильницами,  а также  выявление  бере
менных высокой группы риска, угрожаемых по материнской 
и перинатальной смертности.

4. Осуществление  динамической  двусторонней  связи  с 
районными акушерами-гинекологами и выполнение всех реко
мендаций специалистов из ЦРБ, а также наблюдение за бе
ременными группы высокого риска.

Второй этап выполняется в ЦРБ, и его основными за
дачами являются:

1. Мониторинг  за  женщинами  высокой  группы  риска, 
угрожаемыми по материнской и перинатальной смертности.

2. Активное  выявление  беременных  высокой  группы 
риска и ранняя постановка их на учет в женскую консульта
цию с обязательным использованием активного патронажа 
на дому в виде подворовых обходов.

3. Доведение ранней явки в районах области до 75%.
4. Осуществление динамической двусторонней связи с 

областным  перинатальным  центром  (информационно-ана
литическим  отделом,  отделением  экстренной  и  плановой 
неотложной помощи) и выполнение всех рекомендаций спе
циалистов центра. 

5. Строгое выполнение алгоритма оказания неотложной 
помощи беременным, роженицам и родильницам на местах 
акушерами-гинекологами, реаниматологами с обязательным 
информированием отделения плановой и экстренной помо
щи (санавиации) областной клинической больницы.

8. Обязательное присутствие на родах акушера-гинеко
лога, неонатолога, а при угрозе рождении тяжелого ребенка 
— реаниматолога. 

Третий  этап выполняется  в  отделении  экстренной  и 
плановой консультативной помощи (санитарной авиации) в 
структуре областной государственной клинической больни
цы, которое является связующим звеном между ЛПУ Ново
сибирской области и областным перинатальным центром.

Основными задачами третьего этапа являются:
1. Организация  круглосуточных  консультаций  врачей 

ЛПУ области по беременным и гинекологическим больным 
по вопросам диагностики, тактики ведения пациенток, целе
сообразности лечения на месте либо эвакуации в областную 
клиническую больницу.

2. Организация и проведение предэвакуационной подго
товки и транспортировки в областную клиническую больницу 
беременных, угрожаемых по материнской и перинатальной 
смертности.

Эвакуация  и  консультация  на  месте  осуществляется 
бригадой врачей, в состав которой обязательно входят аку
шер-гинеколог и реаниматолог.

Четвертым этапом  является областной перинатальный 
центр на базе областной клинической больницы.

Основными задачами перинатального центра являются:
1. Повышение качества и эффективности медицинской 

помощи беременным женщинам, матерям, новорожденным 
и детям до года.

2. Снижение заболеваемости беременных женщин и но
ворожденных,  осложненного  течения  родов;  материнской, 
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перинатальной и младенческой смертности от причин, обу
словленных медицинской деятельностью. 

3. Разработка протоколов лечебно-диагностических меро
приятий  по вопросам курации беременных женщин,  роже
ниц, родильниц.

4. Ведение областного регистра беременных высокого 
перинатального риска и новорожденных, перенесших крити
ческие состояния.

5. Сбор и анализ информации, статистических данных, 
характеризующих  качество  оказания  медицинской  помощи 
беременным женщинам, роженицам, родильницам. 

В областном перинатальном центре работает информа
ционно-аналитический отдел, куда поступает вся информа
ция о диспансерных беременных женщинах, угрожаемых по 
материнской и перинатальной смертности. В данном отделе 

проводится  ежемесячный анализ  причин перинатальной  и 
материнской смертности на территории Новосибирской об
ласти.

Таким образом, на территории Новосибирской области 
существует  и  действует  четырехэтапный  метод  оказания 
медицинской помощи.

Благодаря проведенным организационным мероприяти
ям в работе акушерско-гинекологической службы произошли 
существенные положительные изменения в снижении мате
ринской смертности. Для дальнейшего снижения величины 
показателя материнской смертности от управляемых причин 
необходимо  сохранение  этапности  оказания  медицинской 
помощи, путем отработки стандартов и протоколов ведения 
беременных, рожениц и родильниц.

Лечение анемии с использованием фолиевой кислоты
Полянская Р.Т., Марьянчик И.Д., Соседкина Л.А., Руппель П.И., Ходарева Д.В.
Treatment of anemia using folic acid
Polyanskaya R.T., Mariyanchik I.D., Sosedkina L.A., Ruppel P.I., Khodareva D.V.
Красноярская государственная медицинская академия,  г. Красноярск
Родильный дом № 5, г. Красноярск

 Полянская Р.Т., Марьянчик И.Д., Соседкина Л.А. и др.

По данным Министерства здравоохранения и социаль
ного развития РФ с 2000 по 2005 г. распространенность же
лезодефицитной анемии у родильниц составляла 26,7% и 
не имела тенденции к снижению. Анемией у родильниц сле
дует считать состояние, при котором уровень гемоглобина 
составляет 100 г/л и  меньше. В структуре уровня анемий по 
России в 2005 г. было 41,5%, в 2006 г. — 43,7%. По Красно
ярскому краю анемии у беременных были в 32,7%, по отно
шению  к  числу  законченных  беременностей  составили 
30,3%. В послеродовом периоде на 1 тыс. родов в 2005 г. — 
24,6%, в 2006 г. — 22,8%. То есть количество анемий остает
ся высоким, и это требует дальнейшего углубленного изуче
ния состояния здоровья женщин репродуктивного возраста 
и их эффективного лечения.

С целью лечения беременных и родильниц с подтвер
жденной после полного обследования анемией предложено 
много методов и медицинских препаратов. В данном иссле
довании с целью лечения анемий применялся препарат фо
лацин. Анемия встречается как у беременных, так и у ро

дильниц. Среди факторов развития анемии в послеродовом 
периоде превалирует кровопотеря выше 1000 мл, что встре
чается, по данным ВОЗ, у 5,0% родильниц. Другой фактор 
— низкое социальное положение.

Согласно данным литературы, фолиевая кислота, ана
логом которой выступает фолацин, является составляющей 
частью  комплекса  витаминов  группы  B.  
В организме человека образуется микрофлорой кишечника. 
Для профилактики фолиевой недостаточности (несбалансиро
ванное неудовлетворительное питание) женщине в период бе
ременности ежедневно необходимо 400 мг, а при кормлении 
грудью до 300 мг фолиевой кислоты в день, с лечебной целью 
взрослым назначается по 5 мг в сутки. Во время беременности 
роль фолиевой кислоты резко возрастает. Она активно участ
вует  в  
пуриновом обмене, имеет определяющее значение для нор
мального эмбриогенеза [6].  Недостаток фолиевой кислоты 
наравне  с  влиянием каких-либо  вредных  факторов  может 
привести  к  патологии  развития  плода.  При  беременности 
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формируется  отрицательный  баланс  фолиевой  кислоты, 
обусловленный интенсивной ее утилизацией на нужды пло
да,  кроме того,  на обеспечение роста матки,  плаценты,  а 
также непрерывно усиливающегося эритропоэза гемопоэти
ческих органов женщины и плода. В результате этого при 
беременности наблюдается прогрессивное снижение фоли
евой кислоты, что приводит к нарушению созревания эрит
роцитов, а также миелоидных клеток, в конечном результате 
развивается анемия и лейкопения [10].

В структуре перинатальных потерь основное место при
надлежит  врожденным  порокам  развития  (ВПР),  вну
триутробному инфицированию и хронической внутриутроб
ной гипоксии плода.  Самопроизвольное прерывание бере
менности — одна из составляющих репродуктивных потерь. 
С.И. Козковой определены три уровня врожденной наслед
ственной патологии у детей. К группе риска относятся супру
жеские пары,  имеющие хронические заболевания,  повтор
ные спонтанные аборты и мертворождения. В этой группе 
супругам назначается лечение, включающее в себя витами
ны и микроэлементы, фолиевая кислота, сбалансированное 
питание, обогащенное продуктами с высоким содержанием 
фолиевой кислоты, что, согласно данным анализа результа
тов внедрения массовой профилактики фолатзависимых по
роков  у  детей,  снизило  частоту  пороков  внутриутробного 
развития плода, особенно нервной трубки, почти в 2 раза [5].

Учитывая все вышеизложенное, на базе МУЗ «Родиль
ный дом № 5» и женской консультации № 3  г. Красноярска 
было проведено лечение анемий в группе беременных и ро
дильниц препаратом фолацином. Регистрационный номер: ЛС 
— 001513 от 14.04.2006 г. Лекарственная форма — таблетки. 1 
таблетка содержит: активное вещество — фолиевая кислота 
— 5 мг; вспомогательные вещества — лактоза моногидрат, по
видон,  кросповидон,  целлюлоза  микрокристаллическая,  маг
ния стеарат. Витамин, стимулятор гемопоэза.

После приема внутрь фолиевая кислота хорошо и пол
ностью всасывается  в  желудочно-кишечном тракте.  Почти 
полностью связывается с белками плазмы. Депонируется и 
метаболизируется в печени с образованием тетрагидрофо
лиевой кислоты (в  присутствии аскорбиновой кислоты под 
действием фермента дегидрофолатредуктазы).

Назначается per os 1 раз (5 мг) в сутки в течение 1 мес. 
После приема внутрь обладает способностью проникать че

рез  гематоэнцефалический  барьер,  плаценту  и  в  грудное 
молоко.  Mаксимальная  концентрация  в  крови  достигается 
через 30—60 мин. Препарат хорошо выводится почками че
рез 5 ч.

Проведен анализ результатов приема фолацина в груп
пах беременных женщин и в послеродовом периоде родиль
ниц. Обследованы 50 пациенток, которые были распределе
ны в зависимости от возраста: 20—25 лет, 26—30 лет, 31—
36 лет и старше (табл. 1). Среди них первобеременных 22 
(44%),  повторнобеременных  28  (56%),  первородящих  31 
(62%), повторнородящих 19 (38%). Анемия выявлена у всех 
женщин (100%), уровень гемоглобина Hb составил от 83 до 
110 г/л в сроках от 22 нед беременности до 8 дней в после
родовом периоде. Из них ранее получали лечение препара
том сорбифером 19  женщин  (38%)  в  течение  месяца.  Со 
слов женщин, 7 из них отмечали эффект, а 12 повышение 
Hb выше 90 г/л не отмечали. В контрольную группу вошли 
50 женщин, не получавших лечения или получавших сорби
фер в поздние сроки.

Т а б л и ц а  1
Возраст женщин, получавших фолацин при исходном Hb 83—100 г/л

 20—25 лет  26—30 лет  31—36 лет  Старше 36
20 женщин (40%) 18 женщин (36%) 8 женщин (16%) 4 женщины (8%)

 
По сроку беременности, когда была выявлена анемия, 

женщины распределены следующим образом (табл. 2).
Т а б л и ц а  2

Распределение женщин по сроку беременности или послеродового пе
риода, абс. (%)

Срок беременности 
или послеродовый период

Группа
Исследуемая Контрольная 

15—17 нед 9 (18) 6 (12)
18—20 нед 3 (6) 8 (16)
21—23 нед 2 (4) 2 (4)
24—26 нед 5 (10) 4 (8)
27—29 нед 2 (4) 3 (6)
30—32 нед 4 (8) 6 (12)
33—35 нед 5 (10) 4 (8)
36—38 нед 6 (12) 7 (14)
39—41 нед 4 (8) 3 (6)
1—4 сут послеродового периода 8 (16) 5 (10)
5—8 сут послеродового периода 2 (4) 2 (4)

Эффективность фолацина оценивалась согласно анализа 
разработанных анкет, которые включали в себя

Т а б л и ц а  3
Результаты анализа гемоглобина в анализируемых группах

Исследуемая группа Контрольная группа
Hb до лечения, г/л Абс. (%) Через 2 нед Через 4 нед Hb до лече- Абс. (%) Через 2 нед Через 4 нед лечения, г/л
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лечения, г/л лечения, г/л ния, г/л лечения, г/л
83—100 28 (56) 90—107 115—124 83—100 26 (52) 89—97 у 20 женщин (40%) 100—110 у 26 женщин
100—110 22 (44) 105—115 117—130 100—110 24 (48) 99—104 у 22 женщин (44%) 105—115 у 24 женщин

возраст, срок беременности, на каком сроке диагностирова
на анемия,  жалобы и  субъективные  ощущения,  чем лечи
лась, эффект от лечения, уровень гемоглобина, с какого срока 
принимает  фолацин,  уровень гемоглобина  после  лечения, 
результаты клинических анализов с учетом показателей Hb, 
эритроцитов,  Tr, лейкоцитов, ретикулоцитов по показаниям 
до начала лечения, через 2 нед и через месяц. Другие пре
параты с целью лечения анемии не применялись. 

Анализ полученных результатов показал (табл. 3), что в 
исследуемой  группе  у  28  (56%)  женщин  с  анемиями  до 
100 г/л при назначении фолацина уровень  Hb через 2 нед 
увеличился до 90—107 г/л во всех случаях, что составило 
56%, отсутствия эффекта не было, а через месяц уровень 
Hb увеличился  до  115—124 г/л.  В  контрольной  группе  26 
(52%) женщинам с анемиями до 100 г/л лечение фолацином 
не проводилось, уровень  Hb в этой группе женщин через 2 
нед увеличился до 89—97 г/л в 20 из 24 случаев, что соста
вило 40%, а через месяц до 100—110 г/л в 26 случаях. В ис
следуемой группе у 22 (44%) женщин с анемиями до 110 г/л 
через 2 нед уровень Hb увеличился до 105—115 г/л, а через 
4 нед после приема фолацина до 117—130 г/л в 22 случаях. 
В контрольной группе у 24 (48%) женщин с  Hb от 100 до 
110 г/л через 2 нед уровень Hb составил 99—104 г/л, а через 
месяц  от  105  до  115 г/л.  
В течение месяца препарат получали 30 (60%) женщин из 50. 
Эффект от лечения полный, составил 100% в группе беремен
ных женщин. Женщины, вступившие в роды с  Hb до 100 г/л, 
составили 32%, в послеродовом периоде женщинам в данной 
группе также назначался фолацин. Из них, не получавшим ра
нее лечение 8 (16%) женщинам, фолацин назначался с 1-го 
дня послеродового периода, в течение 2 нед уровень Hb с 83
—99 г/л  вырос  до  100—107 г/л,  они  продолжали принимать 
данный препарат до месяца с последующим контролем.

