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ГЛАВА 1. ИНГИБИТОРЫ СИНТЕЗА 
ПРОСТАГЛАНДИНОВ 
ПРИ УГРОЖАЮЩИХ 
И НАЧАВШИХСЯ 
ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДАХ

1.1. К ОБОСНОВАНИЮ ПРИМЕНЕНИЯ 
ИНГИБИТОРОВ СИНТЕЗА ПРОСТАГЛАНДИНОВ 

ПРИ ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДАХ

Началом современной эры фармакологии нестероидных противо­
воспалительных средств (НПВС) можно считать 1971 год, когда по­
явилось первое сообщение об ингибировании ацетилсалициловой 
кислотой циклооксигеназы-фермента, катализирующего превраще­
ние свободных полиненасыщенных жирных кислот (в том числе ара- 
хидоновой) в простагландины, а также другие эйкозаноиды-тром- 
боксаны и простациклин.

Новейшие данные свидетельствуют, что НПВС не только угнета­
ют циклооксигеназный метаболизм арахидоновой кислоты, но актив­
но влияют и на синтез ПГ, связанный с мобилизацией Са2+ в глад­
ких мышцах. Существенно отметить, что и противовоспалительный 
эффект глюкокортикоидов и их синтетических аналогов объясняет­
ся уменьшением образования ими эйкозаноидов вследствие воздей­
ствия на фосфолипазу А2 -  энзим, катализирующий высвобождение 
арахидоновой кислоты из фосфолипидов клеточных мембран. Пред­
полагается, что эффект этот может быть опосредован через макро- 
молекулярные ингибиторы фосфолипазы А2 -  липокортины (Клеба­
нов Б. М., 1992).
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1.1. К обоснованию применения ингибиторов синтеза простагландинов 7

Фармакологические воздействия на различные ферментные сис­
темы, участвующие в превращении арахидоновой кислоты, наряду 
с угнетением синтеза ПГЕ и F изменяют образование других ее мета- 
болитов-тромбоксанов и простациклина. Кортикостероиды реали­
зуют этот эффект на уровне фосфолипазы А2, а НПВС -  тормозя ак­
тивность циклооксигеназы.

В то же время НПВС в больших дозах могут угнетать синтез 
другого метаболита арахидоновой кислоты -  простациклина, ока­
зывающего антиагрегационное действие.

Б. М. Клебанов (1992) полагает, что восстановление с помощью 
НПВС гомеостатического баланса между тромбоксан- и проста- 
циклингенерирующими системами значительно расширит возмож­
ность фармакологической регуляции не только гемостаза при лечении 
тромбоэмболических заболеваний и нарушений микроциркуляции, 
но и функциональных состояний различных органов и систем при 
воспалении. Вот уже почти 100 лет ацетилсалициловая кислота (ас­
пирин) остается наиболее широко применяемым во всем мире ле­
карством, и с каждым годом открываются все новые области его 
применения.

Наряду с использованием в качестве анальгетического, противо­
воспалительного и жаропонижающего средства, препарат также при­
меняется для предупреждения тромбозов при инфаркте миокарда, 
инсульте, приступах стенокардии, тромбоэмболическом синдроме. 
В результате исследований было установлено угнетающее действие 
аспирина на синтез тромбоксана А2 и ПТ12 веществ, участвующих 
в тромбообразовании. Установлен молекулярный механизм действия 
ацетилсалициловой кислоты на синтез ПГ. Имеются данные о благо­
приятном действии препарата при диабете беременных, задержке раз­
вития плода вследствие патологии плаценты и других акушерских 
осложнениях.

Согласно современной концепции, активирующим фактором при 
наступлении родов является повышенный синтез ПГ в децидуаль­
ной оболочке и миометрии. В настоящее время в ряде работ рассмот­
рены теоретические и практические аспекты использования ингиби­
торов простагландинсинтетазы для предупреждения преждевремен­
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8 Глава 1. Ингибиторы синтеза простагландинов

ных родов. Учитывая данные о роли ПГ в активации сократительной 
деятельности миометрия при родах, а также при спонтанных и вы­
званных абортах, использование НПВС в качестве токолитических 
средств представляется вполне рациональным. Доказана способность 
подобных препаратов, в частности ацетилсалициловой кислоты и ин- 
дометацина, пролонгировать беременность, подавлять сократитель­
ную активность миометрия, а также предупреждать преждевремен­
ные роды.

Важна своевременная диагностика преждевременных родов в свя­
зи с применением НПВС в акушерской практике, что позволит раз­
работать оптимальные дозы, найти способ введения препарата, опре­
делить длительность его применения.

1.2. НЕСТЕРОИДНЫЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ 
СРЕДСТВА В ПРОФИЛАКТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ 

ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДОВ

Zuckerman, U. Reiss, Rubinstein (1974) были первыми, кто пока­
зал возможность использования индометацина* угнетать активность 
простагландинов. Авторы применили индометацин у 50 беремен­
ных с угрожающими преждевременными родами, и у 40 из них пол­
ностью отмечено прекращение маточных сокращений. Авторы от­
метили хорошее состояние детей при рождении, при этом 38 ново­
рожденных были доношенными и 12 -  недоношенными. Отмечено 
4 неонатальных смерти новорожденных, и 1 ребенок родился мерт­
вым. Лауреат Нобелевской премии Vane и Williams (1972) показали 
что индометацин одновременно угнетает высвобождение ПГ и спон­
танные сокращения беременной матки крыс в условиях in vitro. 
Zuckerman и соавт. (1974) подтвердили, что индометацин одинаково 
эффективен как с целым плодным пузырем, так и при дородовом из- 
литии околоплодных вод. Общая доза индометацина, необходимая 
для полного эффекта, колебалась в пределах 200-1100 мг. При этом,

* Индометацин -  нестероидное противовоспалительное средство (НПВС, 
Фармацевтическая компания «Берлин-Хеми»/Группа Менарини).
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1.2. Нестероидные противовоспалительные средства 9

спустя 30 мин после введения индометацина, сокращения матки 
уменьшались в частоте и интенсивности и полная релаксация матки 
отмечена у 24 беременных в течение 2 ч, у 15 -  в течение 2-5 ч 
и у 5 -  в течение 5-7 ч. Не выявлено изменений в величинах арте­
риального давления, состояния плода по данным кардиотокографии. 
При приеме препарата незначительный дискомфорт замечен у 4 бере­
менных. У 3 беременных выявлены побочные явления со стороны 
желудочно-кишечного тракта -  тошнота, рвота и диспепсия. В ряде 
экспериментальных исследований было показано, что индометацин 
угнетает синтез или высвобождение ПГ. Кроме того, индометацин 
предохраняет высвобождение ПГЕ2 из перфузируемой селезенки 
собаки (Ferreira et al., 1971). Vane (1971) показал, что аспирин и ин­
дометацин блокируют синтез ПГЕ2, ПГР2а и арахидоновой кисло­
ты (предшественника ПГ) в легких кролика. Концентрация аспири­
на и индометацина, необходимая для блока 50% синтеза ПГ, была 
6,3 и 0,27 мкг/мл соответственно. У крыс, согласно исследованиям 
Orczyk и соавт. (1972), индометацин и аспирин отчетливо уменьшали 
в гипоталамусе, гипофизе и в плазме крови уровни ПГР2а. Индомета­
цин устранял маточные сокращения у беременных крыс (Vane, 1972).

Waltman и соавт. (1973) показали, что прием внутрь индометаци­
на отчетливо удлинял время наступления аборта, индуцированного 
введением гипертонического солевого раствора. Эти эксперименталь­
ные работы дают основание полагать, что индометацин угнетает 
синтез или высвобождение ПГ. В более поздней работе Zuckerman 
и соавт. (1984) применили индометацин у 297 беременных при преж­
девременных родах. У 83% беременных выявлено достаточное по­
давление сократительной активности матки в течение 1-12 нед. бере­
менности, у 10% беременных -  на 2-7-й день и у 7% беременных 
использование индометацина не имело эффекта. Суммарная суточ­
ная доза препарата составила 200-300 мг. Эффективность лечения 
зависела от степени раскрытия маточного зева: при раскрытии маточ­
ного зева 4 см эффективное лечение отмечено у 58% беременных, 
при раскрытии маточного зева 3 см и менее -  у 90% беременных. 
При целом плодном пузыре и дородовом излитии околоплодных вод 
эффективность была соответственно 88, 53%. У 49 беременных бере­
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10 Глава 1. Ингибиторы синтеза простагландинов

менность удалось пролонгировать на 11-12 нед. Родился 51 недоно­
шенный ребенок, у 15 из них масса при рождении составляла 700- 
1500 г. У всех этих детей был респираторный дистресс-синдром, 
все 15 детей умерли. У остальных новорожденных (36 недоношен­
ных и 246 доношенных) побочного воздействия индометацина не вы­
явлено. Существенно отметить, что авторы наблюдали за состояни­
ем детей в течение последующих 5 лет, отклонений в их развитии 
не установлено. Авторы полагают, что индометацин является эффек­
тивным и хорошо переносимым препаратом с целью профилактики 
и лечения преждевременных родов.

Н. И. Мискевич (1984) при обосновании лечения невынаши­
вания беременности антисеротониновыми препаратами и ингиби­
торами простагландинов также выявил высокую клиническую эф­
фективность лечения угрозы прерывания беременности димедро­
лом и индометацином. При этом наблюдалась частичная или полная 
нормализация показателей обмена серотонина, и они существенно 
не отличались от аналогичных при физиологически протекающей 
беременности. Автор применял индометацин в драже комплексно 
с физическим покоем и психотерапией с 16 нед. беременности по сле­
дующей схеме: в 1-й день -  по 25 мг 3-4 раза, во 2-й день -  по 25 мг
3 раза в день, в 3-й день -  по 25 мг 2 раза в день, в 4—7-й день -  
по 25 мг 1 раз в день с учетом клинического эффекта. Интервал меж­
ду курсами лечения -  2 нед. Проводилось не более 2 курсов лечения 
индометацином.

Atad, Moise, Abramovici, David (1980) предложили классифика­
цию угрожающих преждевременных родов и описали шкалу оценки 
преждевременных маточных сокращений по 10-балльной системе, 
позволяющей, по мнению авторов, определять необходимую дозу ин­
дометацина и длительность его применения. Авторы показали, что 
индометацин полностью подавляет маточные сокращения через 1-8 ч 
после его введения. Терапевтическая доза препарата -  100 мг (1 све­
ча) и 25 мг (1 капсула). При отсутствии эффекта через 2 ч вновь 
назначали 100 мг в свече, а через 4—6 ч -  100 мг в свече и 25 мг 
в капсуле. Промежуточная доза индометацина -  200-250 мг в сутки, 
поддерживающая доза -  50-75 мг в сутки. Авторы провели лечение
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1.2. Нестероидные противовоспалительные средства 11

индометацином у 68 женщин при сроках беременности 28-36 нед. 
Препарат оказался эффективным для всех женщин и хорошо пере­
носился, побочные явления были минимальны, исход беременности 
вполне удовлетворительный. Результаты лабораторных тестов, про­
веденных у беременных женщин во время и после лечения индоме­
тацином, а также у новорожденных, были нормальными.

Болгарские ученые Ат. Кацулов, Ил. Борисов (1982) изучили из­
менения в реактивности мышцы матки к окситоцину при эндоген­
ном подавлении синтеза простагландинов. Авторы сравнивали с по­
мощью методики кумулятивных доза-ответ кривых ответ окситоци- 
на на изолированную мышцу матки беременных крыс к сроку родов 
(21-й день) и при продлившейся беременности. Пролонгирование 
беременности осуществлялось предварительным воздействием ин- 
дометацина, начиная с 17-го дня, в течение 5 дней. У изолированной 
мышцы матки к сроку родов рД2 окситоцина была 3,52 ± 0,28 Ед, 
а под воздействием индометацина и окситоцина -  4,67 ±0,19 Ед. 
Результаты показали, что мышца матки при эндогенном подавлении 
синтеза простагландинов имела повышенную способность связывать­
ся с окситоцином, но способность реализации эффекта окситоцина 
была пониженной. Авторами обсуждается возможность участия эн­
догенных простагландинов в механизме действия окситоцина и под­
черкивается необходимость использования более низких доз оксито­
цина в случаях переношенной беременности.

Клинические исследования, проведенные у 30 беременных с позд­
ним выкидышем (25 нед. беременности) при раскрытии зева на 4 см 
и более, показали, что лечение индометацином в начальной дозе 50 мг 
внутрь и далее по 25 мг каждые 4 ч в течение 24 ч эффекта не дали 
(Blake et al., 1980). Halle и соавт. (1980) при отсутствии эффекта ле­
чения ß-адреномиметиками (буфенин/дилатол и фенотерол/парту- 
систен) применили индометацин (метиндол), достигнув хороше­
го эффекта у 155 беременных в сроки беременности от 26-35 нед. 
(в среднем 31 нед. беременности) в дозе 200 мг в сутки (4 одноразо­
вых дозы по 50 мг внутрь). Идентичные результаты были получены 
в исследовании Van Kets и соавт. (1980), которые назначали индоме­
тацин с 20-й по 34-ю нед. беременности 51 беременной, у которых

ak
us

he
r-li

b.r
u



12 Глава 1. Ингибиторы синтеза простагландинов

ß-адреномиметик ритодрин не оказывал терапевтического эффекта. 
У женщин авторы не выявили серьезных осложнений. Из 59 ново­
рожденных детей умерли 8, при этом в 5 случаях смерть новорож­
денного не была связана с назначением индометацина. В 3 случаях 
в известной степени результат можно связать с назначением индоме­
тацина. Авторы полагают, что опасность преждевременного закры­
тия артериального протока у плода при систематическом приеме 
индометацина матерью преувеличена. Однако индометацин необхо­
димо назначать в самых низких эффективных дозах и прерывисты­
ми курсами.

Известный исследователь из Балтиморы Niebyl и Witter (1986) 
назначали индометацин перорально по 50 мг, затем по 25 мг каждые
4 ч в течение 24 ч. При возобновлении схваток курс лечения повто­
ряли. Лечение проводили до 34 нед. беременности. 46 детей, под­
вергавшихся действию индометацина, сравнивали с детьми 2 кон­
трольных групп. Значительного различия в оценке по шкале Апгар, 
массе тела при рождении и гестационному возрасту в группе не вы­
явлено. Частота осложнений, включая гипокальциемию, гипоглике­
мию, респираторный дистресс-синдром, сепсис, а также неонаталь­
ная смертность во всех группах были приблизительно одинаковы­
ми. Случаев преждевременного заращения артериального протока 
или персистирующего плодового кровообращения не отмечено.

Интенсивно изучаются вопросы фармакодинамики и фармако­
кинетики НПВС как у небеременных, так и у беременных женщин 
(Шварц Г. Я., Сюбаев Р. Д., 1984; Owen, 1989 и др.). Так, Г. Я. Шварц, 
Р. Д. Сюбаев (1984) разработали ибупрофен и показали, что он хо­
рошо всасывается из желудочно-кишечного тракта. Наиболее полно 
и быстро всасывание препарата происходит в тонком кишечнике. 
После приема однократной дозы 200 или 400 мг максимальная кон­
центрация препарата в плазме крови людей наблюдается через 1,5 ч 
и составляет примерно 15 и 30 мкг/мл соответственно. Ибупрофен 
интенсивно (до 99%) связывается с белками плазмы. Выведение 
ибупрофена происходит быстро: спустя 24 ч после приема в крови 
не определяется ни препарат, ни его метаболиты. Соотношение меж­
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1.2. Нестероидные противовоспалительные средства 13

ду выведением препарата с мочой и калом составляет 2:1. С желчью 
за 3 ч выводится около 26% введенной дозы.

Значительными являются также работы, прослеживающие пути 
влияния НПВС на состояние плода и новорожденного ребенка. В ря­
де исследований выявлены сужение артериального протока при ле­
чении индометацином, нарушение функции правого желудочка и диф­
фузные изменения перикарда как при многоплодной беременности, 
так и при наличии угрожающих преждевременных родов одним пло­
дом. После прекращения лечения явления эти проходят, и все ново­
рожденные развиваются нормально (Moise et al., 1988; Eronen et al., 
1991; Hallak et al., 1991 и др.). В равной степени необходим тща­
тельный контроль за объемом амниотической жидкости, так как мо­
гут быть явления выраженного маловодия на фоне лечения НПВС. 
Поэтому некоторые авторы используют терапию индометацином 
с целью лечения многоводия (Mamopoulos et al., 1990). Так, у 15 бере­
менных с многоводием в сроки 27,4-32,9 нед. был назначен индоме­
тацин в дозе 2,0-2,2 мг на 1 кг массы тела женщины в сутки внутрь 
или ректально в свечах. Длительность терапии не превышала 4 нед. 
Уменьшение объема амниотической жидкости наступало в течение 
1-й нед. Все беременные родоразрешены в сроки не менее 38 нед. 
Средняя масса новорожденного составила 3543 ± 586 г. Обследова­
ние новорожденных при рождении, через 3 месяца, 6 месяцев и 1 год 
не выявило неблагоприятного влияния индометацина на состояние 
и развитие детей.

В более ранних работах в эксперименте и в клинике детально 
изучалось влияние НПВС на состояние плода, его кровообращение, 
заращение артериального протока (Rudolph, Heymann, 1978, 1981; 
Tripp et al., 1978; Heymann, Rudolph, 1978 и др.). Авторы подчеркива­
ют, что имеется незначительная информация о возможном эффекте 
ПГ на плод при введении препарата матери с целью родовозбужде- 
ния или родостимуляции и не известно, как ПГ трансформируются 
в кровообращении плода. Ингибиторы простагландин-синтетазы -  
ацетилсалициловая кислота, индометацин, как это было показано 
Sharpe, Larsson, Thalme (1975), переходят через плаценту к плоду. 
Эти авторы в эксперименте на беременных крысах доказали, что
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14 Глава 1. Ингибиторы синтеза простагландинов

салицилаты и индометацин вызывают констрикцию артериального 
протока у плода, хотя другие сосудистые структуры под их воздей­
ствием не описаны. В серии работ Moise и соавт. (1988, 1990) изу­
чен переход индометацина через плаценту человека и его влияние 
на сужение артериального протока. Авторы у 13 беременных жен­
щин изучили влияние различных доз индометацина (100-175 мг) 
в сутки в течение 3 дней и при сроках беременности 26,5-31,0 нед. 
с помощью эхокардиографии. Существенно отметить, что не выяв­
лено связи между уровнем индометацина в сыворотке крови у матери 
и сужением артериального протока. У 7 из 14 плодов отмечено су­
жение артериального протока, которое возвращалось к прежнему 
уровню через 24 ч после отмены приема: препарата. Даже кратко­
временные нарушения кровообращения у детей сразу после рожде­
ния не выявлены. Авторы полагают, что лечение преждевременных 
родов индометацином может вызвать сужение артериального про­
тока у некоторых плодов даже при кратковременной терапии индо­
метацином. В другой современной работе Moise и соавт. (1990) изу­
чен трансплацентарный переход индометацина у человека. Авторы 
считают, что в настоящее время нет достаточной информации о пере­
ходе индометацина через плаценту. С этой целью у 26 женщин при 
сроках беременности 29,4 ± 0,5 нед. после назначения 50 мг индо­
метацина внутрь и через 6,08 ± 0,07 ч проводили 42 кордоцентеза 
по специальным показаниям и определяли также концентрацию ин­
дометацина в сыворотке крови матери, плода и в амниотической 
жидкости. Установлено, что уровни индометацина в крови матери 
и плода существенно не отличались (218 ± 21 и 219 ± 13 нг/мл). Та­
ким образом, материнско-плодовое соотношение в сыворотке крови 
составило 0,97 ± 0,07, и это соотношение не связано со сроками бере­
менности. Однако необходимо отметить, что уровень индометацина 
в сыворотке крови плода был существенно выше, чем в амниоти­
ческой жидкости (219 ± 16 против 21 ± 2 нг/мл, р = 0,001). Плодово­
амниотическое соотношение составило 10,0± 1,2 и не изменялось 
по мере прогрессирования беременности. Таким образом, очевидно, 
что индометацин легко проникает через плаценту, и лишь незначи­
тельное количество препарата обнаружено в амниотической жидко­
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сти. Данные исследования важны потому, что в связи с появлением 
работ о констрикции артериального протока у плода появились ре­
комендации не применять индометацин после 34 нед. беременности 
(Dudley, Hardie, 1985; Niebyl, Witter, 1986). Эти рекомендации бази­
ровались на сообщениях о неонатальной персистенции плодовой 
циркуляции, которая была обусловлена сужением артериального про­
тока при антенатальном приеме длительное время индометацина 
после 34 нед. беременности (Niebyl, 1981). В свое время Rudolph, 
Heymann (1981), изучая эффекты ПГ и ингибиторов простагландин- 
синтеза у плода и новорожденного, показали, что ткани плода, вклю­
чая плаценту, отчетливо содержат ПГ и имеют возможность их син­
тезировать. Более того, ПГЕ2 и ПГР2а в крови плода существуют, 
но их циркуляция быстро после рождения падает. ПГЕ,, введенный 
плоду овцы, вызывает отчетливое повышение кровотока в легких, 
миокарде, надпочечниках и мышечно-скелетной мускулатуре. Угне­
тение синтеза ПГ у плода овцы в матке способствует незначитель­
ному повышению желудочкового выброса и пупочно-плацентарно- 
го кровотока, отчетливо повышает в миокарде и надпочечниках кро­
воток и вызывает незначительное повышение кровотока в легких. 
Кровоток на периферии и желудочно-кишечном тракте уменьшен. 
Таким образом, ПГ не влияют отчетливо и не играют существенной 
роли в регуляции кровотока в плаценте или легких у нормальных 
плодов, оказывают умеренный периферический сосудорасширяю­
щий эффект. ПГ играют существенную роль в поддержании расши­
рения артериального протока в течение жизни плода (Е, и Е2 вызы­
вают релаксацию изолированных полосок артериального протока). 
Обнаружено, что ацетилсалициловая кислота, индометацин, напрок- 
сен вызывают сужение артериального протока с повышением в лег­
ких артериального давления у плодов овец в матке. Однако еще неиз­
вестно, за счет каких ПГ обеспечивается поддержание расширения 
артериального протока: местно синтезируемых или циркулирующих 
в крови. Установлено, что артериальный проток образует в малых 
количествах ПГЕ2 и ПГР2а, однако главное образование является 
6-кето n r F la, который как продукт метаболизма является более 
активным.
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Dudley, Hardie (1985) полагают, что отсутствие неонатальных 
осложнений связано с незначительным переходом индометацина 
к плоду в сроки до 34 нед. беременности. Хотя плацентарный пере­
ход индометацина в экспериментах на крысах и подтверждает эту 
теорию (Klein et al., 1981), однако современные исследования, про­
веденные на человеке, показали, что сужение артериального протока 
наблюдается значительно раньше 26 нед. беременности, по данным 
эхокардиографического исследования (Moise et al., 1988). Экспери­
ментальные исследования на беременных крысах, проведенные Klein 
и соавт. (1981), включали прием индометацина внутрь. В результате 
было установлено, что уровень индометацина в плазме крови мате­
ри был в 37-66 раз больше, чем у плода, а непосредственно перед 
родами (21-й день беременности) в 3~4 раза больше, чем у плода. 
В другом исследовании (Moomma, Takao, 1987) в эксперименте бере­
менным крысам давали 10 мг/кг индометацина и определяли уровни 
индометацина в крови матери и плода спустя 8 ч после его приема 
внутрь. Материнско-плодовое соотношение прогрессивно снижалось 
по мере прогрессирования беременности с 5,0 -  на 19-й день бере­
менности до 3,5 -  на 20-й день беременности и 2,8 -  на 21-й день 
беременности. Parks и соавт. (1997) изучили трансплацентарный пере­
ход индометацина у беременных крольчих. Индометацин опреде­
лялся в крови плода через 15 мин после введения препарата матери. 
Хотя уровни индометацина у плода оставались ниже, чем у матери, 
в течение 120 мин его определения, авторы все же отметили тенден­
цию по направлению установления равновесия в его концентрации 
в крови матери и плода. Кроме того, определение концентрации 
препарата в амниотической жидкости показало, что его уровни были 
выше, чем соответствующие уровни у плода через 60 мин, но отме­
чено быстрое падение содержания индометацина в амниотической 
жидкости спустя 2 ч.

Traeger и соавт. (1973) исследовали содержание препарата в кро­
ви матери при беременности, в родах, у новорожденных и в амнио­
тической жидкости при его введении в дозе 2 мг/кг внутрь. Спустя
5 ч после введения индометацина отмечено равное его количество 
в крови матери и в пуповине. В амниотической жидкости индомета-
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цин находился в более низкой концентрации, что удивляет, так как 
плодовая моча -  первичный источник амниотической жидкости во 
II и III триместрах беременности. У взрослых людей только 12% 
индометацина выделяется почками в неизмененном виде (Duggan 
et al., 1972) и подвергается в печени биологическому распаду. В ус­
ловиях in vitro показано, что распад индометацина снижается у пло­
дов кролика, по сравнению с новорожденными (Evans et al., 1981), 
и поэтому период полураспада у новорожденных отмечается более 
длительное время, чем у взрослых людей (Talji et al., 1980). Можно 
предположить, что главный источник его концентрации в амниоти­
ческой жидкости экскретируется в неизмененном виде. Более прав­
доподобное объяснение этому явлению состоит в том, что высокий 
уровень индометацина в сыворотке крови у плода, по сравнению 
с амниотической жидкостью, есть результат изменения в образова­
нии мочи почками под воздействием индометацина. Kirshon и соавт. 
(1998) показали, что введение индометацина при преждевременных 
родах приводит к снижению экскреции мочи почками спустя 5 ч. 
Таким образом, олигурия у плода приводит к снижению экскреции 
индометацина в амниотическую жидкость. Эта теория эксперимен­
тально подтверждена на животных в исследованиях Parks и соавт. 
(1977). Вскоре после введения индометацина матери в амниотичес­
кой жидкости уровни его выше, чем в сыворотке крови плода, а спус­
тя 2 ч этот процесс изменяется -  отмечается снижение продукции 
мочи и повышение концентрации индометацина в сыворотке крови 
плода. Спустя приблизительно 6 ч после введения индометацина ма­
тери, авторы установили время, когда начинает отмечаться сниже­
ние экскреции мочи у плода, как это описано у Kirshon и соавт.
(1988). Поэтому рекомендации применять индометацин у женщин 
до 34 нед. беременности, потому что он якобы плохо проходит в эти 
сроки беременности через плаценту, не подтверждаются исследовани­
ями на животных. Очень недоношенные плоды менее чувствительны 
к суживающему действию индометацина на артериальный проток 
у плода, чем доношенные (Momma, Takao, 1987). Для подтвержде­
ния этих экспериментальных данных относительно человека необ­
ходимы дальнейшие исследования.

1566
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18 Глава 1. Ингибиторы синтеза простагландинов

В связи с широким использованием НПВС в клинической прак­
тике серьезную проблему представляют вызываемые ими побочные 
явления.

Наиболее известны неблагоприятные реакции со стороны же­
лудочно-кишечного тракта. В основе их лежат различные, зачастую 
взаимопотенцируемые, механизмы как связанные с ПГ, так и неза­
висимые от них: ингибирование циклооксигеназы, китотоксическое 
действие на париетальные клетки, уменьшение образования слизи, 
нарушения клеточной регенерации (Rainsford, 1989). Так как разви­
тие гастропатий может сопровождаться кровотечениями и появле­
нием язв, на первый план выступает проблема профилактики и ле­
чения повреждений антифлогистиками слизистой оболочки желу­
дочно-кишечного тракта (Roth, 1990). С этой целью используются 
антациды, ингибиторы секреции, защищающие язвенную поверх­
ность от раздражающих факторов, а также блокаторы ^-рецепто­
ров гистамина и простагландины.

Считается, что существующие методы гастропротекции не поз­
воляют полностью решить проблему гастропатий, вызванных НПВС 
(Клебанов Б. М., 1992).

Кроме неблагоприятного действия НПВС на желудочно-ки­
шечный тракт, наблюдаются и другие побочные явления: изменения 
функции почек, печени, центральной нервной системы, нарушения 
гемопоэза, возникновение кожных синдромов, развитие аллергиче­
ских реакций. В перинатологическом плане также важно учитывать 
ряд экспериментальных данных (которые, правда, не подтверждаются 
клиническими наблюдениями), свидетельствующих, что НПВС могут 
оказывать влияние на плод и новорожденного ребенка. Это могут 
быть преждевременное закрытие артериального протока, первич­
ная легочная гипертензия, поражение функции почек, нарушение 
функции тромбоцитов, нарушение плацентарного кровотока, вытес­
нение билирубина из связи с белками плазмы крови (Niebyl, 1981).
Н. П. Скакун, Е. В. Климнюк (1990) дают экспериментальное обос­
нование фармакотерапии поражений печени, вызванных индомета- 
цином. Авторы, в частности, показали, что поражение печени, вы­
званное индометацином, характеризуется повреждением мембран
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1.2. Нестероидные противовоспалительные средства 19

гепатоцитов, желчеобразовательной и белковообразовательной функ­
ций, усилением перекисного окисления липидов, снижением фонда 
восстановленного глутатиона. В то же время антиоксиданты (токофе­
рола ацетат, эссенциале, легалон и др.) ограничивают проявление ге- 
патотоксичности индометацина, в результате чего в меньшей степени 
наблюдаются функционально-биохимические нарушения в печени.

Имеются единичные экспериментальные работы, в которых по­
казано введение беременным собакам ацетилсалициловой кислоты 
в дозах 100 и 400 мг/кг ежедневно с 15-го по 22-й день беременно­
сти и с 23-го по 30-й день беременности. Животных забивали на 46- 
50-й день, извлекали плоды, взвешивали их -  при дозе 400 мг/кг воз­
растали гибель зародышей и аномалии развития: расщепление неба, 
отеки, нарушения сердечно-сосудистой системы (Robertson, Henry, 
Bonelman, Delwin, 1979). Были исследованы 20-дневные плоды крыс 
(взрослым особям на 10-й день беременности однократно вводи­
ли 500 мг/кг ацетилсалициловой кислоты). У 20% плодов обнару­
жены добавочные кости черепа, локализовавшиеся между носовыми 
и лобными костями (Mitala, Boardman, Carrano, Iulincci, 1984).

Нами индометацин был применен у 120 женщин с угрозой пре­
рывания бременности при сроках назначения препарата 27-36 нед. 
беременности. Группу сравнения составили 80 беременных, которым 
по тем или иным причинам не проводилась токолитическая терапия. 
Возраст женщин колебался от 18 до 40 лет. Первородящих было 100, 
повторнородящих -  20 женщин.

Экстрагенитальные заболевания отмечались у 38 беременных, 
среди них такие, как вегетососудистая дистония по гипертоничес­
кому типу, -  у 11, хронический тонзиллит -  у 4, хронический холе­
цистит в стадии ремиссии -  у 9, хронический пиелонефрит в стадии 
субкомпенсации -  у 11, гипертоническая болезнь I стадии -  у 5, диф­
фузный нетоксический зоб -  у 3, прочие заболевания -  у 7 человек.

Резус-отрицательная принадлежность отмечена у 9 беременных. 
Отягощенный акушерско-гинекологический анамнез отмечен у 68% 
беременных. Привычное невынашивание беременности было у 29%, 
аборты -  у 36%, бесплодие -  у 8%, нарушения менструального цик­
ла -  у 14%. Беременность протекала с осложнениями —у 61% бере­
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20 Глава 1. Ингибиторы синтеза простагландинов

менных. Угроза прерывания беременности до настоящей госпита­
лизации в более ранние сроки беременности наблюдалась у 24%, 
пиелонефрит беременных -  у 6%, отеки беременных -  у 36%, коль­
питы -  у 9%, анемия беременных -  у 6%.

Степень угрозы оценивалась по индексу Баумгартена от 0,5 
до 5 баллов и по показателю Цана-Трощинского от 1 до 13 баллов.

С учетом степени угрозы по указанным индексам индометацин 
применяли при выраженной степени угрозы в дозе вначале 100 мг 
внутрь и далее каждые 4 ч по 25 мг внутрь. При умеренно выражен­
ной степени угрозы индометацин в начальной дозе применялся по 
50 мг внутрь и далее по 25 мг внутрь каждые 4 ч. Средняя продол­
жительность лечения 3-5 дней. Эффективность терапии по этим 
индексам составила соответственно 0,8 балла и 4,2 балла.

Лечение считалось абсолютно эффективным, если удавалось про­
лонгировать беременность до полных 37 нед., относительно эффек­
тивным, если удавалось пролонгировать беременность на 10 дней 
и более, малоэффективным, если удавалось сохранить беременность 
в течение 3-7 суток, и неэффективным, если удавалось сохранить 
беременность не более 2 суток.

При модифицированном индексе Баумгартена 0,4-0,7 балла 
и Цана-Трощинского -  2,7-4 балла эффективность индометацина до­
стигала 91%. При более выраженных индексах угрозы прерывания 
беременности наиболее эффективным оказался индометацин, но в бо­
лее высоких дозах, особенно при применении начальной дозы 100 мг 
внутрь.

При применении индометацина, с учетом противопоказаний, вы­
раженных осложнений у матери, плода и новорожденного не было 
отмечено.

Течение родов удалось проследить у 80 рожениц, так как осталь­
ные беременные выписались с прогрессирующей беременностью. 
В результате родилось 84 ребенка (2 двойни). С массой более 2500 г 
родилось 60 детей, с массой 2001-2499 г -  11 детей и 9 детей -  
с массой 1500-2000 г. Все дети были выписаны в удовлетворитель­
ном состоянии домой. Из особенностей течения родового акта следу­
ет отметить, что 3 родов были стремительные, 18 родов быстрые.
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1.2. Нестероидные противовоспалительные средства 21

Продолжительность родов 6-20 ч у 10 женщин. Кровопотеря не пре­
вышала физиологическую -  до 400 мл. Перинеотомия была произ­
ведена у 46 рожениц. Операция кесарева сечения произведена 3 ро­
женицам. В дальнейшем, до выписки из стационара, развитие детей 
было без особенностей.

В сопоставлении с группой сравнения, применение индометацина 
с целью лечения угрожающих преждевременных родов является вы­
сокоэффективным методом, особенно в условиях умеренно выра­
женной степени угрозы беременности при ее определении по ин­
дексу Баумгартена и Цана-Трощинского.
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ГЛАВА 2. АНТАГОНИСТЫ Са 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДОВ

2.1. ОБЩИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ

Прежде всего, представляется важным уточнить всасывание Са, 
которое происходит главным образом активно, хотя небольшая часть 
поступающего с пищей Са может пассивно всасываться в 12-перстной 
и подвздошной кишках. Усвояемость Са изменяется в соответствии 
с потребностями организма. В регуляции всасывания Са участвуют 
витамин Д, паратгормон и кальцитонин. Для переноса Са через стен­
ку кишечника необходим витамин Д, Са-связывающий белок и опреде­
ленные аминокислоты (лизин, L-аргинин). Всасывание Са угнетается 
в том случае, когда этот ион образует нерастворимые соли (оксалаты 
и фосфаты), а также при дефиците витамина Д и белков (Вальдек Ф., 
1986). По мнению Г. Ульмер (1986), потребность в Са увеличивается 
в те периоды жизни, когда происходит рост костей (у беременных жен­
щин и детей). Возникновению недостаточности Са способствует по­
требление пищи с высоким содержанием щавелевой кислоты (напри­
мер, какао, шпинат и ревень). Эта кислота связывает пищевой Са, 
переводя его в нерастворимый оксалат Са и препятствуя тем самым 
его всасыванию. Особенно богаты Са молоко и молочные продукты.

Паратгормон и кальцитонин, наряду с витамином Д3, принима­
ют участие в регуляции равновесия Са. Паратгормон и кальцитонин
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2.1. Общие представления 23

образуются паращитовидными железами, а кальцитонин -  особыми 
клетками щитовидной железы -  С-клетками (Гарт О., 1986).

Паратгормон -  белок, образованный цепью с молекулярной мас­
сой 8500. Кальцитонин также является белковым гормоном: его мо­
лекулярная масса равна приблизительно 3600.

Эффекты этих гормонов. Как паратгормон, так и кальцитонин 
представляют собой контролирующие элементы регуляторной сис­
темы, поддерживающей содержание Са в крови (Са2+) на посто­
янном уровне. Паратгормон действует в двух основных участках. 
Стимулирует активность остеокластов, что приводит к освобождению 
ионов Са и фосфата из минерального вещества, образующего кость 
(гидроксиапатита). Усиливает реабсорбцию Са2+ в почке, способствуя 
таким образом повышению в плазме крови уровня Са, который у че­
ловека в норме очень постоянен и равен 2,5 ммоль/л 0,1 г/л плазмы. 
Паратгормон усиливает также абсорбцию Са в кишке, если имеется 
достаточный уровень витамина Д. Уровень фосфата в плазме уве­
личивается незначительно или не меняется после введения парат- 
гормона, потому что гормон увеличивает экскрецию ионов фосфата 
в системе почечных канальцев.

✓

Кальцитонин. Этот гормон является антагонистом паратгормона 
в отношении влияния на уровень Са в крови, т. е. кальцитонин сни­
жает уровень Са, тормозя выделение Са из костей.

Витамин Л у  Гормон. Витамин Д3 (холекальциферол) превращает­
ся в печени в 25-гидроксихоликальциферол, который, в свою очередь, 
подвергается окислению в почке до 1,25 дигидрокси-холекальцифе- 
рола -  биологически активного метаболита. Последний транспорти­
руется кровью к его органам-мишеням -  скелетной системе и тон­
кому кишечнику и называется витамином Д3 гормонов. Главное его 
действие заключается в обеспечении всасывания Са2+ в кишке и каль­
цификации кости.

Паратгормон и кальцитонин регулируют выведение почками 
неорганического фосфата и Са.
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Под влиянием паратгормона снижается канальцевая реабсорбция 
фосфата, что сопровождается увеличением его экскреции. Скорость 
выведения Са при этом уменьшается. Кроме того, паратгормон тор­
мозит реабсорбцию Na+ и Н С03~ в проксимальных канальцах и се­
крецию Н+. Кальцитонин также угнетает канальцевую реабсорб­
цию фосфата, увеличивая тем самым его выведение, но, в отличие от 
паратгормона, этот гормон повышает скорость экскреции Са. Каль­
цитонин обладает салуретическим эффектом (увеличивает выведе­
ние NaCl).

Регуляция секреции гормонов. К. Брюк (1986) считает, что се­
креция паратгормона не регулируется специальным тропным гор­
моном. Показано, что клетки паращитовидной железы сами отвечают 
на изменения концентрации Са, меняя скорость секреции парат­
гормона.

Секреция кальцитонина регулируется сходным образом -  увели­
чение уровня Са в крови вызывает непосредственную стимуляцию 
секреции гормона С-клетками щитовидной железы.

Постоянный уровень Са особенно важен для функции возбуди­
мых структур. Поэтому даже небольшое снижение уровня Са в кро­
ви до‘0,08 г/л повышает возбудимость нервно-мышечной системы.

Таким образом, в мышце, по мнению И. Рюэгл (1986), передача 
сигнала о сокращении от возбудимой клеточной мембраны к мио- 
фибриллам в глубине клетки (электромеханическое сопряжение) со­
стоит из нескольких последовательных процессов, ключевую роль 
в которых играют ионы Са2+.

Этапы генерации сокращения:
1. Стимуляция мышечного волокна.
2. Потенциал действия (возбуждение мембраны).
3. Электромеханическое сопряжение:

• проведение возбуждения по Т-системе;
• высвобождение Са2+ из проводящей системы;
• действие Са2+ на миофибриллы.

4. Сокращение миофибрилл.
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Локализация и механизм действия Са2*. Внутриклеточная 
инъекция Са2+ вызывает сокращение мышечных волокон. При изу­
чении хранения и высвобождения ионов Са необходимо учитывать, 
что в состоянии расслабления мышца содержит более 1 мкмоль Са2+ 
на 1 г сырого веса.

В акушерской клинике ИАГ РАМН им. Д. О. Отта Ш. И. Нац- 
влишвили (1991) показал, что при подготовке беременных к родам 
ß-адреномиметиком партусистеном статистически достоверные раз­
личия были получены из 8 изученных гормонов в отношении лишь 
паратгормона, кальцитонина и кортизола. Не исключено, что изме­
нения этих гормонов обусловлено накоплением Са в миоцитах, что 
и привело к более благоприятному течению родов у этих беремен­
ных. Эти наблюдения согласуются с предположением Р. А. Чез (1984) 
о том, что под действием ß-адреномиметиков происходит переход 
ионов Са2+ из межклеточной среды внутрь клетки, за счет чего его 
содержание в сыворотке крови снижается. В отношении уровня аль- 
достерона, инсулина, С-пептида, пролактина и тестостерона статис­
тически достоверных различий не обнаружено. В этой связи заслу­
живает внимания исследование Quan-Sheng, Miller (1989) об уровне 
кальцитропных гормонов и всасывания Са во время беременности 
у крыс. Авторы установили, что концентрация общего и ионизирован­
ного Са, 25-гидроксивитамина Д, 1,25-дигидроксивитамина Д, па­
ратгормона в сыворотке крови и всасывание Са в кишечнике крыс 
на 7-й день беременности не отличаются от этих показателей у небе­
ременных животных. На 14-й день беременности, в период, предше­
ствующий минерализации скелета плода, наблюдается достоверное 
увеличение концентрации ионизированного Са2+, снижение концен­
трации 25-гидроксивитамина Д, увеличение массы слизистой 12-пер­
стной кишки и усиление всасывания в ней Са in vitro и in situ при 
отсутствии существенных изменений концентрации 1,25-дигидрок­
сивитамина Д и паратгормона. Перечисленные изменения усили­
ваются к 20-му дню беременности. Одновременно в этот период 
наблюдается достоверное снижение концентрации общего Са в сы­
воротке крови, увеличение концентрации в ней 25-гидроксивитами- 
на Д и 1,25-дигидроксивитамина Д, а также паратгормона.

ak
us

he
r-li

b.r
u



26 Глава 2. Антагонисты Са при лечении преждевременных родов

В обстоятельной работе Т. Chimura (1980) был изучен ингибирую­
щий эффект 17 токолитиков на беременную матку крыс, в частности 
на спонтанные маточные сокращения у беременных крыс в поздние 
сроки беременности. Автор показал, что длительность и частота 
угнетающей активности различна у различных веществ, показывая 
при этом дозозависимые взаимоотношения. При этом наиболее 
эффективными оказались антагонисты Са, Р2-адреномиметики, дибу- 
тирил и сАМФ. Ингибиторы простагландин-синтетазы и аминофил- 
лин были наиболее слабыми ингибиторами сокращений матки. Авто­
ром также было исследовано влияние ß-адреномиметиков -  тербу- 
талина и индометацина (ингибитора простагландин-синтетазы или 
ингибитора циклооксигеназы). По современным представлениям, 
ацетилсалициловая кислота и индометацин блокируют ключевой 
фермент окисления арахидоновой кислоты -  циклооксигеназу, что 
прерывает синтез простагландинов и ТХА2 в тромбоцитах, и тем са­
мым тормозится вторая необратимая фаза агрегации тромбоцитов 
под влиянием АДФ или адреналина, уменьшается ответ на тромбин 
и коллаген, так как не происходит характерного уменьшения цАМФ 
и увеличения цГМФ в тромбоцитах в ответ на действие агрегантов 
(Федоров Н. А. и др., 1990).

По данным Т. Chimura (1980), цАМФ существенно снижался по­
сле введения аналога ПГЕ1; окситоцина и ПГР2а. В то же время 
уровни цАМФ существенно повышались после введения ß-адрено- 
миметика тербуталина и цАМФ -  верапамила. Уровни цАМФ суще­
ственно не изменялись после введения индометацина и аминофил- 
лина. При этом повышение цАМФ отмечено в условиях как in vivo, 
так и in vitro. Таким образом, цАМФ можно рассматривать как важ­
ный диагностический параметр, указывающий на степень угнетения 
маточных сокращений.

Как известно, регуляторные механизмы маточных сокращений 
как во время преждевременных, так и срочных родов, не ясны, в то 
время как новые разработки в эндокринологии и физиологии родов 
проливают свет на многие осложнения, возникающие между мате­
ринским организмом и плодом.

ak
us

he
r-li

b.r
u



2.1. Общие представления 27

Установлено взаимодействие между стимуляцией ß-адреноре- 
цепторов и повышением уровней цАМФ, который регулирует по­
ступление Са2+ внутрь саркоплазматического ретикулума. Са есть 
триггерный фактор для маточных сокращений, а уровень цАМФ во 
многом определяет степень клеточной релаксации (Weidinger, Wiest, 
1973). Т. Chimura установлено, что индометацин и аминофиллин ока­
зывают слабый ингибирующий эффект на маточные сокращения, в то 
время как антагонисты Са дают наибольший токолитический эф­
фект. Таким образом, антагонисты Са, Р2-адреноблокаторы и дибути- 
рил-цАМФ потенциально эффективны, а индометацин и аминофил­
лин оказывают только умеренный эффект.

Автор приводит токолитические дозы препарата и рассматривает 
их эффективность (табл. 1).

Таблица 1

Сравнительная характеристика токолитических препаратов

ß -Адреномиметики Концентрация (мг/мл) Эффективность

Изоксуприн 25,2 +

Орципреналин 16,8 +

Сальбутамол 2,1 +

Тербуталин 0,25 ++

Гексопреналин 0,26 ++

Ингибиторы простагландин-синтетазы

Дифлорентин фосфат 55 +

Полифлорентин фосфат 25 +

Индометацин 12,5 +

Дисодиум кромогликате 149,4 ±

Альклофенак 107,90 ±

Другие вещества

Диазоксид 5 +

Этанол - -

Прогестерон 70 ±

Допамин 10 +

Кальцитонин 0,4 -
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Таким образом, уровни цАМФ существенно снижались после вве­
дения стимулятора -  аналога ПГЕ,, окситоцина и ПГР2а. Напротив, 
цАМФ существенно повышался при введении тербуталина и верапа- 
мила. Не отмечено изменений после введения индометацина и ами- 
нофиллина.

Существенно отметить, что уровни nFEj и ПГЕ2 после введения 
тербуталина и индометацина были существенно снижены в связи 
с угнетением маточных сокращений. В условиях in vivo автор ис­
следовал эквивалентные дозы, применяемые в клинике, и изучил 
уровни цАМФ в различных тканях. При этом уровни цАМФ в пла­
центе и матке были выше в группе дибутирил-цАМФ и в группе 
с тербуталином и не изменялись в группе с индометацином. Таким 
образом, фармакологический эффект токолитический в отношении 
маточной мускулатуры при беременности имеет биохимическую ос­
нову. Внутриклеточный цАМФ участвует в переносе Са2+ внутрь 
саркоплазматического ретикулума, митохондрий и микросом, уров­
ни внутриклеточного Са в конечном счете определяют релаксацию 
мышцы матки. Начальный механизм внутриклеточного цАМФ за­
ключается в накоплении внутриклеточного Са. Можно утверждать, 
что интенсификация аденилатциклазы и активности метилксанти- 
нов повышает внутриклеточную цАМФ, зависящую от ионов Са2+, 
и имеет обратную связь.

Антагонисты Са наибольшее распространение получили в кар­
диологии при лечении стенокардии и других сердечно-сосудистых 
заболеваний. Мало исследований посвящено релаксирующему эф­
фекту этих веществ на миометрий, и еще меньше изучены деталь­
ные механизмы этой релаксации. На основании этих работ можно 
предполагать, что все вещества, которые повышают внутриклеточ­
ную концентрацию цАМФ, снижают возбудимость миометрия и по­
вышают концентрацию связанного Са2+ в саркоплазматическом ре- 
тикулуме, что может вызвать ингибирующий эффект на маточные 
сокращения. Уровни цАМФ in vitro и in vivo существенно повыша­
лись при применении антагонистов Са, Р2-адреномиметиков и дибу- 
тирил-цАМФ. Таким образом, цАМФ играет важную роль в физиоло­
гических условиях в отношении регуляции сократительной активное-
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ти миометрия при беременности. Эти экспериментальные данные 
находят подтверждение в клинических опытах, демонстрирующих 
увеличение в 2 раза экскреции цАМФ с мочой у беременных и сни­
жение ее в 2 раза при позднем токсикозе беременных, а также нор­
мализацию цАМФ после лечения ß-адренергическими средствами 
(Raji, 1980).

Maruyama и соавт. (1982) установлено усиление кальмодулином 
вызванного Са2+ натяжения обработанных сапонином гладкомышеч­
ных волокон матки крысы. При этом влияние Са2+ на натяжение об­
работанных сапонином продольных мышечных волокон матки крыс 
зависело от сроков беременности. Чувствительность мышечных во­
локон к Са2+ на ранних сроках беременности снижалась и была мини­
мальной на 6-7-й день беременности, впоследствии она повышалась 
и достигала максимального уровня во время родов. Вне беременно­
сти и на 7-й день беременности натяжение мышечных волокон под 
влиянием Са2+ усиливалось под воздействием кальмодулина (100— 
500 нг/мл), и усиление натяжения находилось в прямой зависимос­
ти от дозы кальмодулина, а на 21-й день беременности подобное 
усиление отсутствовало. Не исключено, что кальмодулин принима­
ет участие в контролировании натяжения мышечных волокон путем 
взаимодействия с внутриклеточным свободным Са2+.

Как показано в современном исследовании Ver и соавт. (1989), 
окситоцин регулирует уровень Са2+ в миометрии посредством вли­
яния на метаболизм фосфоинозитида. С этой целью авторы изучи­
ли влияние окситоцина на обмен фосфоинозитида и фосфорилиро- 
вание белков в плазматических мембранах миометрия беременных 
(20 дней) крыс.

Окситоцин дозозависимо увеличивал включение 32 р (с помощью 
метода электрофореза и тонкослойной хроматографии и последу­
ющей радиоавтографии) в мембранные фосфолипиды в течение 
первых 30 с. Основным продуктом реакции был фосфатидил-инози- 
тол 4,5-дифосфат. Он также оказывал влияние на фосфоинозитид, 
уровень которого зависел от присутствия Са2+, Са2+-кальмодули- 
на и цАМФ. Эффект окситоцина проявлялся только в присутствии 
Са2+-кальмодулина.
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Нами (Шелковников С. А., Савицкий Г. А., Абрамченко В. В.,
1986) была определена степень оптимального растяжения изолиро­
ванной полоски миометрия человека, когда наблюдаются максималь­
ные частота и амплитуда спонтанных сокращений. Установлено, во- 
первых, что все препараты миометрия человека обладают спонтан­
ной активностью независимо от функционального состяния матки 
или области, из которой выделена полоска. При определенной сте­
пени растяжения миометрия пейсмекерная активность свойственна 
гладкомышечным пучкам при самых различных функциональных 
состояниях матки. Во-вторых, максимальная спонтанная активность 
наблюдается при растяжении полоски в 2 раза независимо от того, 
из какого участка дна или тела матки она выделена. Степень растя­
жения миометрия следует учитывать при физиологических и фар­
макологических исследованиях изолированных полосок миометрия. 
В-третьих, сила и частота спонтанных сокращений не зависит от 
того, в каком направлении и из какого слоя матки была взята полоска 
миометрия.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что мышечные 
волокна в матке, растянутой концептом, образуют трехмерную струк­
туру. Следовательно, миоархитектоника матки человека при беремен­
ности в значительной степени определяется растяжением матки рас­
тущим концептом.

В исследовании Roebuck и соавт. (1985) было показано влияние 
антагониста Са -  нифедипина на состояние плода и сократительную 
активность миометрия беременных овец во время вызванных окси- 
тоцином сокращений. Было исследовано 15 беременных овец со сро­
ками беременности 132-140 дней. При внутривенном введении 
нифедипина в дозе 20 мкг/кг/мин препарат эффективно прекращал 
маточную активность, вызванную окситоцином у беременных овец. 
Olson и соавт. (1985) в своих исследованиях показали, что Са вклю­
чался в процесс синтеза простагландинов амнионом человека, осо­
бенно это касалось кальмодулина, который активно участвовал в син­
тезе простагландинов амнионом человека.

Fleckenstein, Grün (1969, 1971) были первыми исследователями, 
которые в эксперименте продемонстрировали, что антагонисты Са
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(AK) -  верапамил Д-600, прениламин оказывают угнетающее дейст­
вие на миометрий крыс. Эти данные были подтверждены и развиты 
в работе Granger и соавт. (1985), которые определяли активность АК 
на полосках миометрия крыс при доношенной беременности. При 
этом авторы изучали действие препаратов при спонтанных маточ­
ных сокращениях и вызванных окситоцином. Эффективность АК 
в убывающем порядке была следующей: нифедипин Д-600, дилти- 
азем, циннаризин. Спонтанные маточные сокращения были более 
чувствительны к этим веществам (Ю50 -  0,44; 6,66 и 1300 пМ соот­
ветственно), чем в окситоцинвызванных сокращениях (1О50 -  7,2;
11,5; 1700 и 7900 пМ соответственно). Таким образом, циннаризин 
оказался наименее эффективным средством в плане угнетения сокра­
тительной активности миометрия. К+ (135 мМ), стимулировавший 
вход 45Са внутрь клетки матки крыс, был устранен нитрендипином 
(10 пМ) и Д-600 (2-10 мМ), а также угнетался высокой концентра­
цией (Ю50 4 мМ) диэтилстильбестрола (Tritthart etal., 1970; Kroeger 
et al., 1975; Mirroneau etal., 1984; Batra, 1985). Кривая Ca2+ -  кон­
центрация -  эффект была смещена вправо PN-200-l 10, нитрендипи­
ном, нифедипином, Д-600, дилтиаземом (Grover, Oakes, 1985).

Снижение маточной активности было показано в ряде других 
исследований при применении АК (Forman A., Andersson, Ulmsten U., 
1981). В условиях in vitro верапамил и нифедипин эффективно угне­
тают контрактильную активность миометрия беременной и небере­
менной матки (Fleckenstein et al., 1971; Ulmsten U. et al., 1978; For­
man A. et al., 1979, Andersson et al., 1983). При этом нифедипин ока­
зывал наиболее выраженный токолитический эффект у женщин 
с гиперактивностью сократительной деятельности матки и при дис- 
менорее (Andersson et al., 1978), а также эффективно ингибировал как 
спонтанную, так и простагландинвызванную маточную активность 
в ранние сроки беременности (Andersson et al., 1979), при доношен­
ной беременности (Ulmsten U. et al., 1980) и после родов (Forman А. 
et al., 1982, 1983; Ingemarsson et al., 1989).

В то же время верапамил, даже если он был эффективен в усло­
виях in vitro, не давал достаточного токолитического эффекта на 
маточную активность у беременных женщин. Более того, важно от­
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метить, что, в противоположность нифедипину, верапамил может по­
вышать риск отрицательного влияния на атривентрикулярную про­
водимость сердца (Rowland et al., 1979). Однако, с другой стороны, 
верапамил часто используется одновременно с ß-адреномиметика- 
ми для уменьшения побочных эффектов со стороны сердечно-сосу- 
дистой системы у беременных женщин (Mosler et al., 1972; Weidin- 
ger et al., 1973; Neubüser et al., 1974).

Andersson и соавт. (1983) считают, что применение AK в аку­
шерской практике ограничено из-за отсутствия обстоятельных зна­
ний о влиянии этих средств на плод. Однако в ряде немногочислен­
ных клинических исследований не выявлено отрицательного влия­
ния антагонистов Са на плод у беременных с преждевременными 
родами (Ulmsten U. et al., 1980).

Другим веществом, имеющим ограниченное применение при 
преждевременных родах, является диазоксид (Landesman et al., 1968, 
1969; Morris I. et al., 1977; Scheider, Affeld, Kubli, 1978). Хотя меха­
низм действия диазоксида не установлен (Johansson et al., 1977), одна­
ко подчеркивается, что препарат действует как антагонист Са (Wohl 
et al., 1968; Janis et al., 1973).

Таким образом, ионы Ca2+ имеют решающее значение для акти­
вации актомиозина, и препараты, подавляющие переход внеклеточ­
ного Са через возбудимые мембраны внутрь клетки, оказывают рас­
слабляющее действие на сокращения гладкой мускулатуры как в усло­
виях in vitro, так и in vivo. Поэтому AK находят широкое применение 
в клинической медицине так же, как и токолитические препараты 
в акушерской практике, особенно при лечении преждевременных ро­
дов. Вместе с тем важно учитывать, что в больших дозах эти препа­
раты нарушают атриовентрикулярную проводимость. Из препаратов 
этого типа наиболее широко применяется верапамил, который наи­
более часто используется в сочетании с ß-адреномиметиками, чтобы 
уменьшить побочные эффекты последних на сердечно-сосудистую 
систему беременных женщин. Но при тех дозах, которые допустимы 
для верапамила, он не оказывает никакого или почти никакого дей­
ствия на миометрий.
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Нифедипин меньше влияет на атриовентрикулярную проводи­
мость и более избирательно действует на сократительную актив­
ность миометрия. При приеме нифедипина внутрь в дозе 10-30 мг 
отмечается значительный токолитический эффект как у беременных, 
так и небеременных женщин. Установлено, что нифедипин умень­
шает амплитуду маточных сокращений. Так U. Ulmsten, Andersson, 
Wingerup (1980) у 10 беременных с преждевременными родами при 
сроках беременности 28-31 нед. (в среднем 31,4) и при раскрытии 
маточного зева менее 5 см у первородящих с одноплодной беременно­
стью применили нифедипин в дозе 30 мг внутрь (3 капсулы по 10 мг). 
Если сократительная активность матки продолжалась, то дополни­
тельно применяли еще 20 мг препарата внутрь с интервалом в 5 ч. 
Суточная доза нифедипина не превышала 60 мг внутрь. Одновре­
менно в течение 3 суток применяли глюкокортикоиды. Масса ново­
рожденных колебалась от 1720 до 2000 г. Частота рождения детей 
с массой менее 1500 г составила приблизительно 50%. По данным 
наружной токографии, через 20 мин отмечалось уменьшение сокра­
тительной активности миометрия. У 2 беременных потребовалось 
только 30 мг препарата. У остальных 8 беременных маточная актив­
ность возобновилась через 4-6 ч после приема нифедипина. Поэтому
4 беременным в дальнейшем назначали 20 мг нифедипина внутрь. 
У остальных 4 беременных нифедипин назначали по 20 мг внутрь 
2 раза в сутки еще в течение 2 дней. Не выявлено отрицательного 
влияния нифедипина на организм матери и плода. У всех беремен­
ных в течение 15 мин после применения нифедипина отмечалась ги­
перемия лица и временное учащение пульса на 10-25 уд/мин. Артери­
альное давление и показатели кардиотокографии были без изменений.

М. Read, D. Wellby (1986) также применяли нифедипин при преж­
девременных родах с целью токолиза. При этом авторами проведена 
сравнительная оценка нифедипина и ритодрина. Лечение беремен­
ных осуществлено в сроки 20-35 нед. У каждой беременной прове­
ден только 1 курс лечения. Ритодрин вводили внутривенно, начиная 
с 50 мкг/мин, с последующим повышением дозы на 50 мкг каждые
10 мин до максимальной дозы 300 мкг/мин или до прекращения 
схваток. Эффективную дозу поддерживали в течение 12 ч, затем ее
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постепенно снижали. Нифедипин назначали внутрь с начальной до­
зой 30 мг, затем в течение 48 ч каждые 8 ч по 20 мг в течение 3 дней. 
По мнению авторов, нифедипин оказался эффективнее ритодрина. 
Оба препарата повышали ЧСС у плода и частоту пульса у матери 
после введения ритодрина. Еще в 1979 году Bolton в эксперименте 
in vitro показал, что активность миометрия зависит от внеклеточно­
го Са, и поэтому сокращения миометрия могут быть ингибированы 
АК. Несмотря на то что ß-адреномиметики, в частности ритодрин, 
наиболее широко применяются при лечении преждевременных ро­
дов, их применение внутрь с профилактической целью не дало ожи­
даемого эффекта (Walters, Wood, 1977; O’Connor et al., 1979), а при 
внутривенном введении получены довольно противоречивые резуль­
таты (Hemminki, Starfield, 1978; Spellacy etal., 1979; Merkatz etal., 
1980). По сравнению с ß-адреномиметиками, антагонисты Са даже 
теоретически должны оказывать меньшее влияние на сердечно-сосу­
дистую систему (Nayler, Horowitz, 1983). Важно подчеркнуть, что 
нифедипин оказывает более избирательное влияние на маточную 
активность, по сравнению с его сердечно-сосудистыми эффектами 
(Granger et al., 1985).

Таким образом, нифедипин оказался более эффективным, по срав­
нению с ритодрином, без существенных побочных эффектов. Read, 
Wellby (1986) полагают, что нифедипин наиболее показан при корот­
ких курсах лечения угрожающих преждевременных родов у бере­
менных с сахарным диабетом.

Среди других АК наиболее перспективным препаратом является 
никардипин, который в экспериментах на матке кроликов временно 
устранял спонтанную маточную активность в концентрации 1 мкг/мл, 
а при вызывании сокращений электростимуляцией устранял эти со­
кращения в дозе 10 мкг/мл. In situ никардипин в дозе 100 и 500 мкг 
обратимо временно устранял спонтанную маточную активность по­
слеродовой матки крыс в течение 34 ± 6 мин и 94 ± 9 мин соответ­
ственно. Кроме того, важно отметить, что внутриматочное введение 
ПГР2а (10 мкг/мл) или оксицина в дозе 10 мЕд на фоне инъекции 
никардипина в дозе 207 ± 28 мкг не приводило к повышению внут- 
риматочного давления. Введение никардипина сразу после спонтан­
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ных родов и рождения первого плода у крыс приводило к останов­
ке родов, и рождение последующих плодов отчетливо удлинялось, 
по сравнению с контролем.

Схожие результаты были получены и в тех экспериментах, когда 
преждевременные роды были вызваны овариэктомией на 16-й день 
беременности. В контрольной группе овариэктомированных крыс, 
получавших 5 мкг/день эстрадиола, роды наступили у 82% живот­
ных на протяжении 48 ч после овариэктомии, а при введении никар- 
дипина -  только у 4%. Все родоразрешенные плоды были живыми 
и без отклонений в развитии. Авторы считают, что так как уровни 
эстрадиола, прогестерона и простагландинов в плазме крови серд­
ца, в маточной вене и тканях матки были одинаковыми как в экспе­
рименте, так и в контроле, то профилактика преждевременных ро­
дов есть результат действия никардипина на обмен Са. Очевидно, что 
миометрий имеет два пула Са2+: внеклеточный несвязанный Са2+ 
и связанный мембраной Са2+. Таким образом, никардипин оказывает 
действие или путем ингибирования трансмембранного входа Са2+, 
или путем угнетения выделения внутриклеточного Са2+ из сарко- 
плазматического ретикулума.

Эти данные находят подтверждение в клинической работе по при­
менению нового препарата из группы АК-израдипина на после­
родовую маточную активность и сердечно-сосудистую систему ро­
дильницы (Ingemarsson et al., 1989). Маточная активность изуча­
лась микротрансдуцером, вводимым в полость матки. Израдипин 
вводили в виде болюса внутривенно в дозе 0,5 мг в течение 5 мин 
у 7 родильниц со спонтанной маточной активностью и 1 мг в тече­
ние 15 мин 8 родильницам с окситоцинвызванной маточной актив­
ностью. У 3 родильниц эффекты 1 мг израдипина сравнивали с кон­
трольной группой и с родильницами, которым вводили 0,25 мг тер- 
буталина внутривенно в виде болюсной инъекции. Препарат имел 
ингибирующий эффект как на спонтанные маточные сокращения, 
так и окситоцинвызванные маточные сокращения. При этом инги­
бирующий эффект израдипина проявлялся на 1—2-й мин после инъ­
екции и продолжался в течение 2 ч. Отмечено временное снижение 
артериального давления: систолического приблизительно на 10-15%
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и диастолического приблизительно на 15-20%, что отмечалось глав­
ным образом во время инъекции препарата. Гипотензии с артериаль­
ным давлением ниже 80 мм рт. ст. не отмечено. Умеренное повыше­
ние ЧСС на 22-27% наблюдалось у всех родильниц. Таким образом, 
израдипин оказывает ингибирующий эффект на маточную активность 
послеродовой матки с минимальными побочными эффектами.

Что же касается роли кальмодулина в действии антагонистов Са 
на миометрий, то по этому поводу имеются довольно противоречи­
вые мнения. Lechner и соавт. (1989) в своих исследованиях в поис­
ках новых токолитических средств, подавляющих сокращение матки, 
обнаружили такую способность у АК третьего поколения -  дилтиа- 
зема. Са2+ не оказывал прямого сократительного действия, но уве­
личение сокращений матки происходило при влиянии Са на специ­
фические белки. АК-фелодипин обладает способностью подавлять 
стимулирующий эффект кальмодулина in vitro. Авторами иссле­
дована сократимость фрагментов миометрия, полученных при кеса­
ревом сечении у 22 женщин, в исходных условиях и при добавле­
нии в жидкость для культуры тканей фелодипина. Уже через 10 мин 
после добавления фелодипина отмечено уменьшение сократимости 
миометрия на 52 ± 12%. Через 20 мин сократительная активность ми­
ометрия составила уже 20 ± 7%, через 60 мин -  12 ± 4% от исходной 
величины. Lechner и соавт. (1989) полагают, что комплекс Са-каль- 
модулин влияет на увеличение сократимости миометрия вследствие 
воздействия на актомиозин, увеличения синтеза ПГА2, а также за 
счет активации аденилатциклазы и фосфодиэстеразы.

Подавление активности кальмодулина фелодипином вызывает 
снижение сократимости миометрия. В этой связи представляет ин­
терес работа Ibba и соавт. (1988), которые в условиях in vitro опре­
деляли влияние дигидропиридинового блокатора входа Са2+ REC 15 
(2375) на активность фосфодиэстеразы 1 и 2 и на кальмодулинзави- 
симую активность фосфодиэстеразы 1. REC 15(2375) оказывал сла­
бое ингибирующее влияние на активность фосфодиэстеразы 1 как 
потенцированную, так и не потенцированную кальмодулином, и на 
активность фосфодиэстеразы 2; значение 1050 во всех случаях пре­
вышали 100 мкМ.

ak
us

he
r-li

b.r
u



Глава 2. Антагонисты Са при лечении преждевременных родов 37

Другие динидропиридиновые блокаторы Са2+ ингибировали ак­
тивность фосфодиэстеразы 1, действуя в более низких концентра­
циях (дозах); 1050 для наиболее активного из них, фелодипина, была 
равна 6 мкМ.

Ингибирующее влияние на активность фосфодиэстеразы 2 было 
обнаружено только при действии фелодипина (Ю50 = 68 мкМ).

Верапамил, дилтиазем и флунаразин не влияли или слегка по­
давляли активность фосфодиэстеразы 1 и 2.

Прениламин подавлял только активированные кальмодулином 
активность фосфодиэстеразы 1 (1050 = 86 мкМ). Ibba и соавт. (1983) 
приходят к выводу, что ингибирование ФДЭ 1 и ФДЭ 2 под влиянием 
REC 15(2375) слишком слабо выражено и не может обусловливать ва- 
зодилататорный эффект. По мнению Н. А. Федорова и соавт. (1990), 
фосфодиэстераза цАМФ присутствует во всех тканях животных 
и осуществляет гидролиз цАМФ в присутствии миллимолярных кон­
центраций Mg2+ или Мп2+. Изофермент ФДЭ с высокой чувствитель­
ностью имеет молекулярную массу 45 000-60 000 (ФДЭ-I), характе­
ризуется высокой специфичностью к цАМФ, не регулируется кальмо­
дулином и Са2+, но аллостерически активируется цГМФ. Напротив, 
изофермент ФДЭ (ФДЭ-И) с низким сродством (высоким значением 
Кт ) активируется кальмодулином и Са2+, состоит из двух субъеди­
ниц с молекулярной массой 58 000, каждая из которых способна свя­
зывать 2 молекулы кальмодулина. В природе широко распространены 
вещества, модулирующие активность ФДЭ, преимущественно ин­
гибирующие ее, например метилксантины, алкалоиды (папаверин 
и др.), жирные кислоты, фосфолипиды и многие другие. Но в пер­
вую очередь факторами быстрой регуляции ФДЭ являются сами суб­
страты реакции, т. е. цАМФ и цГМФ, а также АТФ и ГТФ. При этом 
АТФ, помимо непосредственного ингибирующего влияния на актив­
ность ФДЭ, может усиливать фосфорилирование фермента и тем са­
мым изменять его каталитические свойства. Значительное число фар­
макологических препаратов также опосредуют свое действие через 
модуляцию активности ФДЭ клеток (Pang, 1988).

В то же время фармакологические уровни нитрендипина не ока­
зывают влияния на актин-миозиновые взаимодействия в матке и пла­
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центе человека (Sakamoto, Haszar, 1986). Нитренднпин оказывает 
прямое действие на миометрий, так как снижение уровня в сыво­
ротке крови прогестерона у крыс, которое предшествует родам, было 
одинаковым в контроле и при применении нитрендипина (Sakamoto, 
Huszar, 1984).

Поэтому антагонисты Са получают все большее распростране­
ние для профилактики и лечения преждевременных родов, а также 
первичной дисменореи с гиперактивностью миометрия у небере­
менных женщин (Mosler, Rosenboom, 1972; Sandahl etal., 1979; Ulm- 
stenm et al., 1980; Osapo et al., 1982; Huszar et al., 1983; Forman, 1984; 
Lirett et al., 1985).

Huszar и соавт. (1983) показали, что нитрендипин существенно 
удлиняет роды первым плодом и не оказывает влияния на эндо­
кринный профиль родов (Sakamoto, Huszar, 1984). In vivo релаксиру- 
ющий и токолитический эффекты АК были подтверждены в экспе­
риментах при спонтанной маточной активности и простагландин- 
вызванных маточных сокращениях (Csapo et al., 1982; Lirett et al., 
1985). При этом на изолированных полосках миометрия АК дозоза­
висимо ингибировали спонтанные или окситоцинвызванные маточ­
ные сокращения. Полное угнетение маточной активности миометрия 
было достигнуто при концентрации нитрендипина приблизительно 
Ю-9 моль/л концентрации (Andersson etal., 1983; Maigaard etal., 
1983). По мнению Huszar, Haftolin (1984), AK целесообразно приме­
нять в сочетании с ß-адреномиметиками при лечении преждевремен­
ных родов.

Ингибирующее влияние нитрендипина на гладкую мускулатуру 
миометрия и сосудов беременной матки и плаценты человека пока­
зано в исследованиях Maigaard и соавт. (1986). Нитрендипин (10-7 М) 
блокировал спонтанную сократительную активность и угнетал сокра­
щения полосок миометрия, вызванные К+ (24 мМ), окситоцином (2 х 

х 10“8М) и n rF 2a (10-;> М) более эффективно, чем сокращения изоли­
рованной артерии миометрия и плаценты. Предварительная инкуба­
ция в безкальциевой среде предотвращала сократительный ответ 
полосок миометрия на К+, окситоцин и n r F 2a, но лишь ослабляла
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сокращение сосудов миометрия и плаценты, вызванное норадрена- 
лином (КН-10-4 М), ВП (2,6 х IO'8 М), т Т 2а.

Таким образом, сократительная активность миометрия, по срав­
нению с сосудами, в большей степени определяется концентрацией 
внеклеточного Са2+. Maigaard и соавт. (1986) полагают, что в позд­
ние сроки беременности блокаторы кальциевых каналов могут вызы­
вать расслабление миометрия, а также расширение сосудов матки 
и плаценты.

2.2. СОЧЕТАННОЕ ПРИМЕНЕНИЕ 
АНТАГОНИСТОВ Са И ß-АДРЕНОМИМЕТИКОВ

Здесь уместно напомнить работу Takanashi, Miyano (1987), кото­
рые у 18 беременных с целью лечения преждевременных родов при­
меняли АК нифедипин в дозе 20 мг внутрь до начала инфузии тер- 
буталина и сульфата магния, так как, по мнению авторов, главной 
целью лечения преждевременных родов антагонистом Са нифеди- 
пином является снижение маточной активности. Результаты прове­
денных клинических исследований показали, что применение 20 мг 
внутрь нифедипина пролонгирует беременность в среднем на 16 ± 
± 4 дня, по сравнению с 2,3 ± 0,9 дня у 16 беременных, не получив­
ших нифедипин (р = 0,005). Существенно отметить, что средняя мас­
са новорожденного ребенка была существенно выше 2,36 ±0,15 кг, 
по сравнению с 1,95 ± 0,13 кг в группе матерей, не получавших нифе­
дипин. Различие было статистически достоверным (р = 0,05). Не от­
мечено существенных побочных эффектов при применении нифеди­
пина, таких как гипотензия у матери и гипокальциемия у новорож­
денных. Авторы пришли к заключению, что, учитывая быстрый 
эффект и простоту применения АК, в частности нифедипина, послед­
ний повышает эффективность лечения преждевременных родов.

В исследовании Boemi, Reitano, Platania, Rizzari (1985) сделана 
попытка осветить некоторые аспекты применения АК в акушерстве, 
в частности изучено влияние АК-прениламина и нифедипина раз­
дельно или в сочетании с ß-адреномиметиками, как это было ранее 
проведено в работе Fleckenstein и соавт. (1969, 1972). Авторы на до­
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статочно большом клиническом материале (452 повторноберемен­
ных) в возрасте 19-36 лет показали целесообразность применения 
этих веществ с целью профилактики поздних самопроизвольных вы­
кидышей или преждевременных родов, особенно у тех беременных, 
у которых в анамнезе отмечено 2 и больше медицинских или само­
произвольных абортов или сочетание абортов и преждевременных 
родов.

В другой работе итальянских ученых Piovano, Carboni, Casale 
и соавт. (1985) раздельно изучался эффект ß-адреномиметиков и их 
сочетаний с антагонистами Са при лечении угрожающих прежде­
временных родов. Важно отметить строгий методологический под­
ход. При проведении этой работы использовались строго дозирован­
ные комбинации АК и ß-адреномиметиков. Изучались некоторые 
показатели сердечно-сосудистой системы у матери, в частности ар­
териальное давление, частота пульса а также некоторые показатели 
электрокардиограммы: PQ, QRS, QT, а также ЧСС плода и сокра­
тительная активность миометрия. Наиболее существенными выво­
дами следует считать следующие: во-первых, во время сочетанного 
токолиза АК и ß-адреномиметиками дозы лекарств были сущест­
венно ниже; во-вторых, ЭКГ у матери и ЧСС у плода существенно 
не различались в группе с применением лишь одного фенотерола 
(партусистена) и при сочетании партусистена и верапамила; в-тре- 
тьих, частота выраженных побочных эффектов была существенно 
выше в группе беременных, получавших ß-адреномиметики (парту- 
систен). В то же время средняя продолжительность положительно­
го влияния сочетания верапамила и партусистена на функцию сердца 
у матери и плода нуждается в дальнейшем исследовании. Не ис­
ключено, что, как это показано в работе Kleinstein, Renoldi (1985) 
на морских свинках, кальциевые каналы регулируют сосудистую ре- 
зистенцию путем контроля частоты кальциевого входа в гладкие 
мышцы клетки. Авторы с целью определения значения кальциевых 
каналов для регуляции маточного кровотока с помощью микрохи­
рургической техники изолировали спиральные артерии у беременных 
морских свинок. Это исследование важно еще и потому, что еще 
в 1973 году Moll, Kiinzel показали, что маточный кровоток у некото­
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рых биологических особей с гемохориальным типом плаценты огра­
ничен сосудистой резистенцией артерий материнской стороной пла­
центы. Kleinstem, Renoldi (1985) с помощью специальной техники 
изучили кальциевые каналы в мембранах гладких мышц клеток. Их 
насыщение наступало при концентрации 2 пМ (3Н)-нимодипина, что 
подтвердило значение кальциевых каналов в регуляции маточного 
кровотока.

Ducsay и соавт. (1985), Roobuck и соавт. (1985) изучили в экс­
перименте на беременных резус-обезьянах и овцах кардиореспи- 
раторное влияние АК-нифедипина в дозе 3 мкг/кг/мин в виде бо­
люса. Отмечено статистически достоверное различие в амплитуде 
маточных сокращений -  уменьшение с 28,4 ± 3,0 мм рт. ст. до 16,9 ± 
± 1,4 мм рт. ст., а также области активного давления под кривой 
маточного сокращения с 19,207 ± 2633 до 8,200 ± 2002 мм рт. ст. 
Остальные параметры состояния плода (ЧСС, pH, Р 02) были без из­
менений как в контроле, так и при применении нифедипина. Таким 
образом, постоянное введение нифедипина в дозе 3 мкг/кг/мин в тече­
ние 1 ч оказывает выраженный токолитический эффект у беременных 
резус-обезьян. У беременных овец нифедипин в дозе 20 мкг/кг/мин 
эффективно действует в угнетении окситоцинвызванных маточных 
сокращений. В то же время в эксперименте и в клинике получены 
довольно противоречивые результаты в плане влияния АК на состо­
яние внутриутробного плода, что, вероятно, зависит от биологичес­
ких особей (обезьяны, морские свинки, овцы, крысы), дозы, способа 
введения препарата и длительности инфузии препарата. Из совре­
менных работ заслуживает внимания исследование Mari и соавт. 
(1989) о состоянии плода и маточно-плацентарного кровообращения 
при лечении преждевременных родов нифедипином. Авторы изучили 
состояние 11 плодов, матери которых получали нифедипин с целью 
лечения преждевременных родов. При этом максимальный крово­
ток при допплерометрии был отмечен в средней церебральной ар­
терии плода, почечной артерии, ductus arteriosus и в пупочной ар­
терии. Изучены были также кровообращение в маточной артерии 
до и спустя 5 ч после приема нифедипина. Доза нифедипина со­
ставила 30 мг однократно и в последующем по 20 мг каждые 4 ч.
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Эти исследования показывают, что короткая терапия нифедипином 
не влияет отрицательно на состояние плода и маточно-плацентарное 
кровообращение.

Исходя из сложности данной проблемы, важно учитывать фарма­
кокинетику АК при лечении преждевременных родов. Однако по 
этому вопросу имеются лишь единичные сообщения. Так, I. Ferguson 
и соавт. (1989) изучили у 13 беременных фармакокинетику нифе­
дипина при лечении преждевременных родов. Авторы установили, 
что пик концентрации нифедипина при приеме внутрь колебался 
в пределах 23,4-197,9 нг/мл. В среднем у беременных, получавших 
20 мг препарата внутрь каждые 6 ч, концентрация нифедипина со­
ставила 7,2 ± 5,5 нг/мл. У матери же период полураспада препарата 
колебался в пределах 49-137 мин, в среднем был 81 мин. У 6 из
11 новорожденных уровень нифедипина нельзя было определить, 
у 5 -  его концентрация колебалась в плазме крови (29,5-1,8 нг/мл). 
Таким образом, нифедипин переходит через плаценту.

Как известно, фармакокинетика изучена у здоровых субъектов 
и у больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями (Lederballe et al., 
1980; Raemsch, Sommer, 1983; Kleinboesem etal., 1984).

При этом некоторые авторы полагают, что абсорбция идет быст­
рее при сублингвальном приеме (Raemsch, Sommer, 1983), но McAl- 
liste (1986) показал, что эта абсорбция может быть ограничена и ак­
тивная абсорбция проявляется лишь в том случае, когда нифедипин 
попадает в желудок при приеме внутрь. Kleinbloesem и соавт. (1984) 
указывает на окислительный полиморфизм препарата, и фенотипи­
чески больные могут подразделяться на группы с быстрым метабо­
лизмом препарата (около 20%) и, вероятно, медленным метаболиз­
мом. Хотя физиологические изменения при беременности и имеют 
свои особенности, но I. Ferguson и соавт. (1989) было показано, что 
подобные характеристики свойственны и небеременным женщинам. 
При этом есть исследования о фармакокинетике нифедипина при суб­
лингвальном применении 10 мг (Raemsch, Sommer, 1983) у 10 пациен­
тов. По данным Kleinbloesem и соавт. (1984), период полураспада 
нифедипина составляет 1,7 ± 0,4 ч у б  мужчин-добровольцев при вну­
тривенном введении препарата в дозе 0,015 мг/кг, а также когда был
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применен нифедипин в виде капсулы в дозе 20 мг внутрь. При этом 
при приеме внутрь нифедипина период полураспада составил 1,26 ± 
± 0,55 ч у 7 добровольцев и приблизительно 2,5 ч при сублингваль­
ном применении (Raemsch, Sommer, 1983).

По данным I. Ferguson и соавт. (1989), период полураспада пре­
парата у беременных составил 1,35 ± 0,43 ч после приема сублинг­
вально 10 мг препарата, и эти данные не отличаются от других со­
общений относительно небеременных женщин. Raemsch, Sommer 
(1983) при даче 20 мг нифедипина внутрь отметили его средний уро­
вень в сыворотке крови, в течение 6 ч равный 17 нг/мл у 5 добро­
вольцев. Данный уровень выше, чем был отмечен у беременных
I. Ferguson и соавт. (1989). Это касается 9 беременных при приеме 
нифедипина по 20 мг внутрь каждые 6 ч -  7,2 нг/мл. Raemsch, Sommer 
(1983) изучили фармакокинетику препарата в течение 21 курса ле­
чения в дозе 10 мг х 3 раза в сутки и определяли на 1-й и 7-й день 
лечения концентрацию нифедипина. Исследователи не выявили су­
щественных различий в концентрации препарата в процессе 21-днев­
ного курса лечения. У беременных также не отмечено кумулятивно­
го эффекта нифедипина, когда лекарственное вещество вводилось 
внутрь в дозе 20 мг каждые 6 ч. Поэтому препарат можно принимать 
беременным каждые 6 ч по 20 мг без опасений кумулятивного эф­
фекта. Вопрос о трансплацентарном переходе АК недостаточно изу­
чен. Так, I. Ferguson и соавт. (1988) сообщили о трансплацентарном 
переходе верапамила. В отношении нифедипина I. Ferguson и соавт.
(1989) показали, что у 2 новорожденных, матери которых за 3 ч до 
этого получали нифедипин, и в тех ситуациях, где токолиз нифеди- 
пином не оказал эффекта, препарат был определен в пуповинной 
крови. В среднем концентрация нифедипина в пуповинной крови 
составила 6 нг/мл. Для сравнения этих цифр можно привести лишь 
экспериментальные данные, полученные Harake и соавт. (1987) 
в опыте на 8 беременных овцах при инфузии препарата в дозе 5- 
10 мкг/кг/мин. При этом плодово-материнское соотношение было 
при дозе 5 мкг/кг/мин 29 ± 5 нг/мл и при дозе 10 мкг/кг/мин -  110 ± 
±12 нг/мл.
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Эти данные показывают, что имеет место трансплацентарный 
переход нифедипина как в экспериментах на животных, так и у че­
ловека.

Таким образом, АК должны найти более широкое применение 
в акушерской практике при профилактике и лечении преждевремен­
ных родов у беременных групп высокого риска по недонашиванию 
как раздельно, так и в сочетании с адренергическими средствами. 
Необходимы дальнейшие исследования о влиянии этих веществ на 
организм матери, состояние плода и новорожденного ребенка, а так­
же разработка показаний и противопоказаний, уточнение доз, опреде­
ление длительности лечения и способа введения антагонистов Са, 
изучение маточно-плацентарного кровообращения при нормальном 
состоянии плода и в условиях гипоксии.

Несомненно, АК являются перспективными препаратами при 
лечении преждевременных родов.
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ГЛАВА 3. ХИРУРГИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ 
ПРИ ВЕДЕНИИ
ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДОВ 
(ЛЕЧЕНИЕ ИСТМИКО- 
ЦЕРВИКАЛЬНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ)

В настоящее время придается большое значение патологии шейки 
матки в этиологии и патогенезе прерывания поздних сроков бере­
менности.

Согласно представлениям классического акушерства, патологии 
шейки матки не уделялось достаточного внимания в этиологии 
и патогенезе невынашивания беременности. Видимо, этому способ­
ствовало представление о нежелательности вагинальных исследо­
ваний при явлениях угрозы прерывания беременности.

Отсутствие достаточных данных о состоянии шейки матки на раз­
личных этапах беременности послужило толчком для расширения 
исследований по изучению роли шейки матки в этиопатогенезе угро­
жающих преждевременных родов. Разработка вопросов патологии 
шейки матки, и особенно истмико-цервикальной недостаточности, 
при беременности позволила в последние годы уменьшить число 
невыясненных причин этиологии недонашивания. В последние 10-
15 лет вопрос о структурных и воспалительных изменениях шейки 
матки при беременности все чаще освещается в медицинской лите­
ратуре.

Демонстративным примером значения патологии шейки матки 
в этиологии и патогенезе невынашивания беременности является ист- 
мико-цервикальная недостаточность. Частота этой патологии к общему
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числу беременных составляет 0,2-0,6, по данным ИАГ РАМН 
им. Д. О. Отта -  1,03% к общему числу беременных, госпитализи­
рованных в Институт акушерства и гинекологии. Среди женщин 
с привычным выкидышем истмико-цервикальная недостаточность 
наблюдается в 34% случаев (Абрамова М. М., Любимова А. И., Розов­
ский И. С., 1968; Бодяжина В. И., Любимова А. И., Розовский И. С., 
1973; Абрамченко В. В., 1973; Сидельникова В. М. и соавт., 1988; 
Сидельникова В. М., 2002; Кулаков В. И., Мурашко Л. К., 2002).

Диагностика истмико-цервикальной недостаточности основана 
на тщательном акушерско-гинекологическом анамнезе с обращением 
особого внимания на чадородную функцию.

Недостаточность запирательной функции шейки матки возника­
ет чаще всего на почве повреждений области внутреннего зева или 
на фоне существующей врожденной (или функциональной) недоста­
точности указанного отдела. О трарматических повреждениях шей­
ки матки можно судить по выкидышам, абортам, родам крупным 
плодом, оперативным вмешательствам (акушерским щипцам, вакуум- 
экстракции, ручном отделении последа или обследовании полости 
матки), операциях на шейке матки в связи с наличием эрозий, поли­
пов, эктропиона и др. (Мартыншин М. Я., Абрамченко В. В., Монас- 
тыренко А. Я., 1980).

Среди причин, ведущих к органической или функциональной ис­
тмико-цервикальной недостаточности, видное место занимает инфан­
тилизм, гипоплазия и пороки развития матки. По данным И. С. Ро­
зовского (1971), примерно у 10% женщин, страдающих привычным 
выкидышем вследствие нейроэндокринных нарушений, выявляется 
прогрессирующая истмико-цервикальная недостаточность.

Различают врожденную и приобретенную недостаточность шейки 
матки (Горн Б., ГимешР., 1961; Любимова А. И., 1964). Выделяют 
также анатомическую и функциональную недостаточность шейки 
матки. Приобретенная истмико-цервикальная недостаточность может 
быть обусловлена разрывами матки во время родов, травмой при 
абортах, при диатермокоагуляции эрозий или других операциях на 
шейке матки.

ak
us

he
r-li

b.r
u



Глава 3. Хирургические методы при ведении преждевременных родов 47

Клинические симптомы прерывания беременности при данной 
патологии обычно мало выражены. Как правило, первые симптомы 
проявляются при значительных структурных изменениях шейки 
матки и раскрытии цервикального канала, пролабировании плодно­
го пузыря. При этом беременные женщины отмечают давление вни­
зу живота и ощущение тяжести. В случае отслойки плодного пузы­
ря могут появиться сукровичные выделения из влагалища. Важным 
клиническим признаком истмико-цервикальной недостаточности 
в ранние сроки беременности (в первые недели II триместра) явля­
ется укорочение шейки матки, зияние наружного зева шейки и рас­
ширение цервикального канала, которые выявляются «случайно», 
без каких-либо других клинических проявлений угрожающего пре­
рывания беременности.

При клиническом обследовании имеет значение учет следующих 
объективных данных: малые размеры шейки матки, выявление дефор­
мации шейки матки рубцами после перенесенных разрывов, боль­
шой наружный зев шейки матки, вялые его края, шеечный канал 
свободно пропускает палец.

Следует помнить, что осмотр необходимо проводить осторожно, 
обязательному пальцевому исследованию должен предшествовать 
осмотр шейки матки в зеркалах (Мартыншин М. Я., Абрамченко В. В., 
Монастыренко А. Я., 1980).

Большинство авторов, изучавших роль шейки матки в недона­
шивании беременности, считают, что диагностика истмико-церви­
кальной недостаточности при беременности не представляет осо­
бых затруднений.

Таким образом, диагноз ставится на основании следующих 
признаков:

1. Наличие в прошлом у женщины повторных выкидышей или преж­
девременных родов, которые протекали без видимой клиничес­
кой картины угрозы прерывания беременности, а также несмотря 
на применение медикаментозного лечения.

2. Преждевременное прерывание беременности, часто сопровож­
давшееся преждевременным отхождением вод.
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3. Обнаружение при влагалищном исследовании укорочения шейки 
матки, раскрытия цервикального канала, зияющего внутреннего 
зева, пролабирования плодного пузыря.
Разумеется, такую диагностику нельзя считать своевременной, 

поскольку она основывается на наличии в анамнезе повторных вы­
кидышей.

Более эффективной следует считать диагностику истмико-цер- 
викальной недостаточности и определение степени ее выраженности 
до наступления беременности. Существенным для профилактики 
привычного невынашивания беременности является устранение при­
чин данной патологии до наступления беременности. Тем не менее 
надо признать, что это направление профилактики изучено недоста­
точно и эффективность его пока невелика.

Наиболее эффективным методом предупреждения невынашива­
ния беременности при истмико-цервикальной недостаточности счи­
тается хирургическое наложение кругового шва на уровне внутрен­
него зева шейки матки по методу Широдкара или с помощью одной 
из многочисленных модификаций этого метода. Прежние консерва­
тивные методы лечения недостаточности внутреннего зева шейки 
матки при беременности путем применения половых гормонов и аб­
солютного постельного режима были малоуспешными и представ­
ляли большую нагрузку для беременной, так как длительное соблю­
дение постельного режима и применение медикаментозных средств 
едва ли возможно.

Нами проанализированы данные многих авторов, проводивших 
хирургическое лечение недостаточности шейки матки у беременных 
женщин. Обращает на себя внимание тот факт, что примерно у 25% 
беременных не было достигнуто удовлетворительных результатов, 
и беременность прервалась раньше срока. По сводным сообщени­
ям 20 исследователей, на общее число 740 выполненных операций 
успешные результаты были получены у 543 женщин, т. е. в 73,4% 
случаев.

Следует отметить, что с операцией связаны также некоторые ос­
ложнения: поперечные и лоскутные разрывы шейки матки (Люби­
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мова А. И., 1964 и др.), образование шеечно-влагалищных свищей, 
разрыв супрацервикального сегмента, разрывы матки в родах.

Неудачи хирургического лечения истмико-цервикальной недо­
статочности у некоторых беременных нельзя объяснить только тех­
никой операции, так как были использованы различные модификации 
оперативного укрепления внутреннего зева шейки матки. Можно 
предположить, что в ряде наблюдений недостаточная эффективность 
операции и отмеченные осложнения были связаны с неточностью 
диагностики особенностей истмико-цервикальной недостаточности
и, следовательно, неправильным отбором больных для хирургичес­
кого лечения.

Наши собственные клинико-физиологические исследования сви­
детельствуют о том, что эффективность хирургического лечения 
недостаточности внутреннего зева шейки матки при беременности 
может быть повышена до 93-95%, что превосходит данные, приво­
димые в медицинской литературе даже в последние годы.

Высокая эффективность хирургического лечения недостаточно­
сти внутреннего зева может быть достигнута, если соблюдать ряд 
необходимых условий:

1. Правильный отбор больных для хирургического лечения, который 
подразумевает также и дифференциальную диагностику между 
истинной и мнимой истмико-цервикальной недостаточностью.

2. Строгий учет противопоказаний при планировании хирургичес­
кого лечения.

3. Оптимальный срок производства операции.
4. Совершенствование методики хирургического укрепления внут­

реннего зева шейки матки.
5. Применение токолитиков в предоперационном и послеопераци­

онном периодах.
6. Обезболивание операции должно обеспечивать хороший токоли- 

тический эффект, профилактику осложнений для матери и плода 
и достаточную анестезию.

7. Правильное ведение беременных после операции с обязательной 
повторной госпитализацией на протяжении беременности и сня­
тием кругового шва с шейки матки в 36-39 нед. беременности.

1566
4
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8. Лечение д о л ж н о  обеспечивать спонтанное родоразрешение че­
рез естественные родовые пути.
Таким образом, необходимо, чтобы лечение истмико-цервикаль- 

ной недостаточности было комплексным -  хирургическим и меди­
каментозным.

При лечении истмико-цервикальной недостаточности получили 
распространение различные модификации операций вне беремен­
ности, а также предложенные Широдкаром при беременности. Цен­
ность каждой из предложенных модификаций следует оценивать по 
ряду показателей:

• эффективности хирургического лечения для сохранения бере­
менности;

• профилактике осложнений для матери и плода;
• возможности родоразрешения через естественные родовые пути 

и применения повторных операций в последующем.
Отбор больных для хирургического укрепления внутреннего зева 

шейки матки основан на правильной диагностике этой патологии. 
При этом важно учитывать целенаправленно собранный акушерский 
анамнез, данные о травматизации шейки матки. Диагноз истмико- 
цервикальной недостаточности до беременности может быть уточнен 
при рентгенологическом исследовании области цервикального канала 
и внутреннего зева шейки матки. Необходимо учитывать и контра­
цептивный анамнез в связи с широким распространением в насто­
ящее время внутриматочных противозачаточных средств (ВМС). 
В этом отношении важны сведения о спонтанной экспульсии ВМС 
или беспрепятственном прохождении за внутренний зев шейки мат­
ки проводника при введении контрацептива.

При проведении маточного зонда или проводника с ВМС через 
цервикальный канал в области внутреннего зева определяется как бы 
«провал» и отсутствие препятствия при прохождении в полость 
матки.

Диагностика истмико-цервикальной недстаточности при бере­
менности основана на выявленном укорочении шейки матки, кото­
рая приобретает воронкообразную форму. Особенность этого состоит 
в том, что укорочение шейки матки возникает при отсутствии дру­
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гих клинических признаков угрожающего прерывания беременности 
и отмечается уже в первой половине беременности. Естественно, что 
обнаружение зияния наружного зева шейки матки и выпячивания 
нижнего полюса плодного пузыря нельзя рассматривать в качестве 
своевременного диагноза угрозы прерывания беременности.

Учитывая трудности диагностики истмико-цервикальной недо­
статочности, представляют интерес данные Института акушерства 
и гинекологии РАМН им. Д. О. Отта по изучению сократительной 
функции матки методом пятиканальной гистерографии (Мартын- 
шин М. Я. и др., 1980).

Установлено, что при истмико-цервикальной недостаточности 
нормальная для данных сроков беременности сократительная актив­
ность матки приводит к прерыванию беременности, даже несмотря на 
проведение общепринятой медикаментозной терапии, направленной 
на сохранение беременности. По-видимому, сопротивление сфинк­
тера шейки матки в области внутреннего зева при истмико-цервикаль­
ной недостаточности настолько незначительно, что сократительная 
активность матки, свойственная нормально прогрессирующей бере­
менности, приводит к раскрытию шейки матки, выпячиванию плод­
ного пузыря и преждевременному прерыванию беременности. В по­
добных случаях хирургическое укрепление внутреннего зева шейки 
матки оказывает хороший лечебный эффект. Если у беременной жен­
щины отсутствует истмико-цервикальная недостаточность, нормаль­
ная сократительная активность матки не может привести к прежде­
временному прерыванию беременности.

Наши клинико-гистерографические исследования позволяют счи­
тать свидетельством наличия истмико-цервикальной недостаточности 
(даже при отсутствии в анамнезе у больных невынашивания бере­
менности) укорочение или сглаживание шейки матки, зияние внут­
реннего зева и выпячивание плодного пузыря при нормальной для 
данных сроков беременности активности матки.

Подобные наблюдения, заканчивающиеся, как правило, преж­
девременным прерыванием беременности, при нормальной сокра­
тительной функции матки мы считаем истинной истмико-церви­
кальной недостаточностью. Хирургическое укрепление внутреннего
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зева шейки матки при этом является методом выбора и позволяет 
продлить беременность до рождения жизнеспособного плода или до 
родов в срок.

Однако, по нашим данным, у некоторых женщин с диагнозом 
«истмико-цервикальная недостаточность» укорочение и сглажива­
ние шейки матки и другие изменения, характеризующие различные 
этапы процесса прерывания беременности, обусловлены повышен­
ной сократительной функцией матки, которая отчетливо не прояв­
лялась клинически, а была выявлена лишь при специальном анали­
зе особенностей сократительной функции матки. Указанные случаи 
следует отнести к «мнимой» истмико-цервикальной недостаточнос­
ти. Наши наблюдения позволяют считать представления отдельных 
авторов о том, что при истмико-цервикальной недостаточности может 
оказать лечебный эффект терапия прогестероном в обычных дозах 
(10-30 мг/сут), недостаточно обоснованными. У этих больных наи­
более эффективна терапия 17-оксипрогестерона капронатом в дозе 
500 мг внутримышечно (12,5% -  4 мл) еженедельно, особенно при 
фукциональной истмико-цервикальной недостаточности или при 
комбинированном хирургическом и консервативном лечении органи­
ческой истмико-цервикальной недостаточности (Абрамченко В. В., 
1973). Благоприятный результат оказывает правильно проведенная 
медикаментозная терапия, направленная на торможение повышен­
ной сократительной функции матки и на устранение этиологического 
фактора угрозы прорывания беременности. Хирургическое лечение 
у больных этой группы противопоказано ввиду повышенной сокра­
тительной функции матки, которая может привести к опасным ослож­
нениям -  разрыву шейки матки, нижнего сегмента и другим.

Можно предположить, что определенный процент неудач при 
хирургическом лечении истмико-цервикальной недостаточности шей­
ки матки и возможные при этом осложнения были вызваны приме­
нением операции при мнимой недостаточности шейки матки, которая 
была обусловлена повышенной сократительной активностью матки. 
Следовательно, проведенными в ИАГ РАМН им. Д. О. Отта иссле­
дованиями уточнен патогенез истмико-цервикальной недостаточно­
сти и ее значение в этиологии невынашивания беременности. Данные
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гистерографии важны д л я  дифференциальной диагностики между 
истинной и мнимой истмико-цервикальной недостаточностью, их 
целесообразно учитывать при отборе беременных для хирургичес­
кого укрепления внутреннего зева шейки матки.

Степени выраженности недостаточности внутреннего зева шей­
ки матки могут быть различными. Истинная истмико-цервикальная 
недостаточность является показанием для хирургического лечения.

Противопоказанием для оперативного лечения следует считать 
наличие мнимой истмико-цервикальной недостаточности, воспали­
тельного процесса шейки матки, матки и ее придатков, повышение 
тонуса и сократительной функции матки, воспалительные процессы 
влагалища и/или наличие патогенной микрофлоры, другие инфек­
ционные заболевания у беременной.

Наиболее благоприятным для операции наложения кругового шва 
в области внутреннего зева шейки матки является беременность 14-
16 нед. В этом случае обязательно следует убедиться в интактности 
развития беременности. При менее выраженных степенях истмико- 
цервикальной недостаточности ее клинические проявления могут 
выявиться после 20 нед. беременности. Поэтому хирургическое лече­
ние допустимо у таких женщин проводить и в более поздние сроки 
беременности.

Вопросы хирургического лечения истмико-цервикальной недо­
статочности разрабатываются сравнительно недавно, и поэтому еще 
нет единого метода, который бы полностью удовлетворял запросы 
практического акушерства. Как осложнения описанных способов 
известны лоскутные разрывы шейки матки, ампутация шейки матки, 
пролежни, цервико-вагинальные свищи, необходимость родоразре- 
шения операцией кесарева сечения и т. п. Кроме того, для хирурги­
ческого лечения многие авторы отмечают ряд противопоказаний, 
к которым относятся рубцовая деформация шейки матки, боковые 
ее разрывы, значительное укорочение шейки.

Таким образом, особенности хирургического лечения недостаточ­
ности шейки матки имеют важное значение и сказываются не толь­
ко на течении беременности и родов, но и на характере возможных 
осложнений.
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Необходимо подчеркнуть, что консервативное лечение истмико- 
цервикальной недостаточности в настоящее время сводится к назна­
чению гормона желтого тела в дозах, значительно превышающих 
обычные. Основанием к этому послужили исследования, показав­
шие, что ежедневная потребность организма беременной в прогес­
тероне составляет, по крайней мере, 0,05 г. А если учесть, что вве­
денный извне прогестерон быстро исчезает из организма, эта доза 
должна быть увеличена. По нашим данным (Абрамченко В. В., 1973,
1987), таким препаратом, успешно примененным при лечении при­
вычных выкидышей на почве функциональной истмико-цервикаль­
ной недостаточности, оказался оксипрогестерона капронат, содер­
жащий в 1 мл 0,125 г вещества. Дозы гормона желтого тела в разных 
его препаратах, назначаемые на курс лечения истмико-цервикальной 
недостаточности, колеблются от 2 до 12 г и выше при дозировке 
препарата на одну инъекцию 0,125-0,25 г каждые 5-10 дней. Лечение 
продолжается до 8-месячного срока беременности с разными про­
межутками между повторными введениями препарата. Эффектив­
ность лечения колеблется от 80 до 93%. Данные специальной ли­
тературы показывают, что до последнего времени не определились 
твердые установки по целому ряду вопросов, связанных с консерва­
тивным лечением истмико-цервикальной недостаточности больши­
ми дозами гормона желтого тела. Это касается выбора контингента 
беременных для лечения, оптимальных доз препарата и т. п.

У данного контингента беременных лечение необходимо начинать 
не ранее 12 нед. беременности, учитывая возможное неблагоприятное 
влияние препарата на органогенез внутриутробного плода. Как изве­
стно, имеются указания о вирилизирующем действии гестагенов на 
внутриутробный плод женского пола, однако есть препараты типа ал- 
лилэстренола (гестанон), которые не оказывают такого влияния.

Лечение необходимо начинать с внутримышечного введения 1 мл 
12,5% раствора оксипрогестерона капроната (0,125 г) каждую неде­
лю, а при установлении наружной гистерографией повышенной 
маточной активности пауза между повторными введениями препа­
рата должна сокращаться до 3-5 дней. Важно подчеркнуть один из 
существенных признаков эффективности лечения оксипрогестерона
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Глава 3. Хирургические методы при ведении преждевременных родов 55

капронатом: после 3-4 инъекций препарата отмечается в той или иной 
степени выраженное сужение внутреннего зева, бывшего до того сво­
бодно проходимым для исследуемого пальца. Наряду с этим подме­
чено повышение тургора тканей шейки матки. Лечение в условиях 
стационара необходимо проводить на протяжении 3-4 нед., а в даль­
нейшем -  амбулаторно с назначением препарата каждые 1-2 нед. 
до 33-35 нед. беременности. Общая доза введенного оксипрогестеро- 
на капроната колеблется у разных беременных от 2 до 4 г вещества.

Эффективность лечения следующая: у каждой пятой наступил 
самопроизвольный выкидыш через 3-4 нед. после лечения, при этом 
V3 женщин были с признаками органической истмико-цервикаль­
ной недостаточности, в силу ряда противопоказаний им не была 
произведена операция Широдкара (загрязненное патогенной флорой 
отделяемое цервикального канала, наличие некоторых экстрагени- 
тальных заболеваний, хронической инфекции, деформации шейки 
матки, повышенная возбудимость матки, многоводие, поздний токси­
коз беременных и др.) (рис. 1). Неудачу лечения можно объяснить на­

Рис. 1. Этапы операции Широдкара
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личием у пациенток значительной травматической деформации шей­
ки матки с выраженными повреждениями мышечной ткани, не от­
реагировавшей на гормональную терапию. При функциональной 
истмико-цервикальной недостаточности может иметь место неуда­
ча в случаях высокой активности матки, которую не удается снять не 
только оксипрогестерона капронатом, но и другими средствами (мета- 
цион, параверин, ß-адреномиметики). Не удается установить связь не­
благоприятного исхода лечения со сроками беременности в начале ле­
чения.

Роды протекали без особенностей, рождение детей и их после­
дующее развитие с применением оксипрогестерона капроната про­
ходили без отклонений от нормы.

Как мы уже указывали, основным методом лечения истмико- 
цервикальной недостаточности травматической природы является 
хирургический. В. Широдкар (Shirodkar) в 1954 году впервые пред­
ложил укреплять внутренний сфинктер шейки матки круговым швом 
нейлоновой нитью. В последующие годы был предложен ряд мо­
дификаций этой операции (рис. 2, ЗА, 4). Наиболее благоприятны­
ми для производства операции считаются сроки беременности 12- 
20 нед., т. к. эффективность будет выше, ибо раскрытие шейки матки

Рис. 2. Операция МакДоналда: А -  наложение кисетного шва путем многократно­
го прокаливания стенки влагалища; Б -  сужение истмического отдела мат­
ки стягиванием кисетного шва
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Рис. 3. А -  постоянный шов, обрамляющий шейку матки при пролабировании плод­
ного пузыря; Б -  местная анестезия

еще не достигнет значительной степени. Кроме того, целесообраз­
ность хирургического лечения в эти сроки беременности подтверж­
дают и данные о повышении чувствительности матки к раздражениям 
шейки с увеличением сроков беременности. Рекомендуется при глад­
ком течении беременности снимать шов на 36-38-й нед., а в случае 
появления схваток и кровянистых выделений -  прибегать к этому 
немедленно. Однако операция Широдкара и ее модификации устра­
няют истмико-цервикальную недостаточность только временно. При 
последующих беременностях требуется обычно повторное оператив­
ное лечение.

Подготовка к  операции. В ИАГ РАМН им. Д. О. Отта использу­
ется модификация операции Широдкара (Абрамченко В. В., Зубарева 
JI. П., 1973, 1985). Акушерка вечером, накануне операции, ставит бе­
ременной очистительную клизму. На ночь назначают люминад (0,1 г) 
и пипольфен (0,025 г) внутрь. Операцию производят под внутри­
венным наркозом (тиопентал) или под местной анестезией (рис. ЗБ) 
в положении беременной с приподнятым тазом (рис. 5). В отличие 
от операции Широдкара, при модификации операции, разработанной 
в акушерском отделе ИАГ РАМН, стенка влагалища широко не вскры­
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58 Глава 3. Хирургические методы при ведении преждевременных родов

Рис. 4. Операция при пролабировании 
плодного пузыря с введением 
катетера Фолля

Техника операции. Обе губы 
обнаженной ложкообразными 
зеркалами шейки матки захваты­
вают щипцами Мюзо и подтяги­
вают книзу На границе перехо­
да слизистой оболочки переднего 
свода влагалища на шейку матки 
производится скальпелем средин­
ная продольная насечка свода 
влагалища длиной 0,5 см. Далее 
шейку отводят кверху и кпере­
ди. На границе перехода слизис­
той оболочки заднего свода вла­

галища в шейку матки производится вторая, параллельная первой, 
продольная насечка свода влагалища длиной 0,5 см. Иглой с тупым 
концом под стенкой влагалища проводится летилановая лента ши­
риной 0,5 см последовательно через передний и задний разрезы. Сво­
бодные концы ленты, выведенные через передний разрез, затягива­
ются по введенному за внутренний зев катетеру, диаметром 0,5 см. 
Концы ленты завязываются двумя узлами.

Для облегчения снятия шва концы ленты оставляют длиной 3 см. 
Подобная методика операции не дает осложнений: ни разрыва око­
лоплодных оболочек, ни кровотечения, ни прорезывания ленты.

Беременные в послеоперационном периоде первые 3 дня долж­
ны соблюдать строгий постельный режим, находясь в положении 
с приподнятым тазом; в течение 2 дней вводится внутримышечно 
антибиотик и одновременно на протяжении 10 дней проводится те-

вается, мочевой пузырь не сме­
щается, и в связи с этим кро­
вотечения не бывает. Кроме то­
го, в качестве шовного материала 
применяется летилановая лен­
та, обладающая бактерицидными 
свойствами.
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Рис. 5. Положение беременной перед операцией. Наложение кругового шва 
для устранения истмико-цервикальной недостаточности
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рапия (прогестерон, метацнн, ß-адреномиметики, MgS04), направ­
ленные на снижение возбудимости матки. В послеоперационном 
периоде беременным разрешается вставать с постели на 4-й день, вы­
писка из стационара -  на 10-й день. У всех беременных подобная 
модификация операции в послеоперационном периоде не дает ли­
хорадки, пролежней, уплотнения тканей, а также ишемии и отека 
шейки. Удаление ленты происходит без каких-либо затруднений.

Таким образом, лечение недонашивания беременности на почве 
истмико-цервикальной недостаточности путем модифицированной 
операции Широдкара способствует рождению живых детей у 85% 
женщин. Неблагоприятный исход оперативного лечения истмико- 
цервикальной недостаточности чаще наблюдается у беременных 
с пролабированным плодным пузырем, ко времени хирургическо­
го вмешательства и при явлениях угрожающего недонашивания 
в I триместре беременности.

В случае резко укороченной шейки матки и пролабировании плод­
ного пузыря для предупреждения его повреждения шейку матки луч­
ше захватывать кишечным зажимом, бранши которого меньше трав­
мируют ткани.

Беременным, которым было проведено хирургическое лечение 
истмико-цервикальной недостаточности, необходимы повторные про­
филактические госпитализации в дородовое отделение в 28-32 нед. 
и в 36-38 нед. беременности. Больная должна быть поставлена в из­
вестность, что истмико-цервикальная недостаточность может явиться 
причиной значительного укорочения I периода родов и быстрого их 
течения. Поэтому могут потребоваться мероприятия для некоторого 
замедления родового акта.

Показаниями для неотложной госпитализации в дородовое от­
деление являются: боли в животе или пояснице, кровоотделение из 
влагалища, схватки, преждевременное подтекание вод. В условиях 
проводимого в стационаре лечения нарастание указанных симпто­
мов является показанием для снятия шва с шейки матки.

При хирургическом лечении большие требования предъявляют­
ся к анестезии, которая должна обеспечить не только хорошее обез­
боливание, но и токолитический эффект, целью которого является
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терапия угрожающего прерывания беременности и профилактика 
отслойки плаценты.

Менее изучена роль инфекционных поражений шейки матки 
и влагалища в этиологии угрозы прерывания беременности. Те из­
менения, которые претерпевают при воспалительном процессе тка­
ни шейки матки, могут также способствовать развитию истмико- 
цервикальной недостаточности. Поэтому, исходя из приведенных 
выше данных, следует считать обязательным у женщин, страдающих 
недонашиванием, или у беременных с признаками угрозы ее преры­
вания проведение тщательных микроскопических и культуральных 
исследований флоры влагалища и шейки матки. При наличии воспа­
лительных изменений (цервицит, кольпит) показаны специальные 
бактериологические и вирусологические, кольпоцитологические ис­
следования для выявления возбудителей заболевания и условнопато­
генной флоры в целях проведения целенаправленной санации. Лече­
ние воспалительных заболеваний влагалища и шейки матки должно 
стать составной частью комплексной терапии, направленной на лик­
видацию недонашивания беременности.

Профилактика воспалительных заболеваний шейки матки состоит 
в бережном отношении к тканям шейки матки при проведении раз­
личных манипуляций, лечении кольпита и воспалительных заболе­
ваний матки, придатков и, несомненно, способствует, наряду с уст­
ранением других причин, профилактике недонашивания у женщин 
(Мартыншин М. Я., Абрамченко В. В., Монастыренко А. Я., 1980).

Профилактическая истморафия при высоком риске разви­
тия истмико-цервикальной недостаточности. В одном круп­
ном рандомизированном исследовании при подозрении на истмико- 
цервикальную недостаточность профилактическая истморафия, по 
сравнению с отсутствием вмешательства, приводила к статистически 
значимому снижению частоты наступления преждевременных родов 
(при сроках беременности < 33 нед.), но вдвое увеличивала риск раз­
вития послеродового сепсиса. Выявлено, что для профилактики од­
них преждевременных родов необходимо произвести истморафию
24 беременным. При этом систематических обзоров о преимуществах
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профилактической истморафии не имеется. Лишь в одном многоцен­
тровом рандомизированном клиническом исследовании ассоциа­
ции акушеров-гинекологов Великобритании (1993) было обследовано 
1292 беременных с ранее перенесенными преждевременными родами 
или операциями на шейке матки, по отношению к которым обсужда­
лась возможность выполнения истморафии: сравнивали истморафию 
и отсутствие этой манипуляции. Вмешательство приводило к стати­
стически значимому снижению частоты наступления родов при сро­
ках беременности < 33 нед. (83 из 647, или 13%; 110 из 645, или 17% 
участниц соответственно; относительный риск (ОР) = 0,75 при 95% 
доверительном интервале (ДИ) 0,57-0,98; число больных, которых 
необходимо лечить (ЧБНЛ), составляет 24 при 95% ДИ 14-275), но 
не оказывало статистически значимого влияния на частоту наступ­
ления родов при сроках беременности 33-36 нед.

В этом рандомизированном клиническом исследовании истмо- 
рафия, по сравнению с отсутствием вмешательства, вдвое увели­
чивала риск развития послеродового сепсиса (24 из 415, или 6%; 11 
из 405, или 3% соответственно; ОР = 2,13 при 95% ДИ 1,06-4,15; 
индекс потенциального вреда (ИПВ) составляет 33 при 95% ДИ 12- 
607. Данные о частоте развития послеродового сепсиса были полу­
чены только после включения в рандомизированное клиническое 
исследование 360 участниц.

Чаще всего в рандомизированное клиническое исследование 
включали беременных, ранее перенесших преждевременные роды 
или выкидыш во II триместре беременности -  74 и 702 участницы 
соответственно (Olds et al., 1986; MRC. RCOG, 1993; BMJ Publishing 
Group, 2002).ak
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ГЛАВА 4. КЕСАРЕВО СЕЧЕНИЕ 
ПРИ НЕДОНОШЕННОЙ 
БЕРЕМЕННОСТИ

На современном уровне развития акушерства особое значение 
приобретает определение путей снижения показателей материнской, 
детской, перинатальной заболеваемости и смертности.

В настоящее время с новых позиций рассматривается вопрос 
определения места операции кесарева сечения в современном аку­
шерстве.

Современное состояние вопроса о показаниях к кесареву сече­
нию характеризуется, с одной стороны, известной незаконченностью 
в изучении ряда показаний к кесареву сечению, а с другой -  расхож­
дениями в понимании сложных вопросов в отношении производства 
операции кесарева сечения по показаниям со стороны плода.

В зависимости от стажа и опыта работы акушера частота ке­
сарева сечения при доношенной беременности имеет значительные 
колебания. В США операция кесарева сечения при доношенной бере­
менности в основном проводится по 4 основным показаниям:

• наличие в анамнезе кесарева сечения;
• дистоции (затрудненные роды);
• тазовое предлежание плода;
• гипоксия плода.
При рассмотрении вопроса о показаниях к операции кесарева 

сечения при недоношенной беременности, важно учитывать данные
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3. 3. Т о к о в о й  о  смертности рожениц и родильниц при преждевре­
менных родах, которая составила 26,8% от общего числа умерших 
в стране женщин, относящихся к вышеперечисленным категориям.

Существенно отметить, что операцией кесарева сечения родораз­
решимы 41,4% женщин с экстрагенитальной патологией. Преобла­
дающее большинство женщин (61,8%) были родоразрешены опера­
цией кесарева сечения.

По данным ВОЗ, 63-80% случаев смерти, прямо связанных 
с беременностью и родами, и 88-98% всех случаев смерти матерей 
могли быть, по-видимому, предотвращены с помощью соответству­
ющих и своевременно принятых мер. Материалы ВОЗ (1988) также 
показывают, что перинатальная смертность во многом определяется 
зрелостью плода, определяемого массой тела при рождении, и сро­
ками беременности.

При решении проблемы кесарева сечения при недоношенной 
беременности большое внимание в настоящее время уделяется во­
просу о связи между родами и способом родоразрешения при недо­
ношенном плоде. В частности, делаются попытки изучить влияние 
активной фазы родов и способа родоразрешения на частоту внутри­
черепных кровоизлияний. G. D. Anderson и соавт. (1988) показали, 
что общая частота кровоизлияний, развившихся в первые 7 дней жиз­
ни, была примерно одинаковой у плодов, полученных при операции 
кесарева сечения как в начале, так и середине I периода родов. Одна­
ко время возникновения различалось. У большинства детей, извле­
ченных путем кесарева сечения до активной фазы родов, кровоиз­
лияния развивались в пределах 1-го часа жизни. У детей рожениц 
с активной фазой родов отмечено прогрессирование кровоизлияний 
до III—IV степени независимо от способа родоразрешения.

В последнее десятилетие активно обсуждается вопрос о произ­
водстве операции кесарева сечения при тазовом предлежании плода 
в случае преждевременных родов и многоплодной беременности, 
с массой плодов менее 2500 г, если один из них находится в тазовом 
предлежании. Так, по мнению М. Lakut (Израиль), A. Freese 
(США), прозвучавшему на XII Всемирном конгрессе акушеров-ги- 
некологов в Рио-де-Жанейро (1989), дискутабельным остается во-
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прос о целесообразности досрочного оперативного родоразрешения 
при недоношенной беременности.

В. А. Кулавский, Э. Н. Ахмадеева (1985) показали, что исход опе­
рации для недоношенного плода определяется осложнениями бере­
менности, наличием и состоянием рубца на матке, экстрагенитальны- 
ми заболеваниями матери, а также степенью зрелости плода. Авторы 
полагают, что в современных условиях кесарево сечение при недо­
ношенной беременности, и в особенности при наличии рубца на 
матке, должно проводиться только по строгим показаниям со сторо­
ны матери.

Таким образом, новые показания к операции кесарева сечения, 
обсуждаемые в настоящее время на страницах специальных журна­
лов, -  это тазовое предлежание плода при преждевременных родах 
и наличие двойни с плодами массой менее 2500 г, если один из них 
находится в тазовом предлежании. Так, J. Wojdecki и соавт. (1980) за 
5-летний период провели клинический анализ 73 преждевременных 
родов при тазовом предлежании плода и сроках беременности 32- 
36 нед. с массой новорожденных 1501-2500 г. При этом 21 из 73 бере­
менных родоразрешена кесаревым сечением. В группе детей, ро­
дившихся путем кесарева сечения, погиб лишь 1 новорожденный 
(4,7%), а при родах через естественные родовые пути умерли 16 мла­
денцев (30,8%). Состояние новорожденных, родившихся путем кеса­
рева сечения, было значительно лучшим. Тяжелая и средняя степени 
асфиксии были у 25 детей (48%) при спонтанных родах и у 4 детей 
(19%), родившихся путем кесарева сечения. Поэтому авторы реко­
мендуют более широко применять эту операцию при преждевремен­
ных родах. W. A. Bowes и соавт. (1979) в 460 случаях тазового пред- 
лежания плода отметили нарастание частоты операции с 13 до 54%. 
Существенно подчеркнуть, что состояние новорожденных с массой 
тела 1501-2500 г было практически одинаковым как у родившихся 
через естественные родовые пути, так и у появившихся на свет путем 
операции кесарева сечения. По данным О. Blaskova и соавт. (1977), 
смерть новорожденных с массой более 1500 г при тазовом предле­
жании была отмечена в 18,7% случаев. Авторы полагают, что сни­
жение перинатальной смертности должно происходить за счет про­

^ 1 5 6 6

ak
us

he
r-li

b.r
u



66 Глава 4. Кесарево сечение при недоношенной беременности

филактики преждевременных родов, непрерывного мониторного 
контроля за состоянием плода, своевременности операции кесарева 
сечения. На необходимость более широкого использования оператив­
ного родоразрешения указывают и другие зарубежные ученые.

По современным данным, частота операции кесарева сечения при 
недоношенной беременности составляет около 12%. Почти в поло­
вине случаев данная операция проводится в плановом порядке, у каж­
дой 5-й женщины -  в связи с кровотечением и тазовым предлежанием 
плода или гипотрофией плода. У половины женщин операция про­
водится в процессе родового акта.

Заслуживают внимания и показания к операции кесарева сече­
ния при очень низкой массе тела (менее 1500 г), а также исходы опе­
рации кесарева сечения, проведенного до 32 нед. беременности. Ос­
новными показаниями к операции в эти сроки беременности яв­
ляются острое нарушение состояния плода, хроническая гипоксия 
плода, преждевременные роды сами по себе, многоплодная беремен­
ность и неизбежные преждевременные роды, заболевания матери, 
сочетанные показания. По данным ряда авторов, перинатальная ле­
тальность составила 21,9% (редуцированная -  18,5%), у 7,9% детей 
были серьезные неврологические нарушения, у 8,6% -  незначитель­
ные неврологические расстройства в течение 1-5 лет, были живы 
и имели нормальное психомоторное развитие 65,2% детей.

Убедительно показаны преимущества абдоминального родораз­
решения в случае недонашивания при тазовом предлежании плода. 
Особенно отмечено повышение частоты операции кесарева сечения 
в группе женщин, дети которых имели массу 1500-2499 г. Несмот­
ря на то что многие акушеры воздерживаются от операции кесаре­
ва сечения при тазовом предлежании и массе плода менее 1500 г, 
все же следует отметить, что частота постнатальной гибели таких 
детей в 2 раза меньше при операции кесарева сечения, в то время 
как частота низких оценок по шкале Апгар и количество внутриче­
репных кровоизлияний не отличаются в обеих группах. Так, по дан­
ным S. Lewis, H. Sanovirathe (1979), кесарево сечение при тазовом 
предлежании плода с низкой массой тела может на 50% уменьшить 
перинатальную смертность. По данным J. de Haan (1987), в Нидерлан­
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дах кесарево сечение считается нежелательным и необязательным, 
так как оперативное родоразрешение оказывает неблагоприятное вли­
яние на перинатальную и материнскую заболеваемость и смертность. 
Авторы показали, что частота кесарева сечения при тазовом предле­
жании увеличилась с 8% в 1969 году до 28% в 1983 году. Наиболь­
шая частота отмечена при сроках беременности 29-34 нед. В. Bodmer 
и соавт. (1986) отмечают, что в Канаде частота кесарева сечения при 
тазовом предлежании плода увеличилась с 8 до 89%, а при головном 
предлежании -  с 5 до 14%. Авторы, сравнивая результаты кесарева се­
чения в 1970-х и 1980-х годах, отмечают, что ранее частота гипоксии 
плода при тазовом предлежании была в 5 раз выше, чем при голов­
ном. В 1980-х годах повышенная частота гипоксии при тазовом пред­
лежании плода уже отчасти связывается с общей анестезией, при­
менявшейся в 50% всех случаев кесарева сечения. Частота энцефа­
лопатии после асфиксии и родовой травмы была одинаковой в оба 
периода наблюдений. В равной степени это касается неонатальной 
смертности. Поэтому авторы полагают, что применение операции 
кесарева сечения не снижает частоту гипоксии, родовой травмы, эн­
цефалопатии или неонатальной смертности. Делается вывод о том, 
что при преждевременных родах плодом в тазовом предлежании 
применение кесарева сечения в 29-36 нед. не имеет преимуществ 
перед родоразрешением через естественные родовые пути. В то же 
время операция, проведенная до 29 нед. беременности, в большин­
стве случаев может быть оправданной. О. Kauppila и соавт. (1981) 
отмечают, что в Финляндии также повысилась частота кесарева сече­
ния при ведении беременных и рожениц в случае тазового предле- 
жания плода с массой 1500-2499 г. Многими авторами также уста­
новлено, что случаи уродства плода и респираторный дистресс плода 
чаще отмечаются при тазовом предлежании.

Некоторые исследователи считают, что на исход операции для 
младенца влияет характер разреза на матке, так как при сроках 
беременности 26-32 нед. и массе плода 501-1500 г необходимо 
чрезвычайно бережное родоразрешение. В то же время в эти сроки 
беременности имеет место плохое развертывание нижнего сегмен­
та матки, а окружность головки в 28 нед. беременности составляет

ak
us

he
r-li

b.r
u



68 Глава 4. Кесарево сечение при недоношенной беременности

25 см и около 30 см -  в 32 нед. беременности, длина плода соответ­
ственно 23 см -  в 26 нед. и 28 см -  в 32 нед. беременности. В то же 
время J. Dietl и соавт. (1988) полагают, что исход досрочного абдо­
минального родоразрешения для жизни и здоровья новорожденного 
определяется не столько модификацией кесарева сечения в нижнем 
сегменте матки, сколько искусством и опытом хирурга при извлече­
нии ребенка (рис. 6). Для уменьшения травматизации новорожденных 
с малой массой тела большое значение придается вертикальному 
разрезу матки в области нижнего ее сегмента, особенно при попереч­
ном положении плода, предлежании плаценты, гистерэктомии, на­
личии миомы матки в нижнем сегменте. Особо актуальным остается 
этот вопрос при извлечении плода с массой 1000-1500 г (истмико- 
корпоральное с продольным разрезом).

Рис. 6. Сплинт техника операции кесарева сечения у недоношенных маловесных 
детей при аномалиях положения плода (Druzin М. L., 1986)

Заслуживает большого внимания вопрос о заболеваемости и 
смертности среди недоношенных детей, рожденных в тазовом пред­
лежании с массой тела при рождении менее 1500 г, в зависимости от 
способа родоразрешения (влагалищный или абдоминальный пути). 
В немногочисленных исследованиях, основанных на небольшом ко­
личестве наблюдений, делается вывод о том, что влияния метода ро-
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доразрешения на детскую смертность не выявлено. Причинами дет­
ской смертности в обеих группах были внутричерепные кровоизли­
яния и крайняя незрелость новорожденного. Объективные методы 
исследования (величина pH крови пуповины, оценка по шкале Апгар 
и др.) показывают, что новорожденные, извлеченные оперативным 
путем, имели лучшие адаптационные параметры, по сравнению с де­
тьми, родившимися вагинальным путем. Сделан вывод о благопри­
ятном влиянии своевременного и щадящего родоразрешения путем 
кесарева сечения на заболеваемость детей с малой массой тела, 
рожденных в тазовом предлежании (Weisbach et al., 1988).

Актуальной остается оценка риска вагинального родоразреше­
ния в тазовом предлежании 1 -го плода из двойни с оценкой по шка­
ле Апгар и смертности. В обстоятельном исследовании Blickstein 
и соавт. (2000) проведен ретроспективный анализ вагинального ро­
доразрешения в тазовом предлежании 1-го плода двойни по методу 
случай-контроль из 13 перинатальных центров. Оценка по шкале Ап­
гар проводилась через 5 мин после рождения, а также фиксирова­
лась неонатальная смертность. Вагинальным путем родоразрешено 
239 женщины, операцией кесарева сечения -  374 женщины. При этом 
вагинальные роды осуществлены в 61% случаев из 613 двоен. Отме­
чено существенно большее количество детей с более низкой оценкой 
по шкале Апгар и случаев неонатальной смертности у новорожден­
ных с массой менее 1500 г. Эти показатели не распространяются на 
детей с более высокой массой тела. Как известно, роды двойней 
с тазовым предлежанием 1-го плода наблюдаются приблизительно 
у 30% случаев, но данные о предпочтительном способе родоразре­
шения остаются довольно противоречивыми. Установлено, что луч­
шие исходы для новорожденных, родоразрешенных операцией кеса­
рева сечения с тазовым предлежанием 1 -го плода, имеют дети с мас­
сой тела менее 1500 г. Вагинальный путь родоразрешения связан 
с повышением в 2,4 раза риска низких оценок по шкале Апгар при 
рождении и в 9,5 раз неонатальной смертности, по сравнению с кеса­
ревым сечением у первородящих. У повторнородящих не выявлено 
существенных преимуществ применения операции кесарева сечения. 
Таким образом, Blickstein и соавт. (2000) показали, что операция ке­
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сарева сечения не улучшает исход для новрожденных детей с мас­
сой 1500 г и более.

Большого внимания заслуживают работы, касающиеся ведения 
беременности и родов при многоплодной беременности. В ряде со­
временных исследований ставится под сомнение вопрос о том, что 
повышение частоты операции кесарева сечения улучшило бы состоя­
ние детей при рождении. Показано, что после 35 нед. беременнос­
ти неонатальный исход для 2-го плода не зависит от способа родо­
разрешения. Другие авторы полагают, что если 2-й плод находится 
не в головном предлежании, то необходимо производить операцию 
кесарева сечения даже в условиях, если 1 -й плод родился через ес­
тественные родовые пути. P. Bell и соавт. (1986) считают, что при 
массе детей более 1500 г роды через естественные родовые пути так 
же безопасны, как и при операции кесарева сечения. При этом неко­
торые авторы считают, что экстракция за тазовый конец 2-го плода 
с массой тела свыше 1500 г -  наиболее целесообразная альтернатива 
операции кесарева сечения и наружному повороту плода. Таким об­
разом, оптимальный выбор метода родоразрешения 2-го из двойни 
плода остается спорным вопросом современного акушерства.

При изучении статуса новорожденных, извлеченных путем ке­
сарева сечения, необходимо учитывать влияние анестезии и длитель­
ности интервала «разрез матки -  родоразрешение». Существенно 
признать, что увеличение частоты операции кесарева сечения при 
недоношенной беременности все больше базируется на неонатало- 
гических показателях -  незрелость, перинатальная инфекция, риск 
родового травматизма для матери, плода и младенца. Поэтому неко­
торые акушеры считают, что кесарево сечение не следует произво­
дить ранее 32 нед. беременности. P. Chive и соавт. (1986) при про­
гностической оценке недоношенных плодов и плодов с гипотрофией 
(резкая задержка роста) показали: уровень выживаемости состав­
ляет соответственно 74,1 и 37,7% детей. Главными причинами смерти 
были предлежание плаценты (35,2%), пороки развития плода, мно- 
говодие, резус-конфликт. В целом риск гибели для плодов с массой 
тела менее 1500 г был значительно выше при родах влагалищным
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путем, чем при кесаревом сечении. Прогноз д л я  плода при сроках 
беременности менее 28 нед. обычно сомнителен, при сроках беремен­
ности 28-32 нед. более благоприятен.

Риск развития у новорожденных респираторного дистресс-син­
дрома пропорционален срокам беременности, и, возможно, выше 
у младенцев, родившихся путем операции кесарева сечения, чем по­
лученных через естественные родовые пути. Имеются сообщения 
о повышении риска развития респираторного дистресс-синдрома 
в зависимости от показаний к операции кесарева сечения, включая 
дородовые кровотечения, сахарный диабет, симптомы нарушения 
жизнедеятельности плода по данным кардиотокографии, поздний гес- 
тоз. Частота респираторного дистресс-синдрома повышается по мере 
снижения массы плода: при 1000-1499 г -  25%, при 1500-1999 г -  
14%, при 2000 г -7,1% .

Нами проведен клинический анализ течения беременности, родов, 
состояния плода и новорожденного ребенка у 240 женщин, родораз­
решенных операцией кесарева сечения в плановом и экстренном 
порядке при недоношенной беременности.

Данные о возрасте женщин, родоразрешенных операцией кесаре­
ва сечения, показали, что в общей сложности прооперировано 60 жен­
щин в возрасте до 24 лет. Это составило около V4 части (25,00 ± 
± 2,80%) всех родоразрешенных путем кесарева сечения беременных 
и рожениц, 80 женщин в возрасте 25-29 лет, или ’/3 (33,3 ± 3,04%) 
всего количества прооперированных, и 100 женщин в возрасте 30 лет 
и старше — 41,7 ± 3,18% всех беременных и рожениц, родоразре­
шенных абдоминальным путем при недоношенной беременности.

Существенно, что за последние годы наблюдений доля проопе­
рированных первородящих женщин в возрасте 30 лет и старше была 
примерно одинаковой, составляя около 20% от общего количества 
женщин, досрочно родоразрешенных операцией кесарева сечения.

Представляет большой интерес частота родоразрешения операци­
ей кесарева сечения при преждевременных родах до начала родовой 
деятельности и в родах. Установлено статистически достоверное раз­
личие в количестве недоношенных детей, извлеченных путем кеса­
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рева сечения до начала родовой деятельности и в родах, а имен­
но 73,8 ± 2,84 и 26,3 ± 2,84%.

Для оценки исходов преждевременных родов и выработки опти­
мальной тактики их ведения необходимы данные о сроках беременно­
сти, при которых произведена операция кесарева сечения. При сроках 
28 нед. беременности родоразрешены 4 женщины (1,7%), 29-30 нед. 
беременности- 9  (3,8 ± 1,23%), 31-32 нед. - 2 4  (10,0 ± 1,94%), 33— 
34 нед. -  38 (15,83 ± 2,36%), 35-36 нед. -  118 (49,2 ± 3,23%) и при 
сроках 37 полных нед. -  47 беременных и рожениц (19,6 ± 2,5%). От­
сюда следует, что 49,2% (практически половина) операций кесарева 
сечения были произведены при сроках 35-36 нед. беременности.

Особый интерес представляют данные о массе тела новорож­
денных, извлеченных в результате операции кесарева сечения при 
преждевременных родах. Установлено, что вес до 1 ООО г был у 2 де­
тей, вес 1000-1499 г -  у 15, вес 1500-2499 г -  у 87, масса тела 2500 г. 
и выше -  у 146, в том числе двоен 10 -  всего 250 детей.

Больше количество детей с массой тела 2500 г и выше (соответ­
ственно весьма высокая частота рождения таких детей при недоно­
шенной беременности) объясняется тем, что в группе проопериро­
ванных нами беременных и рожениц было много больных, страдаю­
щих сахарным диабетом.

При разработке показаний и противопоказаний к операции кеса­
рева сечения при преждевременных родах представлялось очень важ­
ным провести анализ причин перинатальной гибели младенцев при 
родоразрешении операцией кесарева сечения с учетом массы тела 
недоношенных детей.

Для разграничения показаний к кесареву сечению при прежде­
временных родах мы провели раздельный анализ результатов опе­
рации до начала родовой деятельности (в том числе плановое родо- 
разрешение) и в родах.

Кесарево сечение без родовой деятельности произведено в общей 
сложности 177 беременным, в т. ч. в плановом порядке 78 (66,7 ± 
± 4,34%), и у 63 пациенток в родах.

Признаки нарушения жизнедеятельности плода нами были вы­
явлены у 112 из 250 детей, извлеченных при операции кесарева се­
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чения, что составляет 44,8 ± 3,15%. Оценка по шкале Апгар, рав­
ная 8-10 баллам, установлена у 66 детей (26,4 ± 2,79%), 6-7 бал­
лам -  у 123 новорожденных (49,2 ± 4,16%), 1-5 баллам -  у 46 детей 
(18,4 ± 2,45%), без оценки остались 4 младенцев (1,6 ± 1%). Всего 
мертворожденных было 11 (из 250), что составляет 4,4 ± 1,30%, при 
этом антенатально погибли 6, т. е. 2,4 ± 0,97%, интранатально -  5 де­
тей (2,0 ± 0,89%).

В 2000 году в ИАГ РАМН им. Д. О. Отта было принято 96 преж­
девременных родов, что составляет 5,97% (в 1999 году 7,9%), в том 
числе у 59 первородящих, из которых 20 были первородящими стар­
шего возраста.

Многоплодных беременностей в этой группе было 17; 16 из них 
составили двойни, 1 -  тройня. Родилось всего 114 детей, из них 
109 живыми. Ниже приведены показатели массы тела недоношен­
ных детей, родившихся в 1999 году, а также в 2000 году (табл. 2).

Таблица 2

Сравнительная характеристика показателей 
массы тела недоношенных детей

Масса тела недоношенных детей, г
2000 год

1999 год,%
всего %

До 1 000 3 2,6 3,4

1 001-1 500 11 9,7 5,1

1 501-2 000 36 31,6 20,6

2 001-2 500 27 23,9 47,4

Более 2 501 37 32,7 39,6

Осложнения и сопутствующие заболевания:
1. Гестоз -  55.
2. Анемия беременных -21.
3. Сопутствующая патология мочевыводящих путей -  1.
4. Сахарный диабет -  19, в том числе:

• I типа -1 1 ;
• II типа -  1;
• беременных -  7;
• в том числе на инсулинотерапии -  2;
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5. Дисфункция щитовидной железы -  18, в том числе:
• диффузный нетоксический зоб -15;
• аутоиммунный тиреоидит -  3;
• тиреотоксикоз -  0.

6. Хроническая урогенитальная инфекция -  10, в том числе:
• хламидиоз -  4;
• микоплазмоз -  6.

7. Миома матки -  3.
8. Варикозная болезнь -  6.
9. Истмико-цервикальная недостаточность с наложением шва на 

шейку матки -  4.
10. Аномалии развития матки -2.
11. Предлежание плаценты -  3.
12. Преждевременная отслойка нормально расположенной плацен­

ты -  5.
13. Рубец на матке -  9.
14. Хроническая фетоплацентарная недостаточность -  34.
15. Гипотрофия плода -  24.
16. Начавшаяся гипоксия плода -  10.
17. Изосенсибилизация по резус-фактору и системе ABO -  1.
18. Тазовое предлежание плода-16.
19. Косое и поперечное положение плода -  1.
20. Выпадение петель пуповины -  0.
21. Аномалии родовой деятельности -  6.
22. Беременность после ЭКО -  9.

Оценка новорожденных по шкале Апгар:
• менее 5 баллов -  16;
• 6-7 баллов -  73;
• более 7 баллов -  20.

Оперативные вмешательства в родах. Кесарево сечение про­
изведено у 43 рожениц (34 случая при одноплодных родах, 9 -  при 
многоплодных) 1 -  при тройне, что составляет 44,7% (в 1999 году -  
44,7%>). В 1 случае произведена также надвлагалищная ампутация 
матки и в 1 случае -  экстирпация матки. Операции наложения аку­
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шерских щипцов не было. Ручное удаление последа произведено 
у 3 женщин, его частей -  у 7 и у 2 -  ручное обследование полости 
матки.

Из 114 детей живыми родились 109; мертвыми -  5 детей (1,58%), 
в 1999 году -  1,5%, в раннем неонатальном периоде умерли 5 детей 
(4,4%), а в 1999 году -  1,5%. На 5 случаев мертворождения приходит­
ся 2 случая антенатальной гибели и 3 случая интранатальной гибели. 
Перинатальная смертность составила 8,8 на 1000. Причины антена­
тальной гибели плодов:

• внутриутробная гипоксия, впервые отмеченная до родов, деком- 
пенсированная хроническая фетоплацентарная недостаточность 
с массой 900 г и ростом 37 см;

• внутриутробная гипоксия, впервые выявленная до начала родов 
с мацерацией кожных покровов. Хроническая декомпенсиро- 
ванная недостаточность плаценты. Масса 2600 г, рост 45 см.

Причины интранатальной гибели плодов:
• водянка плода, внутриутробная гипоксия, масса 2600 г, рост 

43 см;
• внутриутробная гипоксия, внутрижелудочковые кровоизлияния. 

Хроническая абсолютная недостаточность плаценты, маловес­
ный плод, масса 850 г, рост 30 см;

• внутриутробная гипоксия плода до родов. Острая плацентар­
ная недостаточность на фоне хронической субкомпенсирован- 
ной плацентарной недостаточности. Масса плода 1570 г, рост 
47 см.

Причины ранней детской смертности:
• внутриутробная гипоксия, гемолитическая болезнь, недоношен­

ность, масса 1770 г, рост плода 43 см. Оценка по шкале Апгар 
при рождении 1 балл, ребенок умер через 20 мин после рож­
дения;

• СДР, ателектаз легких, недоношенность, гиалиновые мембра­
ны и кровоизлияние в легкие, масса 1180 г, рост плода 35 см. 
Оценка по шкале Апгар 7 баллов, ребенок умер на 3-и сутки;

• тяжелая асфиксия при рождении, СДР, дыхательная недоста­
точность, врожденные пороки развития -  аномалии развития
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н и ж н и х  конечностей. Хроническая плацентарная недостаточ­
ность; масса плода 1410 г, рост 40 см. Оценка по шкале Апгар
3 балла;

• СДР, гиалиновые мембраны легких, внутрижелудочковые кро­
воизлияния, гипотрофия плода, недоношенность, масса плода 
1220 г, рост 41 см. Оценка по шкале Апгар 3 балла;

• СДР, недоношенность, масса плода 2100 г, рост 43 см. Оценка по 
шкале Апгар 7 баллов, ребенок умер на 3-и сутки.

Общая перинатальная смертность в группе преждевременных 
родов составила 8,77% (в 1999 году -  2,96%), после редукции -  
7,89% (в 1999 году -  1,48%).

Основными причинами преждевременных родов можно считать:
• хроническую плацентарную недостаточность и гипотрофию 

плода (53,2%);
• гестоз (50,5%);
• патологию мочевыводящих путей и хроническую урогениталь­

ную инфекцию (10,0%);
• сахарный диабет и его осложнения (17,4%);
• анемию беременных (19,2%);
• рубец на матке (8,3%);
• дисфункцию щитовидной железы (16,5%).
Таким образом, применение операции кесарева сечения при недо­

ношенной беременности почти у половины женщин (44,7%) позволи­
ло снизить перинатальную смертность в 1999 году до очень низких 
цифр -  2,96% (редуцированная -  2,9%), а в 2000 году перинатальная 
смертность в группе с преждевременными родами составила 8,8% 
(редуцированная -7,9%).ak
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ГЛАВА 5. NO И ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫЕ 
РОДЫ

N 0 представляет собой очень маленькую молекулу, биологичес­
кое значение которой было впервые определено в 1987 году, когда N 0 
был идентифицирован как эндотелийрелаксирующий фактор сосу­
дов (Palmer и соавт., 1987).

Существует 3 изоформы NO-синтазы (NOS). Их данные представ­
лены ниже (табл. 3).

Таблица 3

Изоформы NO-синтазы (NOS) (Norman, 1997)

Наименование Локализация

N O S -I bNOS Нейтральная, NANC

NOS -  II iNOS Макрофаги, нейтрофилы, гладкая мускула­
тура сосудов

N O S -IH eNOS Эндотелий сосудов

NANC; неадренергические и нехолинергические происхож­
дения. N 0 -  синтазы I и NOS -  III являются кальцийзависимыми 
и выделяют небольшие количества NO в ответ на стимулы, типа 
ацетилхолина, эндотелина. NOS -  II является кальцийнезависимой 
и выделяется в больших количествах, NO -  при стимуляции липо- 
полисахаридами и У-интерфероном. Образование N 0  может быть

ak
us

he
r-li

b.r
u



78 Глава 5. NO и преждевременные роды

полностью угнетено такими аналогами L-аргинина, как L-NMMA 
и L-NAME. За последние более чем 10 лет показано, что N 0  вовле­
кается в очень многочисленные физиологические и патофизиологи­
ческие процессы в человеческом организме (Anggard, 1994). N 0 явля­
ется релаксирующим фактором гладких мышц в сосудистой системе, 
легких и желудочно-кишечном тракте, а также как нейротрансмит­
тер в мозгу и в периферической нервной системе. Высвобождается 
из иммунной системы в больших количествах в качестве защиты 
организма.

Важное значение в акушерском плане приобретает роль N 0 в на­
чале родов. Экспериментальные исследования, проведенные на кры­
сах и кроликах, показывают, что N 0 может играть центральную роль 
в начале родов. N 0  образуется в матке на протяжении всей беремен­
ности и действует как маточный релаксант, образование N 0  продол­
жается до срока начала родов (Norman, 1996). С одной стороны, N 0 
может вызывать маточный покой при беременности, с другой -  сни­
жение синтеза N 0  играет роль в контроле начала родовой деятель­
ности. Так как этиология возникновения родовой деятельности у че­
ловека остается довольно противоречивой, то большой интерес пред­
ставляет выяснение роли N 0  в контроле начала родов у человека. 
Как было показано выше, четко установлено, что N 0 оказывает инги­
бирующий эффект на сократительную функцию миометрия. Образо­
вание N 0 само по себе в беременной матке человека еще не опреде­
лено, частично из-за практических трудностей измерения N 0 в матке 
человека. Однако частично показаны в ряде исследований взаимосвя­
зи N 0  -  цГМФ. Миометрий беременной матки человека в культу­
ре генерирует нитраты (нитриты), продукты распада синтеза N 0  
(и цГМФ), вторичный мессенджер, через который N 0 проявляет свое 
действие (Buhimschi и соавт., 1995), Использование иммуноцитохи- 
мической техники позволило идентифицировать N0S, энзим, который 
генерирует N 0 как в синцитиотрофобласте, так и в сосудистой ткани 
плаценты (Myatt et al., 1993; Conrad и соавт., 1993; Buttery et al., 1994; 
Eis et al., 1995). Эти исследования убедительно продемонстрировали, 
что N 0 образуется в беременной матке на протяжении всей беремен­
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ности и может оказывать влияние на сократительную активность 
миометрия.

Так как N 0 образуется в матке на протяжении всей беременно­
сти, то изменение его образования может проявиться в виде развя­
зывания родовой деятельности и быть ответственным за начало по­
следней. Наиболее убедительные данные о том, что изменение в син­
тезе N 0 способно привести к возникновению родовой деятельности, 
подтверждаются тем, что в амниотической жидкости концентрация 
нитратов была ниже в конце беременности (37—41 нед.), чем в I или 
II триместрах беременности (Morris et al., 1995). Кроме того, низкое 
содержание цГМФ в миометрии (вторичного мессенджера, через 
который N 0 оказывает свое действие) было обнаружено у рожающих 
женщин, по сравнению с нерожающими (Buchimschi и соавт., 1995). 
Эти .результаты также показывают, что образование N 0  в матке гра­
дуально снижается в III триместре беременности. В дальнейшем сни­
жение происходит непосредственно перед родами, обеспечивая тем 
самым механизм начала родовой деятельности. Другие группы ис­
следователей использовали различные пути определения индекса 
синтеза N 0 и потерпели неудачу в определении изменений образо­
вания N 0 во время родов. Некоторые группы исследователей (Di Iulio 
et al., 1996; Ramsay et al., 1996) сделали попытку определить актив­
ность синтеза N 0  в маточной ткани до и после начала родов путем 
измерения превращения радиоактивно связанного аргинина в цит- 
руллин при наличии и отсутствии Са. Активность NO-синтазы (как 
кальцийзависимой, так и кальцийнезависимой) в плаценте, миомет­
рии, плодовой мембране и хориодецидуа до начала родов представ­
лена ниже (табл. 4).

В противоположность данным, полученным в опытах на живот­
ных, не было выявлено снижения активности NOS после начала ро­
довой деятельности. Кроме того, существенное повышение актив­
ности NOS наблюдалось в миометрии. Более того, при изучении 
генерации миометрием нитратов в культуре не обнаружено различия 
в способности миометрия в 2 этих группах генерировать нитраты 
(нитриты) (Buhimschi et al., 1995). Эти результаты заставляют заду­
маться о том, что падение N 0 играет ведущую роль в начале родовой
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деятельности, и для выяснения этой гипотезы необходимы дальней­
шие исследования.

Таблица 4

Активность NO-синтазы после превращения радиосвязанного 
L-аргинина в цитруллин в тканях миометрия и других тканях 

до и после начала родовой деятельности 
(Di lulio et al., 1996; Ramsay et al., 1996)

Ткань Активность NOS 
до родов (нмоль/мин -г)

Активность NOS 
во время родов (нмоль/мин - г)

Миометрий 0,02 11,39*

Плацента
10,00 -

30,5 32,00

Амнион 0,03 0,04

Хориодецидуа 0,03 0,04

Примечание: *p = 0,048.

Снижение в чувствительности к токолитическим эффектам N 0 
продемонстрировано при начале родов у человека. Исследования 
in vitro показали, что средняя эффективная доза для угнетения ма­
точных сокращений в 15 раз больше, когда ткань забиралась в про­
цессе родов, по сравнению с концентрацией, требуемой для ткани, 
забираемой до начала родов (Buhimschi et al., 1995). Даже при от­
сутствии изменений в образовании N 0 это снижение в чувствитель­
ности к токолитическому эффекту N 0 во время начала родов должно 
стимулировать маточную активность. Таким образом, уменьшение 
чувствительности миометрия к N 0  может играть роль в контроле 
начала родовой деятельности.

Итак, можно считать доказанным, что изменения в синтезе эндо­
генного N 0 играют важную роль в начале родов у животных. Хотя 
образование NO продолжается в беременной матке человека, в то 
же время нет достоверных данных об изменении продукции N 0  во 
время начала родов, и это положение остается невыясненным. Од­
нако снижение чувствительности миометрия к токолитическому эф­
фекту NO может иметь значение в развязывании родовой деятель­
ности.
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5.1 . ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ РОЛЬ NO ДОНОРОВ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДОВ

Исследования in vitro. Релаксирующий эффект N 0 на изолиро­
вание полоски миометрия был впервые продемонстрирован на кры­
сах (Yallampalli etal., 1993). Дальнейшие исследования также по­
казали, что L-аргинин, предшественник синтеза N0, нитропруссид 
натрия (NO-донор) и цГМФ (вторичный мессенджер, через который 
N 0  проявляет свое действие) также угнетают контрактильную ак­
тивность миометрия крыс (Yallampalli и соавт., 1993; Izumi и соавт., 
1993). Ингибирующий эффект L-аргннина был устранен примене­
нием L-NAME и метиленового синего, и эти эффекты можно рас­
сматривать как специфически опосредованные N 0  действием через 
повышение активности гуанилатциклазы. Все это показывает, что 
N 0  является сильным ингибитором контрактильной активности ми­
ометрия крыс и данное ингибирование оказывает влияние через пре­
обладающее образование цГМФ в гладкомышечных клетках.

Ввиду меньшей экстенсивности проведенных исследований влия­
ние N 0 на сокращения миометрия in vitro еще не изучено. В несколь­
ких работах оценивалось влияние соединений, которые высвобожда­
ют N0, на контрактильную активность изолированных полосок мио­
метрия, взятых при операции кесарева сечения (Buhimschi et al., 1995; 
Lee, Chang, 1995; Norman et al., 1997). Оба NO-донора -  диэтиламино- 
N 0  и стрептозотоцин, которые высвобождают N 0  в ответ на ульт­
рафиолетовое облучение, приводят к угнетению спонтанных и ок- 
ситоцинвызванных маточных сокращений, где амплитуда и сила ма­
точных сокращений была определена количественно. Исследования 
с диэтиламино (N0, концентрация до КН моль/л) показали, что это 
вещество достигает максимального уменьшения спонтанной маточ­
ной силы сокращений на 20%, по сравнению с уровнем до начала ро­
дов, когда данный препарат еще не применялся, и на 40% до примене­
ния этого вещества, по сравнению с уровнем в активную фазу родов.

Стрептозотоцин, который высвобождает NO в ответ на ультра­
фиолетовую радиацию, уменьшает амплитуду маточных сокращений
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на 50%, когда применяется в концентрации 10~3 м о л ь / л  (Lee, Chang, 
1995). Изучение как спонтанных, так и вызванных окситоцином 
маточных сокращений продемонстрировало, что NO-доноры могут 
уменьшать амплитуду и силу маточных сокращений. К сожалению, 
указанные выше соединения непригодны для применения в условиях 
in vivo. Norman и соавт. (1997) изучили эффекты двух NO-доноров, 
которые можно использовать in vivo, -  глицерил-тринитрат (GTN), 
нитропруссид натрия (SNP). Установлено, что глицерил-тринитрат 
уменьшал амплитуду маточных сокращений максимально на 40%, 
когда применялся в концентрации Ю"4 моль/л, а нитропруссид натрия 
уменьшал амплитуду сокращений на 53% в концентрации 10-4 моль/л. 
В то же время глицерил-тринитрат и нитропруссид натрия существен­
но отличались по воздействию на частоту маточных сокращений: 
применение глицерил-тринитрата вызвало уменьшение частоты ма­
точных сокращений на 30%, а использование нитропруссида натрия 
в той же концентрации (Ю“4 моль/л) привело к увеличению частоты 
маточных сокращений на 40%. Эти данные показывают, что NO-доно­
ры могут быть использованы в условиях клиники как токолитиче- 
ские агенты. Однако необходимы большие концентрации N 0  для 
существенного ингибирующего эффекта на маточные сокращения. 
Использование препаратов в клинике может быть ограничено из-за 
выраженной гипотензии при применении в указанных выше концент­
рациях в целостном организме (in vivo). Необходимы хорошо контро­
лируемые клинические исследования для определения эффективнос­
ти N 0  для терапии преждевременных родов.

Исследования in vivo. Предварительные исследования эффекта 
NO-доноров на сокращения миометрия in vivo были проведены лишь 
в последние годы. Так, Lees и соавт. (1994) применили пластырь с ни­
троглицерином (глицерил-тринитрат) при преждевременных родах 
в сроки беременности 22-33 нед. Депонит 10 пластырей (принимали 
no 10 мг трансдермально свыше 24 ч) прикладывали к брюшной стен­
ке, максимально 2 пластыря в 1-й час и затем еще 2 пластыря с ин­
тервалом 24 ч. Этот режим терапии применялся в 20 случаях из 13 
у беременных с преждевременными родами. Только одна из этих жен­
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щин родоразрешена преждевременно, но и в этом случае прежде­
временные роды были связаны с истмико-цервикальной недоста­
точностью. У остальных имело место нормальное прогрессирование 
беременности. Хотя данные результаты показывают, что применение 
глицерил-тринитрата может быть эффективным при лечении преж­
девременных родов, необходимы более обстоятельные исследования. 
Кроме того, Norman и соавт. (1997) изучили эффект NO-доноров 
in vivo на маточные сокращения, используя модель терапевтического 
аборта во II триместре. Влияние нитроглицерина на активность мио­
метрия было изучено объективным методом количественного измере­
ния маточной активности. Каждой беременной женщине предвари­
тельно назначали мифепристон (200 мг), который вызывал маточные 
сокращения. Маточная активность была измерена через внутрима- 
точный катетер в ед. Монтевидео. Для контроля применялся физио­
логический раствор и производилась 15-минутная инфузия нитрогли­
церина в дозе 20 мкг/мин/кг без существенного эффекта на маточные 
сокращения. Примененная доза нитроглицерина соответствовала дозе 
данного препарата при трансдермальном применении 2 пластырей, 
и каждый такой пластырь высвобождал 10 мг нитроглицерина в тече­
ние 24 ч.

Таким образом, можно заключить, что N 0 угнетает сокращения 
миометрия у человека. Исследования в условиях in vitro показывают, 
что NO-доноры могут быть с успехом использованы при лечении 
преждевременных родов, а исследования in vivo могут также обеспе­
чить прогресс этих доноров для применения в клинической практике. 
Если N 0  окажется эффективным токолитиком, то его использова­
ние способно значительно уменьшить неонатальную заболеваемость 
и смертность.

Нами (Абрамченко В. В., Щербина Л. А., Никитин С. В. и соавт., 
1998) разработаны новые подходы, а также определена роль N 0 и его 
донаторов в регуляции сократительной деятельности матки. Широ­
ко обсуждаются вопросы регуляции сократительной деятельности 
матки N 0. Систематизированы современные данные о состояниях 
и функциях нитроксидергической вазодилататорной системы у че­
ловека. Представлены собственные результаты лечения угрозы пре­
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рывания беременности нитроглицерином трансдермальной терапев­
тической системой «Deponit 5» (Schwarz Pharma, Германия).

5.2. NO И РОДОВАЯ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ

Преждевременные роды остаются одной из основных причин пе­
ринатальной заболеваемости и смертности. Механизмы возникнове­
ния и развития преждевременных родов еще недостаточно изучены. 
Имеются данные, что нарушения иммунных взаимоотношений мате­
ринского организма и плода могут приводить к досрочному преры­
ванию беременности. Наименее изученными являются макрофаги 
маточно-плацентарных тканей, количество которых возрастает при 
преждевременных родах. Известно, что плацентарные макрофаги яв­
ляются многофункциональными клетками. Они секретируют более 
100 цитокинов и синтезируют большое количество эффекторных мо­
лекул, таких как простагландины Е, и Е2, тромбоксаны А2 и В2, ре­
активные кислородные метаболиты, компоненты системы компле­
мента, NO, а также многие другие.

N 0 -  один из посредников в механизме гладкомышечной релак­
сации, основным продуцентом которого в пределах маточно-плацен­
тарных тканей являются макрофаги. В экспериментах на животных 
показано, что N 0 продуцируется тканями беременной матки, и умень­
шение его эндогенного синтеза является основой начала родов. На­
рушение регуляции синтеза и секреции указанных факторов может 
играть значительную роль в патогенезе преждевременного прерыва­
ния беременности.

Нами была изучена NO-синтазная активность в тканях плаценты 
при преждевременных и срочных родах, а также ее связь с развитием 
родовой деятельности, была разработана схема и оценена эффектив­
ность применения донаторов N 0 при угрожающем преждевремен­
ном прерывании беременности под контролем наружного кардиото- 
кографического исследования.

С целью изучения активности NO-синтазы в тканях плаценты 
проведено гистохимическое исследование 230 срезов из 38 плацент. 
Степень активности NO-синтазы оценивали по интенсивности окра­
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шивания полученных срезов. При слабой степени окрашивания пре­
парата говорили о низкой активности фермента в ткани плаценты. 
При средней степени окрашивания активность характеризовали как 
умеренную. И, наконец, наиболее интенсивную окраску срезов рас­
ценивали как высокую степень активности NO-синтазы. Было выяв­
лено, что гранулы НСТ-формазана, придающие окраску, на основании 
чего характеризовали НАДФ-диафоразную активность, в основном 
концентрируются в клетках трофобласта, по ходу эндотелиальной 
выстилки сосудов плаценты и реже -  в пределах децидуальной ткани.

При изучении активности NO-синтазы в тканях плаценты при 
различных сроках беременности было выявлено, что количество 
участков с низкой активностью нитроксид-синтазы прогрессивно 
уменьшается к сроку доношенной беременности как в центральной 
зоне, так на периферии. При этом количество фрагментов со средней 
и высокой активностью фермента постепенно увеличивается к этому 
же сроку, достигая максимального преобладания над фрагментами 
с низкой активностью в 38-39 нед. во всех отделах плаценты. При 
сроках 40-41 нед. беременности активность фермента вновь несколь­
ко снижается таким образом, что в центральной зоне число участни­
ков с различной степенью активности (низкая, средняя и высокая) 
распределяется в равном соотношении, а в периферических отделах 
преобладают фрагменты с умеренной интенсивностью окрашивания, 
практически в 2 раза превышая содержание участков с низкой и вы­
сокой активностью. Интересно отметить, что высокая интенсивность 
окрашивания срезов ткани отмечается в центральных отделах пла­
центы только при доношенной беременности и несколько раньше -  
в периферических.

Таким образом, по мере прогрессирования беременности наблю­
дается возрастание активности NO-синтазы вплоть до 38-39 нед. гес­
тации с некоторым снижением изучаемого показателя в сроки 40- 
41 нед.

Исследование активности NO-синтазы при различных исходах 
беременности показало, что плаценты, полученные после планово­
го кесарева сечения при доношенном сроке беременности, характе­
ризовались преобладанием высокой активности фермента. В цент­
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ральном отделе определялась более чем в половине случаев высо­
кая интенсивность окрашивания срезов плаценты, а в периферичес­
ком -  чуть менее чем в половине случаев, в то время как количество 
участков с низкой активностью было значительно меньшим -  всего 
около 10%.

В плацентах, полученных после нормальных срочных родов, в по­
давляющем большинстве наблюдений была выявлена умеренная ак­
тивность NO-синтазы (соответственно каждый 2-й фрагмент из цент­
ральной зоны плаценты и каждые 4 из 5 из периферической). Тогда 
как участки с высокой интенсивностью окрашивания обнаруживались 
значительно реже (в центре -  в 1 из 10 случаев, на периферии -  в 1 
из 20). Интересно, что в центральной зоне количество участков с низ­
кой активностью фермента было в 3 раза больше, чем в перифери­
ческой.

В плацентах женщин, подвергшихся абдоминальному родораз- 
решению при сроках гестации до 37 нед., отмечалась крайне малая 
частота участков с высокой интенсивностью окрашивания (в цент­
ральной зоне таких участков не было, а на периферии -  всего 2%). 
При этом количество участков со средней и низкой степенями актив­
ности фермента распределялось приблизительно поровну в обоих 
отделах плаценты.

В плацентах после спонтанных преждевременных родов преобла­
дала низкая активность NO-синтазы: как в центре, так и на периферии 
участки со слабым окрашиванием отмечались в 3 из 4 наблюдений. 
Умеренная активность NO-синтазы в этой группе встречалась менее 
чем в V3 всех случаев, а фрагментов с высокой активностью прак­
тически не было (лишь в периферических отделах около 3%).

Таким образом, при преждевременных родах отмечено резкое 
снижение активности NO-синтазы в тканях плаценты, по сравнению 
со срочными родами. Более того, полученные результаты убедительно 
показывают, что развитие родовой деятельности характеризуется зна­
чительными изменениями в активности исследуемого фермента. 
Как при недоношенной, так и при доношенной беременности, завер­
шившейся спонтанными родами через естественные родовые пути, 
активность NO-синтазы в плацентарной ткани была меньшей, по
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сравнению с аналогичным показателем, полученным при исследова­
нии плацент женщин, не вступивших в роды. Следует отметить, что 
изменение активности фермента, по всей вероятности, начинается 
с центральных отделов плаценты, где снижение выражено в боль­
шей степени, чем на периферии.

С целью лечения угрозы преждевременного прерывания беремен­
ности применяли трансдермальную терапевтическую систему (ТТС) 
«Deponit» (Shwarz Pharma, Германия). «Deponit» представляет со­
бой лекарственную форму, содержащую 32 или 16 мг глицеролтри- 
нитрата, и является препаратом пролонгированного действия, из 
которого нитроглицерин постепенно высвобождается в кровоток 
в течение 24 ч с постоянной скоростью 10 мг/сут и 5 мг/сут соответ­
ственно.

Препарат наклеивали на кожу живота на 24 ч, после чего удаляли 
и наклеивали следующий пластырь на другой участок кожи. Выбор 
первоначальной дозы зависел от степени выраженности угрозы и ис­
ходного уровня систолического артериального давления пациентки. 
При недостаточном эффекте (по данным наружной кардиотокогра- 
фии) через 1 ч после аппликации первого пластыря на кожу живота 
наклеивали второй. Максимальная первоначальная доза препарата 
была индивидуальна и доходила до 20 мг/сут.

Были обследованы 74 пациентки, течение беременности у кото­
рых осложнилось угрозой преждевременного прерывания в сроки 20- 
36 нед. гестации, в связи с чем им была назначена сохраняющая тера­
пия. 34 пациентки с целью пролонгирования беременности получали 
лечение с применением пластыря «Deponit». Из них у 19 проводилась 
монотерапия этим препаратом (1-я основная группа), у 15 «Deponit» 
назначали на фоне комплексной терапии (2-я основная группа). Груп­
пу сравнения составили 40 пациенток, получавших традиционное 
комплексное лечение угрожающего преждевременного прерывания 
беременности.

О степени выраженности угрозы прерывания судили по субъек­
тивным жалобам беременным, данным наружного и внутреннего 
акушерского исследования, результатам ультразвукового исследова­
ния, наружной кардиотокографии.
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Жалобы на тянущие боли внизу живота предъявляли почти все 
пациентки 1-й основной группы, 3 из 4 беременных 2-й основной 
группы и 4 из 5 женщин группы сравнения. В то время как напряже­
ния матки в 7 раз чаще беспокоили беременных, которым в дальней­
шем был назначен «Deponit», чем пациенток в группе сравнения.

У всех пациенток, получивших впоследствии терапию «Deponit», 
и '/6 части беременных группы сравнения отмечалась повышенная 
возбудимость матки. По данным наружной кардиотокографии, повы­
шенную маточную активность удалось зарегистрировать в 3/4 случаев 
угрозы в 1-й основной группе, чуть меньше, в половине наблюде­
ний, во 2-й группе и лишь у V- части пациенток в группе сравнения. 
При этом в 1-й группе помимо напряжения матки, которое имело 
место во всех группах, у каждой 10-й пациентки регистрировались 
схватки.

Учитывая разную степень выраженности угрозы и уровень исход­
ного артериального давления, пациентки получали различные дози­
ровки препарата. Из 34 женщин курс «Deponit-5» получили 38%, 
«Deponit-10» -  29% беременных; в 32% случаев терапию начинали 
с дозы 5 мг/сут, однако в последующем, ввиду недостаточной эф­
фективности выбранной дозировки, лечение было продолжено плас­
тырем «Deponit-10». Таким образом, в 1-й основной группе приблизи­
тельно равное количество беременных получили курс «Deponit-5», 
«Deponit-10» и сочетание обеих дозировок. Во 2-й основной груп­
пе 2 из 5 беременных получили лечение «Deponit-5», каждая 3-я паци­
ентка получила терапию «Deponit-10», у каждой 4-й курс был начат 
с меньшей дозы с последующим переводом на более высокую.

Во 2-й основной группе «Deponit» был назначен на фоне ком­
плексной терапии, в состав которой входили у */5 части пациенток 
метацин и блокаторы кальциевых каналов, у */4 — ß-адреномимети- 
ки и у 2/5 -  сернокислая магнезия.

В группе сравнения беременные получали традиционные схемы 
сохраняющей терапии. При этом наиболее часто применялась серно­
кислая магнезия. 2/3 из них были назначены витамин Е, метацин 
и блокаторы кальциевых каналов.
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Средняя продолжительность одного курса терапии «Deponit» со­
ставила 10 дней. В зависимости от клинической ситуации обследо­
ванным назначалось 1-7 курсов лечения с перерывами между ними
1-10 дней.

Эффективность терапии оценивалась по изменению характера 
предъявляемых жалоб и объективного статуса пациенток. Уменьше­
ние или полное исчезновение тянущих болей в нижних отделах жи­
вота в 1-й основной группе происходило на 3-й день курса тера­
пии, во 2-й основной группе -  на 6-й день, в группе сравнения -  на 
7-й день (р < 0,001, при сравнении с 1-й основной группой). Нормали­
зация тонуса матки наступала в 1-й основной группе в среднем на 
4-й день от начала лечения, во 2-й основной группе -  на 6-й день, 
в группе сравнения -  на 5-й день. По данным наружной кардиото- 
кографии, в 1 -й основной группе нормализация маточной активно­
сти наблюдалась почти на 2 дня раньше, чем в 2 других группах (р < 
< 0,05).

При анализе кардиотокограмм было отмечено, что снижение ма­
точной активности на фоне терапии «Deponit» наступало в среднем 
через 40 мин. от момента аппликации первого пластыря. Эти изме­
нения выражались как в уменьшении амплитуды, так и в урежении 
маточных сокращений.

Средние сроки гестации к моменту начала лечения составляли 
32 нед. в 1-й основной группе, во 2-й основной группе -  29 нед., 
в группе сравнения -  32,5 нед. Роды у пациенток описываемых групп 
произошли в сроки 39, 37 и 36,5 нед. соответственно.

Основной целью сохраняющей терапии является снижение час­
тоты преждевременных родов. В основных группах практически 90% 
беременных родоразрешились в срок. Преждевременных родов в 1-й 
и 2-й группах было в 3 раза меньше, чем в группе сравнения.

Во всех 3 группах у большей части пациенток роды произошли 
через естественные родовые пути (в 1 -й основной группе -  у 84%, 
во 2-й основной группе -  у 66%, в группе сравнения -  у 75% жен­
щин).

Частота абдоминального родоразрешения была наибольшей во
2-й основной группе. При этом в 1 -й основной группе частота кеса­
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рева сечения была в 1,5 раза меньше, чем в группе сравнения. Общая 
продолжительность родов была наименьшей во 2-й основной группе.

Во всех группах была выявлена высокая частота несвоевремен­
ного излития околоплодных вод. Преждевременное излитие наибо­
лее часто отмечено в группе сравнения -  почти у половины обследо­
ванных. Следует отметить, что в случае применения «Deponit» часто­
та преждевременного отхождения околоплодных вод была в 2 раза 
ниже, чем в группе сравнения. Из других осложнений наиболее ча­
сто отмечены быстрые роды: в 1-й основной группе — у '/5 части па­
циенток.

Таким образом, полученные нами результаты гистохимического 
исследования являются патогенетическим обоснованием примене­
ния донаторов N 0  в терапии угрозы преждевременного прерывания 
беременности. Препарат нитроглицерина «Deponit» может быть ре­
комендован как новое эффективное средство лечения угрожающих 
преждевременных родов.

Для регуляции сократительной деятельности матки у беременных 
с патологическим прелиминарным периодом авторы успешно приме­
нили сублингвальную аппликацию аэрозоля нитролингвал (G. Pohl- 
Boskamp GmbH&Co, Германия), с пролонгированием эффекта от 
нитратов системой «Deponit-5». По данным кардиотокографии, уже 
в течение первых 5 мин после аппликации аэрозоля маточные со­
кращения приобретали более редкий характер, отчетливо снизилась 
их продолжительность и интенсивность. Влияя на пост- и предна- 
грузку, снижая сосудистую резистентность в системе спиральных 
артерий, периферические вазодилататоры приводят, по данным доп- 
плерометрии, к увеличению интенсивности плацентарного кровооб­
ращения. Это важно отметить в плане анте- и интранатальной охраны 
плода и новорожденного. Показаны преимущества донаторов (доно­
ров) N 0  в акушерстве.

На основании исследования in vivo с измерением системного кро­
вяного давления и диаметра базиллярных артерий было выявлено, 
что нитроксидергическая вазодилататорная система в маточных ар­
териях играет важную роль в маточной циркуляции в связи с изме­
нениями функции миометрия. Мы полагаем правомочным предпо­
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ложить, что действие прогестерона опосредовано через синтез N 0  
в матке, что подтверждается возрастанием релаксирующего эффек­
та L-аргинина в матке в ходе беременности и понижением в родах. 
Один прогестерон, по-видимому, не способен повышать синтез N 0 
и цГМФ, а для реализации его функции необходим предшествую­
щий прием эстрогенов, что должно быть связано с эстрогенной сти­
муляцией рецепторов к прогестерону. Вероятно, увеличение уровня 
эстрогенов или эстроген-прогестеронового соотношения является 
причиной подавления синтеза NO и цГМФ и ведет к устранению 
ингибирующего влияния N 0 и цГМФ на сократимость матки, а также 
инициирует родовую деятельность. Это может быть одним из важней­
ших механизмов, посредством которого половые гормоны воздейст­
вуют на родовую деятельность.

Известно, что связанная с беременностью активация синтеза N 0 
может быть также опосредована цитокинами (Marietta et al., 1988; 
Stuehr et al., 1991; Thiemermann, Vane, 1990). В рандомизированном 
контролируемом исследовании была проведена сравнительная оценка 
внутривенного введения нитроглицерина и MgS04 при лечении преж­
девременных родов в качестве острого токолиза (El-Sayed et al., 1999). 
При этом авторы применяли высокие дозы как нитроглицерина 
(100 мкг в виде болюса внутривенно), так и MgS04 (внутривенно
4 мг MgS04 в болюсной форме и далее по 2-4 г/ч). Нитроглицерин 
после болюсной формы далее применялся в дозах 1-10 мкг/кг/мин 
в течение 12 ч для достижения эффективного токолиза. При этом ус­
пешный токолиз нитроглицерином был достигнут у 6 из 16 беремен­
ных и MgS04 -  у 11 из 14 беременных (37,5 против 78,6%, р = 0,033).

Неудачи токолиза при применении нитроглицерина авторы свя­
зывают с наличием маточных сокращений (2 за 10 мин), структурны­
ми изменениями шейки матки и дородовым излитием околоплодных 
вод у 5 из 16 беременных против 2 из 14 беременных, получавших 
MgSO^

Гемодинамические изменения у матери были более выражены 
при использовании нитроглицерина. 25% беременных имели гипотен­
зию, требующую соответствующей терапии. Таким образом, по дан­
ным El-Sayed и соавт. (1999), отсутствие эффекта при токолизе нит­
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роглицерином было более выражено, чем при использовании MgS04. 
Частое развитие гипотензии (25%) ограничивает использование нит­
роглицерина при внутривенном его введении для острого токолиза 
при преждевременных родах. Использование авторами максимальной 
дозы (до 10 мкг/кг/мин) при токолизе преждевременных родов бази­
ровалось на данных экспериментальных исследований М. Rosen, 
которые необходимы для релаксации матки при производстве ин­
вазивных методов на плоде. Токолиз MgS04 дает положительный 
терапевтический эффект у 38-93% (Cotton etal., 1984; Сох etal., 
1990; Glock, Morales, 1993; Абрамченко В. В., Гуськова Н. А., 1984). 
Хотя общая частота побочных эффектов при применении MgS04 
была больше, чем при использовании нитроглицерина, однако из­
менения гемодинамики у матери были сильнее у матерей, получав­
ших нитроглицерин. Кроме того, NO-образование в матке, вероят­
но, контролируется нервными импульсами, стимулируется гипоксией 
и увеличением кровотока (Stuehr et al., 1991; Sidney et al., 1994).

Если представленная точка зрения верна, то становится реальной 
возможность фармакологического воздействия на дистальный отдел 
системы регуляции сократительной деятельности матки посредст­
вом назначения донаторов N0.

В 1881 году F. Barnes, пожалуй, одним из первых успешно приме­
нил ингаляционно амилнитрит в акушерстве с целью снижения ма­
точного тонуса у пациентки с ущемлением плаценты, вызванным 
несвоевременным введением для профилактики кровотечения препа­
рата спорыньи. Из нитратов нитроглицерин -  единственный, исполь­
зуемый для внутривенного введения. Повышенный интерес к нему 
в настоящее время объясняется, в первую очередь, быстротой начала 
действия и возможностью легкого устранения побочных эффектов.

Campbell (1996), рассматривая клинические аспекты преждевре­
менных родов, в частности диагностику, ведение и токолиз, указы­
вает, что преждевременные роды остаются существенной проблемой 
современного акушерства. Любое профилактическое лечение может 
оказать выраженный эффект на неонатальные исходы; в 23-26 нед. 
беременности, например, шансы у ребенка выжить повышаются на 
2% в день. В то же время очень мало известно о патогенезе срочных
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и преждевременных родов. Несколько факторов может быть вовле­
чено в патогенез преждевременных родов, включая инфекцию гени­
тального тракта, материнский и плодовый стресс и децидуальные 
кровотечения. Наши возможности диагностики преждевременных 
родов остаются крайне недостаточными, и примерно 30-70% бере­
менных с диагнозом преждевременных родов не имели преждевре­
менных родов. Предлагаются различные методы балльной оценки 
преждевременных родов, мониторинг маточной активности, неко­
торые биохимические маркеры (плодовый фибронектин в особен­
ности) и ультразвуковое исследование состояния шейки матки.

В терапии преждевременных родов используется применение 
антибиотиков и различного рода токолитиков. Несколько рандоми­
зированных контролируемых исследований по применению анти­
биотиков при преждевременных родах показали довольно противоре­
чивые данные частоты срочных родов, и ни в одном из исследований, 
однако, не выявлено существенного снижения перинатальной забо­
леваемости и смертности. В Англии и Европе такие ß-агонисты, как 
ритодрин, наиболее широко используются для токолиза. Недавние 
исследования, проведенные у 708 беременных в Канаде, продемонст­
рировали снижение количества преждевременных родов лишь в пер­
вые 24-48 ч терапии. Однако не было выявлено снижения неонаталь­
ной заболеваемости и смертности в метаанализе 16 контролируемых 
исследований. Кроме того, ß-адреномиметики имеют существенные 
побочные эффекты у матери. Имеются сообщения о смерти матерей 
от отека легких. В США использование нестероидных противовос­
палительных средств, в частности индометацина, остается широко 
распространенным, демонстрируя эффективность этой терапии, но их 
использование связано с существенными плодовыми и неонатальны­
ми побочными эффектами. Кроме того, применяют MgS04, антагони­
сты Са и аналог окситоцина -  атосибан (atosiban). Таким образом, 
преждевременные роды нуждаются в более глубоком понимании 
механизмов, лежащих в их основе, эффективные методы диагностики 
и лечения требуется еще разработать. Доноры N0, такие как глице- 
рил-тринитрат, могут оказаться очень существенными соединениями 
для применения при терапии преждевременных родов.
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В 1996 году мы (Абрамченко В. В., Щербина JI. А., Никитин С. В., 
Никитин А. В., 1997) провели аналогичное исследование, в которое 
были включены 9 беременных с угрозой прерывания беременности 
на различных сроках (22-30 нед.). Беременность у 4 из них сопро­
вождалась гестозом в сочетании с вегетососудистой дистонией по 
гипертоническому типу, с максимальным повышением систоличес­
кого АД до 135-145 мм рт. ст. У одной беременность была осложне­
на миокардитическим кардиосклерозом и недостаточностью кро­
вообращения I ст., у другой протекала на фоне ревматизма в неак­
тивной фазе с комбинированным митральным пороком в стадии 
умеренной декомпенсации, вызванной беременностью, с недоста­
точностью кровообращения На ст., что само по себе являлось пока­
занием для назначения нитратов. В качестве донатора N 0  исполь­
зовался нитроглицерин трансдермальной терапевтической системы 
«Deponit-5». Система накладывалась 1 раз в сутки на здоровый, чис­
тый, сухой участок кожи внутренней поверхности бедра. Начальная 
доза составляла 0,025 г. Повторная аппликация на тот же участок 
кожи не производилась. В качестве пробы на переносимость при­
менялся нитроглицерин 0,0005 г в половинной дозе под язык. При от­
сутствии побочных эффектов (в виде тошноты, рвоты, артериальной 
гипотонии) переходили на назначение терапевтической дозы транс- 
дермально. В результате в 8 случаях было достигнуто эффективное 
подавление сократительной деятельности матки и пролонгирование 
беременности (в среднем на 43 дня); у беременной с комбиниро­
ванным митральным пороком и недостаточностью кровообраще­
ния Па ст. роды закончились операцией наложения выходных аку­
шерских щипцов ввиду основного заболевания, продолжительность 
родов составила 6 ч 15 мин; в одном случае роды были преждевре­
менными, на 36-й нед. беременности, с преждевременным излитием 
околоплодных вод и первичной слабостью родовой деятельности, 
что потребовало применения родостимулирующей терапии с вну­
тривенным капельным введением окситоцина (продолжительность 
родов 12 ч 45 мин). Роды произошли на фоне продолжающегося ис­
пользования «Deponit-5». В остальных случаях роды протекали без
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особенностей. Все рожденные дети в хорошем состоянии. Послеро­
довый период без осложнений.

В. А. Кулавский, Т. И. Огий (1966) использовали у 43 беременных 
в сроки 32-33 нед. беременности нитраты с целью коррекции нару­
шений маточно-плацентарного и фетоплацентарного кровообращения 
при митральных пороках сердца у беременных. Авторы применяли 
изосорбида динитрата (нитросорбид) 10 мг. Возможно использова­
ние нитратов в лечении плацентарной недостаточности у данных 
больных.

С целью регуляции родовой деятельности у беременных с пато­
логическим прелиминарным периодом нами применялась сублинг­
вальная аппликация аэрозоля нитролингвал, с пролонгированием эф­
фекта от нитратов системой «Deponit-5». Оценка эффективности про­
водилась методом кардиотокографии. По данным КТГ, уже в течение 
первых 5 мин после использования аппликации аэрозоля маточные 
сокращения приобретали более редкий характер, отчетливо снизилась 
их интенсивность и продолжительность. Препараты нитроглицерина 
в этих случаях, влияя на постнагрузку как периферические вазоди- 
лататоры, уменьшают и преднагрузку, за счет миотропного действия 
нитратов. Снижение сосудистой резистентности в системе спираль­
ных артерий приводит к возрастанию интенсивности плацентарно­
го кровообращения. Это обстоятельство особенно важно отметить 
в плане анте- и интранатальной охраны плода и новорожденно­
го. A. Wessen и соавт. (1995) описали случай релаксации матки при 
внутривенном введении нитроглицерина. Повторнобеременная двой­
ней (26 лет) поступила в клинику с преждевременными родами на 
25-й нед. беременности. После рождения первого плода отмеча­
лась стойкая брадикардия второго плода (частота сердцебиений -  
50 уд/мин). Попытка извлечения плода за тазовый конец привела 
к стойкому маточному спазму. Состояние плода продолжало ухуд­
шаться. В этом критическом положении с целью маточной релаксации 
использовался нитроглицерин (100 + 50 мкг препарата было введено 
внутривенно в течение 45 с). После незамедлительной маточной ре­
лаксации роды завершены экстракцией плода. Масса новорожден­
ного -  835 г. Для интенсивного лечения ребенок переведен в педиа­
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трическую клинику (выписан домой через 2 месяца, масса ребенка 
через 3 месяца -  3745 г). После введения нитроглицерина у роженицы 
отмечалось снижение артериального давления, в связи с чем внут­
ривенно введено 10 мг эфедрина, раствор Рингера. Послеродовый 
период протекал без особенностей.

N 0 может быть ответственным за под держание сохранения маточ­
ного покоя во время беременности, а применение NO-доноров бы­
вает потенциально значимым при терапии преждевременных родов. 
Как известно, N 0 спорадически используется в акушерстве свыше 
100 лет для релаксации матки, например с целью удаления задер­
жавшейся плаценты, экстракции плода за тазовый конец, при на­
ружном профилактическом повороте и в случае извлечения головки 
плода при операции кесарева сечения. Повышающийся объем науч­
ных знаний позволяет сделать заключение о том, что N 0 может играть 
важную роль в релаксации матки, NO-доноры, как было показано 
в экспериментах на рожающих овцах и обезьянах, могут угнетать 
маточные сокращения. Кроме того, у беременных крыс и кроликов 
активность NO-синтазы миометрия снижается к сроку окончания 
беременности. Продемонстрировано также наличие в миометрии 
человека биохимического пути -  Ь-аргинин-ЫО-цГМФ, а NO-доно­
ры могут оказывать релаксирующий эффект на полоски миометрия 
человека in vitro. Black (1996) использовал аппликации трансдер- 
мального глицерил тринитрата вначале у 13 беременных, а к момен­
ту публикации этой работы -  у 30 беременных женщин. Среднее 
пролонгирование беременности составило в группе с нитроглице­
рином 46 дней, а в группе контроля -  27 дней.

В настоящее время автором проводится мультицеитровое про­
спективное рандомизированное контролируемое исследование. В од­
ной части исследования сравнивается нитроглицерин с обычной тера­
пией, т. е. внутривенным введением ритодрина, а в другой части 
сравниваются различные дозы нитроглицерина и плацебо. Пред­
варительные данные указывают на эффективность трансдермаль- 
ного применения нитроглицерина в пролонгировании беременно­
сти при преждевременных родах и целом плодном пузыре. Таким 
образом, применение нитроглицерина является простым методом
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и хорошо переносимым матерью с небольшим количеством по­
бочных эффектов.

Хотя пролонгирование беременности представляется очень важ­
ным, одновременно показано улучшение показателей перинатальной 
заболеваемости и смертности. Black (1996) планирует провести муль- 
тицентровое рандомизированное контролируемое исследование, 
включающее 3600 беременных женщин. Первичные исходы показы­
вают эффективность нитроглицерина в профилактике главных неона­
тальных осложнений недоношенности -  неонатальной смерти и хро­
нических заболеваний легких. Изучение в эксперименте на бере­
менных овцах кардиореспираторных эффектов нитроглицерина при 
почти доношенной беременности (128-130-й день беременности; 
срок родов -  145-й день) показало, что внутривенная инфузия нитро­
глицерина свыше 30 мин матери в дозах: 1, 5,2, 5, 5, 0 и 10 мкг/кг/мин 
не выявила изменений со стороны кислотно-основного состояния, га­
зов крови, пупочного кровотока, АД, ЧСС. Таким образом, нитрогли­
церин в токолитических дозах не оказывает неблагоприятного влия­
ния на организм матери и плода (Bootstaylor и соавт., 1994).

В работе Lees и соавт. (1994) были представлены результаты ис­
следования 13 женщин с угрозой преждевременных родов (23-33 нед. 
беременности), которые получали с целью сохранения беременности 
трансдермально «Deponit 10» (Schwarz Pharma, Molheim, Германия), 
содержащий 10 мг нитроглицерина. Пластырь накладывался на пе­
реднюю стенку живота на 24 ч. Если маточная активность сохраня­
лась в течение часа (2 и более сокращений за 10 мин, регистрируемых 
методом кардиотокографии), то дополнительно использовалась еще 
одна пластина пластыря, и они заменялись через 24 ч. Лечение про­
должалось до исчезновения клинических проявлений угрозы преры­
вания беременности, что обычно составляло 24—48 ч. Лишь в 1 случае 
беременная двойней получала «Deponit» 7 дней. Пролонгирование 
было достигнуто в среднем на 34 дня (максимально до 87 дней). Эти 
данные чрезвычайно важны, ибо, по информации Veen и соавт. (1991), 
проводилось наблюдение за развитием 1332 детей, рожденных в Ни­
дерландах, начиная с 1983 года (меньше 32 нед. беременности и/или 
с массой при рождении меньше 1500 г). Из них 966 детей наблюдали
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в течение 5 лет, и 13% из них имели нарушение дееспособности, 
14% имели умственные и физические отклонения с нарушением 
нейромоторной функции, ментального развития. Частота этих ос­
ложнений бывает меньше в 1 -й и 2-й год развития, чем через 5 лет 
(10%), лечение оказалось благоприятным у 7% детей.

В 2 обстоятельных исследованиях Lutz и соавт. (1994) и Jaekle 
и соавт. (1994) были изучены метаболиты N 0 и их связь с осложне­
ниями при недоношенной беременности. В настоящее время доказа­
но, что бактериальная инфекция в амниотической жидкости играет 
существенную роль в преждевременных родах и дородовом изли- 
тии околоплодных вод. Lutz и соавт. (1994) показали, то синтез N 0 
и его метаболитов (нитритов и нитратов) повышен при инфекции. 
Кроме того, оценка концентраций в плазме крови и в моче нитритов 
и нитратов повышается у беременных с преждевременными родами 
или преждевременными родами в сочетании с дородовым излитием 
околоплодных вод. У 25 беременных в 24-35 нед. собирали анализы 
крови и мочи с угрозой прерывания беременности и в контроле. Уста­
новлено, что нитраты в крови и моче были уменьшены по отноше­
нию к нитритам. При этом концентрация нитратов в моче была суще­
ственно выше только при преждевременных родах, по сравнению 
с контролем (1,29 ± 0,24 мм/мг креатинина против 0,67 ± 0,05 мм/мг 
креатинина, р < 0,02). В плазме крови нитраты были существенно 
выше у женщин с преждевременными родами и дородовым изли­
тием околоплодных вод, по сравнению с контролем (40,0 ±1,5 мм; 
56,0 ± 13,5 мм; 12,6 ± 1,2 мм соответственно, р < 0,01).

При этом уровни нитратов в моче и плазме крови не коррелируют- 
ся, особенно ко времени наступления родовой деятельности (р > 0,2).

Существенно отметить, что наличие бактериальной инфекции, 
по данным клинико-лабораторных исследований, не было связано 
с высоким уровнем нитратов. Таким образом, при преждевремен­
ных родах и дородовом излитии околоплодных вод концентрация 
нитратов в крови и моче повышается, но, в противоположность содер­
жанию интерлейкинов или других цитокинов, это повышение уров­
ня нитратов не является маркером преждевременных родов.
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Эти же авторы (Jaekle et al., 1994) также показали, что повыше­
ние уровня нитратов в крови и моче может предполагать наличие 
субклинической инфекции. Преждевременные роды и дородовое из- 
литие околоплодных вод -  2 наиболее частых причины низкой массы 
детей при рождении. Макрофаги и нейтрофилы активируются ин­
фекцией, и это связано с образованием как цитокинов, так и N 0 
(Hibbs et al., 1990). Однако не только освобождение цитокинов в ответ 
на инфекцию имеет место, но и концентрация цитокинов также по­
вышается во время преждевременных родов и дородового излития 
вод в амниотической жидкости (Romero et al., 1992). Другой про­
дукт в ответ на инфекцию N 0 разрушается до нитритов и нитратов 
в течение 6-10 с (Green et al., 1981). В присутствии оксигемоглобина 
в крови N 0 непрерывно превращается в нитраты (Green et al., 1982). 
N 0  сохраняется также в макрофагах (Lancaster, 1992; Snyder, Bredt, 
1992). В норме эндогенное образование нитратов из N 0  составля­
ет 700 ммоль/день, и нитраты главным образом выделяются за счет 
экскреции, а остальное -  как источник питания (Green et al., 1981). 
При этом образование нитратов повышается при инфекции в 4 раза 
(Green etal., 1981). Средний уровень нитратов в моче был 0,88 ± 
± 0,09 ммоль/мг креатинина с дородовым излитием вод и преж­
девременными родами; 1,23 ± 0,22 ммоль/мг креатинина при преж­
девременных родах; 0,75 ± 0,07 ммоль/мг креатинина с дородовым 
излитием вод в сочетании с маточными сокращениями и 0,67 ± 
± 0,05 ммоль/мг креатинина в контроле.

Таким образом, только преждевременные роды имели более высо­
кие концентрации нитратов, чем в контроле. В плазме крови концент­
рация нитратов была существенно выше при дородовом излитии око­
лоплодных вод, преждевременных родах, а также при дородовом из­
литии вод в сочетании с маточными сокращениями, т. е. была выше 
в плазме крови при преждевременных родах, чем в контроле (52,47 ± 
± 10,11 ммоль/л против 16,29 ± 2,89 ммоль/л, р < 0,05). В моче кон­
центрация нитратов также повышается, но не существенным образом. 
Гипотетический механизм этого повышения представляется следу­
ющим образом: бактериальная инфекция вызывает активацию макро­
фагов в клетках, в очагах иммунного ответа образуются цитокины,
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типа интерлейкина-1, ИЛ-6, НФО, а также повышается синтез цито- 
токсического-цитостатического агента -  N0. Действие N 0 также при­
водит и к релаксации гладких мышц, его вазодилатирующий эффект 
опосредуется через вторичный мессенджер -  цГМФ.

Таким образом, механизм действия ряда нитратов (гидралазина 
и нитроглицерина), а также нитропруссида натрия одинаков. Данные 
лекарственные средства повышают содержание N 0, который акти­
вирует гуанилатциклазу. Гуанилатциклаза -  фермент, обеспечиваю­
щий синтез циклического гуанозин-3,5-монофосфата (цГМФ). Фос- 
форилирование ряда белков, в том числе участвующих в регуляции 
фракции свободного внутриклеточного Са и сокращения гладких 
мышц, контролируется цГМФ.

Применение нитроглицерина и нитропруссида натрия при преж­
девременных родах -  чрезвычайно важный аспект дальнейшего сни­
жения неонатальной смертности и заболевания. Широко применяе­
мый MgS04 в качестве токолитика при преждевременных родах (до 
34 нед. беременности), по современным даным (Nelson, Grether, 1995; 
Mittendorf etal., 1997, 1998; Bennett, Edwards, 1997), не оказывает 
токолитического эффекта, и, самое главное, повышает в США абсо­
лютное количество мертворождений -  около 4800 детей каждый год 
(Mittendorf et al., 1998). Возможно, применение M gS04 до 34 нед. 
беременности должно быть ограничено только тяжелыми формами 
гестоза (преэклампсии и эклампсии), где цена жизни матери, несо­
мненно, выше цены жизни недоношенного ребенка.

Для акушерской анестезиологии представляется интересной рабо­
та Galley Webster (1996), в которой показано, что уровень нейрональ­
ной NO-синтазы и ее активность снижаются при внутривенном введе­
нии анестетиков. Авторы в эксперименте на крысах исследовали ак­
тивность нейрональной NO-синтазы. При этом энзимная активность 
установлена в присутствии тиопентала в дозах 0,01, 0,1 и 1,00 мм, 
а также кетамина, этомидата (etomidate), мидозалама (midazolam) 
и фенитоина. Все анестетики приводили к достоверному снижению 
активности N 0. В то же время фенитоин не оказывал эффекта на эн­
зимную активность.
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5.2. NO u родовая деятельность 101

Имеются единичные работы, в которых показано, что внутривен­
ное введение анестетиков существенно влияет на активность NOS, 
а фенитоин не оказывает подобного влияния (Eskinder et al., 1992; 
Uggeri et al., 1992; Stone et al., 1989; Blaise et al., 1994). Кроме того, 
снижается уровень N 0  и цГМФ (Terasako et al., 1994, Galley et al., 
1995). В отношении ингаляционных анестетиков Tobin и соавт. (1994) 
показали, что галотан и изофлюран уменьшают в мозгу крыс актив­
ность NOS, а, по данным Rengasamy и соавт. (1995), ингаляцион­
ные анестетики не изменяют активности NO-синтазы.

В заключение позволим себе утверждение, что использование эф­
фектов опосредованной активации цитозольной гуанилатциклазы 
в акушерстве (для лечения угрозы прерывания беременности, гес- 
тоза, патологического прелиминарного периода и др.), несомненно, 
будет не менее эффективно, чем традиционная терапия. Гораздо мень­
ший риск развития побочных эффектов от применения и узкий круг 
противопоказаний позволит шире использовать эти препараты у бере­
менных с экстрагенитальной патологией, с аномалиями родовой дея­
тельности, для подготовки беременных к родам, для лечения гипо­
ксии плода и снижения неонатальной заболеваемости и смертности 
(Абрамченко В. В. и соавт., 1998).
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ГЛАВА 6. СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ 
ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОЙ 
И ХРОНИЧЕСКОЙ 
ГИПОКСИИ ПЛОДА

Одно из первых мест среди причин перинатальной заболеваемос­
ти и смертности занимают гипоксические состояния плода и ново­
рожденного. Недостаточная терапия гипоксии плода приводит к тому, 
что в настоящее время нет снижения перинатальной смертности. Ги­
поксия плода может быть острой и хронической.

6.1. ЛЕЧЕНИЕ ГИПОКСИИ ПЛОДА ИНФУЗИЯМИ 
РАСТВОРА 5% ГЛЮКОЗЫ

Глюкоза легко проникает через плаценту от матери к плоду, прямо 
пропорционально ее концентрации в материнской крови. В настоя­
щее время применение растворов глюкозы в целях профилактики 
и лечения гипоксии плода является вполне обоснованным и патоге­
нетическим (рис. 7, 8, 9, 10).

В 1945 году В. Н. Хмелевский предложил сочетание глюкозы 
с кислородом в целях внутриутробной асфиксии плода. Затем, 
в 1952 году А. П. Николаев подробно изучил это сочетание и допол­
нил его третьим веществом -  кордиамином (триада Николаева). Триа­
да Николаева многие годы применяется в акушерской практике и да­
ет положительные результаты. Последующие исследования показали,
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животное
Взрослое
животное

Рис. 7. Схема основных стадий развития млекопитающего (Хочачка П., Сомеро Дж., 
1988)

Мать Плацента Плод

Рис. 8. Метаболические и физиологические функции плацентарного лактогена (ПЛ) 
у человека (Munro, 1980; Хочачка П., Сомеро Дж., 1988, с изменениями). 
Минус в скобках означает ингибирующее действие, плюс -  стимулирую­
щее действие
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104 Глава 6. Методы лечения острой и хронической гипоксии плода

Кровообращение матки

Рис. 9. Методология, используемая при изучении внутриутробного метаболизма. 
На схеме показаны места, откуда берут пробы для определения концентра­
ции метаболитов и куда производят инъекции при кинетических исследо­
ваниях (Meschia et. al., 1980)

что при одномоментном введении 40% раствора глюкозы в количе­
стве 40-50 мл наблюдается только кратковременная гипергликемия, 
и увеличение транспорта кислорода к плоду продолжается 15-30 мин. 
Показано, что введение 40% глюкозы в количестве 40 мл, особенно 
при слабости родовой деятельности, приводит к значительному воз­
растанию уровня лактата в крови матери, что способствует усиле­
нию ацидоза у матери и плода.

Поэтому целесообразно применять более длительные инфузии 
растворов глюкозы меньшей концентрации. Это позволяет в тече­
ние большого количества времени увеличивать поступление к плоду 
необходимой ему глюкозы, не создавая при этом значительного увели­
чения в его организме недоокисленных продуктов обмена веществ. 
Обычно применяется инфузия глюкозы 5-10% в количествах 200- 
1500 мл, чаще всего в сочетании с инсулином. Однако введение инсу­
лина при длительных инфузиях глюкозы небольшой концентрации
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Кровь матери

Нейтральные ч  0,27 
и основные / ——  

аминокислоты

0,03

0,06 ■ *-

2 ,0 0  ■ * -

Ог 2,10 >■ 

Глюкоза 0,28 У~

Матка-плацента

0,04

■< NH3 >- 

Лактат 

Ч  СОг *+ .

0,9

0,20

Кровь плода

-► 0,245 

■< 0,015
тлутамат

0,01 

- >  0,09 

- <  1,Ю

- ►  1,20 

-► 0,08

Рис. 10. Схема основных потоков субстратов через матку и плаценту овцы в по­
следние 2 нед. беременности. Потоки аминокислот выражены в миллиэк­
вивалентах N в 1 мин, все другие потоки -  в миллимолях в 1 мин. Для пло­
да весом 4 кг (Meschia et. al., 1980)

является нецелесообразным, так как, во-первых, инсулин не про­
никает через плаценту и при поступлении глюкозы у плода проис­
ходит выработка эндогенного инсулина, необходимого для исполь­
зования глюкозы, а, во-вторых, введение матери инсулина при мед­
ленном постоянном поступлении небольших количеств глюкозы 
в случае инфузии ее растворов небольшой концентрации приводит 
к повышенной метаболической утилизации глюкозы матерью, умень­
шению поступления глюкозы к плоду.

Наиболее оптимальным методом, в целях профилактики и лече­
ния гипоксии плода, является внутривенное капельное введение 5% 
глюкозы в количестве 1 л со скоростью введения 3-5 мл/мин. При 
этом инфузия продолжается 2-3 ч. Введение глюкозы проводится 
без инсулина.

Показаниями для данного способа профилактики и лечения ги­
поксии плода являются наличие признаков угрожающей гипоксии
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плода, снижение количества шевелений у плода, гипотрофия плода, 
а также появление симптомов нарушения жизнедеятельности плода 
по данным кардиотокографии. В родах введение раствора глюкозы 
указанной концентрации показано при несвоевременном отхождении 
околоплодных вод, слабости родовой деятельности, примеси меко- 
ния в околоплодных водах, при позднем гестозе и других осложне­
ниях родов, когда имеет место гипоксия плода. Инфузия глюкозы по 
данной методике применяется и при начавшейся гипоксии плода, 
если его состояние не требует срочного оперативного родоразреше­
ния. Инфузию глюкозы целесообразно проводить при досрочном пре­
рывании беременности путем медикаментозного родовозбуждения 
для профилактики повреждающего воздействия родовозбуждения на 
состояние внутриутробного плода.

Противопоказаниями для данного способа профилактики и ле­
чения гипоксии плода являются наличие у беременной сахарного 
диабета и тяжелых форм позднего гестоза. Результаты проведенных 
клинических наблюдений в сочетании с кардиотокографией показа­
ли, что после инфузии 5% глюкозы в количестве 1 л наблюдается 
положительный эффект данного способа лечения гипоксии плода. 
При инфузии глюкозы в случаях истинно переношенной беремен­
ности (запоздалых родах) не достигается такого положительного эф­
фекта, что, вероятно, связано с нарушением перехода глюкозы от 
матери к плоду, наступающим в результате изменений в системе 
мать-плацента-плод, обусловленных перенашиванием беременнос­
ти. В целом данный способ является эффективным, он прост и досту­
пен всем родовспомогательным учреждениям. Может найти широ­
кое применение в повседневной акушерской практике. Количество 
инфузий бывает до 10-15 в течение 10-20 суток.

6.2 . ПРИМЕНЕНИЕ СИГЕТИНА 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ГИПОКСИИ ПЛОДА

В настоящее время сигетин является достаточно широко исполь­
зуемым препаратом в целях лечения как хронической, так и острой
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6.2. Применение сигетина 107

г и п о к с и и  плода. Сигетин улучшает маточно-плацентарное кровооб­
ращение. Он применяется как при беременности, так и в родах. Сиге­
тин используется в таблетках -  по 1 таблетке 4 раза в сутки (1 таблет­
ка -  0,1 г), в инъекциях -  внутримышечно по 2—4 мл 1 % раствора 
и внутривенно по 4 мл 1% раствора в 20 мл 40% глюкозы. Сердеч­
ная деятельность плода нормализуется через 10-15 мин. Введение 
сигетина можно повторять через 1 ч, поскольку действие препарата 
кратковременное -  30-40 мин.

При гипоксии плода более оптимальным является инфузионное 
применение сигетина. С этой целью 20 мл 1 % раствора сигетина рас­
творяют в 300-500 мл изотонического раствора NaCl и вводят с часто­
той 8-12 кап/мин. Введение препарата приводит к улучшению сер­
дечной деятельности плода, что подтверждают данные кардиомо- 
ниторного наблюдения. В случае отсутствия противопоказаний со 
стороны матери (сахарный диабет) инфузии сигетина лучше всего 
проводить с раствором 5% глюкозы. Для этого 20 мл 1% раствора 
сигетина растворяют в 500 мл 5% раствора глюкозы и вводят также 
со скоростью 8-12 кап/мин. При этом достигается также и поло­
жительный эффект от введения глюкозы. Лечение гипоксии плода 
как инфузиями глюкозы, так и инфузиями глюкозы с сигетином целе­
сообразно дополнить введением таких препаратов, как кокарбоксила- 
за (50-100 мг) и аскорбиновая кислота (5 мл 5% раствора). Комплекс­
ное применение различных лекарств при лечении гипоксии плода 
дает хорошие результаты (глюкоза, сигетин, кокарбоксилаза, аскор­
биновая кислота).

Одномоментное введение сигетина в 40% растворе глюкозы так 
же, как и применение триады Николаева, является вполне обоснован­
ным и может использоваться в повседневной акушерской практике 
в тех случаях, когда требуется быстрое и допустимо кратковремен­
ное улучшение состояния плода, например при выявлении гипоксии 
плода во II периоде родов или перед оперативным родоразрешением 
в интересах плода. В остальных случаях, особенно при хроничес­
кой гипоксии плода, при гипотрофии плода рекомендуется инфузи­
онное введение сигетина.
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6 .3 . ß-АДРЕНОМИМЕТИКИ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
ГИПОКСИИ ПЛОДА

При хронической и острой гипоксии плода, обусловленной на­
рушениями сократительной деятельности матки в условиях патоло­
гического прелиминарного периода, при быстрых родах с высокой 
амплитудой маточных сокращений, повышенном базальном тонусе 
матки, дискоординированной родовой деятельности целесообразно 
для профилактики и лечения гипоксии плода применять ß-адрено- 
миметики. В основе положительного влияния ß-адреномиметиков на 
внутриутробный плод лежит оказываемый ими хороший токолити- 
ческий эффект, улучшение маточно-плацентарного кровообращения 
и газообмена плода.

Из препаратов этой группы применяются бриканил, алупент, пар- 
тусистен, гинипрал. ß-Адреномиметики можно вводить перорально 
(бриканил, партусистен) по 1 таблетке (5 мг) 1-4 раз в сутки. Алу­
пент целесообразно применять внутримышечно в дозе 0,5 мг (1 мл), 
что позволяет улучшить маточно-плацентарный кровоток, прекраща­
ет на 30-40 мин родовую деятельность и снижает базальный тонус 
матки. Снижение базального тонуса матки наступает через 3-5 мин 
после инъекции препарата, при этом за счет снижения базального 
тонуса матки отмечается существенное улучшение состояния внут­
риутробного плода.

Наиболее благоприятное и эффективное действие препаратов этой 
группы достигается при внутривенном капельном их введении. Инфу- 
зионный способ введения, особенно с использованием перфузоров, 
ß-адреномиметиков, позволяет точно дозировать скорость введения 
препарата, корригировать возникновение побочных эффектов.

Бриканил, алупент, партусистен, гинипрал применяются в дозе
0,5 мг в 300-500 мл изотонического раствора NaCl или 5% раствора 
глюкозы. Сочетанное применение раствора глюкозы и ß-адреноми- 
метиков потенцирует их благотворное действие на плод. Инфузия 
проводится со скоростью 6-8-12 кап/мин. Рекомендуется введение 
ß-адреномиметиков производить по следующей методике: произве­
сти подсчет частоты сердечных сокращений матери и плода, изме­
рить исходное артериальное давление, после чего начать медленное
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внутривенное капельное введение препарата. При возрастании час­
тоты сердечных сокращений у матери на 20-30 уд/мин этот процесс 
замедляется.

Полезно применять разработанный нами тест функциональной 
оценки состояния плода при применении адренергических средств. 
Обоснование: с 3-го мес. внутриутробной жизни наступает медиа- 
торный этап развития нервных сплетений сердца, где происходит 
синтез ацетилхолина и норадреналина и параллельно формируются 
тканевые рецепторы на кардиомиоцитах. В ганглиях сердца начина­
ются синаптогенез и становление нейроглиальных отношений. Акти­
вация симпатической нервной системы может не только тормозить 
парасимпатическое урежение сердцебиения, но и увеличивать его. 
При этом маточно-плацентарные сосуды более чувствительны к нор- 
адреналину в поздние сроки беременности, чем в ранние. Приме­
нение адренергических средств во время беременности обычно со­
провождается учащением сердцебиения плода. При этом способность 
плода отвечать на ß-адреностимуляцию, особенно при введении 
ß-адреномиметиков, может рефлекторно отражать состояние в сис­
теме мать-плацента-плод. При некоторых осложнениях беремен­
ности (поздний гестоз, гипотрофия плода и др.) уменьшается маточ­
но-плацентарный кровоток.

Тест для оценки состояния плода с применением ß-адреномиме- 
тиков: орципреналин-сульфат (алупент) в дозе 1 мл 0,05% раствора 
(0,5 мг) внутривенно, тербуталин (бриканил) в дозе 1 ампула (0,5 мг) 
тербуталина сульфата, ритодрин (ютопар) в дозе 10 мг/мл стандарт­
ного раствора и фенотерол (партусистен) в дозе 10 мл (0,5 мг) вво­
дятся внутривенно капельно.

Противопоказания для проведения теста и лечения гипоксии пло­
да ß-адреномиметиками: тяжелые формы позднего гестоза, заболе­
вания сердечно-сосудистой системы, инсулинзависимый сахарный 
диабет, гиперфункция щитовидной железы.

Указанные вещества вводятся внутривенно капельно в тече­
ние 10-15 мин на 20-30 мл изотонического раствора NaCl. Мы счи­
таем более целесообразным применять гинипрал, партусистен и бри­
канил. За 30 мин -  1 час проводится кардиотокография, во время
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и после введения препарата в течение 1 ч. Установлено, что при нор­
мальном состоянии плода через 10-20 мин отмечается умеренная та­
хикардия или отсутствие учащения сердцебиения плода. При этом 
сохраняется реактивный тест (миокардиальный рефлекс не менее 
15 уд/мин и его длительность не менее 15 с). При наличии хрониче­
ской гипоксии плода, уменьшении маточно-плацентарного кровотока 
(по данным допплерометрии) отмечается нереактивный тест по­
сле введения ß-адреномиметика, т. е. отсутствие миокардиального 
рефлекса или его уменьшение до 15 уд/мин и продолжительность 
менее 15 с. Диагностическая ценность отмечена у 85% плодов. Дан­
ный тест может применяться в комплексе с другими методами об­
следования состояния плода, т. е. его биофизического профиля.

ß-Адреномиметики необходимо применять с целью предопера­
ционного токолиза (снятия родовой деятельности). Перед операцией 
кесарева сечения в интересах плода используется одномоментное 
внутримышечное или внутривенное введение 0,5 мг алупента, разве­
денного в 20 мл изотонического раствора NaCl или 25 мкг гинипрала 
также внутривенно. При возникновении острой гипоксии плода пред­
операционный токолиз можно рассматривать как метод «внутриут­
робной реанимации» плода.

6.4. АНТИГИПОКСАНТЫ В КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЕ

Одним из универсальных патологических процессов на уровне 
клетки при всех критических состояниях является гипоксический 
синдром. В клинических условиях «чистая» гипоксия встречается 
редко, чаще всего она осложняет течение основного заболевания 
(шок, массивная кровопотеря, дыхательная недостаточность различ­
ной природы, сердечная недостаточность, коматозные состояния, ко- 
лааптоидные реакции, гипоксия плода при беременности, в родах, 
анемия, оперативные вмешательства и др.).

Термин «гипоксия» соответствует состояниям, при которых по­
ступление в клетку 0 2 или его использование в ней недостаточны 
для поддержания оптимальной энергопродукции (Виноградов В. М., 
Смирнов А. В., Криворучко Б. И., 1997).
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Дефицит энергии, лежащий в основе любой формы гипоксии, 
приводит к качественно однотипным метаболическим и структур­
ным сдвигам в различных органах и тканях. Необратимые измене­
ния и гибель клетки при гипоксии обусловлены нарушением мно­
гих метаболических путей в цитоплазме и митохондриях, возник­
новением ацидоза, активацией свободнорадикального окисления, 
повреждением биологических мембран, затрагивающим как липид­
ный белок, так и мембранные белки, включая ферменты. При этом 
недостаточная энергопродукция в митохондриях при гипоксии обус­
ловливает развитие многообразных неблагоприятных сдвигов, кото­
рые, в свою очередь, нарушают функцию митохондрий и приводят 
к еще большему энергодефициту, что в конечном счете может вызвать 
необратимые повреждения и гибель клетки. Нарушение энергети­
ческого гомеостаза клетки как ключевое звено формирования гипо- 
ксического синдрома ставит перед фармакологией задачу разработ­
ки средств, нормализующих энергетический обмен.

Антигипоксанты способны предотвратить, уменьшить или лик­
видировать проявления гипоксии благодаря поддержанию энерге­
тического обмена в режиме, достаточном для сохранения структуры 
и функциональной активности клетки хотя бы на уровне допусти­
мого минимума. Высокоэффективные антигипоксанты были созда­
ны в 1960-х годах. Первым препаратом этого типа стал гутнмин (гуа- 
нилтиомочевина). При модификации молекулы гутимина была пока­
зана особенная важность наличия серы в его составе, так как замена 
ее на 0 2 или Se полностью снимала защитное действие гутимина 
при гипоксии. Поэтому дальнейший поиск пошел по пути создания 
серосодержащих соединений и привел к синтезу еще более актив­
ного антигипоксанта амтизола (3,5-диамино-1,2,4-тиадиазол).

Назначение амтизола в первые 15-20 мин после массивной крово- 
потери приводило в эксперименте к снижению величины кислород­
ного долга и достаточно эффективному включению защитных ком­
пенсаторных механизмов, что способствовало лучшей переносимости 
кровопотери на фоне критического снижения объема циркулирую­
щей крови.
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Применение амтизола в клинических условиях позволило сделать 
аналогичный вывод о важности раннего его введения для повыше­
ния эффективности трансфузионной терапии при массивной крово- 
потере и предупреждения тяжелых нарушений в жизненно важных 
органах. У таких больных после применения амтизола рано увеличи­
валась двигательная активность, уменьшалась одышка и тахикардия, 
нормализовался кровопоток. Заслуживает внимания, что ни у одного 
больного не было гнойных осложнений после оперативных вмеша­
тельств. Это обусловлено способностью амтизола ограничивать фор­
мирование посттравматической иммунодепрессии и снижать риск ин­
фекционных осложнений тяжелых механических травм.

Амтизол и гутимин вызывают выраженные защитные эффекты 
при дыхательной гипоксии. Амтизол уменьшает кислородный запрос 
тканей и благодаря этому улучшает состояние оперированных боль­
ных, повышает их двигательную активность в ранние сроки после­
операционного периода.

Гутимин проявляет четкое нефропротекторное действие при ише­
мии почек в эксперименте и клинике.

Таким образом, экспериментальный и клинический материал дает 
основание для следующих обобщающих выводов (Смирнов А. В., 
Криворучко Б. И., 1998):

1. Препараты типа гутимина и амтизола оказывают реальное защит­
ное действие в условиях кислородной недостаточности разного 
генеза, что создает основу и для успешного проведения других 
видов терапии, эффективность которых на фоне применения ан- 
тигипоксантов возрастает, что нередко имеет решающее значе­
ние для сохранения жизни пациента в критических ситуациях.

2. Антигипоксанты действуют на клеточном, а не на системном 
уровне. Это выражается в возможности поддержания функций 
и структуры различных органов в условиях регионарной гипо­
ксии, затрагивающей лишь отдельные органы.

3. Клиническое применение антигипоксантов требует тщательного 
изучения механизмов их защитного действия с целью уточнения 
и расширения показаний к применению, разработки новых более 
активных препаратов и возможных комбинаций.
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Механизм действия гутимина и амтизола сложен и не полностью 
изучен. В реализации антигипоксического действия данных препара­
тов имеет значение ряд моментов:

• снижение кислородного запроса организма (органа), в основе 
которого, по-видимому, лежит экономное использование 0 2. 
Это может быть следствием угнетения нефосфорилирующих 
видов окисления; в частности, установлено, что гутимин и амти- 
зол способны подавлять процессы микросомального окисления 
в печени. Данные антигипоксанты тормозят также реакции сво­
боднорадикального окисления в различных органах и тканях. 
Экономизация 0 2 может возникнуть и в результате тотального 
снижения дыхательного контроля во всех клетках;

• поддержание гликолиза в условиях его быстрого самоограниче­
ния при гипоксии вследствие накопления избытка лактата, раз­
вития ацидоза и исчерпания резерва НАД;

• поддержание структуры и функции митохондрий при гипоксии;
• защита биологических мембран.
Все антигипоксанты в той или иной степени влияют на процессы 

свободнорадикального окисления и эндогенную антиоксидантную 
систему. Это влияние заключается в прямом или косвенном антиок- 
сидантном действии. Косвенное действие присуще всем антигипок- 
сантам, прямое же может и отсутствовать. Косвенный (вторичный) 
антиоксидантный эффект вытекает из основного действия антиги- 
поксантов -  поддержания достаточно высокого энергетического по­
тенциала клеток при дефиците 0 2, что, в свою очередь, предотвра­
щает негативные метаболические сдвиги, которые в конечном счете 
и приводят к активации процессов свободнорадикального окисления 
и угнетению антиоксидантной системы. Амтизол обладает как кос­
венным, так и Прямым антиоксидантным эффектом, у гутимина 
прямое действие выражено значительно слабее.

Определенный «вклад» в антиоксидантный эффект вносит также 
способность гутимина и амтизола тормозить липолиз и тем самым 
уменьшать количество свободных жирных кислот, которые могли бы 
подвергнуться перекисному окислению.

1566
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Суммарный антноксидантный эффект данных антигипоксантов 
проявляется снижением накопления в тканях гидроперекисей липи­
дов, диеновых конъюгатов, малонового диальдегида; также тормозит­
ся уменьшение содержания восстановленного глутатиона и актив­
ностей супероксиддисмутазы и каталазы.

Таким образом, результаты экспериментальных и клинических 
исследований свидетельствуют о перспективности разработки анти­
гипоксантов. В настоящее время создана новая лекарственная форма 
амтизола в виде лиофилизированного препарата во флаконах. Пока 
во всем мире известны лишь единичные препараты, используемые 
в медицинской практике, с антигипоксическим действием. Например, 
препарат триметазидин (предуктал фирмы «Servier») описывается 
как единственное средство, стабильно проявляющее защитные свой­
ства при всех формах ишемической болезни сердца, не уступающее 
или превосходящее по активности самые эффективные известные 
антигинальные препараты первой очереди (нитраты, ß-блокаторы 
и антагонисты Са).

Другой известный антигипоксант -  естественный переносчик 
электронов в дыхательной, цепи -  цитохром С. Экзогенный цито­
хром С способен взаимодействовать с цитохром-С-дефицитными ми­
тохондриями и стимулировать их функциональную активность. Спо­
собность цитохрома С проникать через поврежденные биологические 
мембраны и стимулировать процессы энергопродукции в клетке яв­
ляется твердо установленным фактом. Существенно отметить, что 
в обычных физиологических условиях биологические мембраны пло­
хо проницаемы для экзогенного цитохрома С.

В медицинской практике начинает использоваться и другой ес­
тественный компонент дыхательной митохондриальной цепи убихи- 
нон (убинон).

В практику внедряется сейчас также антигипоксант олифен, яв­
ляющийся синтетическим полихиноном. Олифен эффективен при 
патологических состояниях с гипоксическим синдромом, но срав­
нительное изучение олифена и амтизола показало большую лечеб­
ную активность и безопасность амтизола. Создан антигипоксант мек- 
сидол, представляющий собой сукцинат антиоксиданта эмоксипина.
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Выраженной антигипоксической активностью обладают отдель­
ные представители группы так называемых энергодающих соеди­
нений, прежде всего креатинфосфат, обеспечивающий анаэробный 
ресинтез АТФ при гипоксии. Препараты креатинфосфата (неотон) 
в высоких дозах (порядка 10-15 г на 1 вливание) оказались полез­
ными при инфаркте миокарда, критических нарушениях сердечного 
ритма, ишемическом инсульте (Сакс В. А. и соавт., 1989).

АТФ и другие фосфорилированные соединения (фруктозо-1,6-ди­
фосфат, глюкозо-1-фосфат) проявляют малую антигипоксическую ак­
тивность из-за практически полного дефосфорилирования в крови 
и поступления в клетки в энергетически обесцененном виде.

Антигипоксическая активность, безусловно, влияет на лечебные 
эффекты пирацетама (ноотропила), используемого в качестве сред­
ства метаболической терапии, практически не обладающего токсич­
ностью.

Количество новых антигипоксантов, предлагаемых для изучения, 
стремительно увеличивается. Н. Ю. Семиголовский (1998) провел 
сравнительное изучение эффективности 12 антигипоксантов отече­
ственного и иностранного производства в комплексе с интенсивной 
терапией инфаркта миокарда. Приводим антигипоксические средства, 
порядок их использования у больных в остром периоде инфаркта 
миокарда (табл. 5).

Таблица 5

Антигипоксанты, порядок их использования

Анти-
гипоксант

Форма
выпуска Введение Доза

мг/(кг■ сут)
Число

применений

Амтизол Амп., 1,5%, 
5 мл

Внутривенно капельно 2-4 
(до 15)

1-2

Олифен Амп., 7%, 
2 мл

Внутривенно капельно 2-4 1-2

Рибоксин Амп., 2%, 
10 мл

Внутривенно капельно, 
струйно

3-6 1-2

Цитохром С Фл., 4 мл, 
10 мг

Внутривенно капельно, 
внутримышечно

0,15-0,60 1-2

Милдронат Амп., 10%, 
5 мл

Внутривенно струйно 5-10 1
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Окончание табл. 5

Анти-
гипоксант

Форма
выпуска Введение Доза

мг/(кг■ сут)
Число

применений

Пирацетам

Амп., 20%, 
5 мл

Внутривенно капельно 10-15 
(до 150)

1-2

Табл., 
200 мг

Перорально 5-10 3

Оксибутират
лития Амп., 20%, 

2 мл
Внутримышечно 10-15 2-3

Асписол Амп., 1 г Внутривенно струйно 10-15 1

Солкосерил Амп., 2 мл Внутримышечно 50-300 3

Актовегин Фл., 10%, 
250 мл

Внутривенно капельно 0,30 1

Убихинон
коэнзимСМО Табл., 10 мг Перорально 0,8-1,2 2-4

Бемитил Табл., 
250 мг

Перорально 5-7 2

Триметазидин Табл., 20 мг Перорально 0,8-1,2 3

По мнению Н. Ю. Семиголовского (1998), антигипоксанты явля­
ются действенными средствами метаболической коррекции у боль­
ных острым инфарктом миокарда. Их использование в дополнение 
к традиционным средствам интенсивной терапии сопровождается 
улучшением клинического течения, снижением частоты осложнений 
и летальности, нормализацией лабораторных показателей.

Наиболее выраженными защитными свойствами у больных в ост­
ром периоде инфаркта миокарда обладают амтизол, пирацетам, ок- 
сибутират лития и убихинон, несколько менее активны цитохром С, 
рибоксин, милдронат и олифен, неактивны солкосерил, бемитил, три- 
метазидин и асписол. Защитные возможности гипербарической ок- 
сигенации, примененной по стандартной методике, крайне незна­
чительны.

Эти клинические данные были подтверждены в эксперименталь­
ной работе Н. А. Сысолятина, В. В. Артамонова (1998) при изучении 
действия Na оксибутирата и эмоксипина на функциональное состо­
яние поврежденного адреналином миокарда в эксперименте. Введе­

ak
us

he
r-li

b.r
u



6.4. Антигипоксанты в клинической медицине 117

ние как Na оксибутирата, так и эмоксипина благоприятно повлияло 
на характер течения катехоламин-индуцированного патологического 
процесса в миокарде. Наиболее эффективным оказалось введение 
препаратов через 30 мин после моделирования повреждения: Na ок­
сибутирата в дозе 200 мг/кг, а эмоксипина в дозе 4 мг/кг.

Na оксибутират и эмоксипин обладают антигипоксантной и анти- 
оксидантной активностью, что сопровождается кардиопротективным 
действием, регистрируемым методами энзимодиагностики и элект­
рокардиографии .

К проблеме СРО в человеческом организме привлечено внима­
ние многих исследователей. Это обусловлено тем, что сбой в анти- 
оксидантной системе и усиление СРО рассматриваются как важное 
звено в развитии различных заболеваний. Интенсивность процессов 
СРО определяется деятельностью систем, генерирующих свободные 
радикалы, с одной стороны, и неферментной защитой -  с другой. 
Адекватность защиты обеспечивается согласованностью действия 
всех звеньев этой сложной цепи. Среди факторов, защищающих ор­
ганы и ткани от избыточного переокисления, способностью непосред­
ственно реагировать с перекисными радикалами обладают только 
антиоксиданты, причем их влияние на общую скорость СРО значи­
тельно превышает эффективность воздействия других факторов, что 
определяет особую роль антиоксидантов в регуляции процессов СРО.

Обним из важнейших биоантиоксидантов с чрезвычайно высокой 
антирадикальной активностью является витамин Е. В настоящее вре­
мя под термином «витамин Е» объединяют довольно большую груп­
пу природных и синтетических токоферолов, растворимых только 
в жирах и органических растворителях и обладающих разной степе­
нью биологической активности. Витамин Е принимает участие в жиз­
недеятельности большинства органов, систем и тканей организма, 
что в значительной степени обусловлено его ролью как важнейшего 
регулятора СРО.

Следует отметить, что уже обоснована необходимость введения 
так называемого антиоксидантного комплекса витаминов (Е, А, С) 
с целью усиления антиоксидантной защиты нормальных клеток при 
ряде патологических процессов.
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Существенная роль в процессах свободнорадикального окисления 
также отводится Se, который является эссенциальным олигоэлемен­
том. Недостаток Se в пище приводит к целому ряду заболеваний, 
прежде всего сердечно-сосудистой системы, снижает защитные свой­
ства организма. Витамины-антиоксиданты увеличивают абсорбцию 
Se в кишечнике и способствуют усилению процесса антиоксидант- 
ной защиты.

Важно использовать многочисленные пищевые добавки. Из по­
следних наиболее эффективными оказались рыбий жир, масло ве­
черней примулы, семян черной смородины, новозеландские мидии, 
женьшень, чеснок, мед. Особое место занимают витамины и микро­
элементы, среди которых, в частности, витамины Е, А и С и микро­
элемент Se, что обусловлено их способностью влиять на процессы 
свободнорадикального окисления в тканях (Денисов JL Н. и соавт., 
1994; Денисов JI. H., Лобарева Л. С., 1998).

Применение антигипоксантов для лечения гипоксии плода.
Антигипоксанты непосредственно изменяют энергетический обмен 
за счет оптимизации окислительно-восстановительных процессов. 
Наиболее изученными в акушерской практике являются препараты 
групп аминомочевины (гутимин, амтизол), которые за счет блокады 
нефосфорилирующего окисления позволяют уменьшить на 25-35% 
общее потребление 0 2 организмом.

Гутимин представляет собой белый кристаллический порошок, 
приготовляемый в виде водного раствора для внутривенных инъек­
ций непосредственно перед введением. Амтизол выпускается в виде 
5% раствора для инъекций. Оба препарата применяются только в ви­
де внутривенных инфузий. При этом необходимо учитывать, что они 
могут в чистом виде вызывать раздражение сосудистой стенки. Реко­
мендуется их использовать в сочетании с растворами глюкозы (10% 
раствор глюкозы). Препараты используются в дозе 4-6 мг/кг массы 
тела женщины. Введение лекарства осуществляется внутривенно 
в течение 10-15 мин. Антигипоксанты при внутривенном введении 
создают терапевтическую концентрацию в крови в течение 5-8 мин,
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при этом они легко проникают через плацентарный барьер. Препара­
ты не оказывают существенного влияния на сократительную актив­
ность миометрия, но могут при слабости родовой деятельности улуч­
шать маточную активность за счет активизации энергетических про­
цессов в миометрии. Первые признаки улучшения состояния плода 
наступают через 10-15 мин после введения гутимина или амтизола. 
Время действия антигипоксантов при применении их в родах состав­
ляет 2-4 ч. Препараты не оказывают отрицательного влияния на ор­
ганизм матери.

Антигипоксанты для предоперационного токоли^а. При вы­
явлении признаков гипоксии плода и абдоминальном родоразреше- 
нии в интересах плода рекомендуется использование гутимина или 
амтизола в дозе 6 мг/кг массы тела. Гутимин разводится дистилли­
рованной водой до объема 40-60 мл и медленно вводится внутри­
венно с добавлением 40-60 мл 10-20% раствора глюкозы. Вся доза 
препарата вводится за 3-5 мин. Возможно его сочетание с сигетином, 
за счет потенцирующего эффекта. Амтизол также назначается в до­
зе 6 мг/кг массы тела с добавлением 40 мл 10% раствора глюкозы.

При выраженной гипоксии плода нами применяется сочетанное 
применение антигипоксантов в указанных выше дозировках с ß-ад- 
реномиметиками, особенно при неправильных положениях плода, 
угрожающем разрыве матки, несостоятельности рубца на матке. При 
этом ß-адреномиметик (алупент, партусистен) в дозе 0,5 мг внутри­
венно приводит к прекращению родовой деятельности в течение 10- 
15 мин, снижению базального тонуса в 2 раза и способствует более 
быстрому проникновению антигипоксанта через плацентарный барь­
ер. Поэтому необходимо учитывать, что при подобном назначении 
ß-адреномиметиков происходит во всех случаях усиление кровооб­
ращения с увеличением объемных показателей гемодинамики на 40- 
55%, что, с одной стороны, приводит к увеличению маточно-плацен- 
тарного кровообращения, а с другой -  является профилактикой ги- 
поциркуляторных расстройств, связанных с процессом сдавления 
нижней полой вены, часто встречающимся в предоперационном пери­
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оде в связи с фиксированным положением роженицы на спине. Анти­
гипоксанты в этом сочетании вводят непосредственно после алупен- 
та или партусистена в дозе 4-6 мг/кг тела с добавлением 40-60 мл 
10-20% раствора глюкозы.

При беременности и в родах с целью лечения гипоксии плода ан­
тигипоксанты вводятся в дозах 4-6 мг/кг массы тела в растворе 200- 
400 мл 10% раствора глюкозы. Скорость введения антигипоксантов 
регулируется таким образом, чтобы общее время инфузии не превы­
шало 60 мин. Через 20-30 мин отмечено улучшение состояния внут­
риутробного плода у 70-85% наблюдаемых женщин. Отсутствие при­
знаков нормализации состояния плода в течение 90 мин от начала 
инфузии препарата может служить свидетельством нарастания (даже 
на фоне оптимизации метаболизма) патологии маточно-плацентар­
ного кровообращения и необходимости срочного принятия решения
о тактике дальнейшего ведения беременной или роженицы.

6.5 . ПРИМЕНЕНИЕ СОЧЕТАНИЯ СИГЕТИНА 
С УНИТИОАОМ, АСКОРБИНОВОЙ КИСЛОТОЙ 

И МИЛДРОНАТОМ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОЙ 
И ХРОНИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ ПЛОДА 

ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ И РОДАХ

Одно из первых мест среди причин перинатальной заболеваемос­
ти и смертности занимают гипоксические состояния плода и ново­
рожденного. Недостаточная терапия гипоксии плода приводит к тому, 
что сегодня не наблюдается существенного снижения перинаталь­
ной заболеваемости и смертности.

В настоящее время более широко применяются для лечения ги­
поксии плода антиоксиданты и антигипоксанты, ß-адреномиметики 
и другие лекарственные средства.

Нами разработана «триада» лекарственных средств для лечения 
острой и хронической гипоксии плода при беременности и в родах, 
которая включает применение эстрогенного препарата нестероидного 
строения -  сигетина, а также антиоксидантов -  унитиола, аскорби­
новой кислоты и антигипоксанта отечественного производства -  мил-
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дроната. Милдронат является ингибитором ß-окисления жирных кис­
лот. Подавляя окисление карвитина, он способствует интенсифика­
ции гликолиза. Кроме того, блокада карнитинзависимого окисления 
жирных кислот предотвращает образование детергентных метаболи­
тов, вызывающих повреждение клеточных мембран при гипоксии. 
Однако у этого вещества есть и другой механизм: он оказывает нор­
мализующее влияние на активность высших симпатических нервов. 
В настоящее время милдронат находит все более широкое примене­
ние и в акушерской практике, в частности в клинической перинато- 
логии (Павлова Н. Г., 2000).

Сочетание названных веществ лучше всего назначать в виде ин- 
фузионной терапии на 5% растворе глюкозы. Как известно, глюкоза 
легко проникает через плаценту от матери к плоду, прямо пропор­
ционально ее концентрации в материнской крови. В настоящее время 
применение растворов глюкозы в целях профилактики и лечения ги­
поксии плода является вполне обоснованным и патогенетическим.

Сочетанное применение сигетина, унитиола, аскорбиновой 
кислоты и милдроната для лечения острой и хронической 
гипоксии плода.

1. В настоящее время сигетин является достаточно широко исполь­
зуемым препаратом в целях лечения хронической и острой гипо­
ксии плода. Сигетин улучшает маточно-плацентарное кровооб­
ращение. Он применяется как при беременности, так и в родах. 
Сигетин применяется в таблетках -  по 1 таблетке 4 раза в сутки 
(1 таблетка -  0,1 г), в инъекциях -  внутримышечно по 2-4 мл
1 % раствора и внутривенно по 4 мл 1 % раствора в 20 мл 40% рас­
твора глюкозы. Сердечная деятельность плода нормализуется че­
рез 10-15 мин. Введение сигетина в указанных дозировках можно 
повторить через 1 ч, поскольку действие препарата кратковре­
менное, в течение 30-40 мин.
При хронической гипоксии плода наиболее предпочтительным 
является инфузионная терапия сигетином. В результате клиничес­
кой апробации различных доз сигетина наиболее эффективным 
оказалось введение 200 мг сигетина (1% раствора -  20 мл).

ak
us

he
r-li

b.r
u



122 Глава 6. Методы лечения острой и хронической гипоксии плода

Методика введения сигетина: с этой целью 20 мл 1 % раствора 
сигетина (200 мг растворяют в 300-500 мл изотонического рас­
твора NaCl и вводят с частотой 8-12 кап/мин). Введение препа­
рата приводит к улучшению сердечной деятельности плода, что 
подтверждают данные кардиотокографии, амниоскопии, ультра­
звукового исследования двигательной и дыхательной активно­
сти плода и допплерометрии.
В случае отсутствия противопоказаний со стороны матери (сахар­
ный диабет) инфузии сигетина лучше всего проводить с раствором 
5% глюкозы. Для этого 20 мл 1% раствора сигетина растворя­
ют в 500 мл 5% раствора глюкозы и вводят со скоростью 8— 
12 кап/мин. При этом достигается также и положительный 
эффект от введения глюкозы.
Одномоментное введение сигетина в 40% растворе глюкозы, так 
же как и применение триады Николаева, является вполне обосно­
ванным и может использоваться в повседневной акушерской прак­
тике в тех случаях, когда требуется быстрое и допустимо кратко­
временное улучшение состояния плода, например при выявлении 
гипоксии плода во II периоде родов или перед оперативным вме­
шательством в интересах плода. В остальных случаях, особенно 
при хронической гипоксии плода, фетоплацентарной недостаточ­
ности, гипотрофии плода, рекомендуется инфузионная терапия 
сигетином.

2. Унитиол вместе с аскорбиновой кислотой являются синергистами, 
предохраняют друг друга от окисления и лучше проявляют свои 
антиоксидантные свойства. Унитиол содержит 2 сульфгидриль- 
ные группы и по механизму действия приближается к комплексо- 
нам. Их активные сульфгидрильные группы вступают в реакцию 
с тиоловыми соединениями и ядами, находящимися в крови и тка­
нях, и образуют с ними нетоксичные соединения (комплексы), ко­
торые выводятся с мочой. Унитиол обычно хорошо переносится. 
Очень редко может возникать тошнота, тахикардия, побледнение 
лица, головокружение. Все эти явления проходят самостоятельно. 
Выпускается в виде 5% раствора в ампулах по 5 мл.
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Для лечения хронической гипоксии плода у беременных и роже­
ниц вводят:
• 5% раствор унитиола из расчета 1 мл на 10 кг массы тела жен­

щины;
• 5% раствор аскорбиновой кислоты из расчета 2 мл на 5 мл уни­

тиола в 500 мл 5% раствора глюкозы дважды в сутки с интер­
валом 12 ч беременным и каждые ч в родах.

Это же сочетание унитиола и аскорбиновой кислоты может вво­
диться внутримышечно дважды в сутки с интервалом 12 ч в той 
же дозировке (5% раствор унитиола из расчета 1 мл на 10 кг массы 
тела женщины, 5% раствор аскорбиновой кислоты из расчета 2 мл 
на 5 мл унитиола).
Сочетание унитиола и аскорбиновой кислоты может вводиться 
внутривенно по другой методике:
• 5% раствор унитиола из расчета 1 мл на 10 кг массы тела жен­

щины;
• 5% раствор аскорбиновой кислоты из расчета 2 мл на 5 мл уни­

тиола в 40% растворе глюкозы 20 мл дважды в сутки с интерва­
лом 12 ч беременным и каждые 3-4 ч в родах. Курс лечения 7-
10 дней.

3. Методика введения милдроната: 5 мл 10% раствора (0,5 г) вводят 
внутривенно капельно на 200 мл физиологического раствора 
или 5% раствора глюкозы с частотой 8-12 кап/мин при терапии 
хронической гипоксии плода. В случае острой гипоксии плода 
милдронат вводят одномоментно внутривенно в дозе 5 мл 10% 
раствора на 20 мл физиологического раствора или 20 мл 40% рас­
твора глюкозы в течение 1-2 мин. Курс лечения при хронической 
гипоксии плода составляет 10-14 дней.
Таким образом, сочетанное применение сигетина, унитиола с ас­

корбиновой кислотой и милдронатом («триада») позволяет добиться 
более высокого эффекта за счет нормализации маточно-плацентар- 
ного кровообращения, улучшает окислительно-восстановительные 
свойства крови матери и плода и ингибирует ß-окисление жирных 
кислот, т. е. влияет на основные механизмы повреждающего действия 
гипоксии относительно состояния внутриутробного плода. Данное
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сочетание веществ является высокоэффективным методом лечения 
острой и хронической гипоксии плода и может найти более широ­
кое применение в акушерской практике.

6.6 . ЛЕЧЕНИЕ ГИПОКСИИ ПЛОДА ВАЗОАКТИВНЫМИ 
И МЕТАБОЛИЧЕСКИ АКТИВНЫМИ СУБСТАНЦИЯМИ

(ИНСТЕНОН)

Для лечения гипоксии плода при беременности применяется ком­
бинированный препарат с вазоактивными и метаболически актив­
ными свойствами (инстенон), в состав которого входят следующие 
компоненты: этофиллин, гексобендин, этамиван. Вызывает актива­
цию лимбико-гипоталамо-ретикулярного комплекса головного мозга 
и улучшает кровообращение в функциональной системе «мать-пла­
цента-плод». Для улучшения гипоксии плода инстенон был приме­
нен у 92 беременных. Установлено, по данным кардиотокографии, что 
средняя частота сердцебиения плода на фоне терапии инстеноном 
не отличалась от средней частоты сердечных сокращений плодов ос­
новной группы до лечения инстеноном и плодов контрольной группы.

Остальные показатели КТГ (величина сердечных осцилляций, мо­
торокардиальный рефлекс, количество шевелений плода за 30 мин) 
были достоверно лучше на фоне терапии инстеноном, по сравнению 
с показателями в контрольной группе и в основной группе до лече­
ния инстеноном. При этом важно подчеркнуть, что во всех случаях 
при скорости внутривенного введения инстенона 2,0 мл на 200 мл 
изотонического раствора NaCl от 10 до 40 кап/мин показатели КТГ 
трактовались как вариант нормы. Однако при увеличении скорости 
внутривенного введения инстенона до 60 кап/мин отмечена тахи­
кардия у каждого 5-го плода до 175 уд/мин. Тахикардию у плодов при 
быстром внутривенном введении инстенона мы связываем с действи­
ем входящего в состав препарата этофиллина, который может вызы­
вать незначительную синусовую тахикардию у плода. Поэтому мак­
симально допустимая скорость внутривенного введения инстенона 
не должна превышать 40 кап/мин, так как она не вызывает тахикар­
дии у плода и хорошо переносится беременной.
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Таким образом, внутривенное капельное медленное введение ис- 
тенона матери приводит к статистически значимому улучшению ос­
новных показателей КТГ, характеризующих состояние плода, что со­
гласуется с результатами исследований И. Б. Манухина, A. JI. Грид- 
чик (1993).

При изучении влияния инстенона на гемодинамику в системе 
«мать-плацента-плод» в случае нарушения гемодинамики (по клас­
сификации Стрижакова А. Н. и соавт., 1989) продемонстрировано, что 
при I степени нарушения гемодинамики после инфузии инстенона 
происходило снижение сосудистой резистентности в артерии пупо­
вины с нормализацией плодово-плацентарного кровотока. В то же 
время статистически значимого изменения исходно нормального 
маточного кровотока не выявлено.

Инфузия инстенона беременным, имевшим II степень нарушения 
гемодинамики, приводила к нормализации пупочного кровотока.

Проведенные клинические исследования по изучению влияния 
инстенона на гемодинамику в функциональной системе «мать-пла- 
цента-плод» показывают, что однократная инфузия инстенона бере­
менным улучшает кровообращение в сосудах с исходно нарушенны­
ми гемодинамическими показателями и не приводит к достоверному 
изменению кровообращения в сосудах с нормальными показателями. 
Так, в случаях, когда отмечалось нарушение кровотока в артерии 
пуповины, а маточно-плацентарный кровоток не страдал, после вве­
дения инстенона наблюдалось улучшение только плодово-плацентар­
ной гемодинамики. В тех же случаях, когда отмечалось нарушение 
кровотока в артерии пуповины и маточно-плацентарном кровотоке, 
после инфузии инстенона улучшались тот и другой.

Доказательством того, что инстенон обладает сосудорасширяю­
щим действием, является тот факт, что по внешнему виду матки жи­
вотных, которым в экспериментальных исследованиях мы вводили 
инстенон, отличались от контрольных маток животных, которым вво­
дили физиологический раствор, повышенной степенью гиперемии 
за счет лучшего кровообращения.

Из побочных эффектов у матери в 10% отмечалась легкая голо­
вная боль в первые 2 дня лечения инстеноном. В этих случаях целе­
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сообразно назначение парацетамола в дозе 500 мг внутрь (Скоро- 
мец А. А., 1999).

Терапия инстеноном при беременности в последующем приводит 
к уменьшению частоты асфиксии новорожденных в 3 раза и частоты 
нарушения мозгового кровообращения в 4 раза (Абрамченко В. В., 
Менгал Е. В., 2001).

Таким образом, лечение гипоксии плода при беременности инсте­
ноном следует проводить по следующей методике: 2,0 мл инстенона 
(1 ампула) растворяется в 200 мл изотонического раствора NaCl. Рас­
твор инстенона вводится внутривенно капельно 1 раз в день. Ско­
рость введения составляет 10—40 кап/мин с учетом состояния плода 
по данным клиники и КТГ. Продолжительность инфузии составля­
ет 2-2,5 ч. Вечером в день внутривенного введения инстенона на­
значается прием 1 драже препарата внутрь. При нормализации состо­
яния плода с 4-го дня можно перейти на пероральный прием инстено­
на по 1 драже 3 раза в день во время или после еды (не разжевывая, 
с небольшим количеством воды).

Противопоказаниями для терапии инстеноном является повышен­
ное внутричерепное давление, эпилептиформные синдромы.

К акушерским противопоказаниям относятся нефропатия II- 
III степени, преэклампсия, гепатоз беременных, выраженная гипо­
тония (90/50 мм рт. ст), а также наличие у беременной тяжелой со­
матической патологии (инсулинзависимый сахарный диабет, суб- 
и декомпенсированные пороки сердца, гипертоническая болезнь
II степени, почечная недостаточность, хронический гломерулонефрит, 
печеночная недостаточность, ожирение III степени).ak
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ГЛАВА 7. МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ
ОСТРОЙ И ХРОНИЧЕСКОЙ 
ГИПОКСИИ ПЛОДА 
ПРИ ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ 
РОДАХ

Одно из первых мест среди причин перинатальной заболеваемос­
ти и смертности занимают гипоксические состояния плода и ново­
рожденного. Несвоевременная диагностика и недостаточная терапия 
гипоксических состояний плода во многом обусловливают отсутст­
вие снижения перинатальной заболеваемости и смертности, приво­
дят к увеличению частоты оперативных вмешательств, связанных 
с ухудшением состояния плода. Большое значение имеют профи­
лактика, раннее выявление и лечение в достаточном объеме гипоксии 
плода. Поэтому необходим поиск новых эффективных методов про­
филактики и лечения гипоксии плода, широкое применение их в аку­
шерской практике.

В течение длительного времени с положительными результатами 
применяется целый ряд препаратов и их сочетаний для профилактики 
и лечения гипоксических состояний внутриутробного плода: кисло­
род, глюкоза, эстрогены, ряд витаминов, глюконат кальция, эуфиллин, 
кордиамин и другие. Однако применение лишь этих средств является 
недостаточным и диктует необходимость использования более эффек­
тивных препаратов, а также сочетания уже известных средств по но­
вым методическим схемам.

Одним из методов профилактики и лечения гипоксии плода явля­
ется введение беременной или роженице растворов глюкозы. Угле­
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воды покрывают большую часть энергетических и пластических 
потребностей плода. Основной формой поступления углеводов от ма­
тери к плоду является глюкоза -  главный субстрат окислительного 
метаболизма плода, необходимый для синтеза и накопления глико­
гена и липидов, которые используются после рождения плода. Глюко­
за легко проникает через плаценту от матери к плоду, прямо пропор­
ционально ее концентрации в материнской крови. Плацента исполь­
зует часть проходящей через нее глюкозы для собственных целей. 
Самый низкий уровень глюкозы определяется у матери в последнем 
триместре беременности. Секреция же инсулина возрастает по мере 
увеличения сроков беременности. Инсулин плода является эндоген­
ным и вырабатывается в ответ на поступление глюкозы от матери. 
Содержание глюкозы в крови плода при родах возрастает. У матери 
также содержание глюкозы в крови во время родов выше, чем при 
беременности, и нарастает, достигая максимума в III периоде родов. 
Гликоген плаценты, накопившейся к концу беременности, во вре­
мя родов активно поддерживает физиологический уровень гликемии 
плода. Плацента непроходима для инсулина, однако он может в ней 
накапливаться. Отношение глюкозы плода к глюкозе матери рав­
но 1:1,4. При гипоксии углеводный обмен претерпевает изменения, 
которые в первую очередь характеризуются активацией гликолиза. 
При этом организм переходит на энергетически менее выгодный путь 
превращения углеводов. В нем при этом происходит изменение КОС, 
наступает гиперлактацидемия, резко угнетается тканевое дыхание, 
истощаются запасы гликогена в печени. Возникает энергетический 
дефицит, а затем выраженная органная патология. Вначале гликолиз 
покрывает потребности организма в энергии, однако по мере нараста­
ния гипоксии резко снижается содержание макроэргов вплоть до 
их полного исчезновения. Мозг плода лучше переносит гипоксию, 
т. к. легче переходит на гликолиз. Большое значение имеют углевод­
ные резервы плода при гипоксии. При гликолизе, характеризующим­
ся меньшим энергетическим выходом (в 18 раз), требуется большее 
количество глюкозы для покрытия всех потребностей организма 
в энергии. Поэтому глюкоза применяется для профилактики и лече­
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ния гипоксии плода. При введении беременной женщине глюкозы 
влияние последней на плод не ограничивается уровнем повышения 
гликемии. Глюкоза оказывает стимулирующее влияние на маточно­
плацентарное кровообращение. Введение глюкозы заметно увели­
чивает потребление 0 2 плодом, понижает внутричерепное давле­
ние, повышает способность мозговой ткани поглощать 0 2 из крови. 
При инфузии глюкозы роженицам увеличивается частота сердцеби­
ений плода. После введения глюкозы увеличивается содержание гли­
когена в миометрии, печени и миокарде матери и плода. Известно, что 
большие резервы гликогена повышают выживание плода при гипо­
ксии. При инфузии глюкозы у плода исчезает физиологический по­
слеродовой ацидоз. Глюкоза оказывает положительное влияние на 
развитие плода при его гипотрофии. Введение глюкозы беремен­
ным приводит к увеличению двигательной и дыхательной активно­
сти у плода. Дыхательные движения плода меньше при меньшем со­
держании сахара у матери и увеличиваются по мере его возрастания. 
Большинство исследователей считают, что увеличение дыхательных 
движений плода и его шевелений после введения матери глюкозы 
является показателем хорошего состояния плода. Поэтому примене­
ние растворов глюкозы в целях профилактики и лечения гипоксии 
плода вполне обосновано.

В 1945 году В. Н. Хмелевский предложил сочетание глюкозы с 0 2 
для лечения внутриутробной гипоксии плода. В 1952 году А. П. Нико­
лаев подробно изучил это сочетание и дополнил его третьим вещест­
вом -  кордиамином (триада Николаева). Триада Николаева многие 
годы применяется в акушерской практике и дает положительные ре­
зультаты. Последующие исследования показали, что при одномо­
ментном введении 40% раствора глюкозы в количестве 49—50 мл 
наблюдается только кратковременная гипергликемия, и увеличе­
ние транспорта 0 2 к плоду продолжается лишь 15-30 мин. Введение 
40 мл раствора, особенно при слабости родовой деятельности, при­
водит к значительному возрастанию уровня лактата в крови матери, 
что способствует усилению ацидоза у матери и плода. Поэтому в це­
лях профилактики и лечения гипоксии плода следует использовать

^1566
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более длительные инфузии растворов глюкозы меньшей концентра­
ции, что позволяет более длительно увеличивать поступление к пло­
ду необходимой ему глюкозы, не создавая при этом значительного 
увеличения в его организме недоокисленных продуктов обмена ве­
ществ. Обычно применяется инфузия 5-10% глюкозы в количест­
ве 200-1500 мл, чаще всего в сочетании с инсулином. Однако вве­
дение инсулина при длительных инфузиях глюкозы небольшой кон­
центрации является нецелесообразным, так как, во-первых, инсулин 
не проникает через плаценту, а при поступлении глюкозы у плода 
происходит выработка эндогенного инсулина, необходимого для ис­
пользования глюкозы; во-вторых, введение матери инсулина в случае 
медленного постоянного поступления небольших количеств глюко­
зы при инфузии ее растворов небольшой концентрации приводит 
к повышенной метаболической утилизации глюкозы матерью, умень­
шению поступления глюкозы к плоду Поэтому в целях профилактики 
и лечения гипоксии плода у женщин с доношенной беременнос­
тью рекомендуется проводить внутривенное капельное введение 
5% глюкозы в количестве 1 л со скоростью введения 3-5 мл/мин. При 
этом инфузия продолжается 2-3 ч. Введение глюкозы проводится без 
инсулина.

Показанием для данного способа профилактики и лечения гипо­
ксии плода является наличие признаков угрожающей гипоксии плода: 
субъективное ощущение беременной снижения количества и силы 
шевелений плода, нарушения жизнедеятельности плода по данным 
кардиотокографии и аускультативно. Кроме того, применение дан­
ного способа показано при возникновении в родах различных ос­
ложнений, таких как несвоевременное излитие околоплодных вод, 
слабость родовой деятельности и других. Инфузия глюкозы по дан­
ной методике применяется и при начавшейся гипоксии плода, т. е. 
при наличии мекония в околоплодных водах, сочетании последнего 
с любым из вышеуказанных осложнений в случае, если состояние 
плода не требует срочного оперативного родоразрешения.

Инфузию глюкозы целесообразно проводить при досрочном пре­
рывании беременности путем медикаментозного родовозбуждения 
при доношенной беременности.
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Противопоказаниями д л я  данного способа профилактики и лече­
ния гипоксии плода является наличие у беременной сахарного диабе­
та (его тяжелых форм), позднего токсикоза беременных.

Проведение кардиотокографии плода после инфузии 5% глюкозы 
в количестве 1 л показало положительный эффект данного способа 
лечения гипоксии плода. При инфузии глюкозы в случае перено­
шенной беременности (запоздалых родов) степень терапевтического 
эффекта ниже, что, вероятно, связано с нарушением перехода глюко­
зы от матери к плоду, наступающим в результате изменений в сис­
теме «мать-плацента-плод», обусловленных перенашиванием бере­
менности.

В целом данный способ эффективен, прост и доступен всем ро­
довспомогательным учреждениям. Он может широко применяться 
в акушерской практике.

В настоящее время сигентин является широко используемым 
средством для лечения хронической и острой гипоксии плода. Пре­
парат улучшает маточно-плацентарное кровообращение и применяет­
ся при беременности и родах. Он используется в таблетках (по 1 таб­
летке 4 раза в сутки), внутримышечных инъекциях (по 2-4 мл 1% 
раствора) и внутривенно (по 4 мл 1 % раствора в 20 мл 40% глюко­
зы). Сердечная деятельность плода нормализуется через 10-15 мин. 
Введение сигетина можно повторять через 1 ч, поскольку действие 
прпарата кратковременное (30-40 мин).

При гипоксии плода более оптимальным является инфузионное 
применение сигетина, для чего 20 мл 1% раствора растворяют в 300- 
500 мл физраствора и вводят с частотой 8-12 кап/мин. Введение 
препарата приводит к улучшению сердечной деятельности плода, что 
подтверждают данные кардиомониторного наблюдения. В случае 
отсутствия противопоказаний со стороны матери (наличие сахарно­
го диабета) инфузию сигетина лучше всего проводить с раствором 
5% глюкозы. Для этого 20 мл 1% раствора сигетина растворяют 
в 500 мл 5% раствора глюкозы и вводят также со скоростью 8-
12 кап/мин. При этом достигается положительный эффект от введе­
ния глюкозы. Лечение гипоксии плода инфузиями глюкозы и сигети­
на с глюкозой хорошо дополнять введением таких препаратов, как
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кокарбоксилаза (50-100 мг) и аскорбиновая кислота (5 мл 5% раство­
ра). Комплексное применение различных средств при лечении ги­
поксии плода дает хорошие результаты.

Одномоментное введение сигетина в 40% растворе глюкозы, как 
и применение триады Николаева, является вполне обоснованным 
и может использоваться в тех случаях, когда требуется быстрое и до­
пустимо кратковременное улучшение состояние плода (при выявле­
нии гипоксии плода в периоде изгнания или перед оперативным ро- 
доразрешением). В остальных случаях, особенно при хронической 
гипоксии плода, рекомендуется инфузионное введение.

Гипоксия плода часто бывает следствием нарушений сократитель­
ной деятельности матки. Чрезмерно быстрые роды с высокой ампли­
тудой маточных сокращений, высокой частотой схваток, повышенный 
базальный тонус матки, дискоординированная родовая деятельность, 
длительный прелиминарный период приводят к возникновению ги- 
поксического состояния плода. В этих случаях для лечения гипоксии 
целесообразно применение ß-адреномиметиков. В основе положи­
тельного влияния ß-миметиков на внутриутробный плод лежит хо­
роший токолитический эффект, улучшение маточно-плацентарного 
кровообращения и газообмена плода. Из препаратов этой группы 
применяются бриканил, алупент, партусистен. ß-адреномиметики 
(бриканил, партусистен) можно вводить перорально по 1 таблетке 
(5 мг) 1-4 раза в сутки. Алупент применяется при внутримышечных 
инъекциях одномоментно 0,5 мг (1 мл), что позволяет прекратить 
на 30^40 мин родовую деятельность и снизить базальный тонус. Сни­
жение базального тонуса наступает через 3-5 мин после инъекций 
препарата, и отмечается значительное улучшение внутриутробного 
состояния плода.

Наиболее благоприятное и эффективное действие препарата до­
стигается при внутривенном капельном введении. Инфузионный 
способ применения позволяет относительно точно дозировать ско­
рость введения препарата, корригировать возникновение побочных 
эффектов. Бриканил, алупент, партусистен используется в дозе 0,5 мг, 
растворенные в 300-500 мл физиологического раствора или раство­
ра 5% глюкозы. Введение ß-миметиков одновременно с раствором
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г л ю к о з ы  потенцирует их благотворное действие на плод. Инфузия 
проводится со скоростью 6-10-12 кап/мин. Введение ß-миметиков 
рекомендуется производить в следующей последовательности: под­
счет ЧСС матери, измерение исходного АД, затем медленное внутри­
венное капельное введение. При возрастании ЧСС у матери на 10- 
15 уд/мин введение препарата замедляется. Проводимый таким обра­
зом токолиз помогает избежать возникновения побочных эффектов, 
что подтверждается повторным измерением АД. Если АД остается 
прежним, значит скорость введения выбрана верно.

Проводимое во время инфузии ß-миметиков кардиомониторное 
наблюдение, наряду с нормализацией сократительной деятельности 
матки, показывает отчетливое увеличение внутриминутных колеба­
ний (осцилляций), двигательной активности плода и миокардиаль­
ного рефлекса. Поздние (вариабельные) децелерации уменьшаются 
в амплитуде или полностью исчезают. Улучшение состояния плода 
у данной группы рожениц подтверждается и повышением pH в ка­
пиллярной крови плода при проведении пробы Залинга.

Для проведения предоперационного токолиза (снятия родовой 
деятельности перед производством операции кесарева сечения) ис­
пользуется одномоментное внутримышечное или внутривенное вве­
дение 0,5 мг алупента, разведенного в последнем случае в 10 мл фи­
зиологического раствора. При возникновении острой гипоксии плода 
предоперационный токолиз можно рассматривать как метод «внут­
риутробной реанимации плода».

Среди медикаментозных методов, применяемых для лечения 
гипоксии плода, важное место может быть отведено препаратам из 
группы прямых антигипоксантов. Существует много средств, улуч­
шающих жизнедеятельность плода, увеличивающих его устойчивость 
к кислородной недостаточности (глюкоза, сигентин, препараты с вы­
соким содержанием Н групп, средства из групп центральных нейра- 
лептиков и транквилизаторов), но именно прямые антигипоксанты 
непосредственно изменяют энергетический обмен за счет оптими­
зации окислительно-восстановительных процессов. Наиболее изу­
ченными в акушерской практике являются препараты группы ами- 
номочевины (гутимин, амтизол), которые за счет блокады нефосфо-
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рилирующего окисления позволяют уменьшить на 25-35% общее 
потребление 0 2 организмом. Они способствуют также незначитель­
ному снижению основного обмена. Нобходимо подчеркнуть, что, 
несмотря на блокаду нефосфорилирующего окисления и основного 
обмена, в условиях гипоксии плода не отмечается повышенной про­
дукции молочной кислоты и других метаболитов, приводящих к аци- 
дотическим сдвигам в организме.

Гутимин представляет собой белый кристаллический порошок, 
приготовляемый в форме водного раствора для внутривенных инъ­
екций непосредственно перед введением. Амтизол выпускается в ви­
де 5% раствора для инъекций. Оба препарата применяются только 
путем внутривенных инфузий. При этом необходимо учитывать, что 
в чистом виде они могут вызывать раздражение сосудистых стенок, 
поэтому рекомендуется использовать данные лекарственные формы 
в сочетании с 10% раствором глюкозы. Препараты используются 
в дозе 4-6 мг/кг массы тела. Рекомендуется введение этих средств 
в 200-400 мл 10% раствора глюкозы в течение 10-15 мин.

В используемых дозах антигипоксанты не оказывают непосредст­
венного воздействия на характер сократительной деятельности матки, 
однако при аномалиях родовой деятельности и гипоксических состо­
яниях у плода они могут значительно увеличивать маточную актив­
ность за счет улучшения энергетических процессов в миометрии. 
Антигипоксанты должны с особой осторожностью использоваться 
при проведении родостимулирующей терапии, так как могут увели­
чивать действие большинства окситотических средств.

При внутривенном введении антигипоксантов (гутимина, амти­
зола) терапевтическая концентрация в крови матери создается через 
5-8 мин, первые признаки улучшения состояния плода, как правило, 
возникают через 10-15 мин. Время действия антигипоксантов при 
их применении в родах составляет в среднем 2-4 ч. Каких-либо зна­
чительных изменений со стороны функции жизненно важных орга­
нов и систем на фоне применения антигипоксантов не отмечено.

При выявлении признаков гипоксии плода и принятии решения 
об абдоминальном родоразрешении в интересах плода для предопе­
рационного токолиза рекомендуется использование гутимина или
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амтизола в дозе 6 мг/кг массы тела. Гутимин разводится до объема 
40-60 мл физиологическим раствором и медленно вводится внутри­
венно с добавлением 40-60 мл 10-20% раствора глюкозы. Вся доза 
препарата вводится за 3-5 мин. Для более эффективного применения 
антигипоксанта в условиях ограниченного времени можно сочетать 
применение препарата с сигетином, который значительно увеличи­
вает скорость наступления эффекта антигипоксантов. Амтизол также 
назначается в дозе 6 мг/кг массы тела с добавлением 40 мл 10-20% 
раствора глюкозы. Возможно также его сочетанное применение со 
стандартными количествами сигетина (40 мг).

Следует подчеркнуть, что при быстром введении всей дозы анти­
гипоксантов необходим контроль за характером родовой деятельнос­
ти, тонусом матки, так как антигипоксанты могут повышать эффек­
тивность воздействия окситотических средств, введенных ранее.

Хорошо зарекомендовало себя сочетанное применение антиги­
поксантов группы аминомочевины с ß-адреномиметиком алупентом 
для предоперационного токолиза при угрожающем разрыве матки. 
Алупент при внутривенном введении в дозе 0,5 мг приводит к ис­
чезновению сократительной деятельности матки в течение 3-8 мин, 
снижению базального тонуса матки в 2 раза и способствует более бы­
строму проникновению антигипоксантов через маточно-плацентар­
ный барьер. Необходимо учитывать, что при таком назначении алу- 
пента во всех случаях происходит форсирование кровообращения 
с увеличением объемных показателей гемодинамики в среднем на 40- 
55%, что, с одной стороны, ведет к возрастанию маточно-плацентар­
ного кровообращения, а с другой -  является профилактикой гипоцир- 
куляторных расстройств, связанных с «синдромом нижней полой 
вены», часто встречающихся в предоперационном периоде в связи 
с фиксированным положением роженицы на спине. Антигипоксан­
ты в этом сочетании вводят непосредственно после алупента в дозе 
4-6 мг/кг массы тела с добавлением 40-60 мл 10-20% раствора 
глюкозы.

Использование антигипоксантов рекомендуется только при на­
личии объективных признаков гипоксии плода (по данным кардио­
графии, ЭКГ плода, КОС крови плода), так как профилактическое их
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использование у рожениц высокого риска затрудняет своевременный 
переход к абдоминальнму родоразрешению при недостаточной эф­
фективности терапии или прогрессировании патологического про­
цесса (отслойка плаценты и т. д.). Антигипоксанты используются 
в дозах 4-6 мг/кг массы тела в 200-400 мл 10% раствора глюкозы. 
Скорость введения антигипоксантов подбирается так, чтобы общее 
время инфузии не превышало 60 мин и у рожениц не было неприят­
ных ощущений по ходу используемой вены. Улучшение показателей 
внутриутробного плода, как правило, происходит к 20-30-й мин от 
момента назначения препаратов. В среднем при гипоксии плода вы­
раженный лечебный эффект наблюдается в 70-85% случаев. Отсут­
ствие признаков нормализации состояния плода в течение 90 мин от 
начала инфузии препаратов может служить свидетельством нарас­
тания (даже на фоне оптимизации метаболизма) нарушений маточно­
плацентарного кровообращения и необходимости срочного приня­
тия решения о тактике дальнейшего ведения родов.

При описании методики введения антигипоксантов в большин­
стве случаев не отмечается изменение сократительной деятельности 
матки, но необходимо помнить, что эффективность окситотических 
средств может резко возрасти. Исходя из этого, при использовании 
антигипоксантов на фоне родостимулирующей терапии рекоменду­
ется мониторпый контроль за состоянием плода и характером родо­
вой деятельности. Применение антигипоксантов не исключает ис­
пользование других средств лечения гипоксии плода.

Эффективность антигипоксантов увеличивается при их сочетан­
ном использовании с сигетином, ß-миметиками, рациональной инфу- 
зионной терапией, донаторами сульфгидрильных групп (унитиолом).

Большое значение в патогенетических механизмах увеличения 
мембранной проницаемости и развития гипоксии придается наруше­
нию синтеза и стабильности липопротеиновых комплексов. Для вы­
работки наиболее рациональной тактики интранатальной охраны 
плода у беременных и рожениц с поздним токсикозом наиболее вы­
сокий эффект получен в случае применения антиокситанического 
препарата унитиола, повышающего толерантность организма пло­
да к гипоксии, в сочетании с аскорбиновой кислотой. Унитиол -
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2,3-димеркаптопропансульфонат Na, синтетический препарат -  анти­
дот, применяемый для лечения отравлений соединениями мышьяка 
и ртути. Это белый кристаллический порошок со слабым запахом 
сероводородов, раствор препарата -  бесцветная жидкость. Препарат 
малотоксичен и обладает большой широтой терапевтического дейст­
вия. В механизме лечебного действия унитиола основное значение 
имеет связывание яда или недоокисленных продуктов обмена, цир­
кулирующих в крови, и вытеснение их из тканевых белков путем 
образования нетоксических соединений и последующего выделения 
их из организма. Унитиол (5% раствор 5 мл) вводится внутримы­
шечно или внутривенно из расчета 1 мл или 0,5 мл сухого вещества 
на 10 кг массы тела в сочетании с 5% раствором натриевой соли, ас­
корбиновой кислоты (2 мл или 0,1 мг сухого вещества на введение) 
в раздельных шприцах.

Мониторные наблюдения за состоянием внутриутробного плода 
показывают, что после введения препаратов увеличивается амплитуда 
осцилляций частоты сердцебиения плода и становится ярче миокар­
диальный рефлекс. Это указывает на ухудшение жизнедеятельности 
плода. У рожениц одновременно отчетливо начинают возрастать ин­
тенсивность маточных сокращений и их частота.

Известно, что при хронической гипоксии и гипотрофии плода 
дети рождаются с дефицитом массы за счет потери липидов. Это 
предопределяет потребность в последних. Неблагоприятное соот­
ношение между массой тела и его поверхностью вызывает необхо­
димость в больших затратах энергии, основным источником которой 
у новорожденных также являются липиды. Увеличенный расход ли­
пидов способствует развитию гипогликемии.

Изменение спектра липидов при хронической гипоксии и ги­
потрофии плода, обусловленное поздним токсикозом беременных, 
создает неблагоприятные условия для реализации энергетических 
и пластических процессов в организме. Разработка средств рацио­
нальной патогенетической терапии, в частности лечение поврежде­
ний ЦНС у плода, перенесшего длительную гипоксию, строится на 
принципиально новой основе и покрывает дефицит специфических 
липидных компонентов извне при парэнтеральном их введении в ор­
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ганизм матери. С этой целью в клинике используются экзогенные 
фосфолипиды -  эссенциале.

Известно, что эссенциале имеют широкий спектр терапевтичес­
кого действия, который связан с нормализацией состояния мембран 
клеток и органелл, повышением окислительных процессов и генера­
лизацией энергии на клеточном уровне практически всех органов.

На большом клиническом опыте получен достоверный эффект 
лечения гипоксии и гипотрофии плода с использованием эссенциале. 
Данный препарат способствует улучшению маточно-плацентарного 
кровообращения, транспортной функции плаценты и более быстрому 
становлению обменных процессов плода, что выражается увеличе­
нием его массы.

Схема применения эссенциале при хронической гипоксии и ги­
потрофии плода в III триместре беременности: 10 дней по 10 мл ам- 
пулированного препарата внутривенно в 200 мл 5% раствора глюкозы 
с одновременным применением его внутрь по 5 капсул ежедневно до 
родоразрешения. После родов показано продолжение лечения ново­
рожденного: по 1-2 мл раствора эссенциале внутривенно в 5-10 мл 
5% раствора глюкозы в течение 7 дней. Использование в общем ком­
плексе препарата позволяет значительно повысить эффективность 
лечения хронической гипоксии и отставания плода в развитии.

Таким образом, понимание сущности патогенеза гипоксии плода, 
роли организма матери, фетоплацентарной системы в поддержании 
жизнедеятельности плода, а также знание современных методов ди­
агностики и лечения гипоксии плода будут способствовать раннему 
выявлению этой патологии и своевременной ее терапии.

Все вышеуказанные средства являются высокоэффективными 
и могут быть рекомендованы для широкого применения в акушерской 
практике. Следует помнить, что наиболее оптимальным является ком­
плексное применение различных препаратов. Правильная, рациональ­
ная терапия гипоксических состояний плода позволит существенно 
снизить перинатальную заболеваемость и смертность.

В монографической работе о преждевременных родах С. А. Дво­
рянского и С. Н. Араслановой (2002) утверждается, что преждевре­
менный разрыв плодных оболочек при недоношенной беременное-
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ти представляет собой сложную акушерскую проблему. Выбор опти­
мальной, безопасной для матери тактики позволит снизить потерю 
детей и их заболеваемость. На основании собственных исследова­
ний консервативной тактики ведения недоношенной беременности, 
осложненной преждевременным разрывом плодных оболочек, авто­
ры делают вывод, что применение консервативной тактики не ока­
зывает неблагоприятного влияния на организм матери, не вызывает 
роста послеродовых гнойно-воспалительных заболеваний. При веде­
нии родов С. А. Дворянский, С. Н. Арасланова (2002) указывают на 
возможность развития следующих осложнений: слабости и дискоор- 
динации родовой деятельности, хориоамнионита. Полученные ре­
зультаты подтверждают данные специальной литературы о том, что 
назначение антибактериальной терапии у беременных с консерватив­
ной тактикой ведения способствует удлинению безводного проме­
жутка, рождению более зрелого плода и уменьшает риск послеро­
довых воспалительных заболеваний. Применение консервативного 
подхода позволило существенно снизить перинатальную и неона­
тальную смертность, главным образом за счет уменьшения частоты 
синдрома дыхательных расстройств.

Клинико-лабораторными исследованиями установлено, что риск 
инфицирования плода выше, чем матери.

Условиями для применения консервативной тактики, по мнению 
авторов, должны быть: сроки гестации более 28 нед., одноплодная 
беременность, продольное положение, головное предлежание плода. 
Оптимальная продолжительность пролонгирования составляет 2 - 
3 суток у беременных с исходно высокими показателями и 5 суток 
при исходно низких показателях фагоцитарной активности лейко­
цитов.

С помощью ряда исследований (BMJ Publishing Group, 2002,2003) 
было доказано, что лечение антибиотиками при преждевременных 
родах, без отхождения околоплодных вод, по сравнению с плацебо 
или отсутствием вмешательства, приводит к статистически значи­
мому пролонгированию беременности и снижению частоты развития 
инфекций у матери, некротизирующего энтероколита у новорожден­
ного. В одном позднее проведенном крупном рандомизированном
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клиническом исследовании не выявлено статистически значимого 
различия по степени пролонгирования беременности и клиническим 
исходам у новорожденных. В обзоре показано, что лечение анти­
биотиками, по сравнению с плацебо или отсутствием вмешательст­
ва, приводит к статистически значимому повышению перинатальной 
смертности, но в позднее проведенном рандомизированном клини­
ческом исследовании статистически значимого различия по перина­
тальной смертности не выявлено (King I., Flenady V., 1997; Kenyon S., 
Taylor D., Tamow-Mordi W., 2001).

Различные результаты, полученные в систематическом обзоре 
и позднее проведенном рандомизированном клиническом исследо­
вании, можно частично объяснить разным спектром действия приме­
няемых в испытаниях антибиотиков, которые были включены в обзор 
(ампициллин, эритромицин, метронидазол, сульбактам, мезлоцил- 
лин, клавуноловая кислота, клиндамицин, цефтизоксим) и упомяну­
ты в рандомизированном клиническом исследовании (эритромицин 
и коамиксилав). Однако во всех рандомизированных клинических 
исследованиях, включенных в обзор, применяли единые критерии 
оценки преждевременных родов, в том числе наличие сокращений 
матки и расширения шейки матки. В позднее проведенном исследо­
вании диагноз преждевременных родов устанавливали врачи.

Применение антибиотиков при преждевременном отхо>кдении 
околоплодных вод. Применение антибиотиков с позиций доказатель­
ной медицины показало, что в систематическом обзоре и позднее 
проведенном рандомизированном клиническом исследовании вы­
явлено, что применение антибиотиков, по сравнению с плацебо, при 
преждевременном отхождении околоплодных вод сопровождается 
статистически значимым пролонгированием беременности и умень­
шает риск развития инфекции у новорожденного, но не оказывает ста­
тистически значимого влияния на перинатальную смертность (Ken­
yon S., Boulvain М., 1999; Kenyon S. et al., 2001).
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ГЛАВА 8. АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ 
ПРИ ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ 
РОДАХ

Преждевременные роды -  серьезное акушерское осложнение, 
связанное с высоким риском перинатальной заболеваемости и смерт­
ности.

Инфекционные заболевания матери имеют связь как с досрочным 
началом родовой деятельности, так и с преждевременными родами.

Существуют данные, свидетельствующие о том, что в результате 
острых инфекционных заболеваний матери, протекающих с гиперпи- 
рексией (пневмония, аппендицит, пиелонефрит), сокращения матки 
могут начаться раньше срока. Преждевременные роды часто про­
исходят у беременных с туберкулезом или хроническим гепатитом. 
Большую роль, по современным данным, играет хориоамнионит. 
Хориоамнионит (амнионит) обычно протекает без повышения темпе­
ратуры, лейкоцитоза, болезненности или других клинических симп­
томов, характеризующих инфекцию беременной матки. Преждевре­
менные роды, как правило не поддающиеся обычной терапии, мо­
гут быть лишь симптомом, указывающим на наличие инфекционного 
процесса, и расцениваются как нераспознанный амнионит, который 
может являться неустановленной причиной преждевременных родов 
в 30% или более случаев.

Наличие хориоамнионита можно заподозрить у беременных 
с преждевременными родами, которые трудно поддаются лечению
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большими дозами ß-адреномиметических средств. В таких случаях, 
не опасаясь спровоцировать усиление сокращений матки, следует 
произвести амниоцентез, который в настоящее время широко исполь­
зуется для установления бактериальной инвазии в амниотическую 
полость. Обнаружение микробов в амниотической жидкости дает ос­
нование поставить диагноз амнионита. Наличие инфекционного про­
цесса можно установить также после родов при гистологическом 
исследовании плаценты. Это должно стать правилом при всех преж­
девременных родах неустановленной этиологии. Выявление амнио­
нита при целом плодном пузыре служит показанием к прекращению 
токолитической терапии и родоразрешению. Эффективность анти- 
биотикотерапии изучается.

Другим видом инфекционных заболеваний матери, имеющих тес­
ную связь с преждевременными родами, являются инфекции мочевых 
путей. Более чем у 25% беременных при исследовании осадка мочи 
может быть заподозрена инфекция мочевых путей. Преждевремен­
ная родовая дятельность возникает за счет запуска механизмов, при­
водящих к разрушению децидуальных клеток и лизосом с высво­
бождением ферментов, способных увеличивать местное образование 
простагландинов. Однако традиционное объяснение наступления ро­
довой деятельности в присутствии инфекций за счет того, что бакте­
риальные продукты способны непосредственно стимулировать био­
синтез простагландинов, ныне пересматривается. Установлено, что 
большинство болезнетворных эффектов и метаболических измене­
ний при этом опосредуются цитокинами. Клетки макрофагально- 
моноцитарного ряда присутствуют в тканях амниона, в децидуальной 
ткани и миометрии. При активации микроорганизмами или бакте­
риальными продуктами они секретируют широкий спектр провос- 
палительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-а, ИЛ-8 и др.). В экс­
перименте было показано, что у мышей преждевременным родам, 
наступающим после назначения липополисахарида, предшествует 
значительное повышение концентраций ИЛ-1 в сыворотке крови 
матери и в амниотической жидкости, а введение ИЛ-1 может спро­
воцировать наступление родов. Активность и концентрация ИЛ-1 
в амниотической жидкости резко повышена у женщин с внутриут­
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робной инфекцией и преждевременным началом родовой деятель­
ности.

Большее количество ИЛ-1 при хориоамнионите продуцируется 
инфильтрирующими воспалительными клетками, а не децидуальны­
ми клетками. Помимо ИЛ-1, важная роль в иммунопатогенезе преж­
девременного начала родовой деятельности отводится ИЛ-6, ФНО-а 
и ИЛ-8.

В контроле за началом родовой деятельности участвуют также 
цитокины, ослабляющие интенсивность воспалительных изменений: 
антагонист рецептора к ИЛ-1 (IL-lRa), трансформирующий фактор 
роста -  ß, ИЛ-10. IL-lRa продуцируется моноцитами и макрофагами 
и блокирует связывание обоих видов ИЛ-1 с рецепторами I и II ти­
пов в большинстве тканей без проявлений синергизма к данным ци- 
токинам. Экзогенное введение IL-lRa блокирует все свойства ИЛ-1 
in vitro и in vivo, включая индукцию синтеза простагландинов 
несколькими типами клеток. ИЛ-10 является ингибитором продук­
ции ИЛ-1, ФИО, ИЛ-6 и ИЛ-8 активированными макрофагами. Все 
противовоспалительные цитокины потенциально могут использо­
ваться в лечении невынашивания беременности.

Таким образом, в настоящее время ряд авторов предлагает рассма­
тривать преждевременные роды как ответ организма матери и плода 
на действие различных повреждающих факторов (хориоамнионит, 
ишемия, задержка роста и развития плода и др.). Приводятся убеди­
тельные доказательства связи между наличием инфекционного за­
болевания и наступлением преждевременных родов. Однако суще­
ствование такой связи не означает, что инфекция всегда вызывает 
преждевременные роды. Часто микробная инвазия амниотической 
полости сама является следствием начала родовой деятельности.

Инфекция и преЖдевременный разрыв плодных оболочек.
Преждевременный разрыв плодных оболочек встречается в 3-17% 
родов. Инфекция у матери и плода чаще наблюдается при прежде­
временном разрыве плодных оболочек, чем при преждевременных 
родах и целых плодных оболочках. При этом риск инфицирования 
имеет решающее значение при ведении таких беременных. Это может
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быть связано с недостаточным питанием и снижением антимикроб­
ной активности амниотической жидкости. При изучении антивирус­
ной активности амниотической жидкости и плаценты человека ус­
тановлено, что она выявляется у 80% беременных в сроки 16—42 нед. 
Антивирусная субстанция, содержащаяся в водах, по-видимому, пред­
ставляет собой интерферон а. Антивирусная активность обнаружена 
также в гомогенатах плаценты. Она была низкой при задержке внут­
риутробного роста плода и относительно высокой при наличии ано­
малий развития ЦНС.

Антибактериальная активность амниотической жидкости зависит 
от интраамниального трансферрина, и его добавление с достаточным 
количеством железа формирует комплекс трансферрин-железо. Сни­
жение несвязанного трансферрина в околоплодных водах приводит 
к потере антибактериальных свойств.

Инфекция и безводный промежуток. Имеются противоречи­
вые данные о такой зависимости. В ряде работ не отмечается увели­
чения частоты инфицирования при возрастании длительности безвод­
ного промежутка, в других исследованиях указывается на улучшение 
исхода беременности как для матери, так и для плода, несмотря на на­
личие хориоамнионита. Важно учитывать, что гистологические кри­
терии инфекционного процесса необязательно совпадают с наличием 
инфекции у матери и новорожденного. Более высокая частота хорио­
амнионита и неонатальной инфекции в ранние сроки беременнос­
ти при преждевременном разрыве плодных оболочек может быть 
следствием сниженной антимикробной активности амниотической 
жидкости.

При наличии у беременной признаков внутриутробной инфек­
ции необходимо быстрое прерывание беременности независимо от 
сроков беременности. Показано также проведение активной терапии 
антибиотиками. Важно учитывать классические симптомы развива­
ющегося или уже имеющегося хориоамнионита: тахикардия свыше 
100 уд/мин, температура тела выше 37,5 °С у матери, болезненность 
матки, тахикардия у плода свыше 180 уд/мин, неприятный (иногда 
зловонный) запах амниотической жидкости, а также лейкоцитоз со
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с д в и г о м  влево и нарастание в динамике С-реактивного белка. Редко 
хориоамнионит может вызывать гибель плода, диссеминированную 
инфекцию и септический шок у матери.

При тяжелой инфекции и отсутствии симптомов угрожающих 
родов необходимо начать терапию антибиотиками после получе­
ния результатов исследования крови и посева содержимого церви­
кального канала для выявления аэробной и анаэробной флоры. Ре­
комендуемая схема лечения тремя антибиотиками представлена ниже 
(схема 1). .

Водорастворимый кристаллический пенициллин 4 млн ЕД, внутривен­
ное введение каждые 4 ч; 

гентамицин в суточной дозе 0,003 г/кг ежедневно, разделенной на три 
равные порции и вводимые внутривенно каждые 8 ч; 

клиндамицин 0,3 г для внутривенного введения каждые 4 ч.

Схема 1. Лечение тремя антибиотиками

Эта схема позволяет воздействовать как на грамотрицательные, 
так и на грамположительные бактерии, которые являются преобла­
дающей флорой при хориоамнионите. Пенициллин в такой высокой 
дозе активен также по отношению к анаэробным возбудителям, кроме 
Bacteroides fragilis, на которые оказывает действие клиндамицин.

При необходимости произвести операцию кесарева сечения за
1 ч до операции вводят нагрузочную дозу антибиотиков (схема 2).

4 млн ЕД пенициллина;
0,001 г/кг гентамицина или 0,3 г клиндамицина внутривенно.

Схема 2. Введение нагрузочной дозы антибиотиков за I ч до операции кесарева 
сечения

Цель дооперационного введения антибиотиков -  достичь опреде­
ленного уровня их в тканях, позволяющего предупредить возможную 
колонизацию микробами в результате манипуляций на инфициро­
ванной матке.

В тех случаях, когда во время оперативного вмешательства при 
малой кровоточивости матки обнаруживаются тромбированные вены 
и абсцессы миометрия, хирург обязан выполнить гистерэктомию. 
В процессе операции необходимо взять материал для посева с обеих
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поверхностей плаценты и повторить посев крови после извлечения 
плода. Посевы представляют большую ценность для идентификации 
возбудителя данного инфекционного опражения матки и определе­
ния его чувствительности к антибиотикам.

При назначении антибиотиков важно учитывать, имеется ли 
у матери необычно высокий риск развития инфекции: прием глюко- 
кортикоидов при диабете I типа, анемия беременных, особенно сер­
повидно-клеточная анемия, операции на сердце, наличие внутрима- 
точных спиралей, инфицированный шов после операции Широдкара, 
а также дородовое излитие вод и несколько влагалищных исследо­
ваний. У данного контингента наиболее адекватным методом веде­
ния можно считать прерывание беременности.

При родоразрешении операцией кесарева сечения нами всегда 
осуществляется введение антибиотиков после пережатия пуповины -  
аугментин внутривенно по 1,2 г. После операции аугментин назна­
чается внутривенно по 600 г 2 раза в сутки с интервалом 12 ч в те­
чение 3-5 дней до перевода из палаты интенсивной терапии.

Можно вводить клафоран (цефотаксим Na) внутривенно в дозе
1,0 г после пережатия пуповины и в послеоперационном периоде 
по 1,0 г внутривенно 2 раза в сутки с интервалом 12 ч в течение 3-
5 дней.

Оба препарата представляется нецелесообразным применять при 
кормлении грудью.

При операции в брюшную полость нами вводится 2,0 г канами- 
цина, разведенного в 500 мл изотонического раствора NaCl для об­
работки швов на матке. В случае повышенной кровоточивости или 
высокого риска развития инфекции положительный результат дает 
применение антисептической губки с гентамицином «Гемасепт» под 
пузырно-маточную складку, под апоневроз в подкожную клетчатку 
передней брюшной стенки.

Третьим химиотерапевтическим препаратом, который мы приме­
няем во время операции кесарева сечения, является лидаприм (суль- 
фаметрол и триметоприм), который вводится 1 -й раз после пережатия 
пуповины в дозе 250 мл внутривенно капельно в течение 30 мин
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(скорость инфузии составляет 125 кап/мин). В послеоперационном 
периоде вводится в той же дозе в течение 3 суток 2 раза в день с ин­
тервалом в 12 ч. Поскольку лидаприм проникает через плацентар­
ный барьер, а также в молоко матери и организм ребенка, то он мо­
жет вызвать нарушение метаболизма фолиевой кислоты и у плода, 
и у ребенка. Поэтому препарат нельзя применять во время беремен­
ности и в период кормления грудью.

При положительном результате посева у матери антибиотикоте- 
рапию следует продолжить в течение 5-10 дней. При этом необхо­
димо произвести замену антибиотика в зависимости от выявленной 
чувствительности возбудителя и отсутствия противопоказаний для 
применения антибиотиков при беременности и кормлении грудью. 
При отрицательном результате посева введение антибиотиков пре­
кращают.

Среди современных методов рекомендуется введение во время 
пережатия пуповины 1,0 г метронидазола внутривенно или сочетание
1,0 г метронидазола и 750 мг цефуроксима. Осложненное течение 
послеоперационного периода в группе беременных, которые не по­
лучали антибиотиков, отмечено в 36%, при применении метронида­
зола -  в 19%, при сочетании его с цефуроксимом -  в 4% случаев. 
Некоторые авторы полагают, что введение, например, 1,3-амоксик- 
лава в момент пережатия пуповины или в послеоперационном перио­
де дает приблизительно одинаковые результаты.

При профилактике неонатальной инфекции введение внутривен­
но ампициллина в случае преждевременных родов заметно снижает 
частоту септической неонатальной инфекции, вызванной стрептокок­
ком группы В. В условиях хориоамнионита рекомендуется введение 
сочетания ампициллина и гентамицина.

При сравнении эффективности лечения внутриматочной инфек­
ции во время и непосредственно после родов установлено, что при­
менение пенициллина в дозе 5 ООО ООО ЕД внутривенно каждые 6 ч 
и гентамицина 1,5 мг/кг внутривенно каждые 6 ч привело к снижению 
частоты сепсиса с 19,6 до 2,8% и летальности с 4,3 до 0,9%, если ан­
тибиотики назначали во время родов, а не после них. Это, вероятно,
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обусловлено проведением ранней антибиотикотерапии инфициро­
ванного плода. Таким образом, терапия антибиотиками в родах может 
существенно уменьшить раннее начало сепсиса. Универсальное ле­
чение антибиотиками в родах (100%) -  наиболее эффективная стра­
тегия уменьшения стрептококкового сепсиса.

Эмпирическая терапия антибиотиками преждевременных 
родов. Существенно отметить, что максимальное повышение анти­
бактериальной активности амниотической жидкости наблюдается при 
температуре выше 37 °С и свидетельствует об усилении защитных 
свойств макроорганизма во время гипертермии. При преждевремен­
ных родах и преждевременном разрыве плодных оболочек показано 
применение ампициллина по 2 г внутривенно каждые 6 ч в сочета­
нии с глюкокортикоидами -  бетаметазоном по 24 мг внутримышеч­
но 1 раз в сутки или дексаметазоном по 4 мг 3 раза в день внутрь, 
особенно при сроках беременности 26-30 нед. Повторная стероид­
ная терапия уменьшает частоту респираторного дистресс-синдрома. 
Выжидательная консервативная тактика с применением антибиоти­
ков и глюкокортикоидов дает лучшие результаты для новорожденно­
го. При ведении преждевременных родов и дородовом излитии вод 
рекомендуется следующая тактика:

• при сроках < 26 нед. беременности -  только антибиотики и в 
случае опасности амнионита -  индукция родов;

• 26-32 нед. беременности -  покой, антибиотики, терапия глюко­
кортикоидами, возможна токолитическая терапия (лучше анта­
гонистами Са -  нифедипином), индукция родов или кесарево 
сечение в 32 нед. беременности;

• 33-36 нед. беременности -  наблюдение в течение 12-24 ч, мони­
торинг плода, терапия глюкокортикоидами, возможна токолити­
ческая терапия, индукция родов или кесарево сечение после 
36 нед. беременности.

Но современные исследования показывают, что эмпирическое 
применение антибиотиков в случае преждевременных родов не улуч­
шает их исход для матери и плода. Например, использование цефти- 
зоксима в дозе 2,0 г каждые 8 ч при сроках 24-35 нед. беременное-
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ти не оказывает эффекта, так же как применение ампициллина-суль- 
бактама в дозе 3,0 г внутривенно каждые 6 ч (12 доз) и аугментина 
по 250 мг 8 раз внутрь в течение 5 дней. Таким образом, в профи­
лактике преждевременных родов не надо использовать антибиотики, 
так как они не улучшают исход родов для матери, плода и новорож­
денного ребенка.

Антибиотикотерапия при преждевременных родах, вызван­
ных инфекцией. Многие авторы рекомендуют назначение анти­
биотиков, если преждевременные роды зависят от инфекции. В экспе­
риментах на кроликах было показано, что антибиотики пролонгируют 
беременность и уменьшают перинатальную потерю после лечения 
восходящей внутриматочной инфекции. В. И. Кулаков, С. Д. Воропае­
ва, H. М. Касабулатов (1995) показали, что внутримышечное введе­
ние 1 г цефтазидима -  препарата из группы цефалоспоринов -  можно 
применять для профилактики и лечения внутриутробной инфекции 
плода и инфекции плодных оболочек в ранние сроки беременности 
(II триместр), так как терапевтические дозы цефтазидима создают 
в крови, органах плода и амниотической жидкости концентрацию 
антибиотика, которая подавляет рост и размножение большинства 
возбудителей инфекции в акушерстве. Более того, эксперименталь­
ные исследования, проведенные на кроликах, подтвердили, что лече­
ние антибиотиками матери вызывает повышение уровня цитокинов, 
что оказывает терапевтический эффект при лечении преждевремен­
ных родов. В клинике было показано, что антибиотики пролонгиру­
ют беременность и уменьшают перинатальную смертность у мате­
рей с явной восходящей внутриматочной инфекцией.

Для профилактики преждевременных родов с явной внутриматоч­
ной инфекцией рекомендуется следующая схема лечения (схема 3).

А м пи цил лин  по 1 г внутривенно с интервалом каждые 6 ч в течение ;
24 ч; ;

далее  -  ам оксициллин  по 500 мг внутрь каждые 8 ч в течение 5 дней; I
одноврем енно -  м ет ронидазол  в виде свечей -  в дозе 1,0 г, затем по ;

400 мг внутрь каждые 8 ч в течение 5 дней. I

Схема 3. Лечение беременной с явной внутриматочной инфекцией

ak
us

he
r-li

b.r
u



150 Глава 8. Антибактериальная терапия при преждевременных родах

Параллельно проводится токолитическая терапия (гинипрал, ин­
дометацин по 100 мг 2 раза в день, максимум 48 ч).

Стероидная терапия -  бетаметазон 12 мг внутримышечно и по­
вторно через 24 ч и ежедневно до 32 нед. беременности или декса- 
метазон в течение 3-5 дней по 12 мг в сутки (по 4 таблетки 3 раза 
в день внутрь).

Лечение обеспечивает пролонгирование беременности свыше 
15 дней при целом плодном пузыре и снижает заболеваемость ново­
рожденных детей. Применение антибиотиков приводит к уменьше­
нию перинатальной смертности на 50%. Показано, что ампициллин, 
клиндамицин и эритромицин существенно пролонгируют беремен­
ность. Эритромицин медленно переходит через плаценту и только 
через 48 ч достигает терапевтического уровня.

Таким образом, применение антибиотиков при наличии инфек­
ции и преждевременных родов пролонгирует беременность, умень­
шает перинатальную смертность и улучшает состояние плода и но­
ворожденного ребенка.

Проведенный анализ медицинской литературы показывает, что 
преждевременные роды являются сравнительно частой акушерской 
патологией, основной причиной мертворождаемости и ранней дет­
ской смертности.

До сих пор диагностика преждевременных родов оставляет же­
лать лучшего, и многие женщины поступают в стационар с запозда­
лой диагностикой.

Отсутствие постоянной зависимости между определенными забо­
леваниями беременных и частотой преждевременных родов поколеба­
ло мнение многих акушеров о значении ряда заболеваний в преры­
вании беременности.

Преждевременные роды сопровождаются экстраординарным уве­
личением смертности и заболеваемости нормально развивающихся 
детей. Преждевременные роды являются наиболее важным изолиро­
ванным показателем неблагоприятных исходов для ребенка как с по­
зиций выживаемости, так и качества его жизни. Преждевременные 
роды могут наступать спонтанно или быть результатом преднаме­
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ренного вмешательства. М. Э н к и н  и соавт. (1999) полагают, что одно 
из главных и, разумеется, самых трудных решений, которое необходи­
мо принять в этом случае, -  выбор между вагинальными родами и ке­
саревым сечением. Вагинальное родоразрешение приводит к тому, 
что головка недоношенного плода более чувствительна к поврежде­
ниям как вследствие сдавления, так и внезапной экспансии, по срав­
нению с головкой доношенного плода.

Угрожающее прерывание беременности и преждевременные роды 
до настоящего времени остаются актуальной проблемой в акушер­
стве, обусловливая до 70-80% перинатальных потерь (lams, 1998; 
Lamont, 1998; Neuwirth et al., 1999; Gyetvai et al., 1999 и др.).

С уровнем преждевременных родов взаимосвязаны такие пока­
затели, как перинатальная, ранняя неонатальная смертность, леталь­
ность и заболеваемость новорожденных. А. В. Михайлов (1999) пола­
гает, что становится очевидной необходимость постоянного изучения 
характера этиологических факторов, индуцирующих нарушения со­
кратительной способности матки, патогенеза развития преждевре­
менных родов и перинатальной патологии на клеточном, органном 
и системном уровнях в целях разработки патогенетически обоснован­
ных принципов терапии патологии беременных, плодов и новорож­
денных, адаптированных к особенностям метаболических и функ­
циональных сдвигов у конкретного контингента пациентов. В настоя­
щее время методы комплексной терапии угрожающего прерывания 
беременности и регуляции сократительной деятельности при преж­
девременных родах далеко не всегда адаптированы к характеру нару­
шений и степени тяжести дискоординированных сокращений мышц 
матки. А. В. Михайлов (1999) предложил новый методологический 
подход к оценке характера нарушений сократительной деятельности 
матки при угрожающих преждевременных родах. Автором разрабо­
тана клинико-гистерографическая классификация дискоординирован­
ных сокращений матки при угрожающих преждевременных родах. 
Установлена взаимосвязь между стадиями дискоординации маточных 
сокращений и тяжестью антенатальных повреждений плода. На ос­
новании полученных новых данных разработана методика комплекс­
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ной диагностики дискоординированных маточных сокращений, вклю­
чающая клинические, гистерографические, ультразвуковые и био­
химические методы исследования. Полученные данные позволили 
разработать патогенетически обоснованную эффективную профи­
лактику патологии плода при преждевременных родах на фоне дис­
координированных сокращений мышц матки, инициированных раз­
личной генитальной и экстрагенитальной патологией. Адекватное 
использование всего комплекса медикаментозной и немедикамен­
тозной терапии в соответствии с выявляемыми стадиями дискоор­
динированных маточных сокращений, правильно выбранная тактика 
родоразрешения при преждевременных родах позволяют в 2 раза сни­
зить раннюю неонатальную смертность среди недоношенных детей, 
уменьшить частоту асфиксии, синдрома дыхательных расстройств, 
внутрижелудочковых кровоизлияний, сепсиса, желтухи новорож­
денных.

Нами обследовано 430 беременных женщин. У 154 из них мето­
дом наружной трехканальной гистерографии и кардиотокографии 
проведено 41 исследование. В контрольной группе методом гисте­
рографии обследована 51 женщина в сроки 20-36 нед. при физиоло­
гическом течении беременности. Большая часть женщин обследована 
до 32 нед. беременности, когда предупреждение преждевременных 
родов особенно важно.

На основании гистерографических данных установлено, что со­
кратительная активность матки не всегда выявляется во всех отделах. 
Проведенные клннико-гистерографические исследования показали, 
что сократительная функция матки при физиологическом течении 
беременности характеризуется 2 типами сокращений, отличающи­
мися ритмом, частотой, характером амплитуды и другими особен­
ностями. Эта часть разработки позволила уточнить нормативы сокра­
тительной функции различных отделов матки при физиологическом 
ее течении и дать качественную и количественную характеристики
2 типам сокращений матки.

Анализ гистерограмм показал, что качественные и количествен­
ные данные о сократительной функции матки при преждевременных
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родах отличаются от таковых при нормальном течении беременно­
сти. М. Я. Мартыншин (1970, 1980) выделяет 4 стадии угрожающих 
преждевременных родов по данным гистерографии. Предлагаемые 
критерии стадийности основаны на патогенезе угрожающих преж­
девременных родов и отражают динамику угрозы родов, основаны 
на количественной информации и построены на едином патогенети­
ческом принципе, что позволяет применять наружную гистерографию 
для экспресс-диагностики угрожающих преждевременных родов.

По нашим данным, преждевременным родам нередко предшест­
вует скрытое для клинического наблюдения в течение определенного 
времени повышение сократительной активности матки. В то же время 
А. В. Михайлов (1999) выявил 3 стадии дискоординированных маточ­
ных сокращений при угрожающих преждевременных родах, каждая 
из которых, в свою очередь, подразделяется на 2 фазы, имеющие ха­
рактерные клинико-гистерографические особенности. Автор считает 
что характер клинических проявлений угрожающих преждевремен­
ных родов взаимосвязан с выраженностью нарушений сократитель­
ной деятельности матки, стадией дискоординированных маточных 
сокращений. По мнению исследователя, дискоординация сократи­
тельной деятельности матки является типовым процессом дезинте­
грации нейрогормональных регуляторных воздействий в динамике 
беременности и родов, развивающихся на фоне различных форм ге­
нитальной и экстрагенитальной патологии, и имеет сложный генез.
II и III стадии дискоординированных маточных сокращений сопро­
вождаются усилением патологических изменений на кардиотокограм- 
мах, выраженными нарушениями плодово-плацентарного и маточно­
плацентарного кровотоков, определяемых по данным допплеромет- 
рии. Существенно также отметить, что характерной особенностью 
течения преждевременных родов, по данным А. В. Михайлова (1999), 
является высокая частота развития рецидивов различной степени вы­
раженности дискоординированных маточных сокращений (99,8%); 
причем тяжелые их формы наблюдались у половины обследуемых 
женщин группы сравнения. Сегментарные и тотальные шеечные дис- 
тоции обнаружены у 89,2% рожениц, при этом наиболее неблаго­
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приятные д л я  родоразрешения недоношенного плода формы тоталь­
ных дистоций преимущественно регистрировались у женщин с поло­
вым инфантилизмом. Роды чаще, чем при доношенной беременности, 
протекали быстро, стремительно или были затяжными. Преждевре­
менные роды в 37,9% случаев заканчивались оперативным путем.

Проведенные нами экспериментальные исследования и опыты 
в рамках клиники показали, что эксперименты in vivo на 73 белых 
крысах по изучению влияния ß-адреномиметиков (гинипрала), ан­
тагонистов Са (нифедипина, верапамила) и комбинации гинипрала 
и верапамила на сократительную активность миометрия беремен­
ных крыс выявили: нифедипин оказывал угнетающее влияние на 
амплитуду биопотенциалов миометрия подопытных крыс уже через 
10 мин после его введения. Ингибирующий эффект сохранялся в те­
чение 60-120 мин. Вместе с тем нифедипин не оказывал достоверно­
го влияния на частоту биопотенциалов. Верапамил уже через 10 мин 
после введения снижал амплитуду биопотенциалов миометрия на 
26%, а частоту -  на 28%. Максимальное действие верапамила про­
явилось через 20 мин, токолитическое действие сохранялось на про­
тяжении последующих 60 мин.

Гинипрал вызывает достоверное снижение амплитуды биопотен­
циалов матки через 10 мин после введения. Максимальное угнетаю­
щее влияние на миометрий (амплитуду и частоту) гинипрал прояв­
ляет через 20 мин после введения. Угнетающее действие отмечается 
и через 60 мин. Через 2 ч оно уже не регистрируется.

Сочетанное введение уменьшенных доз гинипрала и верапамила 
показало, что угнетение амплитуды и частоты сокращений отмеча­
ется уже через 10 мин после введения. Своего максимума токолитиче- 
ский эффект достигает через 20 мин. Через 60 мин угнетающее дей­
ствие комбинации малых доз гинипрала и верапамила сохраняется.

Полученные данные указывают на то, что антагонисты Са (нифе­
дипин у беременных крыс на 18-й день) в опытах in vivo угнетают 
амплитуду биопотенциалов матки, не влияя на их частоту. Угнетаю­
щее действие проявляется через 20 и 60 мин после введения пре­
парата. Верапамил уменьшает амплитуду биопотенциалов матки 
в несколько большей степени, чем нифедипин, и его действие про­
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является раньше -  на 10-Й мин с момента введения. Эффективным 
средством является и гинипрал. Выраженное токолитическое дейст­
вие его проявляется через 10 мин и регистрируется через 20 и 60 мин. 
Оно распространяется как на амплитуду, так и на частоту биопотен­
циалов. При введении беременным крысам на 18-й день беремен­
ности комбинации гинипрала и верапамила, в уменьшенных вдвое 
дозах, отмечается выраженный токолитический эффект, т. е. под­
тверждается явление синергизма в отношении угнетающего эффекта 
на контрактильную активность миометрия. Это свойство комбинации 
препаратов представляет практический интерес, так как обосновы­
вает перспективу применения их в уменьшенных дозах с ослабле­
нием побочного действия, но с сохранением выраженного токоли- 
тического эффекта.

Эти данные также согласуются с современными представлениями
о предполагаемых пусковых механизмах, способствующих началу 
родов (Райс Г. Э. и др., 1991). Было выявлено несколько предпола­
гаемых пусковых механизмов, способствующих началу нормальных 
родов у женщин:

1. Повышенная секреция дегидроэпиандростерона сульфата 
(ДГЭАС) -  субстрата для продуцирования плацентарного эстро­
гена, секретируемого надпочечниками плода и матери.

2. Смещение баланса между степенью эстрогенного и прогестаген- 
ного воздействий на матку в сторону усиления влияния эстроге­
нов (локальное или системное изъятие прогестерона или же по­
вышенный синтез эстрогенов, или усиление их действия).

3. Увеличение высвобождения окситоцина (плодного и/или мате­
ринского).

4. Увеличение числа рецепторов окситоцина в миометрии и отпа­
дающей оболочке матки.

5. Уменьшение продуцирования ингибиторов биосинтеза простаг­
ландинов.

6. Повышение биосинтеза простагландинов в матке.
По-видимому, существует общий для всех биохимический резуль­

тат предродовых изменений в эндокринной системе, а именно увели­
чение биосинтеза простагландинов.
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А. В. Михайлов (1999) при 1-й А стадии дискоординации со­
кращений мышц матки (ДСММ) в случае угрожающих преждевре­
менных родов, характеризующейся ноющими болями в нижних от­
делах матки, спазмом мышц в области наружного маточного зева, 
развитием одновременных волнообразных сокращений дна и ниж­
него сегмента матки с преобладанием амплитуды сокращений мышц 
дна матки, рекомендует применение ингибиторов фосфодиэстера- 
зы или холинолитиков, психо-, физио-, рефлексотерапии, гомеопа­
тических средств для нормализации сократительной деятельности 
матки.

В 1 -й Б стадии дискоординации сокращений мышц матки при 
угрожающих преждевременных родах, когда беременные предъяв­
ляли жалобы на легкие схваткообразные боли в нижних отделах жи­
вота и пояснично-крестцовой области, при влагалищном исследова­
нии у них, как правило, определялся спазм в области наружного 
и внутреннего маточного зева. На гистерограммах, в отличие от фа­
зы А, у беременных в фазе Б 1 -й стадии ДСММ волны первого поряд­
ка имели несколько меньший угол наклона и были незначительно 
выше по амплитуре, более продолжительны, а волны второго порядка 
имели меньшую амплитуду сокращений, чем в фазу А 1 -й стадии 
ДСММ. При этом беременным автор дополнительно назначал токо- 
литики (MgS04, этанол, антикальциевые препараты, адренолитики 
и реже таблетированные ß-адреномиметики).

Во 2-й стадии ДСММ при угрожающих преждевременных ро­
дах, характерной особенностью которой являются спастические боли 
в нижних отделах живота и пояснично-крестцовой области, разви­
тие одновременных сокращений мышц дна и нижнего сегмента матки 
с преобладанием амплитуды сокращений последних, а также зна­
чительное повышение интенсивности сократительной деятельности 
матки, лечебные мероприятия должны быть более интенсивными 
с применением гормонов желтого тела, интенсивной и продолжи­
тельной токолитической терапии (ß-адреномиметики, антикальцие­
вые препараты, этанол, ингибиторы простагландинсинтетазы, соли 
Mg, адренолитики и а-адреноблокаторы). Дополнительно исполь­
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зовались ганглиоблокаторы, транквилизаторы и другие спазмолити­
ческие препараты, немедикаментозные методы терапии.

При развитии 3-й стадии ДСММ, характеризующейся гипертону­
сом (фаза А) и тетанусом (фаза Б), хронической гипоксией плода 
и часто синдромом задержки его развития, дополнительно к выше­
перечисленным препаратам рекомендуется применять эстрогенные 
гормоны, аналгетики, производные пурина, дезагреганты, антигипок­
санты и витамины. У беременных 3-й стадии ДСММ при угрожаю­
щих преждевременных родах лечение должно быть комплексным, 
непрерывным с периодами интенсивной терапии в стационаре и под­
держивающим в амбулаторных условиях.

Как полагает А. В. Михайлов (1999), отсутствие адекватного эф­
фекта применения медикаментозной терапии при преждевременных 
родах в целях профилактики повреждения плода и других грозных 
осложнений родового акта, развитие выраженных 2-й и 3-й стадий 
ДСММ требуют изменения акушерской тактики в пользу оператив­
ного родоразрешения путем операции кесарева сечения при сроках 
беременности, позволяющих конкретному лечебному учреждению 
обеспечить внутриутробное выхаживание недоношенного плода.

Таким образом, применение ß-адреномиметиков и антагонис­
тов Са для регуляции родовой деятельности патогенетически обосно­
вано современными данными о сократительной деятельности матки 
при срочных и преждевременных родах. В случае применения нифе­
дипина внутрь в указанных нами дозировках и с известным интер­
валом его введения хорошим исходом лечения, по данным клини­
ки и наружной гистерографии, кардиотокографии, следует считать 
нормализацию сократительной активности миометрия, особенно 
в начале родов. Результаты экспериментальных и гистерографиче- 
ских исследований позволяют в большинстве случаев уменьшить 
сократительную функцию матки. По нашим данным и материалам 
А. В. Михайлова (1999), роды чаще, чем при доношенной беремен­
ности, протекали быстро, стремительно или были затяжными. При­
менение нифедипина при преждевременных родах в начале I периода 
родов оказывается весьма результативными, даже при преждевремен­
ном излитии околоплодных вод.
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Проведенные нами клинико-гистерографические исследования 
регуляции родовой деятельности нифедипином позволяют прийти 
к следующему заключению:

• гистерографическими исследованиями установлено, что у об­
следованных рожениц имелись нарушения сократительной 
функции матки, проявляющиеся в ее активизации. Наружная 
гистерография позволяет лучше диагностировать отклонения 
в моторной функции матки;

• гистерография позволяет в кратчайший срок оценить характер 
нарушений сократительной функции матки и эффективность 
лечения нифедипином.

Как было показано в эксперименте, нифедипин в течение пер­
вых 10-20 мин начинает проявлять свое действие, что подтвержда­
ется и в клинике -  нормализацией ранее повышенной сократительной 
активности матки. Параллельно с нормализацией сократительной 
функции матки роды приобретают более физиологический характер, 
и улучшаются показатели состояния плода по данным кардиотоко- 
графии. Данного эффекта не отмечено при рутинном использовании 
спазмолитиков, обезболивающих средств. Следует отметить, что при 
преждевременных родах, осложнившихся преждевременным излити- 
ем околоплодных вод нифедипин, как правило, оказывал меньший эф­
фект, чем при целом плодном пузыре. Полученные нами данные об 
изменении сократительной функции матки под влиянием нифеди­
пина в родах являются предпосылкой для разработки дифференци­
рованного подхода регуляции родовой деятельности при преждевре­
менных родах. Нифедипин не оказывал вредного влияния на плод 
и состояние новорожденного ребенка.

Было проведено определение эффективности регуляции родовой 
деятельности верапамилом с помощью наружной гистерографии. 
Верапамил и его сочетание с ß-адреномиметиком -  гинипралом или 
применение гинипрала отдельно более показано при быстрых и стре­
мительных родах, так как эти препараты обладают более выражен­
ным нормализующим влиянием на повышенную сократительную 
активность матки у данного контингента рожениц. Это дает основа­
ние говорить о большом значении адренергических структур и роли
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Са в механизмах регуляции сократительной функции матки в родах. 
Исследования методом гистерографии проводили до лечения и после 
назначения указанных препаратов в применявшихся нами дозировках. 
Учитывались клиническое течение родов, состояние плода и ново­
рожденного ребенка, особенности течения последового периода. Ус­
тановлено быстрое игнибирующее действие на повышенную сократи­
тельную деятельность матки, что подтверждается также и данными 
эксперимента на беременных крысах. Снижая гипертонус матки, ока­
зывая спазмолитическое действие на гладкую мускулатуру миомет­
рия, эти препараты улучшают маточно-плацентарное кровообра­
щение, что было показано данными кардиотокографии и прямой 
электрокардиографии плода. Особенно важно, что положительный 
эффект отмечался уже в первые 10 мин после назначения препара­
тов. При использовании антагонистов Са и ß-адреномиметика гини- 
прала в применявшихся нами дозировках и с учетом способов их 
введения не выявлено выраженных побочных эффектов. При прежде­
временных родах и преждевременном излитии вод сочетание вера- 
памила и гинипрала оказывает более выраженный эффект в плане 
регуляции родовой деятельности.

Таким образом, наши экспериментальные и клинические иссле­
дования показывают, что при преждевременных родах, по данным 
наружной гистерографии, выявлены нарушения сократительной де­
ятельности матки, проявляющиеся в ее активации. Гистерография 
позволяет в динамике родов следить за эффективностью проводи­
мой терапии в плане регуляции маточной активности с учетом сте­
пени раскрытия маточного зева. Антагонисты Са и ß-адреномиме­
тики или их сочетание в уменьшенных вдвое дозах способствуют 
нормализации повышенной сократительной активности матки и улуч­
шению состояния плода. Действие препаратов начинается в течение 
ближайших 10-20 мин после их приема.

Данные наружной гистерографии уточняются особенностями 
клинического течения преждевременных родов конкретно у отдель­
ной роженицы.

Клиническая картина преждевременных родов включает угрожа­
ющие, начинающиеся и начавшиеся преждевременные роды. Для
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начавшихся преждевременных родов характерны регулярная родовая 
деятельность и динамика раскрытия шейки матки (более 2-4 см), 
часто имеется разрыв плодных оболочек.

Е. А. Чернуха (1999) считает, что течение преждевременных ро­
дов характеризуется рядом особенностей:

• частым преждевременным излитием околоплодных вод (40%);
• довольно частым развитием аномалий родовой деятельности 

(слабость, дискоординация);
• быстрыми или стремительными родами при истмико-цервикаль­

ной недостаточности или затяжными вследствие незрелости 
шейки матки, неподготовленности нейрогуморальных и ней­
роэндокринных механизмов регуляции родовых сил;

• повышенной частотой гипоксии плода;
• довольно часто возникающими кровотечениями в результате 

отслойки плаценты, кровотечениями в послеродовом и раннем 
послеродовом периодах вследствие нарушения механизмов 
отслойки плаценты и задержки ее частей;

• нередкими инфекционными осложнениями в родах (хориоам- 
нионит) и послеродовом периоде (эндометрит, флебит им др.). 
Гистерография и тонусометрия дают возможность оценить ха­
рактер сократительной деятельности матки.

Ведение преждевременных родов, их течение и исход зависят 
прежде всего от сроков беременности и зрелости плода (Черну­
ха Е. А., 1999). При сроках беременности 22-27 нед. родоразрешение 
обычно происходит быстро, при неполном раскрытии шейки матки, 
без оказания акушерских пособий. Преждевременные роды при сро­
ках 28-33 нед. по характеру течения приближаются к своевремен­
ным; при этом часто прибегают к акушерским пособиям и операциям, 
включая кесарево сечение. При сроках беременности 34-37 нед. роды 
обычно протекают как своевременные; при возникших осложнени­
ях проводят акушерские пособия и операции, как при доношенной 
беременности. Д. Т. И. Лиу, Д. В. И. Фейруэзер (1984) считают, что 
за последние 10 лет отмечено зачительное уменьшение перинаталь­
ной заболеваемости и смертности, особенно в группе детей, родив­
шихся с массой до 1500 г. Эти успехи отражают перемены в отно­
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шении педиатров к недоношенным детям, включая более активный 
подход к их реанимации, вентиляции легких и интенсивной тера­
пии. Одной из самых трудных и при этом актуальнейших проблем 
в ведении преждевременных родов является знание точного време­
ни начала родов. Неправильная диагностика начала родов вносит 
путаницу в концепцию терапевтического результата и объясняет боль­
шую эффективность приема плацебо в исследованиях с контрольной 
группой, которая заставила многих акушеров усомниться в целесо­
образности вмешательства в преждевременные роды. Основная труд­
ность диагностики заключается в том, что роды развиваются неза­
метно.

Маточная активность в течение беременности постепенно по­
вышается с переходом от исходной фоновой к более регулярной 
и упорным сокращениям в латентную фазу родов, переходящих 
в сильные схватки в активную фазу. Раскрытие шейки матки повто­
ряет этот путь развития от незначительного в начале беременности 
и до полного созревания шейки матки -  мягкой с диаметром цер­
викального канала 2-3 см, которая легко раскрывается с началом ре­
гулярных схваток. Упорные повторяющиеся болезненные схватки, по 
общему мнению, указывают на начало родов. Ошибки наблюдаются 
почти у 50% женщин, поступающих по поводу преждевременных 
родов, а акушеры поставили ошибочный диагноз более чем в 30% 
случаев. Чтобы снизить число ошибочных диагнозов, следует обра­
тить более пристальное внимание на физиологические изменения, 
связанные с началом преждевременных родов, в особенности на 
характер маточных сокращений и степень раскрытия шейки матки.

Маточные сокращения характеризуют три компонента: продолжи­
тельность, частота и интенсивность схваток. Хотя интенсивность со­
кращений несомненно играет важную роль в раскрытии шейки матки, 
измерить ее в случае преждевременных родов весьма трудно. На­
ружная гистерография, по мнению авторов, в лучшем случае указы­
вает на наличие схваток. Поскольку шейка матки может раскрываться 
в ответ на внутриматочное давление в широком диапазоне, опреде­
ление начала родов по уровню внутриматочного давления способно 
привести к ошибке в диагнозе. Это не означает, что некоторое пред­
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ставление об интенсивности сокращений совсем бесполезно. Продол­
жительность схватки может служить отражением и ее интенсивнос­
ти. Хотя некоторые авторы не установили явной корреляции между 
внутриматочным давлением и длительностью схваток, предпола­
гается, что длительное невысокое давление более эффективно, чем 
краткий период высокого давления, в растяжении любой растяжи­
мой упругой ткани. Обычно вся матка вовлекается в процесс сокра­
щения в течение 40-60 с. Схватка меньшей длительности может оз­
начать, что не весь миометрий участвует в сокращении или схватка, 
независимо от ее интенсивности, недостаточно эффективна. Частота 
схваток имеет большое значение. В активной фазе физиологических 
своевременных родов, как известно, схватки повторяются по крайней 
мере каждые 5 мин, следовательно, такого давления, повторяющегося 
через данный промежуток времени (2 схватки и более за 10 мин), 
достаточно, чтобы облегчить раскрытие шейки матки. Сглаживание 
шейки матки наступает вслед за развитием регулярных схваток. Зна­
чительное сглаживание шейки матки (более чем на 50%) отражает 
результат повышенной маточной активности. При раскрытии шей­
ки матки более чем на 5 см попытки остановить роды обычно безус­
пешны.

По мнению Д. Л. Хили (1991), акушерское прогнозирование и ве­
дение преждевременных родов нуждается в совершенно оригиналь­
ных новых клинических подходах, на основе более глубокого пони­
мания физиологии и патофизиологии процессов, происходящих при 
нормальных и преждевременных родах. За последние десятилетия 
не произошло снижения частоты случаев преждевременных родов 
в развитых странах; фактически важность этой проблемы возросла, 
между тем как других причин перинатальной смертности и заболе­
ваемости стало меньше. Опубликованные ранее сообщения, в ко­
торых увеличение активности матки в антенатальном периоде рас­
сматривалось в качестве биофизического прогностического признака 
наступления преждевременных родов, дали противоречивые резуль­
таты. Некоторые авторы установили, что регистрация таковой актив­
ности помогает прогнозировать наступление преждевременных родов 
(Мартыншин М. Я., 1970, 1980; Михайлов А. В., 1999 и др.), в то
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время как в других исследованиях не удалось выявить повышения 
активности матки перед наступлением преждевременных родов (An­
derson, Turnbull, 1969; Takahashi et al., 1980). Разницу в результатах 
этих исследований можно объяснить в основном различиями между 
участвовавшими в них популяциями пациенток и между использо­
ванными в ранних работах методами. Метод регистрации антенаталь­
ных сокращений матки, такой как регистрация при помощи кольцево­
го токодинамометра, должен быть точным, давать воспроизводимые 
результаты и позволяет оценивать степень координации маточных 
сокращений (Bell R., 1981, 1983). Регистрация самопроизвольной 
маточной активности в течение 1 ч через каждые 2 нед., начиная 
с 20 нед. беременности, является полезным скрининговым тестом 
для тех пациенток с высоким риском, у которых в анамнезе имели 
место преждевременные роды. Если данные работы R. Bell (1981, 
1983) будут подтверждены результатами рандомизированных контро­
лируемых исследований, подобных тем, в рамках которых проводит­
ся лечение по поводу аномальной активности матки в антенаталь­
ном периоде токолитическими средствами с целью восстановления 
нормальных сокращений матки, то этот метод может оказаться по­
лезным (Хили Д. Л., 1991).

Самопроизвольная антенатальная активность матки была изучена 
в 11 работах, проанализированных R. Bell (1982), в которых была 
исследована взаимосвязь между антенатальной активностью матки 
и сроками беременности в момент начала родов. В большинстве работ 
было установлено повышение антенатальной активности матки за 
несколько недель до родов. При этом сокращения матки с высокой 
амплитудой происходили после координирования активности в боль­
шом участке миометрия. Самоконтроль сокращений матки в домаш­
них условиях является одним из элементов, включенных в различные 
программы профилактики. По мнению Э. К. Вуд (1991), необходимы 
дальнейшие исследования патологии недоношенности, поскольку 
преждевременные роды представляют собой проблему огромной важ­
ности во всех странах мира. Прогнозирование наступления прежде­
временных родов приносит ряд выгод. Педантичный подход R. Bell 
к определению маточной активности с помощью наружной гистеро­
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графин показал, что, используя этот метод, можно получить доста­
точно надежные результаты. По-видимому, было бы целесообраз­
ным заняться совершенствованием данной регистрирующей системы 
или опробовать иные биофизические методы, которые могут быть 
связаны с сократимостью матки или способны отражать ее измене­
ния. Наружными методами регистрации активности матки прене­
брегали в течение нескольких десятилетий после того, как они были 
предложены. По мнению Э. К. Вуд (1991), следует всячески поощ­
рять совместные усилия по развитию систем домашнего слежения за 
состоянием матки.

Принимая во внимание, что преждевременные роды представля­
ют собой проблему, связанную с вопросами жизни и смерти, следу­
ет сказать, что до настоящего времени еще не разработаны методы 
определения наилучшего способа ведения преждевременных родов, 
несмотря на то что последние могут стать причиной развития побоч­
ных эффектов у выживших новорожденных в будущем и вызывают 
глубокое эмоциональное напряжение у родителей, акушеров и пе­
диатров.

Перинатальная, ранняя неонатальная смертность, внутричерепная 
травма, асфиксия, синдром дыхательных расстройств, внутрижелу- 
дочковые кровоизлияния и тромбогеморрагический синдром у недо­
ношенных новорожденных достоверно чаще регистрировались при 
диагностировании 2-й и 3-й стадий ДСММ на протяжении беремен­
ности и родов, чем при развитии 1-й стадии ДСММ (Михайлов А. В., 
1999). Е. А. Чернуха (1999) считает, что факторами риска перина­
тальной заболеваемости и смертности при преждевременных родах, 
кроме сроков беременности и массы плода, являются особенности 
течения самих преждевременных родов. Этими факторами являются 
неправильное положение и предлежание плода, в том числе тазовое, 
отслойка нормально или низко расположенной плаценты, отсутст­
вие готовности шейки матки к родам, аномалии родовой деятельно­
сти, быстрые или стремительные роды, которые в 5 раз увеличива­
ют риск перинатальной смертности. Исход беременности для плода 
при преждевременных родах во многом определяется акушерской 
тактикой. Вопросы ведения родов должны решаться индивидуально
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в зависимости от причин, ведущих к преждевременным родам, сро­
ков беременности и осложнившейся акушерской ситуации.

Если пролонгирование беременности не представляется возмож­
ным в силу акушерской ситуации или неэффективности терапии, то 
при ведении родов необходим тщательный контроль за динамикой 
раскрытия шейки матки (ведение партограммы), характером родовой 
деятельности (регистрация КТГ), вставлением и продвижением пред­
лежащей части плода, его состоянием. Необходимо широко приме­
нять спазмолитические средства и бережное обезболивание с учетом 
недоношенности плода. При обезболивании в I периоде родов следу­
ет избегать применения морфина, промедола, влияющих на дыхатель­
ный центр плода. Целесообразно использовать анальгин, баралгин, 
электроаналгезию, акупунктуру, закись N. Во II периоде родов про­
водят пудентальную анестезию.

Необходимо своевременно проводить коррекцию родовой дея­
тельности при ее аномалиях. При слабости родовой деятельности 
вводить сокращающие средства следует осторожно, с учетом строго­
го контроля (с помощью кардиотокографа) характера родовой дея­
тельности и состояния плода. Наиболее эффективным методом родо- 
стимуляции является сочетанное применение окситоцина (2,5 ЕД), 
простагландина F2a (2,5 мг) в 500 мл изотонического раствора NaCI. 
Введение следует начинать с 5-8 кап/мин, в дальнейшем каждые 10- 
20 мин увеличивать дозу на 4-5 кап до появления регулярных схва­
ток. Максимальная скорость вливания не должна превышать 35- 
40 кап/мин. Родостимуляцию можно также проводить путем внутри­
венного введения окситоцина в дозе 5 ЕД в 500 мл изотонического 
раствора NaCI или простагландина F2a внутривенно в дозе 5 мг или 
Е2 в дозе 1 мг в 500 мл изотонического раствора NaCI. При незрелой 
или недостаточно зрелой шейке матки предпочтительно использо­
вать простагландины, так как они способствуют более быстрому со­
зреванию шейки матки.

При быстрых или стремительных преждевременных родах по­
казаны средства, тормозящие родовую деятельность, в том числе 
ß-адреномиметики, MgS04. Нередко при истмико-цервикальной недо­
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статочности роды носят быстрый и стремительный характер и могут 
приводить к родовой травме новорожденного (Чернуха Е. А., 1999).

Принцип профилактики родового травматизма плода во II перио­
де заключается в ведении родов без защиты промежности и свое­
временном принятии мер, способствующих уменьшению напряже­
ния мышц промежности.

Необходимо подчеркнуть, что в профилактике и ранней диагнос­
тике преждевременных родов большое значение придается домашне­
му мониторингу маточной активности. Как известно, еще в 1957 году 
Smyth описал токодинамометр собственной конструкции, где датчик 
прилегал непосредственно к области передней брюшной стенки. Бы­
ло разработано несколько коммерческих программ с внедрением до­
машнего мониторинга с 1985 года (Williams Obstetrics, 1997). Однако 
эти программы оказались дорогостоящими, и в Далласе цена колеба­
лась в 1996 году от 55 до 154 американских долларов в день, в зави­
симости от степени риска преждевременных родов. Katz и соавт. 
(1986) выявили, что у беременных женщин, которые в последующем 
имели преждевременные роды, маточная активность начинала повы­
шаться примерно в 30 нед. беременности. Последующее изучение 
возможности домашнего мониторинга маточной активности с целью 
уменьшения частоты преждевременных родов дало противоречивые 
результаты в США. Поэтому американская коллегия акушеров-гине- 
кологов в 1995 году сделала заключение, что пока неясно, может ли 
этот дорогой и обременительный способ быть использован с целью 
уменьшения частоты преждевременных родов.

Имеется ряд обстоятельных обзоров по вопросу домашнего мо­
ниторинга маточной активности (Cole, 1989; Rhoads et al., 1991; 
Sachs et al., 1991; Grimes, Schulz, 1992). Во всех этих обзорах авто­
ры не пришли к консенсусу о полезности домашнего мониторин­
га маточной активности с целью профилактики преждевременных 
родов. Поэтому Grimes, Schulz (1992) заключили, что, до тех пор 
пока эффективность этой новой технологии изучается, нет смысла 
использовать ее в настоящее время в клинических условиях. Однако 
имеются и контрдоказательства, в частности, Colton и соавт. (1995) 
провели метаанализ и сделали вывод, что имеется статистически
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достоверное улучшение, выраженное в уменьшении частоты преж­
девременных родов при использовании домашнего мониторинга 
маточной активности, а масса плода в этих случаях более высокая -  
на 86 г больше. В то же время не выявлено положительных резуль­
татов применения данной технологии в неонатальном периоде.

При использовании новой технологии гистерографа Wapner и со­
авт. (1995) обследовали 187 беременных женщин, у которых в анам­
незе были преждевременные роды, и установили, что диагноз преж­
девременных родов был поставлен значительно ранее, однако более 
ранняя постановка диагноза преждевременных родов не предотвра­
тила самих преждевременных родов. Спустя 9 месяцев было опубли­
ковано коллабораторное исследование по домашнему мониторингу 
маточной активности (1995) с использованием специального транс- 
дуцера, которое охватывало большое количество беременных жен­
щин (655), по сравнению с беременными, использующими обычный 
мониторинг (637).

Установлено, что домашний мониторинг оказался неэффектив­
ным в профилактике преждевременных родов. В этом плане необхо­
димы дальнейшие усовершенствования самой технологии и новые 
исследования. В экспериментах на крысах показано, что чувствитель­
ность продольных и циркулярных мышц беременного миометрия 
была ниже, чем в небеременном состоянии. Эта низкая чувствитель­
ность к экзогенному Са в продольной мышце, очевидно, играет важ­
ную роль в сохранении беременности (Matsuzawa et al., 1987). Кроме 
того, изучение «межмостиковых» соединений («gap junction forma­
tion») в миоцитах у овариэктомированных крыс в середине беремен­
ности при вызывании преждевременных родов эстрадиолом выявило 
существенную корреляцию между количеством «межмостиковых со­
единений» и уровнем эстрадиола и, кроме того, обнаружены сущест­
венные различия в ядерных эстрадиоловых рецепторах (Saito et al., 
1987). В матке овариэктомированных крыс произведена хирурги­
ческая денервация пучков миометрия и введен n -ß -эстрадиол в виде 
капсулы. Спустя 1 нед. обнаружено большее количество «межмости­
ковых соединений», и они были более длинные, чем в контроле,
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что указывает, очевидно, на нервный контроль образования «меж- 
мостиковых соединений» (Matsumoto et al., 1987).

Изучение локализации плаценты показало, что частота прежде­
временных родов, преждевременного отхождения вод, апплексии пла­
центы были выше, когда плацента оставалась низко расположенной 
после 30 нед. беременности (Matsumoto et al., 1987). Kawarabayashi 
и соавт. (1987) изучили в клинике значение малых сокращений мио­
метрия с помощью наружного токодинамометра у 578 беременных со 
сроками 20-42 нед. беременности (всего записано 6363 гистерограм­
мы). Малые сокращения наблюдались в 7,5% наблюдений. Они отме­
чались в течение каждой недели беременности и градуально снижа­
лись по мере ее прогрессирования. Малые маточные сокращения 
отмечались и на фоне внутривенной инфузии ß-адреномиметика 
при лечении преждевременных родов. Малые маточные сокращения, 
по мнению авторов, указывают на степень контрактильности и гово­
рят об угрозе прерывания лишь относительно и, вероятно, не приво­
дят к плохому прогнозу, если большие маточные сокращения удается 
устранить введением ß-адреномиметиков.

В результате проведенных клинико-физиологических исследова­
ний в основной (230 женщин) и в контрольной группах (200 женщин) 
было показано: одна из особенностей течения беременности связана 
с тем, что свыше половины беременных женщин составили паци­
ентки моложе 30 лет.

Среди гинекологических заболеваний обращает на себя внимание, 
что при преждевременных родах у каждой четвертой имелись вос­
палительные заболевания гениталий, особенно хроническое воспа­
ление придатков матки. У каждой пятой -  бесплодие и оперативные 
вмешательства на придатках и матке. У половины обследованных 
отмечена эрозия шейки матки.

Среди экстрагенитальных заболеваний 2/3 пациенток в анамнезе 
перенесли детские инфекции. Хронические заболевания верхних 
дыхательных путей наблюдались почти у каждой второй женщины. 
У половины беременных женщин имели место заболевания сердечно­
сосудистой системы. Заболевания мочевыводящих путей отмечены 
у каждой третьей и у половины женщин -  заболевания эндокринной
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системы. Половина всех обследованных пациенток составили повтор­
нобеременные женщины.

При изучении течения настоящей беременности обращает на себя 
внимание наличие у большинства женщин отягощенного акушерско­
го анамнеза -  большое количество экстрагенитальных заболеваний 
и значительное число женщин с искусственными абортами. Привыч­
ное невынашивание также отмечено у многих женщин.

Осложненное течение беременности, в частности угроза преры­
вания беременности как в ранние, так и в поздние сроки, отмечена 
у подавляющего большинства женщин. Свыше 50% пациенток име­
ли гестоз, при этом наиболее часто отмечалась нефропатия I степе­
ни. Отмечается также высокая частота урогенитальной инфекции -  
у 60% беременных основной группы и у 45%о беременных контроль­
ной группы. Становится уже традиционным высокий уровень анемии 
беременных (до 60%), а также наличие гипотрофии плода (50% бере­
менных женщин).

В связи с применением сочетания ß-адреномиметика гинипрала 
и антагониста Са верапамила с целью регуляции родовой деятель­
ности представляет интерес характер частоты основных осложнений 
родов. В частности, отмечено увеличение в 2 раза частоты своевре­
менного излития вод в условиях применения регуляции родовой де­
ятельности при преждевременных родах и снижение частоты ран­
него излития вод.

На фоне регуляции родовой деятельности удалось снизить часто­
ту быстрых родов в 4 раза и дискоординированной родовой деятель­
ности почти в 2 раза. Обращает на себя внимание, что началу преж­
девременных родов у 36% женщин предшествовали нерегулярные 
маточные сокращения, которые беременные ощущали субъективно. 
Клиническими признаками угрожающего прерывания беременнос­
ти у данного контингента беременных, у которых впоследствии на­
чались преждевременные роды, были: болезненные регулярные или 
нерегулярные напряжения матки, определяемые как пальпаторно, так 
и по данным наружной гистерографии, без или с изменениями шей­
ки матки, а также чувство дискомфорта, нарушающее обычный ритм
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ж и з н и  беременных и приводящее к нарастанию симптомов угрожа­
ющего прерывания беременности.

Критериями, исключающими назначение ß-адреномиметиков 
и антагонистов Са, в нашем исследовании служили выраженная ар­
териальная гипотония (систолическое АД ниже 90 мм рт. ст. и/или 
диастолическое АД ниже 50 мм рт. ст.); врожденные пороки развития 
плода, тяжелые формы гестоза (нефропатия III степени, преэкламп- 
сия), предлежание и преждевременная отслойка нормально располо­
женной плаценты, хориоамнионит или лихорадка другой этиологии.
Об угрозе начавшихся преждевременных родов и степени ее выра­
женности судили по жалобам беременных, данным наружного и вну­
треннего исследования, УЗИ, наружной гистерографии. В основу ди­
агностирования угрозы преждевременного прерывания беременности 
легли следующие признаки:

• боли внизу живота и поясничной области тянущего, ноющего 
или схваткообразного характера;

• сокращения матки (регулярные или нерегулярные), повышен­
ная возбудимость матки, сопровождающаяся ноющими или тя­
нущими болями внизу живота и пояснице, изменения со сторо­
ны шейки матки (укорочение шейки матки и проходимость 
цервикального канала, определяемые при внутреннем исследо­
вании), а также кровянистые выделения из половых путей.

Кроме того, нами при начавшихся преждевременных родах оп­
ределялась интенсивность маточных сокращений, интервалы между 
сокращениями и их продолжительность по данным клиники и гис­
терографии.

При изучении общей продолжительности родов в условиях регу­
ляции родовой деятельности гинипралом и верапамилом было уста­
новлено, .что она была в пределах физиологических колебаний.

Оперативное родоразрешение не было связано с применением 
указанных препаратов, и операция кесарева сечения в основном про­
изводилась по показаниям со стороны матери (диабетическая фетопа- 
тия, аномалии прикрепления плаценты, исключение родовой деятель­
ности при осложненном сахарном диабете). В то же время отмечено 
уменьшение количества операций по сочетанным показаниям в ус­
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л о в и я х  применения гинипрала и верапамила. Отмечено снижение 
частоты ручных вхождений в полость матки. Практически каждая 
пятая роженица имела осложненное течение послеродового периода, 
при этом субинволюция матки была в 3 раза реже в основной груп­
пе, по сравнению с контрольной.

При анализе исхода преждевременных родов в условиях регуля­
ции родовой деятельности отмечено уменьшение количества рож­
дения детей с оценкой по шкале Апгар 6 баллов и ниже. Более поло­
вины детей имели массу тела свыше 2000 г. До 2000 г в обеих груп­
пах было 40% недоношенных детей.

При анализе характера и частоты патологии раннего неонаталь­
ного периода у недоношенных детей более половины имели гипо­
трофию и задержку внутриутробного развития; более чем у половины 
детей выявлена внутриутробная инфекция, причем у каждого четвер­
того хламидийной этилологии, и у каждого третьего -  поражение 
легких.

Таким образом, у недоношенных детей как в основной, так 
и в контрольной группе в значительном проценте имеют место нару­
шения функции центральной нервной системы, в том числе и нару­
шений мозгового кровообращения. Недоношенные дети в обследо­
ванных группах часто имели внутриутробную инфекцию, особенно 
хламидийную.

При анализе клинико-физиологических исследований, в частнос­
ти особенностей сократительной деятельности матки в условиях при­
менения гинипрала и верапамила, замечено, что данные препараты 
вначале способствовали уменьшению маточной активности, в даль­
нейшем на фоне применения утеротропных средств обеспечивали 
более плавное течение родов.

В случае лечения первичной слабости родовой деятельности в ус­
ловиях преждевременных родов применялась комбинация гинипрала 
и верапамила в уменьшенных вдвое дозах на фоне введения оксито- 
тических средств. При этом маточная активность повышалась за счет 
преимущественного увеличения длительности и частоты схваток, 
а уменьшение общей продолжительности родов происходило за счет 
более быстрого раскрытия маточного зева, возможно, по причине
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спазмолитического действия указанных препаратов и изменения ге­
модинамики «рожающей» матки. Регуляция родовой деятельнос­
ти может быть достигнута половинной дозой гинипрала, введенного 
внутривенно капельно, а также внутривенным капельным введением 
в другую вену 2,5 мг верапамила, разведенного в 100 мл изотониче­
ского раствора NaCl. Инфузия продолжается с частотой 20 кап/мин.

При преждевременных родах, осложнившихся преждевремен­
ным или ранним отхождением вод, наблюдается большая продолжи­
тельность схваток, укорачивается средняя длительность пауз между 
ними и незначительно возрастает интенсивность схваток по мере на­
растания безводного промежутка. Существенно отметить, что при 
спонтанном возникновении родовой деятельности назначение ги­
нипрала и верапамила не следует начинать ранее 4-6 ч безводного 
промежутка.

В случае дискоординированной родовой деятельности рекомен­
дуется применение гинипрала в половинной дозе внутривенно ка­
пельно и одновременное введение верапамила в дозе 50 мкг/кг, для 
чего 5 мг препарата растворяют в 100 мл 0,9% раствора NaCl с час­
тотой введения 20 кап/мин.

При быстрых и стремительных преждевременных родах, при 
чрезмерной родовой деятельности, когда имеет место более высо­
кий базальный (основной) тонус матки на фоне сниженного общего 
внутриматочного давления, большей продолжительности схваток, 
а также систолы и диастолы схваток, что, очевидно, приводит к бо­
лее быстрому течению родов, гинипрал назначается в той же дозе, 
а верапамил необходимо вводить в концентрации 75 мкг/мл, т. е. 
7,5 мг препарата необходимо растворить в 100 мл физиологического 
раствора и вводить со скоростью 20-40 кап/мин.

При изучении состояния плода, по данным кардиотокографии, 
прямой электрокардиографии плода, двигательной активности плода, 
достоверных изменений кардиотокограммы на фоне применения 
гинипрала и верапамила с целью регуляции родовой деятельности 
не выявлено. В то же время при нарушении сократительной деятель­
ности матки, по данным клиники и гистерографии, особенно при 
появлении дискоординированной родовой деятельности, во всех
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случаях на карднотокограмме имелись признаки нарушения жизнеде­
ятельности плода. После введения гинипрала и верапамила, на фоне 
сниженного базального тонуса матки, показатели состояния плода 
нормализовались (увеличились величина миокардиального рефлек­
са и внутриминутные колебания ЧСС плода), отмечено также досто­
верное увеличение шевелений плода и появление акцелераций на 
схватку.

По данным прямой электрокардиографии плода, применение ги­
нипрала и верапамила способствовало достоверным изменениям ин­
тервала RR, интервала PQ, продолжительности QT. Показатель про­
должительности QRS остался практически без изменений.

Таким образом, указанные препараты приводили к нормализации 
дислокации сегмента ST, что, очевидно, связано с улучшением маточ- 
но-плацентарного кровотока и, вероятно, с улучшением обменных 
процессов в миокарде плода за счет нормализации маточной актив­
ности, улучшения показателей гемодинамики матери и плода.

Полученные данные свидетельствуют об эффективности приме­
нения комбинации гинипрала и верапамила при аномалиях родовой 
деятельности, что позволяет улучшить регуляцию родовой деятель­
ности, уменьшить общую дозу препаратов и за счет этого снизить вы­
раженность реакций у матери, плода и новорожденного ребенка.
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ГЛАВА 9. НАРУШЕНИЯ 
МАГНИЕВОГО ОБМЕНА

9.1. ОБЩИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ

Mg -  это четвертый из основных катионов организма, занимает 
второе место после К среди внутриклеточных катионов. Он играет 
важную роль, являясь кофактором различных ферментов, большая 
часть которых утилизирует АТФ. Mg увеличивает порог стимуляции 
нервных волокон и в фармакологических дозах оказывает курарепо- 
добное действие на нервно-мышечные функции, ингибируя, по-види­
мому, высвобождение ацетилхолина в нервно-мышечных синапсах. 
Он снижает периферическое сопротивление и уменьшает давление 
крови. Mg, так же как и Са, играет определенную роль в регуляции 
паратиреоидного гормона. Гипермагниемия подавляет высвобожде­
ние паратгормона. Острая гипомагниемия обладает противополож­
ным эффектом; однако резко выраженный дефицит Mg уменьшает 
высвобождение паратиреоидного гормона. В условиях in vitro Mg 
увеличивает растворимость как Са, так и P. Mg является незамени­
мым звеном, обусловливающим целостность рибосом и соединяю­
щим их с РНК. Он служит кофактором для всех ферментов, исполь­
зующих АТФ при переносе фосфатных групп, и для многих других 
ферментов, действие которых связано с переносом групп или гидро­
лизом. Mg ингибирует высвобождение ацетилхолина в концевой пла­
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9.2. Запасы Mg в организме 175

стине двигательного нерва и во многих случаях действует как обра­
тимый антагонист Са.

9.2. ЗАПАСЫ Mg В ОРГАНИЗМЕ
Общий Mg организма составляет приблизительно 2000 мэкв, или 

25 г. Аналогично Са лишь небольшая часть Mg (около 1%) находится 
во внеклеточной жидкости. Приблизительно 60% Mg организма обна­
ружено в кости, где большая часть его связана с кристаллами патитов. 
Приблизительно 20% общего Mg организма локализовано в мышцах. 
Остальные 20% находятся в других тканях организма. Высокое со­
держание Mg обнаружено в печени.

Изучение случаев дефицита Mg показывает, что поддержание 
сывороточной концентрации зависит от потребления его с пищей 
и высокоэффективных почечных и кишечных механизмов сохране­
ния его в организме, вероятно, отчасти регулируемых паратгормо- 
ном. В эксперименте через 7 суток после перехода на дефицитную 
по Mg диету экскреция его с мочой и калом падает примерно до
1 мэкв/сут. Реакция кишечника на дефицит Mg нарушается при вы­
соком потреблении с пищей Са и фосфатов.

Около 70% сыворотки Mg представляет собой ультрафильтруе- 
мую фракцию (примерно 55% находится в свободном или ионизиро­
ванном виде); остальное связано с белками. Как и в случае Са, связы­
вание Mg с белками зависит от pH.

Между его концентрацией в сыворотке и общим количеством 
в организме или внутриклеточным содержанием нет прямой свя­
зи. Тем не менее тяжелая гипомагниемия может отражать снижение 
запасов Mg в организме. Концентрация Mg в крови поддерживает­
ся в узких пределах и колеблется (1,5-1,9 мэкв/л). Содержание Mg 
в эритроцитах равно приблизительно 5 мэкв/л.

Физиологические функции и фармакологическое действие.
Mg угнетает ЦНС, и при снижении его содержания может повысить­
ся возбудимость, возникает спутанность сознания и судороги. Он ока­
зывает также местноанестезирующее действие и вызывает угнете­
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176 Глава 9. Нарушения магниевого обмена

ние передачи в области нервно-мышечного синапса, снижает возбуди­
мость клеточной мембраны мышечных волокон. При использовании 
больших доз Mg, когда уровень его повышается до 5 ммоль/л, может 
наступить паралич дыхания.

Угнетение ЦНС и нервно-мышечной передачи, вызванное Mg, 
устраняется Са. Парадоксально то, что оба эти агента являются цен­
тральными депрессантами, однако центральное наркотическое дей­
ствие больших количеств Mg устраняется при введении Са.

Для угнетения миокарда требуются более высокие дозы Mg, чем 
для угнетения скелетной мускулатуры. Однако при концентрации 
в плазме, превышающей 5 ммоль/л, может развиться блокада про­
водимости в миокарде с удлинением интервала PR и расширением 
комплексов QRS на ЭКГ.

Mg вызывает расширение периферических сосудов. Небольшие 
дозы его обычно вызывают покраснение кожи лица, а большие могут 
обусловить гипотензию. Неизвестно, является ли это следствием ре­
лаксации гладкой мускулатуры или блокады ганглиев.

9.3 . БАЛАНС Мд
Ежедневно с пищей в организм поступает приблизительно 300 мг, 

или 25 мэкв Mg. Значительную часть Mg пищи поставляют зеленые 
овощи. В нормальных условиях абсорбируется только 30-40% по­
ступающего с пищей Mg. Ниже представлены пищевые продукты, 
богатые Mg:

• зелень, листовые овощи (например, листья свеклы);
• морепродукты и мясо;
• орехи и семечки;
• пшеничные отруби;
• соевая мука;
• бобы;
• бананы;
• апельсины;
• грейпфруты;
• шоколад;
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9.3. Баланс Mg 177

• патока;
• кокосы.
Минимальное поступление Mg в количестве 0,3 мэкв/кг массы 

тела необходимо для поддержания магниевого баланса у челове­
ка. Приблизительно '/3 всего поступившего Mg выводится с мочой, 
остальное -  с калом. Таким образом, при нахождении на обыч­
ной диете, содержащей примерно 300 мг Mg, 30^40% поступившего 
с пищей Mg всасывается. Небольшое количество Mg, примерно 15-
30 мг/сут, секретируется в желудочно-кишечном тракге. Почки филь­
труют приблизительно 2 г Mg за сутки, около 100 мг выделяется с мо­
чой. Таким образом, 95% фильтрационной нагрузки Mg реабсорби- 
руется, а 5% -  экскретируется с мочой. В состоянии дефицита Mg 
почки способны уменьшить количество экскретируемого с мочой Mg 
до 0,5% и ниже от профильтровавшегося количества. С другой сторо­
ны, во время инфузии Mg или у больных с далеко зашедшей почеч­
ной недостаточностью почки способны выводить 40-70% профиль­
трованного количества Mg. Проксимальный каналец мало проницаем 
для Mg. В нисходящем колене петли Генле концентрация Mg возра­
стает в несколько раз. Толстое восходящее колено петли Генле, по- 
видимому, играет основную роль в реабсорбции Mg. В восходящем 
колене реабсорбируется 60% профильтровавшегося количества Mg.

Таким образом, в отличие от реабсорбции Са, толстая восходящая 
часть петли Генле, по-видимому, является наиболее важным участ­
ком нефрона, регулирующим реабсорбцию Mg. Более того, в проти­
воположность Na, Са и фосфату, реабсорбция Mg в проксимальном 
канальце до некоторой степени ограничена.

В норме уровень Mg в плазме крови -  1,5-2,5 мэкв/л. Прибли­
зительно от */4 до */3 Mg связано с белками плазмы, малая доля -  
с другими веществами (комплексные соединения), а оставшаяся часть 
свободна, или ионизирована. Именно эта свободная, или ионизиро­
ванная, часть является физиологически важной. Как в случае с уров­
нем Са, определение уровня Mg должно проводиться с учетом со­
держания альбумина в плазме крови. При гипоальбуминемии общее 
количество Mg будет снижено, но в то же время количество ионизи­
рованного Mg может и не измениться.
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Лабораторные тесты (нормальные значения величин). Нор­
мальные значения могут значительно варьироваться при использо­
вании различных лабораторных методов.

Крайне существенно подчеркнуть положение Р. М. Фогороса 
(1999) о том, что Mg не уделяли столько внимания, как остальным 
электролитам, что отражает общее, неизменно повторяющееся явле­
ние и слабое звено в исследованиях: если какой-либо показатель труд­
но измерить, его пытаются игнорировать, несмотря на потенциаль­
ную важность. Проблема заключается не только в сложности метабо­
лизма Mg (абсорбция в кишечнике значительно варьируется и зависит 
от содержания Mg в пище; почечную экскрецию Mg также трудно 
изучать), но и в том, что концентрация Mg в сыворотке крови пло­
хо отражает его содержание в организме, а достаточно простого 
метода оценки запасов Mg в организме не предложено.

Однако не так давно стал возрастать интерес к внутривенному 
использованию Mg для лечения различных медицинских состяний 
(в дополнение к его традиционному месту в лечении преэклампсии): 
астмы, ишемической болезни сердца и, в особенности, сердечных 
аритмий.

Точный механизм, посредством которого Mg подавляет аритмии, 
до сих пор неизвестен. Тот факт, что Mg может воздействовать на 
электрофизиологию сердца, неудивителен: среди ферментных сис­
тем, в которых Mg играет ключевую роль, присутствует натрий-кали- 
евый насос. Mg способен существенно влиять на транспорт Na и К 
через клеточные мембраны и, следовательно, на сердечный потен­
циал действия.

Mg сыворотки. Норма: 1,8-3 мг%, или 1,5-2,5 мэкв/л, СИ: 0,75- 
1,25 ммоль/л. Примечание: 1 мэкв = 0,5 ммоль = 12,3 мг Mg2+;
1 г MgS04 = 8 мэкв = 98 мг элементарного Mg.

Физиологическая основа. Mg является преимущественно внут­
риклеточным электролитом. Внеклеточно он способствует нервно- 
мышечному возбуждению. Дефицит Mg может наблюдаться при его 
нормальном или слегка сниженном содержании во внеклеточных
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жидкостях. Н и з к и й  уровень Mg в плазме приводит к тетании, сла­
бости, сонливости, дезориентации.

Интерпретации.
1. Повышение показателя имеет место при почечной недостаточ­

ности и при передозировке растворов Mg.
2. Снижение показателя имеет место при хронической диарее, ост­

рой потере кишечной жидкости, голодании, хроническом алко­
голизме, хроническом гепатите, печеночной недостаточности, 
повышенном мочеотделении (диуретики), неадекватном парен­
теральном питании. Недостаток Mg может наблюдаться при гипо- 
кальциемии и, более того, поддерживает ее у пациентов с гипо- 
паратиреозом.

9.4. УРОВНИ Мд ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ

В эксперименте на крысах установлено, что в последние дни 
беременности обмен Mg и его концентрация в рогах матки значитель­
но увеличивались, что обусловлено, возможно, большей потребно­
стью в этом катионе на этой стадии беременности и ролью рогов 
матки как хранилища Mg. Гидрокортизон ацетат (4 мг/100 г массы 
тела) снижает обмен Mg, но не изменяет его содержания в матке. 
Сравнительная оцека влияния эстрогенов на уровни содержания Mg 
в кости и в сыворотке в эксперименте на крысах не выявили различий.

В желудочно-кишечном тракте Mg всасывается в основном в тон­
ком кишечнике (20 мэкв/сут), однако процент реабсорбции (79-27%) 
зависит от содержания Mg в пище. Активное всасывание Mg являет­
ся витамин D зависимым; с мочой у человека экскретируется 3% Mg, 
но выведение повышается до 25%, если Mg вводят со скоростью 
8 мэкв/ч внутривенно. 20% профильтровавшегося Mg реабсорбиру- 
ется в проксимальных канальцах и 65% -  в петле Генле. При дефи­
ците Mg развивается гипокалиемия и гипокальцимия, свидетельст­
вующие, что Mg играет важную роль в метаболизме этих ионов.

На клеточном уровне Mg влияет на проницаемость мембран, вза­
имодействуя с Са-каналами, снижая поступление Са через мембраны

ak
us

he
r-li

b.r
u



180 Глава 9. Нарушения магниевого обмена

сарколеммы, конкурирует с Са за места связывания на актине и мо­
дулирует цАМФ-систему.

Mg влияет через Na-K-АТФазу на поступление в клетку Na и К, 
поддерживая трансмембранный градиент этих веществ. Вследствие 
этого при нарушениях баланса Mg развивается повышенная нейро- 
мышечная возбудимость. Поскольку содержание Mg в сыворотке 
не коррелируется запасами его в организме, для выявления дефици­
та Mg применяется определение его экскреции с суточной мочой. 
У беременных с преэкламсией введение Mg не только уменьшает по­
ступление Са в клетку, но и способствует увеличению продукции про­
стациклина. Mg способен вызвать дилатацию бронхов при бронхи­
альной астме. Передозировка Mg влечет покраснение кожи и чувство 
жара, затем исчезают сухожильные рефлексы, изменяется ЭКГ. При 
концентрации Mg в сыворотке свыше 10 мэкв/л развивается паралич 
дыхания, а свыше 15 мэкв/л -  паралич сердца. По сравнению с экс­
периментами на животных, в исследовании Cunze и соавт. (1993) 
у 190 беременных было изучено содержание Mg в плазме, миометрии 
и обнаружено существенное снижение уровня Mg в сроки 27^40 нед. 
беременности в сыворотке (плазме) и в миометрии. В конце бере­
менности уровни Mg существенно ниже и коррелируются уровнем 
в плазме и в миометрии (р < 0,001). Снижение уровня Mg связано 
с началом родовой деятельности. По некоторым данным, снижение 
уровня Mg в сыворотке крови при нормальной беременности и гес- 
тозе наблюдается чаще в сроки беременности 25-28 нед. (Ajayi, 1985). 
Исследования последних лет показали, что содержание Mg сущест­
венно снижается во время беременности. Spätling (1986) показал, 
что уровень Mg в плазме снижается с 0,86 до 0,72 ммоль/л, очевидно, 
за счет увеличения плазмы и экскреции Mg с мочой. Существенное 
повышение уровня Mg было обнаружено в 25% наблюдений. Хро­
ническая гипомагниемия наблюдается при накоплении Mg в тканях. 
Содержание Mg в миометрии было определено у 100 беременных 
при операции кесарева сечения в плановом порядке. Выявлено, что 
содержание Mg в миометрии снижается по мере прогрессирования 
беременности, и имеется высокая корреляция между содержанием Mg 
в миометрии и плазме крови. Из этого можно сделать вывод, что,
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несмотря на увеличение потребности в Mg в этот период беременно­
сти, имеется еще большая его потеря через почки за счет повышения 
гломерулярной фильтрации, которая неадекватно компенсируется. 
Возможно, что недостаток Mg может привести к преждевременным 
родам, так как уменьшение частоты преждевременных родов наблю­
далось при использовании 10-15 ммоль Mg в сутки внутрь. Показа­
но уменьшение частоты маточных сокращений, а если применялись 
ß-адреномиметики, то их доза уменьшалась (Spätling, 1981). Показа­
но in vitro и in vivo, что Mg в высоких дозах может угнетать актив­
ность миометрия при его внутривенном введении. Наши эксперимен­
тальные и клинические данные (Абрамченко В. В., Гуськова Н. А., 
1984) подтвердили, что абсолютная и относительная эффективность 
лечения при применении M gS04 и метацина отмечалась у 54,4% 
женщин.

В то же время существенно отметить, что очень трудно повысить 
уровень Mg в плазме крови при приеме его внутрь, хотя эта терапия 
часто улучшает эффективность лечения угрожающих преждевремен­
ных родов (Spätling, 1986; Кошелева Н. Г. и соавт., 1999). Н. Г. Коше­
лева и соавт. (1999) применяют с этой целью Магне-В6 в дозе от 1-2 
до 4-6 таблеток в день. Возможно длительное применение препарата. 
Наиболее целесообразно применение Магне-В6 по 1 таблетке 3 раза 
в день или в растворе (1 ампула 2 раза в день перорально). В экспе­
риментах in vivo на беременных овцах с хронической катетеризацией 
сосудов показано, что синергетический эффект Mg в качестве токо- 
литика может быть достигнут тогда, когда концентрация его в плазме 
слегка повышается или остается в пределах нормы (Wischnik et al., 
1983). Fehlinger и соавт. (1987) показали, что 58% беременных с преж­
девременными родами и 3% с течением нормальной беременности 
подтвердили положительную корреляцию между дефицитом Mg и ча­
стотой угрозы прерывания беременности. Показано, что дефицит Mg 
повышает частоту невынашивания, гестоза, внутриутробной задерж­
ки развития плода.

В руководстве М. Энкин и соавт. (1999) показано, что влияние 
рутинного введения всем женщинам M gS04 на неблагоприятные
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исходы родов, включая наступление преждевременных родов, изу­
чалось в нескольких клинических испытаниях. К сожалению, как 
указывают авторы, во всех случаях прослеживается определенная по­
тенциальная опасность методологических систематических ошибок, 
и поэтому интерпретация результатов должна быть весьма осторож­
ной. Несмотря на то что данные этих испытаний показывают сниже­
ние количества преждевременных родов на фоне применения MgS04, 
необходимы гораздо более убедительные доказательства, прежде чем 
эти данные могут быть приняты за истинные факты. Никаких ста­
тистически достоверных различий по всем изученным показателям 
исходов родов для ребенка не наблюдалось.

MgS04 также используется для ингибирования досрочных родов, 
хотя контролируемые с плацебо клинические испытания не показали 
его эффективности по критерию уменьшения каких-либо неблагопри­
ятных исходов во время родов. Сравнительные исследования MgS04 
и ß-миметиков не дали какой-либо полезной информации. Комбина­
ция с ним ритодрина приводила к более тяжелым побочным осложне­
ниям, по сравнению с использованием только одного ритодрина.

Отек легких наблюдался при преждевременных родах в случае 
сочетания MgS04 с кортикостероидами. Поскольку Mg преимущест­
венно выводится почками, то увеличение его уровня в крови (гипер- 
магниемия) может встречаться, если нарушена функция почек. Это 
приводит к снижению рефлексов, угнетению дыхания, нарушениям 
проводимости миокарда, остановке сердца и смерти. Систематиче­
ское обследование состояния коленного рефлекса считается защитой 
от тяжелых осложнений, так как такого типа периферические ре­
флексы исчезают при более низких уровнях Mg в крови, по срав­
нению с ответственными за развититие дыхательной недостаточно­
сти и нарушения проводимости миокарда.

Уровень Mg в крови плода тесно коррелирует с показателем 
у матери. Дети, рожденные в период лечения Mg или вскоре после 
этого, отличаются сонливостью и вялостью, мышечный тонус у них 
низкий, уровень Са в крови снижен. Таким детям, возможно, требу­
ются 3-4 дня для выведения избытка Mg.
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Несмотря на то что сернокислый Mg, возможно, и является эф­
фективным средством для предотвращения сокращений матки у жен­
щин, которые фактически не находятся в состоянии преждевремен­
ных родов, все-таки место препарата при начавшихся преждевремен­
ных родах не определено. Кроме того, могут наблюдаться серьезные 
побочные осложнения (Энкин М. и соавт., 1999).

В ряде современных исследований показано, что применение 
MgS04 при лечении преждевременных родов до 34 нед. может оказы­
вать неблагоприятное влияние на адаптационные возможности моз­
гового кровотока к гипоксии и приводить к повышенной перина­
тальной смертности.

Пищевые добавки с Mg при беременности (в основном приме­
нение 15 ммоль/сут Mg аспартата-гидрохлорида) в течение всей бере­
менности или начиная с 16 нед. беременности, по данным ряда ав­
торов, оказывают положительное влияние (Кошелева Н. Г. и соавт., 
1999; Conradt et al., 1983; Spätling L., Spätling G., 1988; Kovacs et al., 
1988; Motoyama et al., 1989 и др.). По данным других авторов (Пе- 
нев И. и соавт., 1987; Sibai et al., 1989; Skajaa, Dorup, 1991 и др.), Mg 
не влияет на уменьшение частоты преждевременных родов, преэк- 
лампсии, задержки внутриутробного развития плода, снижения пери­
натальной заболеваемости и смертности.

MgS04 с целью терапии впервые применили С. М. Steer, R. Н. Pet­
rie (1977). В небольшом рандомизированном исследовании они по­
казали пролонгирование беременности на 24 ч у 24 из 31 беремен­
ной, по сравнению с 14 из 31, получавших алкоголь, и у 4 из 9 бере­
менных с применением внутривенно декстрозы. Парентеральное 
введение MgS04 может угнетать сократительную деятельность мио­
метрия посредством влияния на высвобождение ацетилхолина в нерв­
но-мышечных синапсах. Сообщалось о 2 случаях развития отека лег­
ких у пациенток, которые получали во время преждевременно на­
чавшихся родов Mg в сочетании со стероидами (Elliot et al., 1979). 
Mg проникает через плаценту; гипермагниемия и гипокальциемия 
у новорожденного редко принимают тяжелую форму (Cruikshank 
et al., 1979), но они могут быть причиной развития гипотонии и угне­
тения дыхания у новорожденного. Harbert, Spisso (1983) у 108 бере­
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менных отметили хороший эффект MgS04 при лечении преждевре­
менных родов, но эти беременные одновременно (около 3/4 всего ко­
личества) получали внутрь изоксуприн. Пролонгирование беремен­
ности свыше 48 ч отмечено у 66% беременных, у 21% наступили 
роды на фоне продолжающегося введения M gS04. Перинатальные 
потери составили 9%, V3 их была обусловлена врожденными порока­
ми развития плода и преждевременной отслойкой плаценты. В боль­
шом ретроспективном исследовании у 355 беременных при сроках 
беременности 25-35 нед. пролонгирование беременности на 48 ч от­
мечено у 87% при раскрытии маточного зева 2 см и меньше, у 62% -  
при раскрытии зева на 2-5 см и у 31 % -  при раскрытии маточного 
зева на 6 см и свыше (Elliot, 1983). У 4 беременных был отек легких. 
Не приведены данные о неонатальной смертности или заболеваемо­
сти у новорожденных, отсутствовала группа сравнения, поэтому эти 
данные трудно интерпретировать.

MgS04 обычно вводится внутримышечно в дозе 4-8 г в течение 
8 ч или внутривенно в виде инфузии, начиная с основной дозы 4 г 
с последующей поддерживающей дозой 1-2 г/ч (Cruikshank и соавт., 
1979). В качестве альтернативы вводится 0,14 г/мин в течение 1 ч 
с последующим назначением в течение 1 ч 0,08 г/мин, далее приме­
няется поддерживающая доза 0,04 г/мин внутривенно в 5% растворе 
декстрозы (Harbert, Spisso, 1983). Hiltmann и соавт. (1985) при изу­
чении влияния M gS04 на миометрий человека в условиях in vitro 
показали, что Mg, начиная с дозы 2-8 ммоль/л, существенно снижал 
частоту сокращений. Спонтанная маточная активность полосок мио­
метрия полностью угнетается Mg в концентрации 16 ммоль/л. При 
этом амплитуда маточных сокращений слегка повышается при кон­
центрации Mg до 4 ммоль/л и снижается при более высокой концент­
рации. Авторы в эксперименте на 46 полосках миометрия показали, 
что при концентрации Mg 0,5 ммоль/л активность полосок миомет­
рия равнялась 100%>, при концентрации 1 ммоль/л снижение данно­
го показателя наблюдалось на 12,4%, при концентрации 2 ммоль/л 
активность уменьшалась на 30%, при концентрации 4 ммоль/л -  
на 50%). Концентрация свыше 16 ммоль/л полностью блокирует 
маточную активность.
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В условиях in vivo авторы не обнаружили никаких изменений 
маточной активности (амплитуды, частоты тонуса матки) после вве­
дения Mg. После внутривенного введения болюса Mg в концентра­
ции 10,68 ммоль/л в родах маточная активность не изменялась на 
протяжении 50 мин.

Таким образом, эксперименты в условиях in vitro не подтверж­
даются данными, проведенными в условиях in vivo. Авторы также 
не отметили повышения уровня Mg в сыворотке после введения вну­
тривенно болюса в дозе 10,68 ммоль/л. Отмечено лишь временное 
повышение уровня Mg до 0,1 ммоль/л. Этим можно объяснить от­
сутствие болюсного введения MgS04 на маточную активность in vivo. 
В то же время, по мнению авторов, прием внутрь MgS04 за счет мед­
ленной абсорбции не позволяет ему проявить себя в качестве как ан­
тагониста Са. Только внутривенное введение MgS04 и достижение 
в сыворотке концентрации Mg по крайней мере 2 ммоль/л позволя­
ет Mg проявить свойства как антагониста Са.

9.5. ГИПОМАГНИЕМИЯ

Гипомагниемию определяют как уменьшение концентрации Mg 
в сыворотке <1,6 мэкв/л 1,9 мг%, или 1,5 мг (100 мл).

Гипомагниемия обычно наблюдается при сниженной его абсорб­
ции в ЖКТ или при увеличении потерь с почками. Это состояние мо­
жет быть следствием потерь из ЖКТ (например, со рвотой, диареей) 
или длительного применения не содержащих Mg парентеральных 
растворов. Алкоголики и больные в критическом состоянии -  2 основ­
ные группы пациентов, для которых характерна гипомагниемия. Она 
также часто связана с гипокальциемией и гипокалиемией. Симптомы 
гипомагниемии обычно появляются, если уровень Mg падает ниже
1 мэкв/л.

Тяжелую гипомагниемию часто приравнивают к общему сниже­
нию содержания Mg в организме. Однако концентрация в сыворотке, 
даже если измеряется уровень свободного ионизирования Mg, может 
и не отражать его содержания в клетках или костные запасы.
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Гипомагниемия новорожденных встречается у здоровых недо­
ношенных, при синдроме ДиДжордже, при семейном гипопаратирео- 
зе, после обменного переливания крови, а также у грудных детей, 
матери которых страдают сахарным диабетом, гестозом, гиперпара- 
тиреозом и дефицитом Mg. Часто сопровождается гипокальциемией 
и гипофосфатемией.

Клиническая картина и диагноз. Расстройства, связанные с де­
фицитом Mg, имеют сложный характер и обычно сопровождаются 
множественными нарушениями питания и обмена веществ. Кроме 
того, поскольку, как хорошо известно, ионы Mg действуют подобно 
кураре, снижение повышенной нервно-мышечной возбудимости при 
введении Mg вовсе необязательно означает, что эта повышенная воз­
будимость вызвана именно его дефицитом.

Клинические симптомы недостаточности Mg наиболее ярко про­
являются в условиях эксперимента у добровольцев: наблюдаются 
анорексия, тошнота, рвота, сонливость, слабость, изменения личнос­
ти, тетания (например, положительные симптомы Труссо или Хвосте- 
ка, а также спонтанный карпопедальный спазм), тремор и фасцику- 
ляции (подергивания) мышц. Неврологические симптомы, особенно 
тетания, коррелируют с развитием гипокальциемии и гипокалиемии. 
При электромиографии регистрируются потенциалы, характерные 
для миопатии. Изменения на ЭКГ также указывают на гипокальци- 
емию или гипокалиемию. Возможно, гипомагниемия может приво­
дить к генерализованным тонико-колническим судорогам, особенно 
у детей, хотя в эксперименте этого и не наблюдалось.

Факторами риска являются:
• хронический алкоголизм -  наиболее частая причина гипомаг- 

ниемии из-за комбинации недостаточного его поступления с пи­
щей, сниженной абсорбции из ЖКТ и повышенной почечной 
экскреции вследствие действия этанола;

• синдром мальабсорбции отмечается при раке, колите, наруше­
нии функции поджелудочной железы и резекции отделов желуд­
ка или кишечника;
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• повышенные потери из ЖКТ: длительная рвота, дренирование 
желудка или диарея;

• применение препаратов для парентерального введения с низ­
ким содержанием Mg или без него;

• диабетический кетоацидоз или плохо контролируемый диабет 
вызывают перемещение Mg из клеток и его удаление почками 
из-за осмотического диуреза вследствие глюкозурии;

• препараты, которые увеличивают почечную экскрецию, -  петле­
вые диуретики, амфотерицин, гентамицин, цисплатин, дигок- 
син, циклоспорин и пентамидин;

• белково-калорийное голодание;
• сердечно-легочный шунт.

Диагностика гипомагнием ии.
Лабораторные данные. Гипомагниемия часто развивается в ре­

зультате резкого обеднения организма Mg. При стеаторее, алкого­
лизме или других состояниях, сопровождающихся дефицитом Mg, 
обычно отмечаются также гипокалиемия и гипокальциемия. При 
этих состояниях гипокальциемия резистентна к введению Са и купи­
руется Mg. Могут иметь место гипокалиемия с усилением экскреции 
К с мочой и метаболический алкалоз. Необъяснимые гипокальцие­
мия и гипокалиемия могут указывать на возможность дефицита Mg. 

Диагностические тесты.
1. Концентрация Mg в плазме крови менее 1,5 мэкв/л. К сожалению, 

нормальный уровень Mg в плазме крови не исключает наличия 
внутриклеточного дефицита.

2. Концентрация ионизированного Mg в плазме крови: тест, который 
служит лучшим индикатором уровня внутриклеточного Mg, так 
как внутриклеточный и внеклеточный уровни Mg одинаковы.

3. Концентрация Mg в моче помогает диагностировать почечную 
этиологию снижения запасов его в организме; может проводиться 
после парентерального применения MgS04 (тест нагрузки Mg).

4. Концентрация альбумина в плазме крови: снижение уровня аль­
бумина может сопровождаться гипомагниемией из-за уменьше­
ния количества связанного с белками Mg.
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5. Концентрация К в плазме крови может понижаться вследствие 
нарушения функции калий-натриевого насоса и перемещения 
К внутрь клетки и сопутствующей потерей К с мочой. Такая ги- 
покалиемия иногда устойчива к лечению препаратами К до тех 
пор, пока не будет устранен дефицит Mg.

6. Концентрация Са в плазме крови: гипомагниемия может вызвать 
гипокальциемию из-за снижения высвобождения и активности 
паратгормона. Паратгормон -  первичный регулятор уровня Са 
в плазме крови.

7. Электрокардиограмма может отражать дефицит Mg, Са и К (тахи­
аритмии, увеличение длительности интервалов PR и QT, ушире- 
ние комплекса QRS, депрессия сегмента ST и уплощение зубца Т). 
Признаком дигиталисной интоксикации являются политопные 
желудочковые экстрасистолы, желудочковая бигеминия, пароксиз­
мальная предсердная тахикардия с различной степенью АВ-бло- 
кады и другие типы блокады сердца. Аритмии, связанные с гипо- 
магниемией, включают желудочковую эктопию, тахикардию типа 
«пируэт» (torsades de pointes) и фибрилляцию предсердий (Горн 
Мима М. и соавт., 1999).

9 .6 . ЛЕЧЕНИЕ ГИПОМАГНИЕМИИ

Когда магниевая недостаточность проявляется клинически или 
сопровождается тяжелой стойкой гипомагниемией (уровень Mg в сы­
воротке меньше 1 мэкв/л, т. е. 1,2 мг%), показано введение солей Mg 
(сульфата или хлорида). В таких случаях его дефицит может состав­
лять 1-2 мэкв/л (12-24 мг/кг) и вводить следует количества, вдвое 
превышающие установленный дефицит (при неизмененном функцио­
нировании почек), поскольку примерно 50% вводимого Mg выделя­
ется с мочой. Обычно в первые 24 ч вводят столько, чтобы покрыть 
половину дефицита, а остальное -  в течение последующих 4 дней. 
Если восполнять Mg приходится парентерально, то применяют, как 
правило, гептагидрат M gS04 (M gS04 х 7Н20), который продается 
в виде 20% раствора (2 г/10 мл), или 25% раствор (2,5 г/10 мл) в ампу­
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9.6. Лечение гипомагниемии 189

лах по 5, 10 и 20 мл, внутримышечно или внутривенно. В вену раство­
ры вводят медленно. Один грамм MgS04 х 7Н20  содержит 8,1 мэкв, 
т. е. 97,56 мг элементарного Mg. В ходе лечения, особенно при па­
рентеральном введении или почечной недостаточности, следует часто 
определять уровень Mg в сыворотке. Лечение продолжают до тех 
пор, пока этот уровень не нормализуется.

В неотложных случаях (например, судороги при резкой гипомаг- 
ниемии) рекомендуется внутривенное введение 2—4 г гептагидрата 
MgS04 в виде 20% (25%) раствора в 20-30 мл 5% водного раствора 
глюкозы за 5-15 мин. Если судороги продолжаются, эту процедуру 
повторяют, доводя общее количество вводимого препарата до 10 г 
за следующие 6 ч. При благоприятной клинической реакции в тече­
ние 24 ч вводят 10 г в 0,5-1 л 5% водного раствора глюкозы, а за­
тем по 2,5 г каждые 12 ч до восполнения дефицита. При значитель­
ной недостаточности (уровень Mg в сыворотке меньше 1 мэкв/л), 
но менее тяжелых симптомах M gS04 х 7Н20  можно вводить внут­
ривенно (в 5% водном растворе глюкозы) со скоростью 1 г/ч на про­
тяжении 10 ч.

В менее тяжелых случаях постепенное восполнение дефицита 
достигается путем парентерального введения MgS04 х 7Н20 , 0,25-
0,5 мэкв/кг/сут. Можно вводить 0,03-0,06 г/кг/сут внутривенно в ви­
де 20% раствора в 5% водном растворе глюкозы или внутримы­
шечно в виде 25% раствора в 4—6 приемов, пока не нормализуется 
уровень Mg в сыворотке (обычно на это требуется 3-5 сут.). Соли Mg 
можно принимать и внутрь -  они хорошо переносятся, даже при сте- 
аторее.

Новорожденным в неотложных случаях вводят 0,5-2 мл 25% 
M gS04 х 7Н20  (1,125-0,5 г) внутривенно в течение 10-15 мин или 
внутримышечно 2-3 раза в сутки, тщательно контролируя ЭКГ. За ру­
бежом вводят 0,25-1 мл 50% M gS04 х 7Н20  (0,125-0,5 г). При этом 
каждые 2 мл 50% раствора M gS04 содержат Mg приблизительно 
4 ммоль, или 8 мэкв. Каждые 10 мл 10% раствора M gS04 содер­
жат Mg приблизительно 4 ммоль, или 8 мэкв. Максимальная кон­
центрация Mg для внутривенных инфузий у детей грудного и бо­
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лее старшего возраста -  200 мг/мл (Ford и соавт., 1988; Lipkin, 
1992).

Соединения Мд. Mg-содержащие аитациды обычно включают ги­
дроокиси и окиси Mg. Соли Mg используются также для лечения 
гипомагниемии, возникающей в результате голодания, алкоголизма 
и плохого питания. Около 5% Mg-содержащих антацидов, принятых 
внутрь, абсорбируется системно. Слабительное действие солей Mg 
обусловлено повышением осмотической нагрузки, стимуляцией се­
креции и моторики кишечника.

Побочные эффекты. Назначение Mg-содержащих антацидов при 
почечной недостаточности может привести к фатальной гипермаг- 
ниемии. Все соединения Mg имеют отношение к возникновению син­
дрома молочного алкалоза. Это острое состояние характеризуется 
головной болью, тошнотой, раздражительностью, слабостью, азоте­
мией и гиперкальциемией. Таким образом, из-за высокой вероятно­
сти аккумуляции и токсических эффектов необходимо избегать при­
менения солей Mg у пациентов с нарушенной функцией почек. Таким 
же образом следует ограничить назначение солей Na больным с за­
стойной сердечной недостаточностью. Более того, гипертоничес­
кие растворы солевых слабительных могут вызывать дегидратацию, 
и поэтому их необходимо вводить с достаточным количеством воды. 
Обычная дозировка MgS04 составляет 10-15 г (5 г содержат 40 мэкв 
Mg). Это соединение имеет горький вкус и должно приниматься с со­
ком цитрусовых. Магниевое молочко (водная суспензия гидрооки­
сей Mg): обычная доза для взрослых составляет 15-40 мл и содер­
жит 40-110 мэкв Mg. Таблетки Mg гидроокиси 1,8-3,6 г содержат 62- 
124 мэкв Mg.

9.7. ГИПЕРМАГНИЕМИЯ

Гипермагниемия (уровень Mg в плазме крови превышает
2,5 мэкв/л, или 2,5 мг%) встречается почти исключительно у больных
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9.7. Гипермагниемия 191

с почечной недостаточностью и у тех, кто потребляет чрезмерное ко­
личество Mg (например, при использовании Mg-содержащих пре­
паратов). Она также отмечается у больных с первичной недостаточно­
стью коры надпочечников (болезнь Аддисона) или при гипотермии. 
В редких случаях гипермагниемия является следствием чрезмерного 
использования Mg-содержащих препаратов (например, антацидов, 
слабительных растворов для клизм). Так, у больных с нормальной по­
чечной функцией гипермагнимия развивается очень редко, даже если 
больной потребляет большие количества Mg в виде таких лекарст­
венных препаратов, как антациды или слабительные.

Диагностика гипермагниемии.
Признаки гипермагниемии. Глубокая гипермагниемия блокиру­

ет нервно-мышечную проводимость и угнетает проводящую систему 
сердца. Нервно-мышечный эффект Mg, по-видимому, уменьшает­
ся при введении Са. Незначительная гипермагниемия переносится 
хорошо. Однако, если уровень Mg в сыворотке крови повышается до 
5-6 мг/100 мл, возможно снижение сухожильных рефлексов и появ­
ление определенных психических нарушений. Если сывороточный 
Mg увеличивается до 7-9 мг/100 мл, то снижается частота дыхания 
и падает давление крови. Если же уровень Mg в сыворотке крови 
повышается до 10-13 мг/100 мл, то обычно развивается глубокая 
гипотония и резко выраженная психическая депрессия. При повыше­
нии уровня более 15 мг/100 мл может наступить смерть. У больных 
с уремией неблагоприятный эффект гипермагниемии зачастую при­
водит к легкой гипокальциемии вследствие следующих факторов:

• подавления высвобождения паратиреоидного гормона;
• конкуренции за канальцевую реабсорбцию между Mg и Са, 

приводящую к пониженной реабсорбции Са и гиперкальциурии, 
что усугубляет гипокальциемию, вызванную уменьшенным вы­
свобождением паратгормона.

При хронической почечной недостаточности, вероятно, происхо­
дит увеличение содержания Mg в эритроцитах и мышечной ткани, 
однако имеющиеся данные противоречивы (табл. 6).
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192 Глава 9. Нарушения магниевого обмена

Таблица 6

С им птом ы  магниевой интоксикации

Уровень в сыворотке (мэкв/л) Симптомы

5-10 Изменения ЭКГ (удлинение интервала PR 
и ширины QRS)

10-15 Отсутствие рефлексов

15-20 Паралич дыхания

20-25 Остановка сердца

Таким образом, при диагностике гипермагниемии важно учи­
тывать:

1. Клинические проявления: тошнота, рвота, покраснение кожи 
(приливы), потливость, чувство жара, изменение психических 
функций, сонливость, кома и мышечная слабость или паралич. 
Паралич дыхательной мускулатуры наступает при уровне Mg 
в крови выше 10 мэкв/л.

2. Физикальное обследование: гипотензия, кальцификация мягких 
тканей (метастатическая кальцификация), брадикардия и сниже­
ние глубоких сухожильных рефлексов. Коленный рефлекс про­
падает при уровне Mg в плазме крови выше 8 мэкв/л.

3. Гемодинамические параметры: снижение артериального давления 
вследствие периферической вазодилатации.

4. Анамнез и факторы риска:
• снижение экскреции Са: почечная недостаточность или недо­

статочность коры надпочечников;
• увеличение потребления Mg: чрезмерное использование Mg- 

содержащих антацидов, растворов для клизм и слабительных 
средств или увеличение дозы MgS04 (например, при лечении 
гипомагниемии или гипертензии беременных).

Диагностические тесты.
1. Концентрация магния в плазме крови превышает 2,5 мэкв/л.
2. ЭКГ: удлинение интервала и АВ-блокада могут наблюдаться при 

тяжелой гипермагниемии (более 12 мэкв/л).
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9.8 . ЛЕЧЕНИЕ ГИПЕРМАГНИЕМИИ

1. Устранение причины: отмена или предотвращение использования 
Mg-содержащих препаратов или пищевых добавок, особенно 
у больных со сниженной функций почек.

Препараты, содержащие Мд:
• антациды;
-  Алудрокс;
-  Камалокс;
-  Ди-гель;
-  Гавискон;
-  Гелусил и Гелусин II;
-  Маалокс и Маалокс плюс;

. -  Миланта и Миланта II;
-  Риопан;
-  Симеко;
-  Темпо;
• Mg-содержащие минеральные добавки;
• слабительные;
-  Магния гидроксид (магниевое молочко, Халлейс М-О);
-  Магния цитрат;
-M g S 0 4.

2. Назначение диуретиков и 0,45% раствора NaCI для увеличения 
экскреции Mg у больных с нормальной функцией почек.

3. Внутривенно ввести Са глюконат, 10-20 мл 10% раствора для 
антагонизма нейромышечному эффекту Mg у больных с потен­
циально летальной гипермагниемией.
Лечение тяжелой магниевой интоксикации сводится к мерам под­

держания кровообращения и дыхания и внутривенному введению 10- 
20 мл 10% раствора глюконата Са. Этот препарат может нивелиро­
вать многие вызываемые Mg сдвиги, включая угнетение дыхания. 
В условиях постоянной адекватной гидротации организма и нормаль­
ной функции почек внутривенное введение фуросемида или эта- 
криновой кислоты увеличивает экскрецию Mg. При тяжелой гипер­
магниемии, если удается поддержать АД, имеет смысл гемодиализ,
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поскольку большую часть Mg крови (около 70%) составляет ультра- 
фильтруемая фракция. Если гемодиализ невозможен, следует при­
бегнуть к перитонеальному диализу.

9.9 . M gS04 В ФАРМАКОТЕРАПИИ 
НЕОТЛОЖНЫХ СОСТОЯНИЙ

Реанимация.
Средства для поддержания сердечной деятельности.
В качестве антиаритмического препарата Mg преимущественно 

используется при лечении тахиаритмий torsades de piontes. Вероятнее 
всего, Mg оказывает супрессивный эффект на развитие следовых 
деполяризаций, ответственных за эту аритмию. Каков бы ни был ме­
ханизм действия, внутривенное введение Mg, благодаря его эффек­
тивности, быстроте действия и относительной безопасности, стало 
методом выбора для купирования тахиаритмий torsades de piontes. 
Mg оказывается полезен в данной ситуации даже при отсутствии ги- 
помагниемии.

Mg также назначают для лечения аритмий, обусловленных диги- 
талисной интоксикацией. Ингибирование натрий-калиевого насоса 
под действием дигоксина (играющее роль в развитии аритмий, вы­
званных дигиталисной интоксикацией) устраняется после введе­
ния Mg. Дефицит Mg сам по себе способствует возникновению арит­
мий, потому что дигоксин может приводить к снижению содержа­
ния Mg в организме.

Имеется несколько сообщений о купировании суправентрикуляр- 
ных тахиаритмий посредством внутривенного введения Mg, посколь­
ку он замедляет проведение по АВ-узлу. Хотя предполагается, что Mg 
наиболее эффективен для купирования аритмий, при которых АВ- 
узел играет ключевую роль, однако, как указано в некоторых иссле­
дованиях, иногда Mg способен купировать и мультифокальную пред­
сердную тахикардию. Введение Mg также помогает в профилактике 
аритмий после операций на сердце (Фогорос Р. М., 1999).

Пока не ясно, обусловлена ли эффективность внутривенного вве­
дения Mg ликвидацией его дефицита. Однако дефицит Mg может при­
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водить к развитию сердечных аритмий или ухудшать их течение (вы­
зывать тремор, обмороки, снижение содержания К и психические рас­
стройства), поэтому при лечении аритмий важно учитывать общее 
количество Mg в организме. Низкий уровень Mg в сыворотке нередко 
свидетельствует об уменьшении его содержания в организме, но низ­
кое общее количество Mg может наблюдаться и при отсутствии гипо- 
магниемии. Вот почему к вопросу о возможном дефиците Mg требу­
ется подходить с большой настороженностью. Терапию Mg необходи­
мо проводить у пациентов, злоупотребляющих алкоголем, у больных 
с истощением, диабетом, гипокалиемией, гипокальциемией, у паци­
ентов, принимающих амфотерицит В, циклоспорин, дигоксин, ген- 
тамицин, петлевые диуретики или пентамидин, особенно при нали­
чии симптомов, похожих на признаки его дефицита.

Внутривенное введение Mg для экстренного лечения сердечных 
аритмий безопасно. Имеется, правда, незначительная вероятность 
сдвига концентрации Mg к токсическому уровню (симптомы токси­
ческого уровня Mg приведены в табл. 6) у пациентов с тяжелой почеч­
ной недостаточностью, но в целом данное осложнение встречается 
достаточно редко и быстро устраняется введением 8-16 мэкв Mg (1-
2 г MgS04) в течение нескольких минут. При необходимости можно 
ввести 32 мэкв Mg (4 г M gS04) в течение 1 ч.

Применение Mg внутрь для экстренного лечения сердечных арит­
мий нецелесообразно из-за вариабельной (и ограниченной) абсорб­
ции его в желудочно-кишечном тракте. Хроническая терапия соля­
ми Mg внутрь может быть полезна, например при приеме петлевых 
диуретиков.

Схемы лечения MgS04 представлены ниже (схемы 4-9).
Необходимо мониторировать сывороточную глюкозу, электроли­

ты, анионы, газовый состав артериальной крови, гемодинамику и со­
стояние сознания (Чернов Б., 1999).

При использовании слабительных средств (солевые и осмотиче­
ские) применяется M gS04, Mg гидроокись, Mg цитрат: начало дей­
ствия -  0,5-3 ч; место действия -  тонкий и толстый кишечник. Меха­
низм действия: задерживают воду в просвете кишечника, увеличива­
ют внутриполостное давление; освобождают холецистокинин.
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1. Препарат выбора для пациентов с трепетанием-мерцанием желу­
дочков (torsades de pointes).
Струйно: 1-2 г (8-16 мэкв)

2. При рецидивирующей рефрактерной желудочковой тахикардии или
фибрилляции желудочков. При гипомагниемии. При желудоч­
ковой аритмии вводить в течение 1-2 мин. При недостатке Mg 
вводить в течение 60 мин. Скорость и продолжительность ин­
фузии определяется клинической ситуацией или величиной 
дефицита Mg.
Капельно: 0,5-1 г/ч (4-8 мэкв/ч) (Сусла Г. М. и соавт., 1999). 

Схема 4. Средство для поддержания сердечной деятельности

К аж ды е  2 м л  50%  ра ст во р а  M g S 0 4 содержат Mg приблизительно 
4 ммоль, или 8 мэкв (1 г);

•  неотложная терапия torsades de pointes 16 мэкв (2 г) Mg внут­
ривенно в течение 5-10 мин;

•  заместительная терапия. Начинать с 12 мл (49 мэкв Mg) 
в 1000 мл 5% раствора глюкозы за 3 ч, затем по 10 мл (40 мэкв) 
Mg в каждом из 2 растворов по 1 л для введения в тече­
ние дня, после чего 12 мл (49 мэкв Mg), распределенные 
в объеме жидкости, вводимом внутривенно за последующие 
24 ч.

Схема 5. Лечение гипомагниемии (Рардон Д. П., Фиш Ч., 1998)

1. Терапия инф аркт а м иокарда.

Показания к применению: в ряде последних исследований 
показано уменьшение смертности при эмпирическом исполь­
зовании MgS04, но другие исследования не подтвердили 
этого. MgS04 может вызвать нарушения проводимости, уме­
ренную гипотензию, слабость; оптимальная доза не опреде­
лена.
Дозировка MgS04: 2 г внутривенно в течение 1 ч, затем 1 г 
внутривенно каждые 6 ч.

2. П ри to rsades de p o in tes  -  вспомогательное средство при желудоч­
ковой тахикардии и фибрилляции. 2 г внутривенно в течение 
10 мин, затем 1 г внутривенно каждые 6 ч.

П рим ечание: может вызвать нарушения проводимости; незначитель­
ную гипотонию, вялость; оптимальная доза не найдена.

Схема б. Лечение болезней сердечно-сосудистой системы (Сусла Г. М. и соавт., 1999)
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M gS Ö 4 1 -2  г внут ривенно  и л и  внутримышечно 1-3 раза в день в те­
чение 3 дней (поддерживающее лечение).
Примечание: поливитамины внутривенно -  1 флакон в день 
вместе с жидкостями для внутривенного введения.
Таким образом , MgS04 наиболее показан при желудочковой 
тахикардии или фибрилляции желудочков внутривенно с на­
грузочной дозой 1-2 г и поддерживающей дозой 0,5-1 г/ч. 
Из побочных эффектов важно учитывать гипотензию, расст­
ройства ЦНС, гипотермию, угнетение сократительной функ­
ции миокарда.

Схема 7. Лекарственная терапия при алкогольной абсистенции

М д (элемент арны й). Дефицит Mg: обычная терапевтическая дозиров­
ка составляет 25 мэкв за 24 ч с введением 6 мэкв в последую­
щие 12 ч.

С т андарт ное разведение: 25  мэкв в 1000 мл (5% глюкоза) с макси­
мальной концентрацией раствора 1 мэкв/мл. Осуществляется 
корректировка дозы при почечной (да) или печеночной (нет) 
недостаточности.
Примечание: 1 г MgS04 = 8 мэкв = 98 мг элементарного Mg. 

Схема 8. Дефицит Mg

Ж елудочковы е арит мии.

1. Обычная терапевтическая дозировка составляет 16 мэкв за 1 ч с вве­
дением 40 мэкв в последующие 6 ч. Стандартное разведение 
40 мэкв в 1000 мл (5% глюкоза), где максимальная концентра­
ция раствора составляет 1 мэкв/мл. Корректировка дозы при 
почечной (да), при печеночной (нет) недостаточности.

2. 16 мэкв (2 г) может быть растворено в 100 мл 5% глюкозы и введено
в течение 1 ч (Сусла Г. М. и соавт., 1999).

Схема 9. Введение Mg при желудочковых аритмиях

Если уровень Мд меньше 1,2 мг/дл, введите:
•  внутрь Мд оксид 35 мэкв каждые 6-24 ч;
•  внутривенно MgS04 или MgCI2 20-80 мэкв в день.

Схема 10. Лечение диабетического катоацидоза
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j Если уровень Mg меньше 1,2 мг/дл, введите:
| •  внутрь Mg оксид 35 мэкв каждые 6-24 ч;
; •  внутривенно MgS04 или MgCI2 20-80 мэкв в день.

Схема 11. Лечение гипергликемического гиперосмолярного некетонического 
синдрома

Примечание: можно нарушить водно-электролитный баланс; суль­
фаты считаются более сильными.

MgS04 может также применяться при стрессе, астении, быстрой 
утомляемости, физической и психической перегрузке, бессонице, 
продолжительной работе и т. п.

9 .10 . M gS04 В ТЕРАПИИ ГЕСТОЗА

Обзор мировой медицинской литературы свидетельствует, что 
идеальным средством в профилактике и лечении судорог при экламп­
сии является MgS04. Парентеральное введение MgS04 является мето­
дом выбора при лечении экламптических судорог. Эффективность 
и безопасность препарата показана уже на протяжении 60 лет.

Недавно в ряде стран фенитоин был рекомендован как альтерна­
тива MgS04. Существуют довольно противоречивые мнения о показа­
ниях, способах введения и эффективности MgS04. В ряде стран ред­
ко или вообще не используется M gS04, например в Англии (Lewis 
et al., 1980), Швеции (Lindberg, Sandstrom, 1981), Австралии (Trudin- 
ger, Parik, 1982). Некоторые врачи используют его в качестве проти- 
восудорожного лекарства в неврологии (Donaldson, 1986; Kaplan 
etal., 1988).

Впервые MgS04 был применен в клиническом акушерстве Н о т  
в 1906 году в Германии для профилактики судорог в условиях бере­
менности при интратекальном введении. Спустя 20 лет его приме­
нил в США (Лос-Анджелес) Larard внутривенно и Dorsett -  внутри­
мышечно.

Д. П. Бровкин был первым, кто применил MgS04 при лечении 
эклампсии в России (1930). До этого широкой популярностью поль­
зовались морфин, хлоралгидрат, хлороформ. Указанные средства вхо­
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д и л и  в стройную систему (схему) В. В. Строганова, являющегося 
создателем консервативного направления в лечении эклампсии. В сво­
ей схеме В. В. Строганов (1938) рекомендует морфин в дозах от 0,01-
0,02 г до 0,03-0,04 г в течение первых суток, хлоралгидрат -  в до­
зах 1,5-2,5 г в виде клизм до 7,0-9,0 г в сутки. В особо тяжелых слу­
чаях в течение суток больная могла получить 0,06 г морфина и 12,0 г 
хлоралгидрата. Лечение эклампсии M gS04 до 1930 года в бывшем 
Советском Союзе никем не проводилось.

Целью введения беременным MgS04 является предупреждение 
развития у них экламптических судорог. Действие препарата на ЦНС 
не имеет отношения к его противосудорожному эффекту. Концен­
трация ионов Mg в спинномозговой жидкости является довольно 
независимым показателем, оно значительно выше (1,2 ммоль/л) та­
ковой в плазме и увеличивается очень медленно, несмотря на до­
стижение терапевтического уровня в крови. Mg обладает перифе­
рическим противосудорожным действием благодаря способности 
блокировать нервно-мышечную систему за счет снижения количества 
ацетилхолина, высвобождающегося в ответ на нервный потенциал 
действия. Поэтому прекращение судорог или их предупреждение при 
эклампсии под действием M gS04 не влияет на прогрессирование 
поражений мозга, вызывающих развитие судорог. Лечение судорож­
ных приступов или их предупреждение при эклампсии с помощью 
других лекарственных средств (диазепам, фенитоин, фенобарби­
тал) также является симптоматическим. Ни один из этих препаратов 
не оказывает влияния на возникновение патологических электриче­
ских разрядов. Эффективность лечения судорог у беременных с эк­
лампсией может быть достигнута только прерыванием беременности.

Наиболее благоприятный исход беременности как для матери, 
так и для плода у женщин с тяжелой преэклампсией наблюдается 
при использовании терапевтических режимов применения MgS04 
(Zuspan, Ward, 1965; Pritchard J., Pritchard S., 1975).

За границей наибольшей популярностью пользуются схемы, 
в виде внутримышечных инъекций (Pritchard J., 1965) и постоян­
ной внутривенной инфузии (Zuspan S., 1966). В России наиболее
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распространена схема Д. П. Бровкина. В. Sibai и соавт. (1984) про­
вели сравнительную оценку M gS04 при внутривенном и внутри­
мышечном введении и установили, что поддерживающая доза пре­
парата при внутривенном введении должна составлять 2 г/ч, а на­
грузочная доза -  6 г.

При внутривенном введении нагрузочной дозы MgS04 4-6 г его 
концентрация в плазме крови составляет 5-9 мг/дл и затем снижается 
приблизительно до Ъ-4 мг/дл в течение 60 мин. В течение 90 мин при­
близительно 50% MgS04, введенного в организм, абсорбируется кост­
ной тканью и другими клетками организма и спустя 4 ч приблизитель­
но 50% вводимой дозы экскретируется с мочой.

Постоянное внутривенное введение MgS04 в поддерживающей 
дозе 2 г/ч соответствует в плазме крови концентрации M gS04 4 - 
8 мг/дл -  эти уровни рассматриваются как терапевтические на основе 
клинических наблюдений.

При наличии олигурии или почечной недостаточности поддержи­
вающая доза должна быть уменьшена или необходимо вводить пре­
парат более длительно для профилактики возможной токсичности 
M gS04. Первый признак токсического воздействия M gS04 -  это 
обычно потеря коленного рефлекса, которое проявляется при уровне 
Mg в плазме крови 9-12 мг/дл. Поэтому поддерживающую дозу нель­
зя продолжать при отсутствии коленного рефлекса. Ранними призна­
ками токсичности M gS04 являются тошнота, чувство жара, дрожь, 
сонливость, двоение (диплопия) в глазах, слабость и др.

Мышечный паралич и остановка дыхания развиваются при 
уровне Mg в плазме крови 15-17 мг/дл, а остановка сердца при 30- 
35 мг/дл (McGubbin et al., 1981). Важно иметь 1 ампулу (1 г) глюко- 
ната Са как антидота. При кардиореспираторной остановке (сердца, 
дыхания) показана немедленная интубация и другие реанимацион­
ные мероприятия.

В то же время механизм действия MgS04 в отношении профи­
лактики и лечения экламптических судорог неизвестен. Полагают, 
что это происходит за счет периферической нейромышечной блокады 
или центрального эффекта MgS04.
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Терапевтические эффекты M gS04 можно суммировать следую­
щим образом:

• улучшение симптоматики пре- и эклампсии;
• вазодилатация сосудистого русла;
• повышение кровотока в матке;
• повышение почечного кровотока;
• повышение выделения эндотелиальными клетками простацик­

лина и N0;
• снижение активности ренина в плазме крови;
• снижение уровней ангиотензин-конвертирующего энзима;
• ослабление сосудистого ответа на прессорные субстанции;
• дилатация бронхов;
• уменьшние агрегации тромбоцитов.
Из побочных эффектов ряд авторов отмечают:
• снижение маточной активности и пролонгированные роды;
• снижение вариабельности базальной частоты сердечных сокра­

щений по данным кардиотокографии;
• патологическую кровопотерю после родов через естественные 

родовые пути;
• неонатальную нейромышечную и респираторную депрессию;
• низкие оценки состояния новорожденного по шкале Апгар.
В этом отношении существенно отметить, что многие клиниче­

ские наблюдения не подтверждены обстоятельными клиническими 
исследованиями с учетом данных группы сравнения. Так, некоторое 
улучшение в состоянии плода (повышение маточного кровотока и об­
разования простациклина и N 0) рассматриваются как благоприят­
ные факторы, а по мнению других авторов, как вредные эффекты. 
Например, имеются 2 сообщения о снижении вариабельности ЧСС 
плода и маточной активности. Ряд авторов отметили повышение вари­
абельности кривой. Некоторые исследователи не заметили никакого 
эффекта. В общем имеется лишь временное снижение маточной ак­
тивности во время внутривенной инфузии M gS04. Имеющийся ряд 
сообщений о низких оценках по шкале Апгар состояния новорож­
денного, дыхательной депрессии, гипорефлексии, гипокальциемии 
у новорожденных при внутривенном введении MgS04 наблюдались

ak
us

he
r-li

b.r
u



202 Глава 9. Нарушения магниевого обмена

у недоношенных детей, при внутриутробной задержке развития пло­
да подобные патологии также отмечены и без введения M gS04 
(McGuiness et al., 1980).

По данным одного из ведущих специалистов по применению 
MgS04 при гестозе в США Sibai (1990), обзор специальной литера­
туры за последние 60 лет свидетельствует, что в США M gS04 явля­
ется идеальным средством профилактики и лечения преэклампсии 
и эклампсии на основании его применения более чем у 100 000 паци­
енток. Парентеральное введение M gS04 не приводит к существен­
ным депрессивным состояниям у матери, плода и новорожденного 
при правильном применении. Например, Pritchard (1989) сообщает 
только об одной материнской смерти (0,4%) из 245 женщин с экламп­
сией, получавших MgS04 в период 1955-1983 годы. Эта смерть насту­
пила от токсического воздействия MgS04 при внутривенном введе­
нии 20 г препарата.

Некоторые клиницисты воздерживаются применять MgS04 в ро­
дах. