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Установлено, что использование комплексов метаболических препаратов за 2–4 мес до зачатия и во время бе-
ременности ведет к снижению инфицированности цервикального канала беременных и снижает вероятность 
внутриутробного инфицирования плода. Использование метаболитной терапии со II триместра беременности 
менее эффективно, но и в этой группе частота выявления бактериальной флоры при повторном исследовании 
была статистически значимо ниже, чем в группе, где метаболитная терапия не применялась. Выявление зна-
чительной инфицированности и после применения метаболитной терапии свидетельствует о необходимости 
проведения длительной предгравидарной подготовки с использованием метаболитных препаратов.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  метаболитная терапия; беременность; инфекция; плод.

Nisevich L. L.1, Medzhidova D. B.2, Adieva A. A.3 
Pathology of pregnancy and the probability of intrauterine infection of the fetus: the influence 
of metabolite therapy
1Scientific Centre of Child Healthcare, 2, bld. 1, Lomonosov avenue, Moscow, Russian Federation, 119991
2Республиканский центр охраны здоровья семьи и репродукции Republican Centre for Family Health care and Reproduction, 41, 
Shikhsaidova (Gogolya) Str., Makhachkala, Russian Federation, 367000
3Dagestan State Institute of National Economy, 5, Ataeva Str., Makhachkala, Russian Federation, 367008

The use of complexes of metabolic preparations since 2–4 months before conception and during pregnancy was found to 
lead to the lowering of infection of cervical canal of pregnant women and reduce the probability of intrauterine infection 
of the fetus. The use of the metabolite therapy since the 2№d trimester of pregnancy is less effective, but in this group also 
the frequency of detection of the bacterial flora in the repeated examination was significantly lower than in the group 
where the metabolic therapy was not used. The identification of significant infection rate and after the application of 
metabolic therapy illustrates the need for long-term pregravid preparation with the use of metabolic drugs.
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И сследования ферментативного статуса 
лимфоцитов с помощью цитохимических 
методов активно используются в клини-

ческих условиях [1]. Изменения активности фер-
ментов лимфоцитов: сукцинатдегидрогеназы (СДГ), 
α-глицерофосфат дегидрогеназы (α-ГФДГ) и кислой 
фосфатазы позволяют оценить степень выраженно-
сти хронической тканевой гипоксии, что особенно 
важно при беременности. Депрессия дегидрогеназ 
способствует несостоятельности ответа лимфо-
цитов на внешние воздействия, заключающиеся в 
присоединении новой инфекции, обострении хро-
нического заболевания или эндогенной инфекции 
[2]. Понижение средней активности дегидрогеназ, 
деформация клеточного распределения в сочетании 
с низким клеточным разнообразием является про-
явлением тканевой гипоксии. При анализе активно-
сти СДГ, α-ГФДГ и кислой фосфатазы у женщин с 
отягощенным акушерско-гинекологическим анамне-
зом (ОАГА) выявляется нарушение окислительно-
восстановительных процессов. Чаще всего эти 
нарушения проявляются в снижении активности 
митохондриальных ферментов и повышении актив-

ности кислой фосфатазы [2, 3]. Хроническая фето-
плацентарная недостаточность (ФПН), являющаяся 
одним из частых осложнений беременности [4–6], 
приводит к внутриутробным повреждениям плода: 
хронической гипоксии, внутриутробной задержке 
развития и повышению перинатальной летальности 
[6–8]. В последние годы наблюдается значительный 
рост ФПН инфекционного генеза [9, 10]. Вирусные и 
бактериальные инфекции матери, а также их сочета-
ния приводят к инфекционному поражению последа, 
плода и недостаточности плаценты. Инфицирование 
плаценты и плода может быть вызвано как острой 
инфекцией матери, так и активацией хронической 
персистирующей инфекции во время беременности 
[11]. Физиологический иммунодефицит, сопутству-
ющий беременности и достигающий максимального 
развития во второй ее половине [12, 13], присоедине-
ние интеркуррентных инфекций, а также обострение 
хронических болезней у беременных повышают риск 
инфицирования плода при обострении эндогенных 
персистирующих инфекций [11]. Установлено, что у 
беременных отмечается значительная инфицирован-
ность цервикального канала вирусами, бактериями и 
внутриклеточными возбудителями [14], а примене-
ние противовирусных и антибактериальных препа-
ратов на ранних сроках беременности ограниченно. 
В последние годы во время беременности для про-
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филактики и лечения ФПН при инфекциях у матери 
рекомендуется использование метаболитной терапии 
(МТ) [9, 10]. На основании цитохимического анализа 
женщин с ОАГА разработаны комплексы препаратов 
метаболитного действия. При невозможности инди-
видуального подбора рекомендуется использовать 
усредненный тип терапии, наиболее приемлемый для 
большинства пациентов [2, 15, 16]. В проведенном 
ранее исследовании [14] мы показали, что использо-
вание МТ в предгравидарной подготовке и во время 
беременности приводит к существенному снижению 
частоты ОРВИ в период гестации и снижению часто-
ты обострений хронических болезней во время бере-
менности. При этом отмечается улучшение функции 
плаценты и оптимизация условий развития плода; 
снижение частоты осложнений в родах и послеродо-
вом периоде; улучшение течения периода адаптации 
новорожденных, снижение частоты внутриутроб-
ного инфицирования и снижение перинатальной и 
младенческой смертности. Кроме того было отме-
чено положительное влияние МТ на лактационную 
функцию [17]. Это исследование было проведено у 
женщин, беременность у которых наступила после 
периода бесплодия. Однако пока отсутствуют данные 
о влиянии МТ на инфицированность цервикального 
канала беременных. В связи с этим нами было изуче-
но влияние МТ при использовании ее в различные 
сроки гестации на частоту выявления возбудителей в 
цервикальном канале и вероятность внутриутробно-
го инфицирования плода.

М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы

В проспективное исследование были включены 
260 беременных и небеременных женщин, у которых 
был проведен анализ анамнестических данных, мо-
ниторинг течения беременности и прослежены исхо-
ды родов. В исследование были включены женщины 
с ОАГА в возрасте 22–35 лет. Анализ проводился в 
трех группах. Основную группу (1-ю) составили 106 
женщин, которые обратились в женскую консульта-
цию за 2–4 мес до наступления настоящей беремен-
ности в связи с ОВГВ. В этой группе проведен пол-
ный комплекс клинико-лабораторного обследования 
с последующей предгравидарной подготовкой путем 
проведения комплексной традиционной терапии. 
Антибактериальные препараты назначали с учетом 
индивидуальной чувствительности антибиотиков к 
выделенной микрофлоре из влагалища и мочи. По 
показаниям применяли противогрибковые препара-
ты. После лечения антибиотиками проводилась кор-
рекция биоценоза влагалища препаратами линекс, 
ацилакт или лактобактерин. Кроме этого женщины 
основной группы получали МТ до беременности и на 
протяжении всей беременности. МТ до беременно-
сти состояла из двух комплексов. В 1-й комплекс бы-
ли включены кофакторы цикла Кребса: кокарбокси-
лаза, рибофлавин-мононуклеотид, липоевая кислота 
(ректальные свечи «Корилип» 2 шт.): элькар, глицин, 
α-токоферола ацетат (витамин E); при переносимо-
сти – лимонтар (лимонная и янтарная кислоты). Во 
2-й комплекс были включены «Ангиовит» (пиридок-

син – B6, цианокобаламин – B12, фолиевая кислота 
– B9); глицин, калия оротат. Женщинам назначали 
поочередно первый и второй комплексы (по 5–6 дней 
каждый с интервалами между курсами по 2–3 нед).

При беременности использовали сначала 1-й 
комплекс, из которого были исключены элькар и 
лимонтар, а затем 2-й. Продолжительность терапии 
составляла 10–12 дней в месяц. В перерывах между 
приемами комплексов МТ назначали витамины для 
беременных. В качестве сравнения использовали дан-
ные обследования 82 женщин с ОАГА (2-я группа), 
которые находились под наблюдением с конца II три-
местра беременности и прошли неполный курс МТ. 
Эти женщины не получали антибактериальной тера-
пии, но получали МТ по той же схеме. В 3-ю группу 
вошли 72 женщины с ОАГА, которые встали на учет 
с первых недель беременности без подготовки к ней. 
Женщины этой группы не получали МТ. Всем жен-
щинам с 28–30-й недели гестации назначали свечи 
«Виферон».

Критерием исключения явились женщины моло-
же 22 и старше 35 лет женщины с аденоматозом и 
с выявленными новообразованиями; женщины, бе-
ременность у которых наступила в результате вспо-
могательных репродуктивных технологий (ЭКО). 
При постановке на учет все женщины прошли ви-
русологическое, серологическое и микробиологиче-
ское обследования. С помощью иммуноферментного 
анализа (ИФА) определяли специфические IgG- и 
IgM-антитела к герпес-вирусам (ЦВМ и ВПГ), виру-
су краснухи и токсоплазме. Серологический диагноз 
острой ЦВМ-инфекции и ВПГ ставили на основании 
обнаружения антител класса M и/или обнаружения 
IgG-антител в очень высоких титрах (1:1000 и вы-
ше). Для проведения ИФА использовали систему 
ИМ-ДИ. Результаты учитывали по величине опти-
ческой плотности. Мазки из цервикального канала 
для идентификации наиболее часто встречающихся 
возбудителей, передаваемых половым путем (ЦВМ, 
ВПГ, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium 
и hominis, Ureaplasma urealiticum), исследовали ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР). Детек-
цию ДНК проводили с помощью коммерческих тест-
систем фирмы «Гентех». Антигены определяли в ре-
акции прямой и непрямой иммунофлюоресценции с 
использованием моноклональных антител, меченных 
ФИТЦ («Ниармедик»). Мазки из уретры, цервикаль-
ного канала и влагалища исследовали методом свето-
вой микроскопии. Для определения количества лакто- 
и бифидобактерий, а также возбудителей аэробной и 
анаэробной инфекции и грибов производился посев 
содержимого влагалища на питательных средах про-
изводства НПО «Микроген». Исследование микро-
биоты цервикального канала проводили дважды: при 
постановке на учет в женскую консультацию и за  
2–3 нед до предполагаемых родов. Вирусологиче-
ские и бактериологические исследования проводи-
ли на базе научно-консультативной диагностиче-
ской лаборатории при МПО «Питательные среды». 
Клинические наблюдения проводились в женской 
консультации № 2, отделении патологии новорож-
денных Республиканского перинатального центра в  
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Ureapl. ureal. (p = 0,001), а также тенденция к сниже-
нию частоты выявления ВПГ (см. таблицу). Вместе с 
тем у женщин 2-й группы, в которой МТ применялась 
только с конца II триместра, было отмечено значимое 
увеличение частоты выявления хламидий (p < 0,05) 
и ВПГ (p = 0,01). У женщин 3-й группы, в которой 
МТ не использовалась, было отмечено значимое уве-
личение частоты обнаружения четырех из шести ис-
следованных возбудителей (хламидии, Ureapl.ureal., 
ВПГ и бактерии).

Если при первом исследовании частота выявления 
возбудителей была практически одинаковой во всех 
группах, то при повторном исследовании были вы-
явлены различия в частоте выявления возбудителей у 
женщин 2-й и 3-й групп по сравнению с 1-й группой. 
Так, при повторном исследовании во 2-й и 3-й груп-
пах существенно чаще, чем в 1-й группе, выявлялись 
хламидии (p < 0,05 и p = 0,001), Mycoplasma (p = 
0,02); Ureapl. ureal. (p = 0,01 и p = 0,0001); ВПГ (p 
= 0,001); ЦМВ (p < 0,05 и p = 0,02); бактериальная 
инфекция (p = 0,001).

Эти данные свидетельствуют, прежде всего, о зна-
чимости предгравидарной подготовки женщин 1-й 
группы с использованием МТ и специфического ле-
чения, проведенного до наступления беременности. 
Использование МТ со II триместра менее эффектив-
но, но нельзя не отметить различия в частоте выявле-
ния некоторых возбудителей при повторном исследо-
вании у женщин 2-й и 3-й групп. Так, бактериальная 
инфекция во 2-й группе при повторном исследовании 
выявлялась на 16,9% реже (p < 0,05), чем в 3-й груп-

г. Махачкала (Дагестан). Для статистического анализа 
использовали пакет прикладных программ Statistica 
V. 6.0. Для оценки различий относительных величин 
выявления признака в группах использовали непара-
метрический критерий χ2. Различия считали значи-
мыми при p < 0,05.

Р е з у л ь т а т ы  и  о б с у ж д е н и е

Серологическое обследование показало зна-
чительную инфицированность женщин с ОАГА 
герпес-вирусами (ЦВМ и ВПГ). Специфические IgG-
антитела к ЦМВ были выявлены у 236 (90,8%) жен-
щин; в 2 раза реже выявлялись IgG-антитела к ВПГ 
(42,7%). У половины (51,2%) обследованных были 
выявлены IgG-антитела к токсоплазме. Насторажи-
вают результаты серологического обследования на 
наличие IgG к краснухе; они были выявлены лишь 
у 29,6%. Подавляющее большинство оказалось серо-
негативными, т. е. восприимчивыми к краснухе.

Частота выявления различных возбудителей в цер-
викальном канале при первичном обследовании была 
практически одинаковой в разных группах обследо-
ванных. Бактериальная флора выявлялась более чем 
у половины обследованных (58–60,4%) значительно 
чаще, чем другие возбудители. Дисбиотические на-
рушения вагинальной флоры характеризовались пре-
обладанием условно-патогенных микроорганизмов 
над лактобактериями, из которых наиболее часто 
встречающимися были E. coli (46,7%), Kl. pn. (22,2%) 
и St. aureus (23,3%). Это создавало условия для транс-
локации инфекционных агентов в верхние отделы 
репродуктивного тракта и инфи-
цирования плода. Необходимо 
отметить значительную частоту 
обнаружения грибов рода Candida 
(38,6%). Следующими по частоте 
выявления были внутриклеточ-
ные возбудители: микоплазма 
(38,9–40,6%), уреаплазма (36,1–
39%) и хламидии (23,2–26,2%). 
ДНК ЦМВ в соскобах из уретры 
и цервикального канала был вы-
явлен у 21,7–23,6% женщин, а 
ДНК ВПГ – у 23,6–26,4%. Нали-
чие протективных IgG-антител к 
ЦМВ и выявление ДНК и соско-
бах из уретры и цервикального 
канала рассматривали как пер-
систирующую ЦВМ-инфекцию с 
относительно невысоким риском 
инфицирования плода. Практиче-
ски у всех (97%) женщин отмеча-
лась высокая частота смешанных 
вирусно-вирусных или вирусно-
бактериальных инфекций и ми-
козов.

При повторном обследовании 
женщин 1-й группы было отме-
чено значимое снижение частоты 
выявления бактериальной ин-
фекции (p = 0,001), Mycoplasma и 

Частота выявления ДНК возбудителей в генитальных мазках беременных 
методом ПЦР

Возбудитель

Выявление ДНК возбудителей в генитальных мазках

1-я группа (n = 106) 2-я группа (n = 82) 3-я группа (n = 72)

абс. % абс. % абс. %

Хламидии – А 28 26,2 19 23,2 18 25,0

Б 26 24,5 32 39,0* 39 54,2***

Mycoplasma – А 43 40,6 33 40,2 28 38,9

Б 20 18,9*** 28 34,1 25 34,7

Ureaplasma 
urealiticum – А

40 37,8 32 39,0 26 36,1

Б 20 18,9*** 33 40,2 40 55,5**

ВПГ-А 28 26,4 21 25,6 16 23,6

Б 18 17,0 35 42,7** 33 45,8**

ЦМВ-А 23 21,7 20 24,4 17

Б 20 18,9 26 31,7 27 37,5

Бактериальная 
флора – А

64 60,4 48 58,0 42 58,3

Б 41 38,7*** 50 60,9 56 77,8***

П р и м е ч а н и е . А – первичное обследование; Б – обследование перед родами; жирным 
шрифтом выделены показатели повторного выявления возбудителей, статистически зна-
чимо отличающиеся от показателей первичного обследования; * – p < 0,05; ** – p = 0,01; 
*** – p = 0,001
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пе, хотя антибактериальная терапия в этой группе не 
проводилась. Следует отметить,  что бактериальные 
осложнения у новорожденных во 2-й группе вы-
являлись на 20% реже, чем в 3-й группе (p < 0,05).  
В 1,4 раза реже во 2-й группе выявлялись хламидии и 
Ureap.ureal. (p < 0,05). Ранее мы установили [14], что 
некоторые показатели течения беременности, родов, 
состояния плода и новорожденного во 2-й группе 
были более приближены к показателям женщин 1-й 
группы.

ДНК ЦМВ в соскобах из уретры и цервикального 
канала при первичном обследовании была выявлена 
у 60 (23,1%) женщин, а перед родами у 73 (28,1%). 
В крови ДНК ЦМВ обнаруживалась значительно ре-
же (p = 0,00001): лишь у 25 (9,6%) из 260. При этом 
у всех женщин с вирусемией были выявлены IgM 
и/или IgG в высоких титрах (до 1:6400). Первичная 
ЦМВ-инфекция (IgM + IgG) не была выявлена у об-
следованных женщин ни в одном случае. Выявление 
маркеров активизации хронической персистирую-
щей ЦМВ-инфекции позволило поставить диагноз 
активной ЦМВ-инфекции 0,9% новорожденным 1-й 
группы (1 случай); 12,2% новорожденным 2-й груп-
пы (10 случаев; p < 0,01) и 19,4% новорожденным 
3-й группы (14 случаев; p < 0,001). Из 24 новорож-
денных с острой ЦМВИ, диагностированной во 2-й 
и 3-й группах, 11 умерли в перинатальном периоде. 
В 1-й группе один ребенок с врожденной генерализо-
ванной ЦМВ-инфекцией умер в возрасте 6,5 мес.

В целом различные признаки внутриутробного 
инфицирования были отмечены у 23,6% новорож-
денных 1-й группы; у 46,3–45,8% (p = 0,01) 2-й и 3-й 
группы. Летальность в перинатальном периоде со-
ставила 8,5% во 2-й группе (p < 0,02) и 13,9% в 3-й 
группе (p < 0,01). В 1-й группе ни один ребенок не 
умер в перинатальном периоде.

Таким образом, при использовании МТ в пред-
гравидарной подготовке и во время беременности 
отмечается значительное снижение инфицирован-
ности цервикального канала, что ведет к снижению 
инфицирования плода и перинатальной летальности. 
Использование МТ с конца триместра беременности 
менее эффективно, однако частота выявления бакте-
риальной инфекции при повторном исследовании во 
2-й группе, где МТ применялась со II триместра, бы-
ла статистически значимо ниже, чем в 3-й группе. Не-
смотря на положительный эффект от использования 
МТ, и в 1-й группе отмечались различные осложнения 
беременности и родов; у 23,6% новорожденных были 
выявлены признаки ВУИ [14]. Это свидетельствует о 
том, что 2–4 мес подготовки к беременности даже с 
использованием МТ явно недостаточно. Установле-
но, что оптимальные результаты достигаются при 
начале предгравидарной подготовки с использовани-
ем МТ за 9–12 мес до предполагаемого зачатия [18].  
В широком аспекте, учитывая постоянно ухудшаю-
щееся состояние здоровья женщин фертильного 
возраста, мы разделяем мнение ведущих педиатров 
страны, что меры, направленные на сохранение ре-
продуктивного здоровья женщин, необходимо начи-
нать в подростковом возрасте, развивая детскую ги-
некологическую службу [19–21].
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