Результат анализа крови в группе женщин, которые полу
чали препарат в течение месяца, показал, что уровень Hb при 
исходном от 83 до 110 г/л через 2 нед  повысился до 107—
115 г/л, а через месяц до 124—130 г/л.

В контрольной группе этот показатель составил через 
2 нед 97—104 г/л, а через месяц 110—115 г/л. 

Полученные результаты свидетельствуют о значитель
ном  влиянии  фолацина  на  гемопоэз,  его  применение 
способствует повышению уровня гемоглобина, благоприят
но влияет на течение беременности и позволяет повысить 
число женщин, вступивших в роды с нормальными показате
лями Hb. 

Таким образом,  препарат фолиевой кислоты (фолацин) 
может быть рекомендован для широкого применения в практи
ческом здравоохранении в женских консультациях, родильных 
домах для лечения анемий у беременных и родильниц в по
слеродовом периоде, особенно у перенесших кровопотерю в 
последовом и раннем послеродовом периодах или при кесаре
вом сечении. Данный препарат безопасен, прост в употреб
лении и не требует дополнительного обслуживания (бере
менная  спокойно  может  принимать  сама).  Осложнения  в 
виде повышенной чувствительности к препарату и других в 
исследуемой группе не наблюдалось.
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 Соколова Т.М., Макаров К.Ю., Фоляк Е.В.

Введение

Неблагоприятная демографическая ситуация в России за
ставляет искать меры, которые помогут ее преодолеть. Одной 
из мер, направленных на решение этой проблемы, является 
принятие Минздравом РФ приказа № 207 от 16 мая 2003 г. 
«Об организации оздоровления беременных женщин в сана
ториях и санаториях-профилакториях». В приказе представ
лены требования, которым должны соответствовать оздоро
вительные учреждения, показания и противопоказания для 
направления в них беременных женщин.

Основные  задачи  акушерства  и  перинатологии  — 
сохранение здоровья беременной женщины и обеспечение 
рождения здорового ребенка. В последние годы ухудшается 
здоровье беременных женщин и новорожденных. 

Неблагополучное состояние здоровья беременных ве
дет к увеличению числа патологических родов. Сохраняется 
довольно высокий уровень заболеваемости новорожденных. 
Отмечено  увеличение  числа  детей,  родившихся  с  низкой 
массой тела. В связи с этим охрана здоровья женщин пред
ставляется важнейшей медицинской и социальной пробле
мой.

Материал и методы 

Физические  факторы являются одним из  компонентов 
комплекса  профилактических,  лечебных и  реабилитацион
ных мероприятий в акушерстве. В зависимости от этиологи
ческих, патогенетических, клинических особенностей основ
ного и сопутствующего патологического процесса, от инди
видуальных ответных реакций организма беременной физи
ческие факторы могут быть основным, дополнительным или 
вспомогательным компонентом общего комплекса лечебных 
мероприятий. Основу санаторно-курортного лечения состав
ляют профилактика, оздоровление, лечение природными и 
преформированными факторами, диетическое питание, ле

чебная физкультура, организация активного познавательно
го отдыха. При направлении беременных на санаторно-ку
рортное лечение необходимо учитывать, в первую очередь, 
общие противопоказания и показания для такого лечения.  
К основным принципам санаторно-курортной помощи бере
менным относятся:

1. Профилактическая  направленность  санаторного  ле
чения.

2. Строгое ограничение состава больных медицинским 
профилем  санатория,  определяющего  показания  для 
направления в него; предварительное обследование бере
менных с установлением точного диагноза, что исключает 
или существенно уменьшает диагностическую работу и со
здает предпосылки для максимально раннего начала сана
торной терапии; тесная связь с предшествующим лечением 
в стационаре или поликлинике.

3. Строго определенный срок пребывания беременных 
в санатории.

4. Наличие  необходимой  лечебно-диагностической 
базы, специалистов определенного профиля.

5. Проведение комплекса лечебных мероприятий, ко
торые соответствуют медицинскому профилю санатория.

Сроки лечения беременных в санатории зависят от ха
рактера заболевания и природных лечебных средств сана
тория и составляют 21 день. Организацию лечения в санато
рии условно разделяют на три периода.

Первый период — период адаптации (3 дня) — характе
ризуется  приспособлением  (акклиматизацией)  больной  к 
контрастной  климатической  зоне.  В  этот  период  осуще
ствляется  необходимое  дополнительное  обследование 
больных, процедуры курортной терапии назначают по сла
бым и умеренным режимам.

Во  второй  период  —  период  активного  лечения  (16 
дней) — проводят лечебно-оздоровительные мероприятия в 
полном объеме по умеренным и интенсивным режимам.
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Наконец,  в  заключительный  период  оценивают  ре
зультаты лечения и определяют рекомендации по дальней
шему врачебному наблюдению или продолжению лечения.

Проведение всех лечебно-оздоровительных мероприя
тий осуществляют по трем режимам возрастающей интен
сивности — щадящему, тонизирующему и тренирующему.

Эффективность санаторно-курортного лечения зависит 
от качества диагностики основного и сопутствующего забо
леваний и оценки функционального состояния беременной. 
В связи с тем что женщины поступают на лечение в санато
рий с заболеваниями в фазе ремиссии, основное внимание 
врачей направлено на изучение исходного состояния орга
нов и систем больной, ее реакций на физическую нагрузку, 
применяемые лечебные физические факторы и оценку сте
пени  адаптации  к  новым  климатическим  условиям  (выра
ботка стратегии лечения). Исходя из этого, диагностический 
процесс в санатории значительно сложнее, чем в стациона
ре, где происходит лечение беременных преимущественно в 
острой фазе заболевания.

Для установления целенаправленного и рационального 
диагностического процесса в санатории разработан необхо
димый объем и перечень исследований (ультразвуковая ди
агностика, электрокардиография, ритмокардиография и су
точное  мониторирование  ритма  сердечной  деятельности, 
эхокардиография,  компьютерное  исследование  функции 
внешнего дыхания при помощи спирографии и петли «объ
ем — поток»).

Особую роль в диагностическом процессе играют спе
циализированные кабинеты (гастроэнтерологический, эндо
скопический, аллергологический, нейрофизиологический, ги
некологический, урологический, ЛОР, офтальмологический и 
др.). Они позволяют надежно верифицировать морфофунк
циональные изменения исследованных тканей беременной 
и сформулировать окончательный диагноз.

Лечебный процесс в санатории требует разумного соче
тания лечения и отдыха,  сбалансированного комплексного 
применения лечебных  факторов  с  преимущественным ис
пользованием природных лечебных факторов в сочетании с 
искусственными факторами, активными движениями (лечеб
ной физической культурой), психотерапией и другими мето
дами. При необходимости по показаниям используют в ми
нимальном объеме лекарственные препараты.

Наряду с традиционно используемыми факторами в са
натории  применяют  также  оксигенобаротерапию,  суховоз
душные  ванны,  аэроионофитотерапию,  спелеотерапию  и 
другие современные методы. Обязательной составной ча
стью санаторного  лечения является  лечебная физическая 

культура  в  разнообразных формах  и  методах.  Эффектив
ность ее использования усиливается при сочетании с при
родными лечебными факторами. 

Рациональное  питание  —  одно  из  основных  условий 
благоприятного течения и исхода беременности и нормаль
ного  развития  плода.  Организм  беременной  требует 
большего,  чем  обычно,  количества  питательных  веществ, 
необходимых не только самой матери, но и растущему ре
бенку. Лечебное питание в санатории организуют по систе
ме  заказов  по  различным  диетам  с  выбором  нескольких 
блюд по каждой диете. Для благоприятного течения бере
менности,  подготовки  организма  женщины  к  родам,  нор
мального развития плода и новорожденного большое значе
ние имеют витамины, потребность в которых у беременных 
возрастает почти в 2 раза. 

Продолжительная  аэротерапия  является  основой 
климатолечения. У беременных она включает в себя прогул
ки, длительное пребывание (сон) в специальных климатопа
вильонах и верандах — продолжительную аэротерапию или 
с частичным обнажением тела беременной (воздушные ван
ны). Физиологическое и лечебное действие воздуха обуслов
лено  охлаждением  человека  и  повышенным  насыщением 
организма кислородом.

Чередующееся воздействие холодного и теплого возду
ха повышает терморегуляторный тонус мышц шеи, тулови
ща и сгибателей конечностей, в результате чего увеличива
ется теплопродукция организма. При повторяющихся проце
дурах  снижается  чувствительность  термосенсорных  струк
тур бронхов и формируются положительные условные ре
флексы на холодовой фактор. Для беременных это особен
но важно, так как роды протекают при значительном обнаже
нии тела роженицы и не адаптированные к воздушным ван
нам роженицы ощущают холод и лихорадку с выраженной 
кожно-мышечной реакцией.

Аэротерапия  обладает  вентиляционно-перфузионным, 
тонизирующим, сосудорасширяющим и катаболическим ле
чебными эффектами.

Воздушные ванны — дозированное воздействие возду
ха открытых пространств на частично обнаженное  тело бе
ременной. Холодные воздушные ванны являются  более ин
тенсивными термическими раздражителями, обладают тони
зирующим,  катаболическим,  термоадаптивным,  сосудо
расширяющим  и  бронходренирующим  лечебными  эф
фектами.  Показания  и  противопоказания  аналогичны  про
должительной аэротерапии.

Воздушные ванны проводят при различных значениях 
температуры и влажности воздуха, скорости ветра, опреде
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ляющих охлаждающую способность воздуха.  Частично об
наженных беременных размещают в палатах при открытых 
окнах, на верандах и балконах, специально приспособлен
ных для этой цели климатопавильонах (аэрариях) или кли
матопалатках, в парке. Курс лечения составляет 10—20 про
цедур. 

Переходный (щадяще-тренирующий) режим назначают 
беременным с хроническими заболеваниями в фазе стойкой 
ремиссии при благоприятном течении различных заболева
ний и отсутствии выраженных нарушений функций сердеч
но-сосудистой  и  дыхательной  систем.  Переходный  режим 
предусматривает  постепенное  увеличение  физической  на
грузки и включает в себя лечебную и утреннюю гигиениче
скую  гимнастику,  прогулки  на  воздухе  2  раза  в  день  по 
20 мин преимущественно по ровной местности, на 0,5—1 км, 
причем 8 ч составляет ночной сон, 1—2 ч дневной сон, 4—
7 ч относительного покоя, 5—7 ч — в движении.

Гидротерапия — наружное применение пресной воды в 
виде душей, ванн, купания и др. Основу действия гидротера
певтических  процедур  на  организм  составляет  сочетание 
различных по силе температурных и механических раздра
жителей. Беременным возможны:

1. Души — лечебные воздействия на организм струями 
воды различной формы, направления, температуры и дав
ления. Души обладают тонизирующим, седативным, вазоак
тивным,  спазмолитическим,  трофическим,  иммуностимули
рующим действием.

2. Ванны. У беременных (первая половина беременно
сти) с преобладанием невротических расстройств и рвотой 
легкой и умеренной степени применяют общие хвойные ван
ны.  Наряду  с  общим для всех  ванн  термическим и  меха
ническим влиянием имеет место и их своеобразное дейст
вие — раздражение периферических окончаний кожных ре
цепторов  и  обонятельного  анализатора,  поэтому  арома
тические вещества хвои действуют седативно на централь
ную нервную систему, опосредованно способствуют стаби
лизации  гемодинамики,  нормализуют  вазомоторные  реак
ции. Данные эффекты имеют важное значение в профилак
тике и лечении гестоза. Хвойные ванны готовят путем рас
творения в 200 л пресной воды 60—70 г порошкообразного 
хвойного концентрата или 100 мл жидкого экстракта. Темпе
ратура ванны 38 °С, продолжительность 10 мин, через день 
ванны чередуются  с  циркулярным душем,  на  курс  12—14 
процедур.

Если  беременность  осложнилась  развитием  фето
плацентарной недостаточности или протекает в сочетании с 
гипертонической болезнью  I стадии, то рекомендуется при
менение сухих углекислых ванн в камере «Реабокс», продол
жительность процедуры 10—15 мин,  ежедневно,  на курс 10 
процедур.

При нарушениях со стороны системы гемостаза исполь
зуют  аэрозольную терапию от  компрессорного  ингалятора 
«Дельфинус F 100». Наиболее показаны ингаляции гепари
на (25 тыс. ЕД гепарина разводят дистиллированной водой 
в соотношении 1 : 4, время ингаляции — 10 мин, при темпе
ратуре 37 °С, ежедневно, на курс 10—12 процедур).

Фиточаи рекомендуются при различных заболеваниях в 
виде настоев, отваров и безалкогольных бальзамов. Фиточаи, 
используемые с целью профилактики и при обострении экс
трагенитальных  заболеваний,  играют  определенную  роль  в 
профилактике акушерских осложнений. Необходимо помнить, 
что при беременности применение некоторых трав противопо
казано. Фитотерапия назначается по профилю основного за
болевания при отсутствии аллергии на запах трав. Если бе
ременность сочетается с  гипертонической болезнью  I ста
дии,  рекомендуют  травы,  обладающие  гипотензивными 
свойствами: болотная сушеница, валериана, рябина черно
плодная, астрагал пушистый, листья березы, брусника, бо
ярышник, калина, мелисса, почечный чай.

Лечебная физическая культура (ЛФК) использует в ле
чении и профилактике заболеваний у беременных одну из 
важнейших эволюционно развитых биологических функций 
организма — движение. Применяют специально подобран
ные, методически оформленные и должным образом орга
низованные движения — физические упражнения. Движение 
является  активным лечебным физическим фактором,  сте
пень использования которого больным определяет  лечеб
ный двигательный режим. К средствам ЛФК иногда относят 
и закаливающие процедуры.

Беременность и роды являются значительной физиче
ской нагрузкой для организма женщины. Вынашивание пло
да и роды предъявляют требования к усиленному функцио
нированию в эти периоды всех органов и систем организма 
женщины и более сложной координационной деятельности 
ее центральной нервной системы, которая обеспечивает их 
согласованное и полноценное функционирование.

Физическая подготовка должна осуществляться во все 
сроки  беременности  путем  рационального  использования 
разных средств физической культуры как метод обеспече
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ния физиологического течения беременности, родов, после
родового периода.

Программы физических упражнений беременных долж
ны учитывать планирование физических нагрузок и выбор 
упражнений в зависимости от состояния здоровья и срока 
беременности.

Медикаментозная терапия назначается строго по показа
ниям с учетом экстрагенитальной патологии. Необходимо при
менять препараты, не оказывающие неблагоприятного влия
ния на плод. Предпочтение отдается витаминно-минераль
ным комплексам, имеющим наиболее полный состав незаме
нимых витаминов, макро- и микроэлементов, включая важ
нейшие антиоксиданты:  витамин  Е  и  селен;  калия  йодид, 
магний и др.

Результаты исследования 
Учитывая  острую  актуальность  поиска  путей  и  форм 

оздоровления  женщин  на  этапах,  предшествующих  бере
менности, или во время наступившей беременности, поиск 
различных средств и методов, которые могли бы облегчить, 
с одной стороны, физиологическую беременность, а с дру
гой — ослабить проявления патологической беременности и 
экстрагенитальных заболеваний у беременных, ниже приво
дятся методики применения природных, преформированных 
факторов, лечебной физкультуры, принципы диетотерапии, 
возможности фитотерапии для беременных.

Примерная схема восстановительного лечения 
физиологически протекающей беременности

1. Лабораторные исследования. Общий анализ крови и 
мочи.

2. Инструментальные исследования. Обязательные: из
мерение артериального давления (АД) при каждом осмотре 
врача; ультразвуковое исследование в 10—14, 20—24, 32—
34 нед  беременности.  Дополнительные:  электрокардиогра
фия беременной, кардиотокография плода.

3. Еженедельный контроль массы тела беременной, за
меры окружности живота и высоты дна матки.

4. Консультации специалистов: по показаниям.
5. Режим: щадяще-тренирующий.
6. Диета: 10 или 15 (рацион № 4 или 5).
7. Климатотерапия: аэротерапия, воздушные ванны.
8.  Гидротерапия:  общие хвойные ванны (температура 

ванны  38 °С,  продолжительность  10  мин,  на  курс  12—14 
процедур) в чередовании с циркулярным душем (продолжи
тельностью от 2 до 5 мин при температуре воды 35—37 °С 
через день, курс лечения 12—14 процедур).

9. Фитотерапия.
10. Медикаментозная терапия (теравит прегна по 1 та

блетке 1 раз в день).
11. Двигательный режим: лечебная физкультура в зави

симости  от  срока  беременности,  утренняя  гигиеническая 
гимнастика, лечебная дозированная ходьба.

Примерная схема восстановительного лечения 
отеков беременной на фоне гипертонической болезни 
I стадии

1. Лабораторные исследования.  Обязательные:  общий 
анализ крови и мочи. Дополнительные: глюкоза крови, био
химические показатели; липидный спектр (холестерин, три
глицериды, липопротеины, креатинин), микроэлементы (на
трий, калий, магний, железо), мочевина, общий белок, коагу
лограмма, анализ мочи по Нечипоренко и Зимницкому.

2. Инструментальные  исследования.  Обязательные: 
контроль АД каждый день, гемодинамика, кардиотокография 
плода. Дополнительные: ультразвуковое исследование пло
да,  электрокардиография  беременной,  исследование  цен
тральной  и  периферической  гемодинамики,  эхокардиогра
фия.

3. Еженедельный контроль массы тела беременной, за
меры окружности живота и высоты дна матки.

4. Консультации специалистов: по показаниям.
5. Режим: щадяще-тренирующий.
6. Диета: 10 или 15 (рацион № 4 или 5).
7. Климатотерапия: аэротерапия, воздушные ванны.
8. Физиотерапевтические процедуры: электрофорез  маг

ния сульфата или но-шпы на аппарате для гальванизации 
«Поток  1»  (на  область  почек,  плотность  тока  0,08 мА ⋅ см, 
время процедуры 20 мин, ежедневно, на курс 12—15 проце
дур.

П р и м е ч а н и е.  Через 3—5 дней от начала лечения беременной 
необходимо сдать общий анализ мочи, при наличии эритроцитов более 10 
в поле зрения процедуру следует отменить.

Если преобладают невротические расстройства, то  че
редовать с электрофорезом магния сульфата на воротниковую 
зону (плотность тока 0,03 мА ⋅ см, время процедуры 20 мин, 
ежедневно, на курс 12—15 процедур).

9. Гидротерапия:  сухие  углекислые  ванны  с  помощью 
камеры  «Реабокс»  (продолжительность  процедуры  10—
15 мин, ежедневно, на курс 10 процедур) в чередовании с 
циркулярным  душем  (продолжительностью  от  2  до  5 мин 
при температуре воды 35—37 °С, через день, курс лечения 
12—14 процедур).

10. Фитотерапия.
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11. Медикаментозная  терапия  (теравит  прегна  по  
1 таблетке 1 раз в день).

12. Двигательный режим: лечебная физкультура, утрен
няя гигиеническая гимнастика, лечебная дозированная ходь
ба,  лечебная  гимнастика  (групповая  —  в  зависимости  от 
срока беременности).

13. Показатели эффективности лечения: отсутствие или 
уменьшение  жалоб,  артериальное  давление  в  пределах 
нормы, сердцебиение плода ясное, ритмическое, показате
ли анализов  крови и  мочи  в  пределах  нормы,  отсутствие 
отеков.

Примерная схема восстановительного лечения 
фетоплацентарной недостаточности

1. Лабораторные исследования.  Обязательные:  общий 
анализ крови и мочи. Дополнительные: глюкоза крови, био
химические показатели; липидный спектр (холестерин, три
глицериды, липопротеины, креатинин), микроэлементы (на
трий, калий, магний, железо), коагулограмма, гормональные 
исследования (ХГЧ, ТБГ в 10—12, 15—21, 29—30 нед).

2. Инструментальные  исследования.  Обязательные: 
контроль АД каждый день, гемодинамика, кардиотокография 
плода. Дополнительные: ультразвуковое исследование плода 
(в  10—18,  20—24  и  32—34 нед), плацентография  плода, 
электрокардиография беременной, исследование централь
ной и периферической гемодинамики, эхокардиография.

3. Еженедельный контроль массы тела беременной, за
меры окружности живота и высоты дна матки.

4. Консультации специалистов: по показаниям.
5. Режим: щадяще-тренирующий.
6. Диета: 10 или 15 (рацион № 4 или 5).
7.  Климатотерапия:  аэротерапия,  воздушные  

ванны.
8. Физиотерапевтические  процедуры:  при  нарушениях 

со  стороны  системы  гемостаза  применяют  аэрозольную 
терапию  с  помощью  компрессорного  ингалятора  «Дельфи
нус F 100».  Наиболее  показаны  ингаляции гепарина 
(25 тыс. ЕД гепарина  разводят  дистиллированной  водой  в 
соотношении 1 : 4, время ингаляции 10 мин, при температу
ре 37 °С, ежедневно, на курс 10—12 процедур).

9. Гидротерапия:  сухие  углекислые  ванны  с  помощью 
камеры  «Реабокс»  (продолжительность  процедуры  10—
15 мин, ежедневно, на курс 10 процедур) в чередовании с 
циркулярным  душем  (продолжительностью  от  2  до  5 мин 
при температуре воды 35—37 °С через день, курс лечения 
12—14 процедур).

10. Фитотерапия.
11. Медикаментозная  терапия  (теравит  прегна  по  

1 таблетке 1 раз в день).
12. Двигательный режим: лечебная физкультура, утрен

няя гигиеническая гимнастика, лечебная дозированная ходь
ба,  лечебная  гимнастика  (групповая  —  в  зависимости  от 
срока беременности).

13. Показатели эффективности лечения: отсутствие или 
уменьшение  жалоб,  артериальное  давление  в  пределах 
нормы, сердцебиение плода ясное, ритмическое, нормаль
ное состояние плаценты.

Выводы
Многие  лечебные физические  факторы являются  для 

организма адекватными раздражителями внешней среды и 
с давних пор широко применяются как эффективное сред
ство лечения и предупреждения болезней, закаливания ор
ганизма. Применение лечебных физических факторов у бе
ременных с нормально протекающей и патологической бе
ременностью,  экстрагенитальными  заболеваниями  доступ
но,  экономически  выгодно  и  клинически  эффективно.  Они 
позволяют без снижения клинического эффекта ограничить 
количество  лекарственных  веществ  и  уменьшить  возмож
ность неблагоприятного влияния фармакологических препа
ратов на плод.

Использование  лечебных  факторов  санатория  играет 
важную  роль  в  профилактике  акушерских  осложнений  и 
оздоровлении беременных.

Литература

1. Апанасенко Г.Л.,  Волков В.В.,  Науменко Р.Г. Лечебная  физ
культура при заболеваниях сердечно-сосудистой системы. К.: 
Здоров'я, 1987. 120 с.

2. Боголюбов В.М.,  Пономаренко Г.Н. Общая  физиотерапия: 
Учебник. М.: Медицина, 1999. 432 с.

3. Кактелина А.Ф., Лебедева И.П. Лечебная физкультура в систе
ме медицинской реабилитации. М.: Медицина, 1995. 400 с.

4. Крылов А.А.,  Марченко В.А. Руководство  по  фитотерапии. 
СПб., 2000. 128 с.

5. Гутман Л.Б. и др. Оздоровление беременных женщин в усло
виях санатория: Методические рекомендации. Киев: НИИ пе
диатрии, акушерства и гинекологии, 1991. 31 с.

6. Панасюк Е.Н., Федорив Я.Н., Модылевский В.М. Общая физио
терапия и курортология. Львов: Свит, 1990. 144 с.

7. Пономаренко Г.Н. Физические методы лечения. Справочник: 2-е 
изд. перераб., доп. СПб.: ВМедА, 2002. 299 с.

8. Пономаренко Г.Н. Основы доказательной физиотерапии. СПб.: 
ВМедА, 2003. 224 с.

9. Приказ МЗ РФ № 207 от 16 мая 2003 г. «Об организации оздо
ровления беременных женщин санаториях в санаториях-про

156 Бюллетень сибирской медицины, ¹ 1, 2008

Ибрагимов Р.Р., Потапов В.П.



Материалы II Межрегиональной научно-практической конференции

филакториях». 
10. Владимиров А.А.,  Тофан Н.И. Санаторно-курортное  лечение 

беременных: Методические рекомендации. Киев: ТАМЕД, 1998. 
С. 302—317.

11. Стругацкий В.М. Медицинская реабилитация в гинекологии и 
акушерстве  //  Медицинская  реабилитация.  М.;  Пермь,  1998. 
С. 462—501.

Аспирационный синдром. Анализ причин возникновения 
и возможностей диагностики ультразвуковыми методами
Ибрагимов Р.Р., Потапов В.П.
Aspiration syndrome. The analysis of the reasons of occurrence 
and opportunities of diagnostics by ultrasonic methods
Ibragimov R.R., Potapov V.P.
Родильный дом № 7, г. Новосибирск

 Ибрагимов Р.Р., Потапов В.П.

Введение
Аспирационный синдром — это осложнение у новоро

жденного, возникающее в результате гипоксии плода во вре
мя родового акта. Экспериментальным путем доказано, что 
гипоксия индуцирует икотообразные дыхательные движения 
и приводит к аспирации мекония в трахею, при этом меконий 
способен проникать в самые нижние отделы легких, где он 
недоступен для  санации [6].  Частота  аспирационного  син
дрома у новорожденных по разным данным, составляет от 
0,4 до 2,7%, а при наличии зеленого окрашивания вод до
стигает 6,6—35,0% [1, 4, 7, 9].

Основное проявление аспирационного синдрома — об
наружение мекония за голосовыми связками новорожденно
го, в трахеобронхиальном дереве. Одним из признаков не
благополучного состояния плода является наличие мекония 
в  околоплодных  водах.  Частота  встречаемости  зеленого 
окрашивания околоплодных вод колеблется от 4,5 до 20,0% 
и в среднем составляет около 10,0% всех родов [1]. Тради
ционно патофизиологический механизм выделения мекония 
при гипоксии плода объясняется централизацией кровооб
ращения, состоянием гипоксемии нежизненно важных орга
нов (кишечника), что, в свою очередь, приводит к ваготонии 
чревной области и усилению перистальтики кишечника, сни
жению тонуса или параличу сфинктера заднего прохода и 
выделению мекония в околоплодные воды.

При  оценке  состояния  фетоплацентарного  комплекса 
ведущее место  занимают ультразвуковые методы диагно
стики (УЗИ плода, ультразвуковая доплерометрия, наружная 

кардиотокография (КТГ)). Метод ультразвукового исследова
ния позволяет оценивать размеры плода, физиологию пло
да,  структуру  и  толщину плаценты,  наличие  и  количество 
взвеси в  околоплодных водах.  Метод кардиотокографии в 
сочетании с компьютерным анализом тахограммы занимает 
ведущее место в оценке состояния плода во время родов. 
Наиболее точным способом диагностики мекониальных око
лоплодных вод является амниоскопия и амниоцентез.  Не
смотря на широкое внедрение ультразвуковых методов ис
следования и значительные успехи в акушерстве, в сниже
нии  перинатальной  смертности,  нерешенные  проблемы 
остаются.

Материал и методы
Для оценки причин возникновения и возможностей диа

гностики  ультразвуковыми  методами исследования  прове
ден ретроспективный анализ  историй  родов  родильниц,  у 
детей  которых  диагностирован  аспирационный  синдром. 
Проведен фронтальный отбор историй новорожденных с ас
пирационным синдромом за 8 мес 2006 г. За 8 мес 2006 г. в 
родильном доме № 7 г. Новосибирска родилось 1 484 ребен
ка, у 37 из них диагностирован аспирационный синдром. Ча
стота развития его составила 2,49%. Средний возраст ро
дильниц составил 25,5 года, из них первые роды предстояли 
28 беременным (75,68%), вторые роды ожидались у 9 бере
менных (24,32%).

Ультразвуковое  исследование  проведено  на  аппарате 
«Siemens Sonoline G-50» с применением конвексных датчи
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ков с частотой сканирования 3—5 МГц. Проводилась расши
ренная фетометрия, которая включала измерение бипарие
тального и лобно-затылочного размеров головы, окружности 
головы, межполушарного размера мозжечка, среднего диа
метра и окружности живота, длины бедренной и плечевой 
костей. Оценивалась структура плаценты по классификации 
P. Grannum, толщина плаценты,  количество околоплодных 
вод,  расчет  предполагаемой  массы  плода  проводился  по 
методам F. Hadlock и M. Schepard. Наружная антенатальная 
и интранатальная КТГ проводилась на фетальном мониторе 
МАК-01Ч с последующим компьютерным анализом кардио
токограммы и анализом по методу Фишера.

Проводилась биометрия беременных и новорожденных, 
оценка детей при рождении и постнатальное наблюдение в 
отделении реанимации. Проведено гистологическое исследо
вание плаценты после родов. Проведена статистическая обра
ботка результатов исследования.

Результаты и обсуждение
Для решения цели исследования проведен поэтапный 

анализ родового акта, данных УЗИ и кардиотокографии. На 
первом этапе работы выполнен анализ методов родоразре
шения у родильниц, роды которых осложнились аспираци
онным синдромом.

Т а б л и ц а  1
Структура методов родоразрешения (n = 37)

Метод родоразреше
ния

Плановое кесаре
во сечение

Экстренное кесаре
во сечение

Роды Всего

Частота, % 0 29,73 70,27 100

В табл. 1 показана высокая частота оперативных родов 
и отсутствие аспирационного синдрома после плановых опе
раций кесарева сечения. В табл. 2 отражена структура пока
заний для экстренных операций кесарева сечения.

Т а б л и ц а  2
Структура показаний для операции кесарева сечения (n = 11)

Показание
Прогрессирующая 

гипоксия плода
Слабость родо-

вой деятельности
Клинически 

узкий таз Всего

Частота, % 63,64 18,18 18,18 100

Первое  место  среди  показаний  к  операции  занимает 
прогрессирующая  гипоксия  плода  в  сочетании  с  другими 
осложнениями.  Всего  5  родов  (13,51%)  протекали  без 
осложнений, 32 случая родов (86,49%) были осложненными. 
Часто встречалось сочетание осложнений родов. Так, у 32 
рожениц диагностировано 46 осложнений первого периода 

родов,  которые представлены в  табл. 3.  Наиболее  частое 
сочетание  осложнений:  несвоевременное  излитие  около
плодных вод и гипоксия плода.

Т а б л и ц а  3
Структура осложнений 1-го периода родового акта

Осложнения Излитие 
вод

Гипоксия 
плода

Первичная 
слабость

Вторичная 
слабость

Дискоор-
динация Всего

Частота, % 28,26 48,27 15,22 6,52 2,17 100

Данные табл. 3 свидетельствуют о том, что у 23,91% ро
жениц имели место аномалии родовой деятельности, кото
рые привели к большой длительности родов. При длитель
ном родовом акте существенно возрастает риск развития ги
поксии  плода.  У  половины рожениц (5  человек),  имевших 
аномалии родовой деятельности, диагностирована гипоксия 
плода, подтвержденная КТГ.

Итак, при анализе родов можно выделить осложнения, 
способные привести к аспирационному синдрому у новоро
жденного, к  которым относятся прогрессирующая гипоксия 
плода и аномалии родовой деятельности, отягощающие со
стояние плода.

На  втором  этапе  анализа  выявлено,  какие  данные 
ультразвукового исследования могли позволить предсказать 
развитие  аспирационного  синдрома  у  новорожденного.  В 
табл. 4 показана частота проведения УЗИ перед родами у 
обследуемой группы беременных.

Т а б л и ц а  4
Распределение беременных по времени проведения УЗИ 

до родов (n = 37)
Время до родов, дней 0—11 12—42 Не проведено УЗИ Всего
Количество обследуемых, % 76,68 21,62 2,7 100

Большинству беременных исследование проведено за 0
—11 дней до родов, что позволяет акушерской бригаде ори
ентироваться  в  состоянии  фетоплацентарного  комплекса. 
При исследовании, после традиционной фетометрии анали
зировался  вариант  развития  плода:  соответствие  данных 
фетометрии ожидаемому сроку беременности, превышение 
или отставание его от должного срока. В табл. 5 сопоставле
ны различные варианты  развития  плода,  диагностирован
ные по данным УЗИ,  и  распределение новорожденных по 
массе.

Т а б л и ц а  5
Частота встречаемости разных вариантов развития плода 

и распределение новорожденных по массе
Частота вариантов 
развития плода, %

Замедленное, 
2,7

Адекватное, 
51,35

Ускоренное, 
43,24

100

Масса ребенка, г Менее 2901— 3501— 3751—4500 Всего
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2900 3500 3750
Абсолютное количе
ство

3 11 12 11 37

Частота, % 8,11 29,73 32,43 29,73 100

В табл. 5 показана высокая частота ускоренного разви
тия и очень низкие показатели частоты сниженного развития 
плода. Более ожидаемо было бы противоположное соотно
шение вариантов развития плода у родильниц с аспираци
онным синдромом.

Количество  гипотрофичных  детей  значительно  выше, 
частота  рождения  крупных  детей  меньше  (29,73  против 
43,24%). Количество детей со средней массой тела не со
всем совпадает с частотой встречаемости  адекватного раз
вития плода (62,16 и 51,35%). Сопоставляя данные из табл. 5, 
можно отметить, что частота рождения крупных детей не соот
ветствует частоте ускоренного развития плода. Данный факт 
можно объяснить тем, что на определенном этапе развития 
беременности и фетоплацентарного комплекса плод полу
чал  достаточное  питание,  что  приводило  к  опережающим 
темпам роста плода. Однако в третьем триместре из-за изме
нения  морфологической  структуры  плаценты  прогрессирует 
плацентарная  недостаточность, приводящая  к  замедлению 
темпов развития плода,  а  впоследствии к  внутриутробной 
гипоксии плода и к аспирационному синдрому у новорожден
ного.

Для исключения ошибок при фетометрии проведен ана
лиз величин ошибочных результатов. В табл. 6 показано ма
тематическое ожидание ошибки при определении предпола
гаемой массы плода.

Т а б л и ц а  6
Ошибка определения массы плода по данным УЗИ, проведенного 

за 0—8 дней до родов (n = 25)
Метод определения массы Метод 

Шеппарда
Метод 

F. Hadlock
Среднее 
значение

Среднее значение ошибки, г 309,83 250,48 280,16

Как видно из табл. 6, средние значения ошибки опреде
ления предполагаемой массы плода находятся в  допусти
мых пределах,  что  говорит  о  достаточной точности фето
метрии. В табл. 7 показаны сроки беременности, при кото
рых  диагностированы  изменения  толщины  или  структуры 
плаценты.

Т а б л и ц а  7
Срок беременности, при котором выявлены изменения структуры 

или толщины плаценты
Срок беременно
сти, нед

До 20 20—25 26—30 30—40 Нет измене
ний

Всего

Количество, че
ловек

2 8 2 16 10 38

Частота, % 5,26 21,05 5,26 42,11 26,32 100

Наиболее  опасны,  с  точки  зрения  авторов  статьи,  те 
случаи изменений структуры плаценты, которые произошли 
при сроке до 20—25 нед, так как они означают длительное 
течение патологического процесса в плаценте, разрушение 
плацентарного барьера и поражение плода. В 26,32% случа
ев не обнаружено изменений толщины и структуры плацен
ты. Однако это не означает, что данных изменений не было. 
Вероятно, они были просто не описаны или не вынесены в 
заключение. Проведем анализ структуры плаценты, которая 
была  описана  согласно  классификации  P. Grannum.  В 
табл. 8  показана  структура  плаценты,  диагностированная 
перед родами.

Т а б л и ц а  8
Структура плаценты, диагностированная по данным УЗИ 

за 0—11 дней до родов (n = 27)
Стадия структуризации 1-я 1—2-я 2-я 2—3-я 3-я Всего
Частота, % 0 7,41 14,81 7,41 70,37 100

Данные  из  табл. 8  показывают  ожидаемый  результат 
(особенно в группе детей с аспирационным синдромом),  а 
именно:  77,78% пациенток  имели  2—3-ю  или  3-ю  стадию 
структуризации  плаценты.  Фетоплацентарная  недоста
точность  отражается  не  только  
изменением толщины и структуры плаценты, но и изменени
ем обмена  околоплодных вод.  Маловодие  часто  сопрово
ждает  фетоплацентарную  недостаточность  и  является  ее 
признаком. В  табл. 9  отражена  частота  встречаемости 
многоводия,  маловодия  и  нормального  количества  около
плодных вод.

Т а б л и ц а  9
Частота диагностики многоводия, маловодия и нормального 

количества околоплодных вод (n = 37)
Количество вод Мало-

водие
Нормальное Много-

водие
Нет 

данных
Всего

Частота, % 13,51 78,38 5,41 2,7 100

Из табл. 9 хорошо видно, что частота маловодия невы
сокая.  Чаще  имело  место  нормальное  количество  около
плодных вод.

Итак, при анализе данных УЗИ можно выделить высо
кую частоту 2—3-й и 3-й стадии структуризации плаценты и 
высокую частоту изменений толщины или структуры плацен
ты  во  втором  и  третьем  триместрах  беременности.  Как 
неожиданные  факты  можно  расценить  высокую  частоту 
встречаемости ускоренного развития плода, низкую частоту 
гипотрофии плода и маловодия у беременных, роды кото
рых осложнились аспирационным синдромом.

Проведем анализ частоты мекониального окрашивания 
околоплодных вод у обследуемой группы беременных.
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Табл. 10  показывает  высокую  частоту  мекониального 
окрашивания околоплодных вод. На третьем этапе исследо
вания  проведен  анализ  результатов  интранатальной  кар
диотокографии. При поступлении в родильный дом и разви
тии  родовой  деятельности  всем  роженицам  неоднократно 
проводится наружная кардиотокография. До развития родо
вой деятельности у всех беременных не было зарегистриро
вано гипоксии плода по данным КТГ.

Т а б л и ц а  1 0
Частота мекониального окрашивания околоплодных вод (n = 37), %

Окраска околоплодных вод Светлые Зеленые Всего
Частота, % 37,84 62,16 100

Рассмотрим, какие изменения тахограммы были обна
ружены у пациенток, родивших детей с аспирационным син
дромом.  Основными признаками гипоксии плода являются 
сниженная вариабельность или авариабельная тахограмма, 
отсутствие акцелераций, недлительные и неглубокие, вари
абельные или поздние децелерации, базальная тахикардия. 
При прогрессировании гипоксии плода появлялись регуляр
ные поздние децелерации, которые постепенно становились 
более глубокими и длительными.

Всего из 37 рожениц КТГ была проведена у 35 (94,59%). 
Гипоксия плода, подтвержденная КТГ, выявлена у 16 роже
ниц, что составляет 43,24% от всех рожениц. По литератур
ным данным, частота острой интранатальной гипоксии пло
да у новорожденных с аспирационным синдромом достигает 
47,5% [3]. Однако на данный момент не доказано, что всегда 
внутриутробное отхождение мекония обусловлено гипоксией 
плода [2]. Не во всех случаях диагностики зеленых вод выяв
ляется корреляция между маркерами гипоксии плода, а имен
но: между концентрацией лактата и  pH пуповинной крови и 
наличием мекониальных вод [8]. Если имеются другие симп
томы внутриутробной гипоксии плода, то окрашивание вод 
меконием считают достоверным признаком. Некоторые ис
следователи мекониальный пассаж рассматривают как при
знак физиологической зрелости плода.

Лишь в 22,0% случаев аспирации околоплодных вод  не 
было  признаков  опасности  для  плода,  т.е.  мекониальных 
околоплодных вод или патологической тахограммы. Однако 
диагноз гипоксии плода был выставлен лишь в 51,0% случа
ев, более того, лишь в 22,0% случаев было проведено лече
ние гипоксии плода с последующим контролем КТГ. Все слу
чаи  гипоксии  плода  диагностированы  интранатально,  как 
правило, в активную фазу родов. 

Таким образом, диагноз гипоксии плода носит формаль
ный характер и не влияет на лечение, а также на время и 
метод родоразрешения в большинстве случаев. Интересен 
тот  факт,  что мекониальные околоплодные воды встреча
лись  чаще  (в  65,0%  случаев),  чем  патологическая  КТГ 
(43,0%). Однако в 13,0% случаев при мекониальных водах 
диагноз гипоксии плода вообще не выставлен. После фикса
ции диагноза хронической гипоксии плода в истории родов 
незамедлительно должна следовать ее терапия (волемиче
ская нагрузка и дополнительные медикаменты по показани
ям) или операция. Далее контроль КТГ не позднее чем через 
1 ч после диагностики гипоксии и решение вопроса о даль
нейшей тактике ведения родов с учетом полученных данных 
и акушерской ситуации. Вынесен диагноз гипоксии плода в 
19 случаях (51,0%).

Лечение и родоразрешение по поводу гипоксии прове
дены в 8 случаях (22,0%).

Т а б л и ц а  1 1
Частота диагностики гипоксии плода у рожениц (по данным КТГ)

 Аспирационный синдром (n = 37) Всего
Окраска 

вод
Светлые воды 

(n = 14)
Зеленые воды 

(n = 23)
37

Данные 
КТГ

Нет гипо-
ксии

Гипоксия плода Нет гипо-
ксии

Гипоксия 
плода

Нет 
КТГ

 

% 24,32 13,51 29,73 29,73 5,4 100

Итак, результаты антенатального анализа ФПК показы
вают, что изменения структуры и толщины плаценты встре
чались  у  77,0%  обследованных  беременных,  3-я  стадия 
структуризации обнаружена у 78,0%, однако гипоксия плода 
была выявлена всего у 43,0% родильниц (табл. 11).

Проведено гистологическое исследование последов ро
дильниц с аспирационным синдромом. Результаты исследо
вания подтвердили ультразвуковые заключения о высокой 
частоте инфицирования последов. В 100% гистологических 
заключений подтверждены различные стадии инфекционно
го процесса в последе: от очаговых поражений плаценты до 
тотального  поражения  последа,  включая  инфицирование 
плода.

Выводы
Учитывая данные,  приведенные в  обсуждении, можно 

выделить факторы, которые потенциально опасны для но
ворожденного развитием аспирационного синдрома. Факто
ры можно разделить на антенатальные и интранатальные. К 
антенатальным факторам относятся:
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1. Инфекционные заболевания беременной с поражени
ем плаценты. Особенно высокая опасность при раннем по
ражении плаценты инфекционным процессом (при сроке до 
20—25 нед).

2. Критерием поражения плаценты может служить несо
ответствие структуры и толщины плаценты сроку беремен
ности: ранняя структуризация и (или) увеличение толщины 
плаценты более норматива для срока беременности, при ко
тором проведено исследование.

3. Ускоренное  развитие  плода  в  третьем триместре  и 
замедление темпов развития плода в последние недели бе
ременности.

4. Наличие  регулярных  икотообразных  дыхательных 
движений у плода.

5. Маловодие.
Интранатальные факторы:
1. Несвоевременное  излитие  и  зеленое  окрашивание 

околоплодных вод.
2. Гипоксия  плода  по  данным  КТГ  (сниженная  вариа

бельность или авариабельная тахограмма, базальная тахи
кардия, появление невыраженных кратковременных вариа
бельных или ранних децелераций).

3. Отсутствие лечения гипоксии плода интранатально и 
мониторного контроля за состоянием плода после лечения 
гипоксии плода.

Однако,  учитывая  данные обследования  фетоплацен
тарного комплекса, остаются вопросы, которые не решены:

1. Почему в группе беременных, родивших детей с аспи
рационным синдромом, мало гипотрофичных детей?

2. Почему  во  время  беременности  часто  встречается 
ускоренное развитие плода и меньше, чем ожидалось, роди
лось крупных детей?

3. Почему у беременных, родивших детей с аспираци
онным синдромом, редко встречается маловодие, но значи
тельно чаще выявлено мекониальное окрашивание вод?

Для решения вопросов требуется продолжить изучение 
фетоплацентарного комплекса ультразвуковыми методами.

Литература

1. Абрамченко В.В. Активное  ведение  родов:  Руководство  для 
врачей. СПб., 1999. С. 437—453.

2. Хан Дж.,  Кароткин Э. Отдельные случаи патологии новоро
жденных // Акушерство. Справочник Калифорнийского универ
ситета / Под ред. К. Нисвандера, А. Эванса. М.: Практика, 1999. 
С. 619.

3. Шалина Р.И.,  Курцер М.А.,  Бреусенко Л.Е.  и др. Прогностиче
ские  критерии мекониальной аспирации у  плода и  синдрома 
аспирации мекония у новорожденного // Проблемы беременно
сти. 1999. № 2. С. 34—39.

4. Adhikari M., Gouws E. Meconium aspiration in South Africa // SR-S 
Afr. Med. J. 1995. № 85. Р. 891—893.

5. Katz V.L., Bowes W.A., Jr. Meconium aspiration syndrome: Reflec
tions on a murky subject // Am.  J.  Obstet.  Gynecol.  1992. V. 166. 
P. 171. 

6. Klingner M.,  Rruse J. Meconium aspiration syndrome:  pathophysi
ology and prevention // J. Am. Board. Fam. Pract. 1999. № 12 (6). 
Р. 450—466.

7. Lauria M., Dombrowski M., Delaney-Black V. et al. Meconium does 
not guarantee fetal lung maturity // J. Maternal-Fetal. Med. 1997. 
№ 6 (3). Р. 180—183.

8. Richey Sh., Ramin S., Bawdon R. et al. Markers of acute and chronic 
asphyxia in infants with meconium-stained amniotic fluid // Am. J. Ob
stet. Gynecol. 1995. № 172. Р. 1212—1215.

9. Urbaniak K., McCowan L., Townend K. Risk factors for meconium 
aspiration syndrome // Aust. New. Zealand. J. Obstet. Gynaecol. 
1996. № 36. Р. 401—406.

10. Wiswell T.H.E.,  Bent R.C. Meconium staining and the meconium 
aspiration syndrome: Unresolved issues // Pediatr. Clin. North Am. 
1993. № 40. Р. 955.

Онтогенез системы гемостаза в период внутриутробного развития 
(обзор литературы)
Макогон А.В.
Development of hemostasis in human embryonic-fetal development (review)
Makogon A.V.
Городская клиническая больница № 1, г. Новосибирск

 Макогон А.В.

В  настоящее  время  гемостаз  плода  в  период  вну
триутробного развития остается малоизученным, в то время 
как эти знания могут помочь лучше понять нарушения, воз

никающие как у плодов, так и у недоношенных и доношен
ных новорожденных. 
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На сегодня достаточно хорошо изучен онтогенез систе
мы гемостаза у животных [1—5]. Современные достижения 
пренатальной  диагностики,  которые  позволили  проводить 
подобные исследования у человека, требуют точных знаний 
в этой области. Такие знания необходимы для понимания 
физиологии плода, развития той или иной патологии в пери
од внутриутробного развития,  могут  быть  использованы в 
пренатальной диагностике, а также послужить хорошим сти
мулом для поиска возможностей коррекции внутриутробного 
развития плода. В связи с достаточно большой детской за
болеваемостью, детской инвалидностью исследования в об
ласти перинатальной медицины в настоящее время призна
ны наиболее приоритетными [6—8]. 

Внедрение кордоцентеза значительно упростило техно
логию получения крови плода, сделало ее достаточно без
опасной.  Поскольку  кордоцентез  выполняется  после  18—
19 нед беременности, то все исследования гемостаза у пло
да человека выполнены именно в эти сроки. 

Факторы свертывания появляются в эмбриогенезе до
статочно рано. Cинтез факторов свертывания наиболее ак
тивен в печени плода и по интенсивности уступает только 
альбумину [9]. В период раннего эмбриогенеза появляющие
ся факторы свертывания крови выступают в роли регуляторов 
тканевой пролиферации  и дифференциации ткани. Сверты
ваемость фетальной крови определяется с 10—11 нед. Вре
мя образования сгустков меньше или соответствует показа
телю взрослых (повышенная свертываемость). Фибриноли
тическая активность определяется также с 10—11 нед. Вре
мя лизиса эуглобулиновых сгустков соответствует или мень
ше, чем у взрослых (повышенный фибринолиз). Оба эти про
цесса взаимосвязаны. Время образования и лизиса сгустков 
не связано с уровнем факторов в плазме [10,  11].  Фактор 
Виллебранда определяется в эндотелии плаценты и в кост
ном  мозге  плода  с  4-й нед  гестации  [11,  12].  H.J. Hassan, 
K. Malhotra [13, 14]  показали, что в 5 нед гестации мРНК и 
внутриклеточные протеины для факторов VII, VIII, IX, X, фи
бриногена, протеин С (РС) и антитромбин (АТ) определяют
ся в печени эмбриона. Между 5-й и 6-й нед большинство коа
гуляционных  мРНК  увеличиваются  с  30  до  50%  от  уровня 
взрослых людей. В этом исследовании количество мРНК для 
фактора  X уже в первом триместре беременности  соответ
ствовало уровню взрослого человека.

Интересно, что экспрессия 99% печеночных генов, от
ветственных за синтез белка, в период внутриутробного раз

вития определяется не транскрипцией, а уровнем трансля
ции [14].

Протромбиновое, тромбиновое время, активное 
протромбиновое время (АПТВ)

Протромбиновое время немного уменьшается в период 
эмбрионального развития — с 32,5 до 22,6 с. АПТВ умень
шается с  увеличением срока беременности с  отношением 
«плод — взрослый» 5,0 (2,5—8,2) в сроках 19—23 нед и 3,1 
(2,3—4,2) к 30—38 нед. Это отношение остается больше у 
новорожденных (1,1—1,8) по сравнению со взрослыми (0,8
—1,1). Тромбиновое время у плода с 19—23 нед гестации 
достаточно большое и снижается к 30—38 нед до уровня но
ворожденных, но остается длиннее, чем у взрослых. Это мож
но объяснить более низкой по сравнению со взрослыми кон
центрацией протромбина у плода и, следовательно, более 
низким уровнем тромбина и связанной с этим низкой продук
цией фибринпептида А [15]. К 4-й нед постнатального разви
тия тромбиновое время достигает уровня взрослых [16]. 

Фибриноген

Уровень фибриногена у плода и новорожденного значи
тельно  ниже,  чем  у  взрослых.  К  12—15 нед  
беременности  его  концентрация  в  плазме  достигает  1 г/л 
[17].  Фибриноген,  определяемый  иммунологическим  мето
дом, имеет более высокие показатели по сравнению с мето
дом von Clauss [18]. Сгусток из пуповинной крови более рых
лый. Фибриноген плода содержит больше сиалововой кис
лоты, в 2 раза больше фосфатов, более короткие и тонкие 
связующие нити и меньше N-концов аланина в Аα-цепи по 
сравнению со взрослыми [19, 20].

Витамин К-зависимые факторы (II,VII, IX, X)

Уровень факторов  IX и  X остается неизменным с 19—
38 нед беременности,  в  то  время как  VII увеличивается с 
течением беременности. Фактор  II значительно увеличива
ется к окончанию третьего триместра. Заметное увеличение 
содержания факторов II, IX, X происходит в родах, при этом 
средние значения (IX — 31,8%,  II — 43,5%) остаются пока 
ниже  уровня  взрослых.  Фактор  VII содержится  в  наи
большем  количестве  (20%)  из  всех  витамин  К-зависимых 
(вКз) факторов у плода в середине беременности и увеличи
вается до 60% от уровня взрослых в третьем триместре. Кон
центрация фактора IX остается стабильной на уровне 15% от 
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взрослых  доноров  в  течение  внутриутробного  развития  и 
увеличивается до 32% в родах [16, 18, 21—24]. 

После родов активность фактора  IX достигает  уровня 
взрослых только к 9-му мес жизни, протеин С и протромбин 
достигают этого уровня только к пубертату [22].

Плацента удерживает высокий градиент вКз факторов, 
у плода их концентрация не превышает 10% от уровня мате
ри.  К  концу  беременности  градиент  увеличивается  [25]. 
Посттрансляционный процессинг факторов II, VII, IX, X, про
теина C, протеина S, протеина Z связан с витамин К-зависи
мым γ-карбоксилированием. Содержание витамина К умень
шено у плода. Концентрация мРНК и вКз факторов в гепато
цитах значительно выше по сравнению с плазмой в течение 
всего внутриутробного развития плода. Это может быть свя
зано с неэффективным синтезом белка, сниженной стабиль
ностью  внутриклеточного  белка,  синтезом  нестабильного 
белка с высоким клиренсом в плазме или со сниженной се
крецией  белка  гепатоцитами.  Относительное  увеличение 
внутриклеточного содержания белка может приводить к сни
жению  витамин  К-зависимого  γ-карбоксилирования.  Доля 
карбоксилированного протромбина и протеина С составляет 
7 и 27% от содержания этих белков в пуповинной крови здо
ровых новорожденных и коррелирует с гестационным сро
ком [26]. Поскольку витамин К может быть инициатором му
тагенеза ДНК  in vitro,  возможно, что смысл его низкого со
держания у плода заключается в предотвращении мутаций в 
интенсивно пролиферирующих клетках плода [28].

Дефицит витамина К или его блокирование фарфари
ном приводит к умеренному снижению антигенов вКз факто
ров  в  плазме,  в  то  время как  функциональная депрессия 
факторов значительно  глубже.  Недостаточное карбоксили
рование факторов свертывания связано не только с дефи
цитом витамина К,  но и с  недостаточностью редуктазного 
цикла, связанной с незрелостью печени или нарушением ее 
функции. Снижение печеночной редуктазы проявляется уве
личением эпоксида витамина К1 [11]. Витамин К-зависимые 
протеины могут играть ключевую роль в эмбриогенезе, кле
точной пролиферации и развитии плода [29—31].

Факторы V и VIII

С 12-й по 15-ю нед уровень фактора  V значитетельно 
ниже по  сравнению со  взрослыми [17].  Между 19-й  и  30-
й нед  уровень  факторов  V,  VIII и  фактора  Виллебранда 
(VWF) остается стабильным на уровне 35, 23 и 37% соответ
ственно (их количество превышает содержание вКз факто
ров, затем содержание факторов медленно увеличивается и 
достигает уровня взрослых к  сроку родов, в то  время как 

уровень  факторов  VWF и  α2-макроглобулина  превышает 
уровень взрослых. У новорожденных, как и у взрослых, со
держание факторов вариабельно и составляет 50—140% для 
фактора V и 38—150% для фактора VIII. Такие же результа
ты получены на моделях животных [1].

C. Mazurier [32] показано, что содержание высокомолеку
лярных мультимеров фактора Виллебранда у плодов сравни
мо с уровнем взрослых, функциональная же актвность его в 3 
раза ниже у плода. У плода VWF способен взаимодейство
вать  с  фактором  VIII и  связываться  с  GP Ib-рецептором 
тромбоцитов в присутствии ристоцетина и коллагена  I и  III 
типов. 

Фактор Виллебранда
Фактор  Виллебранда  —  циркулирующая  гетерогенная 

популяция мультимеров с массой от 200 до 6 000 кДа. VWF 
определяется внутри эндотелиальных клеток взрослых как 
мультимер с массой до 20 тыс. кДа. После секреции в плаз
му эта ультрабольшая молекула (ULVWF) разрушается под 
действием металлопротеиназ, белка ADAMTS-13.  VWF опре
деляется как  ULVWF-мультимер в фетальной плазме до 35-
й нед гестации и трансформируется во «взрослые»  формы 
через 8 нед постнатального развития [33].

ULVWF может быть снижен в фетальной плазме в ре
зультате  низкой  секреции  из  эндотелия.  Предшественник 
VWF присутствует в фетальной плазме в 97%, в пуповинной 
крови в 83%, в 11% периферической крови новорожденного, 
что подтверждает нарушение процессинга в течение антена
тального периода. Плодный VWF вызывает повышенную ад
гезию  тромбоцитов  к  субэндотелию,  укорочение  времени 
кровотечения  и  провоцирует  увеличение  артериальных 
тромбозов у новорожденных [34].

Контактные факторы XI, XII, прекалликреин, 
высокомолекулярный кининоген

Уровень фактора XI, прекалликреина (PK), высокомоле
кулярного  кининогена  (HMWK)  остается  менее  30%  у 
большинства плодов. С другой стороны, фактор XII постоян
но  увеличивается  в  течение  беременности,  достигая  70% 
уровня взрослых к родам [18].

Антикоагулянты: антитромбин III, кофактор гепарина 
II, протеин С, протеин S, 
С4b-связывающий протеин, ингибитор тканевого 
пути свертывания

Концентрация антитромбина III (AT-III), кофактора гепа
рина II (HC-II), протеина С, общего протеина S (PS) постепен
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но увеличивается у  плодов,  но остается значительно ниже, 
чем у новорожденных.  Уровень РС особенно  низок,  и  при 
сроке гестации 30—38 нед его уровень у плода не превыша
ет  16% от  взрослого.  Новорожденные имеют значительно 
более низкие уровни РС и  PS по сравнению с  AT-III,  HC-II, 
содержание которых составляет более 50%. Как и у взрос
лых, у плодов и новорожденных нет различий между уровня
ми РС, определяемыми как функциональными, так и имму
нологическими тестами. Уровень свободного PS у плодов и 
новорожденных низкий, а отношение свободного PS к обще
му PS значительно выше, чем у взрослых. Эти результаты 
коррелируют с данными об уровне С4b-связывающего про
теина (C4b-BP), который находится в пределах 1,8—9,3% и 
достигает 18,6% к родам. Ингибитор тканевого пути сверты
вания (TFPI) незначительно изменяется в период гестации. 
Его  концентрация  у  плода  ((20,7 ± 9,1) нг/мл)  значительно 
ниже, чем у новорожденных ((38,1 ± 11,2) нг/мл) и взрослых 
((73,0 ± 18,0) нг/мл) [18, 35—37].

Уровень тромбомодулина увеличивается со сроком бе
ременности, достигая максимума 165 нг/мл между 23-й и 26-
й нед  беременности,  и  снижается  к  моменту  родов  до 
108 нг/мл.  Изменения  концентрации  тромбомодулина  не 
связаны с содержанием других факторов (как про-, так и ан
тикоагулянтов)  в  период внутриутробного  развития  плода. 
На этом основании можно сделать вывод о том, что тромбо
модулин является не только антикоагулянтом, но может вы
полнять и другие функции в онтогенезе. Новорожденные и 
дети имеют сравнимый со взрослыми уровень тромбомоду
лина, который окончательно выравнивается в пубертатный 
период [38].

Тканевые факторы экспрессируются в эндо- и  эктодер
мальных клетках с высоким уровнем активности в период ран
него органогенеза. Высокий уровень факторов определяется в 
нейроэпителиальных клетках, нервной ткани, скелетных мыш
цах, поджелудочной железе. У взрослых подобного явления не 
наблюдается. В  эксперименте (mouse knockout models) мы
шиные эмбрионы, не экспрессирующие тканевые факторы, 
погибают  к  10—11-му  дню  внутриутробного  развития.  На 
этом основании можно сделать вывод о том, что эти факто
ры в период раннего развития играют ключевую роль имен
но в процессах пролиферации и дифференциации тканей. 
Хотя на этих же моделях показано, что гибель мышей связа
на с выходом эритроцитов из аномальных эмбриональных 
сосудов. Тканевые факторы важны как для фетального ан
гиогенеза, так и гемостаза, и какая из этих функций домини

рует, пока не ясно. Процессы свертывания крови чрезвычай
но важны в период раннего развития плода, и значимость их 
в настоящее время уже не дискутируется [39—44].

Ингибитор тканевого пути свертывания синтезируется и 
секретируется эндотелиальными клетками. Иммуногистохими
ческими исследованиями показано, что этот фактор широко 
представлен в тканях плода 8—24 нед гестации. В экспери
менте (mouse knockout models)  продемонстрирована гибель 
эмбрионов мышей на 10—11-й день развития, которая обу
словлена коагулопатией и диффузными отложениями фибри
на. В то время как при ранней тканевой экспрессии тканевого 
фактора и  TFPI адгезивный Р-белок эндотелиальных клеток 
не экспрессируется до 22-й нед гестации [45—47].

Белки  системы  фибринолиза,  такие  как  активатор  u-
плазминогена  (u-PA),  и  плазминоген  активатор  ингибитор 
(PAI-1) могут быть определены в остеокластах  и хондроци
тах в области эндохондреальной  оссификации и периваску
лярных хондроцитов вторичных центров оссификации эпи
физов. Эти белки участвуют в процессах оссификации. Кон
центрация u-PA и  PAI-1 в плазме плода значительно мень
ше в сравнении со взрослыми [48, 49]. 

Тканевой фактор экспрессируется в основном на моно
цитах и эндотелии новорожденных. Доля растворимого фак
тора  увеличивается  в  неонатальной  плазме,  особенно  у 
недоношенных, что является результатом увеличение коли
чества тромбина [50, 51].

Тромбоциты

Морфологически  различимые тромбоциты появляются 
в кровеносном русле плода в 8—9 нед гестации и достигают 
уровня взрослых к 18-й нед внутриутробного развития [52]. 
Фетальная плазма содержит большее количество  тромбо
поэтина, пластинчатого трофического фактора [53]. В даль
нейшем количество тромбоцитов не меняется.

Агрегация тромбоцитов у плодов снижена по сравнению 
со взрослыми в связи с более низким высвобождением вну
триклеточного кальция [54].

Время кровотечения укорочено у здоровых доношенных 
новорожденных  и  соответствует  взрослым  у  стабильных 
недоношенных новорожденных. Эта же закономерность ха
рактерна для функции тромбоцитов, определяемой на функ
циональном анализаторе PFA-100 [55].

Относительно высокий гематокрит у доношенных ново
рожденных в сочетании с ULVWF мультимерами приводит к 
укорочению  времени  кровотечения.  Рецепторы  тромбоци
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тов, за исключением рецептора к эпинефрину, определяют
ся и соответствуют показателям взрослых у плода с 12—
16 нед беременности [56].

Функциональные  возможности  тромбоцитов,  измерен
ные агрегометром, оказываются сниженными у плода и но
ворожденного,  что  объясняется  уменьшением  транспорта 
кальция по каналам и нарушенной передачей сигналов [57, 
58].

Функционально у здоровых доношенных новорожденных 
тромбоциты  состоятельны.  Только  глубоко  недоношенные 
склонны к подкожным кровоизлияниям. Аллоиммунная тром
боцитопения встречается редко (1 : 1000) и имеет клинические 
проявления, если количество тромбоцитов становится менее 
10 тыс. на 1 мл.

Плазминоген

Способность плазминогена к активации и трансформа
ции в плазмин составляет 23% от уровня взрослых. Плазми
ноген содержит больше сиаловой кислоты, подобно фибри
ногену.  Несмотря на это,  глобальный лизис сгустка в фе
тальной плазме ускорен, так как фетальный плазмин слабо 
инактивируется α2-антиплазмином [59—62].

Подводя итог, можно сказать, что у плодов 19—29 нед 
гестации протромбиновое время (международное нормали
зованное отношение больше 6) и АПТВ (среднее отношение 
5) значительно увеличено, что может быть связано с низким 
содержанием всех факторов коагуляции, таких как витамин 
К-зависимые, контактные факторы, факторы  V и  VIII и фи
бриноген. Содержание ингибиторов (AT-III,  HC-II,  PC,  PS, и 
TFPI) также значительно снижено. Это говорит о существо
вании  особого,  характерного  для  этого  периода  развития 
плода баланса в системе гемостаза. Между 30-й и 38-й нед 
отмечается значительное укорочение протромбинового вре
мени и АПТВ. К этому сроку содержание большинства фак
торов  несколько  увеличивается  (от  25  до  30%  от  уровня 
взрослого человека), а содержание таких факторов, как  V, 
VII и  VIII,  возрастает  с  45  до  50%.  При этом ингибиторы 
остаются  на  стабильно  низком  уровне,  не  превышающем 
20%, за исключением AT-III, содержание которого достигает 
у плода 37% от уровня взрослого к концу беременности [16, 
63—66].

Синтез факторов свертывания значительно увеличива
ется с момента появления альбумина у плода [9].

Низкий уровень факторов II, VII, X и IX, а также PC и PS 
у плода в период внутриутробного развития не может быть 
объяснен дефицитом витамина К.  Уровень мРНК не соот
ветствует концентрации факторов в плазме, что говорит о 

том, что их содержание не зависит от уровня транскрипции. 
В  противоположность  этому  для  витамин  К-независимых 
факторов (антитромбин) показана линейная зависимость от 
уровня мРНК [16,  18,  22—24,  67].  Несоответствие количе
ства мРНК для витамин К-зависимых факторов и их концен
трацией в плазме свидетельствует о том, что регуляция осу
ществляется не на уровне транскрипции гена. Другое объяс
нение этого феномена заключается в снижении трансляции 
мРНК, внутриклеточной стабильности белка, секреции белка 
клеткой, секреции нестабильного белка с повышенной эли
минацией белка или неспецифическим катаболизмом белка 
[67].

РС подвергается комплексной посттрансляционной мо
дификации,  включая  гликозилирование,  витамин  К-зависи
мое γ-карбоксилирование и β-гидроксилирование [70]. 

Фетальный фибриноген содержит, как известно, больше 
сиаловой  кислоты,  маннозы,  фосфатов  по  сравнению  со 
взрослыми формами [71].

Возможно,  что нарушенное гликозилирование у плода 
является причиной ускоренной элиминации РС и других ви
тамин К-зависимых факторов. M. Andrew  и соавт. [71] сооб
щили об увеличенной элиминации фетального фибриногена 
у здоровых новорожденных ягнят, подтверждающей неспе
цифический катаболизм белка у плода. 

Другие авторы не смогли определить какого-либо раз
личия в элиминации протромбина у новорожденных и взрос
лых кроликов [63].

Ингибирование витамина К варфарином приводит к сни
жению концентрации антигенов факторов в плазме, появле
нию молекул с нарушенными функциями, что подтверждает 
роль витамина К как регулятора синтеза белка [72—75]. 

Витамин К увеличивает синтез протромбина в культуре 
ткани [76]. Варфарин же снижает этот синтез, однако коли
чество мРНК при этом не изменяется. Это означает, что ви
тамин К оказывает влияние не на транскрипцию, а на секре
цию, конформацию и γ-карбоксилирование [73—78]. Плацен
та является барьером для витамина К. У плода его содер
жится в 10 раз меньше по сравнению с кровью беременной 
[25, 79]. Низкое содержание витамина К у плода документи
ровано несколькими авторами [25, 80].

Высокие концентрации витамина К in vitro вызывают му
тагенез. Низкие концентрации у плода, возможно, обеспечи
вают низкий риск мутагенеза в интенсивно пролиферирую
щих клетках [81].

Возможно, что низкое содержание печеночного витамина 
К является важным физиологическим регулятором секреции 
плазменных  протеинов  в  онтогенезе  витамин  К-зависимых 
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факторов. Исследование  M.J. Manco-Johnson [67] показыва
ет, что витамин К-зависимые факторы свертывания являют
ся группой белков, которые рано появляются, но их уровень 
в плазме длительное время остается невысоким, что связа
но со сниженной секрецией гепатоцитов в поддержании не
высокого уровня факторов в плазме плода. Наибольшая за
держка секреции отмечена для РС. 

Кроме  того,  в  соответствии  с  данными,  полученными 
L. Mandelbrot,  Y.M. Yang [25, 81],  низкий или неопределяе
мый уровень антигена  PIVKA-II у плода подтверждает тот 
факт, что витамина К1, содержащегося в микросомах гепато
цитов, достаточно для полного γ-карбоксилирования синте
зированных молекул. Особенности синтеза витамин К-зави
симых факторов у плода не исключает других возможностей 
формирования белков плодом. Например, для плодов коров 
характерно более интенсивное гликозилирование [70].

Если такие механизмы существуют у человека, то они 
не влияют на функциональную активность белков, которая 
остается эквивалентной уровню антигена. Описанные меха
низмы напоминают особенности синтеза фибриногена пло
дом человека. Существуют достоверные различия в уровне 
фибриногена,  полученного по  von Clauss и иммунологиче
скими методами.  Как показали многие исследователи, это 
объясняется сниженной по сравнению со взрослыми у пло
да и новорожденного способностью фибриногена к полиме
ризации [82—84].

Уровень  факторов  свертывания  у  плода  в  последние 
2 мес беременности значительно выше, чем в более ранние 
сроки, но все-таки он остается невысоким по сравнению с но
ворожденными. Концентрация витамин К-зависимых факторов 
у недоношенных (30—36 нед) значительно превышает содер
жание этих факторов у плодов соответствующего срока геста
ции [35, 85]. Эти же авторы показали значительные отличия 
систем гемостаза у здоровых недоношенных и у доношен
ных детей. 

У плодов со сроком, близким к доношенному, содержа
ние отдельных активаторов и ингибиторов свертывания кро
ви приближается или соответствует уровню новорожденных, 
что говорит о  достаточной зрелости  печени  в  этот  период 
внутриутробного развития [18].

Анализируя  данные,  полученные  этими  же  авторами, 
можно сказать, что в последние недели беременности и в 
первые  часы  после  родов  существенно  меняется  состав 
циркулирующей  крови,  особенно  белков,  участвующих  в 
поддержании  коагуляционного  гомеостаза.  Родовой  акт 

запускает механизмы,  которые трансформируют незрелую 
систему гемостаза плода в более зрелую у новорожденного. 
В этих механизмах остается много неясного. C.T. Kisker [86, 
87]  показал,  что  инъекции  глюкокортикоидов  беременным 
овцам приводят к увеличению факторов II, V, VII, IX и X. Ро
довой стресс также может быть одним из механизмов, ини
циирующих созревание системы гемостаза. S.S. Jonson [88] 
показал значительно более высокий уровень фактора Вил
лебранда у новорожденных после самопроизвольных родов 
по сравнению с новорожденными после кесарева сечения.

Эти закономерности характерны и для млекопитающих 
в перинатальный период (экспериментальные модели на ов
цах) [3].

Заключение

Система гемостаза плода уникальна во многих аспек
тах. Многие факторы экспрессируются достаточно рано и иг
рают важную роль в процессах, не связанных с гемостазом, 
а именно в пролиферации и дифференциации клеток. Фак
торы коагуляции и мРНК к ним могут быть определены в пе
ченочных и эндотелиальных клетках начиная с первого ме
сяца гестации и в плазме крови — с третьего. Однако коли
чество  факторов  остается  сниженным  по  сравнению  со 
взрослыми до середины второго триместра, а некоторых и 
до родов. Причины этого не известны. У плода имеется по-
своему сбалансированная система прокоагулянтов, антикоа
гулянтов и фибринолитиков, которая существует и некото
рое время после родов. Фетальные факторы функциональ
но соответствуют факторам взрослого человека за некото
рым исключением. Тромбоциты появляются рано и достига
ют уровня взрослого человека к среднему триместру. Функ
ционально они отличаются от «взрослых», но кровотечения 
крайне редки. Гемостаз плода и новорожденного функцио
нально  интактен,  и  спонтанные  кровотечения  бывают 
крайне редко. Однако неонатальная гемостатическая систе
ма имеет небольшой запас факторов, и тромбогеморрагиче
ские осложнения часто встречаются в критических ситуаци
ях, особенно у недоношенных с экстремально низкой массой 
тела.
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Характер иммуновоспалительных изменений в околоплодных водах 
у женщин группы риска по реализации внутриутробного инфицирования
Маринкин И.О., Карпович Л.А., Шаклейн А.В., Хальзова Е.Я., Трунов А.И.
Character of immuno-inflammatory changes in amniotic fluid 
in women at risk of intrauterine infection
Marinkin I.O., Karpovich L.A., Shacklein A.V., Khalzova Ye.Ya., Trunov A.I.
Новосибирская областная клиническая больница, г. Новосибирск
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Научный центр клинической и экспериментальной медицины СО РАМН, г. Новосибирск

 Маринкин И.О., Карпович Л.А., Шаклейн А.В. и др.

Введение
Анализ  современной  научной  литературы  в  области 

акушерства  и  гинекологии  позволяет  сделать  заключение, 
что  одной из  наиболее  важных проблем данного  раздела 
медицинской науки является высокий уровень распростра
ненности инфекционно-воспалительных заболеваний у жен
щин репродуктивного возраста, что приводит к возрастанию 
частоты внутриутробного инфицирования плода [11, 14, 15].

Известно, что наличие во время беременности у женщи
ны хронических инфекционно-воспалительных заболеваний 
(ИВЗ) генитальной и экстрагенитальной локализации может 
приводить к осложнениям течения беременности, наиболее 
грозным из которых является внутриутробное инфицирова
ние плода, и, как следствие этого, к повышению уровня пе
ринатальной  заболеваемости  и  смертности,  что  делает 
представленную выше проблему социально значимой. Так
же необходимо отметить наличие ряда особенностей разви
тия ИВЗ при беременности: преимущественно инаппарант
ное течение заболевания, отсутствие корреляции между тя
жестью инфекционного процесса у матери и инфицировани
ем плода, наличие в организме беременной нескольких оча
гов хронической инфекции и ее смешанный характер, значи
мость условно-патогенной микрофлоры и возбудителей за

болеваний, передаваемых половым путем. Все вышеизло
женное создает существенные сложности при диагностике 
и лечении, что объясняется неспецифичностью и многооб
разием клинических проявлений внутриутробного инфици
рования во время беременности и у новорожденных [1—3, 
5, 8, 12].

Для сохранения и развития беременности необходимо 
включение  самых  разнообразных  иммунных  механизмов, 
приводящих к развитию физиологической иммуносупрессии, 
с первых недель и до момента родов, и в то же время есте
ственным ответом организма на возникновение инфекцион
но-воспалительных заболеваний является активация гумо
рального и клеточного звеньев иммунной системы [4, 6, 7, 
10, 13].

По данным современной научной литературы, наличие 
очагов хронического воспаления в организме беременной и 
тем более внутриутробное инфицирование вносят значимый 
дисбаланс в сложный комплекс взаимоотношений в системе 
«мать — плацента — плод», вызывая нарушения в механиз
мах  реализации  программы  внутриутробного  развития  и 
своевременных родов. Однако до настоящего времени спе
цифика  иммуновоспалительных  процессов,  особенно  в 

Бюллетень сибирской медицины, ¹ 1, 2008 169



Степанов В.В., Шаклейн А.В., Левин О.Б., Хоптян Д.А.

амниотической жидкости, при внутриутробном инфицирова
нии изучена недостаточно [4, 6, 9]. 

Вышеизложенное позволило сформулировать цель на
стоящего исследования: изучить выраженность иммуновос
палительного процесса в околоплодных водах (ОПВ) бере
менных женщин группы риска в отношении реализации вну
триутробной инфекции плода.

Материал и методы
В соответствии с целью и задачами на базе ОГУЗ «Но

восибирская областная клиническая больница» было прове
дено обследование 50 пациенток в третьем триместре бере
менности с наличием достоверных признаков хронического 
внутриутробного инфицирования, составляющих группу рис
ка в отношении реализации внутриутробной инфекции пло
да (ВУИП), и 10 практически здоровых беременных с анало
гичным сроком гестации.

Диагнозы  обследованным женщинам были верифици
рованы  заведующим  кафедрой  акушерства  и  гинекологии 
педиатрического факультета д-ром мед. наук, профессором 
Новосибирского  государственного  медицинского  универси
тета И.О. Маринкиным. 

Было получено информированное согласие у всех  па
циенток на использование данных обследования в науч
ных целях,  согласие этического комитета на проведение 
исследования  и  на  использование  данных  исследования 
биологического материала в научных целях. 

Определение концентраций интерлейкина-1β (ИЛ-1β), 
интерлейкина-4 (ИЛ-4) в околоплодных водах выполнялось 
на  тест-системах  производства  ООО  «Цитокин»  (г. Санкт-
Петербург) по инструкции производителя. 

Концентрации лактоферрина и иммуноглобулина А (IgA) в 
околоплодных  водах  определяли  на  тест-системах  произ
водства ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск) по инструкции 
производителя. 

Полученные цифровые данные были подвергнуты ма
тематическому анализу  и  представлены в  виде  графиков. 
Вычисляли среднее арифметическое значение  М и ошибку 
репрезентативности среднего арифметического m. В работе 
использовали  методы  непараметрической  статистики.  До
стоверными считали различия между сравниваемыми ряда
ми с уровнем вероятности 95% (р < 0,05). 

Результаты и обсуждение

При изучении содержания основного провоспалительно
го  цитокина  — ИЛ-1β,  повышение  концентрации  которого 
связано  с  активацией  иммунного  ответа  по  Т-хелперному 
пути 1-го типа (Th-1) и с развитием процессов деструкции и 
воспаления, а его высокие концентрации являются неблаго
приятным фактором для инициации и физиологического раз
вития беременности, было показано, что средняя его концен
трация в амниотических водах достоверно (практически в 3 
раза) превышала значение уровня изучаемого показателя в 
группе  практически  здоровых  беременных  с  аналогичным 
сроком гестации (p < 0,01) (рис. 1).

ИЛ-4 отводится значимая роль в поддержании иммунно
го баланса при беременности, что объясняется его способ
ностью  активировать  Т-хелперный  ответ  2-го  типа  (Th-2), 
синтез  блокирующих  антител,  подавлять  провоспалитель
ные реакции. Изучение содержания в биологических жидко
стях цитокина ИЛ-4 показало, что средняя его концентрация 
в околоплодных водах в группе женщин с риском ВУИП до
стоверно  
(в  3  раза)  превышает  значения  изучаемого  показателя  в 
группе  практически  здоровых  беременных  с  аналогичным 
сроком гестации (p < 0,01) (рис. 2).

Рис. 1. Концентрации ИЛ-1β в околоплодных водах

Рис. 2. Концентрации ИЛ-4 в околоплодных водах

Анализируя выявленные изменения концентраций изу
чаемых цитокинов, можно сделать следующее обобщение. 
Выявленное достоверное повышение концентрации ИЛ-1β в 
околоплодных водах в группе женщин с риском ВУИП опре
деляет активность воспалительного процесса, протекающе
го в системе «мать — плацента — плод» и, вероятно, свя
занного с реализацией риска внутриутробного инфицирова
ния.  С  другой  стороны,  учитывая  роль  этого  провоспали
тельного цитокина в процессах реализации программы акти
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вации родовой деятельности,  выявленное повышение ИЛ-
1β является одним из пусковых механизмов преждевремен
ных родов у женщин этой группы. Увеличение синтеза ИЛ-4, 
являющегося в определенном смысле антагонистом ИЛ-1β, 
можно рассматривать как естественную активацию иммунного 
ответа по Тh-2-опосредованному пути в ответ на антигенную 
стимуляцию, что нашло свое подтверждение при определе
нии концентраций  IgA, и реакцию, направленную на сниже
ние провоспалительного потенциала. С другой стороны, по
вышение  концентрации  этого  цитокина  можно  рассматри
вать как компенсаторную функцию, направленную на увели
чение продукции блокирующих антител [6, 7]. 

Учитывая выявленное повышение концентраций изуча
емых  цитокинов  в  околоплодных  водах,  можно  предполо
жить наличие у беременных женщин с риском ВУИП нару
шения проницаемости плаценты, которое связано с развити
ем  иммуновоспалительного  процесса.  Такое  заключение 
подтверждают данные других исследований, свидетельству
ющие о неспособности провоспалительных цитокинов про
никать через неповрежденную плаценту [15]. 

Следующим  этапом  настоящего  исследования  было 
изучение концентраций IgA, в результате которого было по
казано достоверное его повышение в околоплодных водах 
женщин  с  внутриутробным  инфицированием  (p < 0,05) 
(рис. 3).

Рис. 3. Концентрации IgA в околоплодных водах

Несомненный интерес представляло изучение содержа
ния  лактоферрина  в  околоплодных  водах  обследованных 
женщин.  Известно,  что  лактоферрин  является  важным 
компонентом поддержания гомеостаза организма, обладает 
бактерицидной активностью, является белком острой фазы 
и  усиливает пролиферацию аутореактивных Т-лимфоцитов, 
проявляет  иммуностимулирующие  свойства  и  способность 
влиять на продукцию цитокинов [11]. В результате проведен
ного исследования было показано достоверное снижение кон
центраций этого полифункционального острофазового белка в 
околоплодных водах пациенток по сравнению с группой прак
тически здоровых беременных (p < 0,05) (рис. 4). Полученные 
в исследовании результаты по содержанию лактоферрина не 
согласуются с данными литературы [11]. Снижение уровня 
лактоферрина  может  свидетельствовать  об  истощении 

способности организма к синтезу данного белка на опреде
ленном этапе реализации внутриутробной инфекции.

Рис. 4. Концентрации лактоферрина в околоплодных водах

Заключение 
В результате проведенных исследований было выявле

но, что для обследованных женщин в третьем триместре бе
ременности с  наличием хронического внутриутробного ин
фицирования характерным является достоверное повыше
ние в околоплодных водах средней концентрации провоспа
лительного цитокина ИЛ-1β,  индуктора гуморального звена 
иммунной системы, обладающего противовоспалительными 
свойствами — ИЛ-4, а также активация гуморального иммун
ного ответа, о чем свидетельствуют достоверно повышен
ный уровень IgA. 

Полученные  данные  позволяют  сделать  заключение  о 
том, что в механизмах развития внутриутробного инфицирова
ния значимую роль играет активация иммуновоспалительных 
процессов, развитие которых происходит на фоне постоянной 
антигенной стимуляции. Однако развитие иммунного ответа не 
приводит к санации очагов хронического воспаления и может 
быть признано неэффективным, вероятно, из-за низкой имму
ногенности условно-патогенной микрофлоры, роль  которой в 
возникновении  инфекционно-воспалительных  заболеваний 
органов малого таза у женщин не вызывает сомнения [1, 5, 
7, 8, 15]. 

Учитывая  неэффективность  иммунного  реагирования, 
представляется актуальным разработка новых комплексных 
подходов к лечению этого осложнения беременности с ис
пользованием современных иммуномодуляторов. Однако их 
применение в лечебной практике должно базироваться на 
строгих показаниях, так как отдаленные последствия влия
ния иммуномодуляторов на становление иммунной системы 
ребенка практически не изучены. 
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 Максимов В.Н., Куликов И.В., Семаев С.Е. и др.

Введение

Филаггрин является ключевым белком, участвующим в 
дифференцировке клеток эпидермиса и осуществлении его 
барьерной функции.  Он образуется  в  ходе окончательной 
дифференцировки зернистых клеток эпидермиса, когда про
филаггрин кератогиалиновых гранул (масса 400 кДа) протео
литически разрезается на молекулы филаггрина массой око

ло  37 кДа,  состоящие из  324 аминокислот.  Филаггрин бы
стро агрегирует с кератиновым цитоскелетом, что приводит 
к коллапсу зернистых клеток в плоские безъядерные чешуй
ки. Образовавшийся роговой слой является барьером, кото
рый предотвращает не только потерю воды, но и попадание 
аллергенов и инфекционных агентов. Изменения экспрессии 
филаггрина  обнаружены  при  заболеваниях  с  нарушением 
кератинизации [, , ].
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Ген,  кодирующий  филаггрин,  находится  на  длинном 
плече 1-й хромосомы (1q21) (MIM 135940). Ген  филаггрина 
состоит  из  трех  экзонов  [].  L.G. McKinley-Grant  и  соавт.  в 
1989 г.  изолировали  кДНК  гена  человеческого  филаггрина. 
Ими было продемонстрировано, что ген филаггрина содержит 
много тандемных повторов и кодирует на самом деле поли
пептид-предшественник,  или профилаггрин.  Короткие связы
вающие последовательности между повторами филаггрина в 
синтезированном белке являются мишенью для действия про
теолитических ферментов. S.-G. Gan и соавт. в 1990 г. изолиро
вали геномную ДНК и довольно подробно изучили структуру 
гена филаггрина. Они выяснили, что повторы при одинаковой 
длине имеют значительную вариабельность в последователь
ности. Хотя аминокислотная последовательность концов мо
лекулы более консервативна, чем последовательность ДНК, 
что необходимо для работы протеолитических ферментов. По
следовательность гена филаггрина содержит от 10 до 12 по
второв, которые наследуются по законам Менделя [].

F.J.D. Smith  и  соавт.  (2006)  показали,  что  вульгарный 
ихтиоз ассоциирован с мутацией в виде транзиции в пози
ции 1501 C на T вблизи начала повтора 1 в экзоне 3 гена 
FLG, которая приводит к образованию стоп-кодона, arg501-
to-stop  (R501X).  В  трех  семьях  пациенты  с  выраженными 
проявлениями вульгарного  ихтиоза  были гомозиготами по 
R501X. В других семьях и изолированных случаях пациенты 
с  выраженными  проявлениями  вульгарного  ихтиоза  были 
компаунд-гетерозиготами  (R501X  и  2282del4).  Мутация 
2282del4, так же как и R501X, приводит к образованию стоп-
кодона и прекращению синтеза белка в  пределах первого 
повтора филаггрина. Авторы полагают, что вульгарный их
тиоз является заболеванием с неполным доминированием 
(semidominant). То есть гетерозиготы или не имеют видимых 
проявлений или имеют очень мягкую форму ихтиоза. Гомо
зиготы и компаунд-гетерозиготы кроме выраженных феноти
пических  проявлений  ихтиоза  имеют  гистологически  види
мый дефект. Другие исследователи показали, что в семьях с 
вульгарным ихтиозом многие гомозиготы и гетерозиготы по 
этим  двум  мутациям  также  имеют  атопический  дерматит 
(MIM 603165),  а  в части случаев и астму (MIM 600807) []. 
Атопический дерматит встречался у лиц с мягкими проявле
ниями вульгарного ихтиоза, которые оказались гетерозиго
тами по  одной из  мутаций (R501X или 2282del4).  Но еще 
чаще он присутствовал у лиц с выраженными проявлениями 
вульгарного  ихтиоза,  которые  были  гомозиготами  или 
компаунд-гетерозиготами по описанным двум мутациям. Ни
кто из членов семей без указанных мутаций не имел атопи
ческого дерматита. Атопический дерматит в этих семьях на

следовался как полудоминантный признак с высокой пене
трантностью  у  гомозигот  и  компаунд-гетерозигот  и  низкой 
пенетрантностью у гетерозигот. В другом исследовании по
казана ассоциация этих мутаций с атопическим дерматитом, 
с уровнем иммуноглобулина Е (IgE), с повышенной исчер
ченностью ладоней у больных атопическим дерматитом. По
вышенная исчерченность ладоней характерна как для ато
пического дерматита, так и для вульгарного ихтиоза []. Мута
ции R501X и 2282del4 имеют около 9% населения Европы []. 
Описана и более редкая мутация 3702delG [].

Материал и методы
Обследована группа больных вульгарным ихтиозом (50 

человек — 14 мужчин и 36 женщин) из числа состоявших на 
учете  в  областном  научно-практическом  консультативном 
центре генодерматозов (г. Новосибирск). Из них спорадиче
ских случаев — 10 человек, а семейных соответственно 40 
человек (из 28 семей). Среди пробандов преобладали слу
чаи с относительно выраженными клиническими проявления
ми (91%), тогда как среди впервые выявленных больных из 
числа  родственников  пробандов  такие  случаи  составляли 
65%.

Популяционную выборку составили 25—64-летние жи
тели Октябрьского района г. Новосибирска (881 человек — 
445 мужчин и 436 женщин), обследованные в рамках между
народного проекта ВОЗ «МОНИКА» (Мониторинг заболевае
мости и смертности от сердечно-сосудистых заболеваний) []
.  Выбранный  район  типичен  для  Новосибирска  по  нацио
нальному и возрастному составу, занятости населения.

Экстракция ДНК из крови проводилась методом фенол-
хлороформной экстракции []. Генотипирование выполнялось 
с помощью полимеразной цепной реакции с фланкирующи
ми  праймерами:  прямой  —  TCCCG-CCACC-AGCTC-C, 
обратный — GTGGC-TCTGC-TGATG-GTGA [] — с последую
щим  электрофорезом  в  10%-м  полиакриламидном  геле 
(длина продуктов 198 и 194 пн соответственно).  Для вери
фикации  методики  генотипирования  часть  образцов  была 
секвенирована на автоматическом секвенаторе «ABI Prism 
310» («Perkin-Elmer», США) по протоколу фирмы-изготови
теля.

Результаты и обсуждение
Из 10 спорадических случаев 5 человек оказались носи

телями делеции (50%). Из семейных случаев у 18 человек 
из  40  обнаружена  делеция  в  гетерозиготном  состоянии 
(45%) и у 1 человека — в гомозиготном состоянии.
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Из 881 человека популяционной выборки 34 человека 
были гетерозиготами по делеции (3,9%). Эти данные соот
ветствуют результатам C.N. Palmer и  соавт.  [14],  согласно 
которым в популяции Шотландии частота делеции состав
ляет 3,8% (38 гетерозигот по делеции из 1008 обследован
ных школьников). В Ирландии частота носителей гетерози
готного варианта по делеции 2,2% (4 из 186 человек).

В обследованной популяционной выборке при разделе
нии ее по полу частота гетерозигот была несколько выше у 
женщин  —  5,0%  по  сравнению  с  мужчинами  —  2,7% 
(р = 0,07) (табл. 1).

Т а б л и ц а  1
Распространенность мутации 2282del4 в гене филаггрина в популяции 

г. Новосибирска

Показатель
Мужчины Женщины

n % n %
Делеция 4 пн 12 2,7 22 5,0
Нет делеции 433 97,3 414 95,0
Всего 445 100,0 436 100,0

Таким образом, вульгарный ихтиоз встречается относи
тельно редко в исследуемой популяции (табл. 2) по сравне
нию с частотой делеции. Возможно, ген филаггрина являет
ся главным геном, ответственным за развитие вульгарного 
ихтиоза,  делеция в  гене  филаггрина  выступает необходи
мым  фактором  развития  болезни,  но  не  достаточным. 
S. Weidinger и соавт. пришли к выводу о критической роли 
кожного барьера в предотвращении аллергизации, но, учи
тывая, что частота делеции в группе больных с атопическим 
дерматитом заметно меньше, чем при вульгарном ихтиозе 
(15 и 40% соответственно) [], можно предполагать меньший 
вклад мутаций в гене филаггрина в развитие атопического 
дерматита по сравнению с вульгарным ихтиозом. Хотя, ко
нечно, этот вклад еще достаточно не изучен.

Показано, что полиморфизм числа тандемных повторов 
гена филаггрина ассоциирован с сухостью кожных покровов []. 
По данным R.S. Ginger и соавт. [9], у носителей аллеля с 12 
повторами  сухость  кожных  покровов  встречается  в  4  раза 
реже, чем у носителей других аллелей. Можно предположить, 
что вероятность клинических проявлений вульгарного ихтиоза, 
атопического дерматита у гетерозигот по мутациям 2282del4 
или R501X в сочетании с носительством аллеля с 12 повтора
ми будет меньше по сравнению с гетерозиготами в сочетании 
с аллелями с меньшим количеством повторов.

Т а б л и ц а  2
Распространенность вульгарного ихтиоза

Автор Страна Год Популяционная 

частота
R.S. Wells, C.B. Kerr Англия 1966 1 : 250—1 : 350
Н. Мутевелич-Арсланагич Югославия 1992 0,77 : 100 000
Ф.А. Зверькова Россия 1994 1 : 20 000
И.К. Ким Казахстан 1995 20,8 : 100 000
Ю.В. Максимова г. Новосибирск 2001 1 : 9 600

Отчасти  оправданность  такого  предположения  косвенно 
подтверждают результаты исследования, в котором доказа
но нарушение барьерной функции кожи с повышением ее 
проницаемости у больных атопическим дерматитом, в том 
числе и на непораженных участках кожи []. Какие еще факто
ры влияют на пенетрантность и экспрессивность, пока мож
но  только  догадываться.  И  если  негенетические  факторы 
изучены достаточно хорошо, то генетические мы только на
чинаем  изучать,  особенно  их  взаимодействие.  Например, 
неизвестно, влияет ли значительная вариабельность в по
следовательности  повторов  на  функциональные  свойства 
филаггрина.

Тактика ведения больных с атопическим дерматитом и 
вульгарным ихтиозом отличается. Поэтому представляется 
целесообразным выполнение генотипирования на наличие 
мутаций 2282del4 и R501X в гене филаггрина всех больных 
с вульгарным ихтиозом, а также больных с атопическим дер
матитом с целью внесения изменений в план ведения боль
ных — носителей этих мутаций. Кроме того, генотипирова
ние может быть использовано для выявления детей, пред
расположенных к развитию атопического дерматита и про
ведения  целенаправленной  первичной  профилактики.  Это 
особенно  важно  в  семьях  с  атопическим дерматитом,  по
скольку дети рождаются без видимых клинических проявле
ний в отличие от вульгарного ихтиоза, при котором уже при 
рождении имеется изменение дерматоглифики на ладонях и 
подошвах.
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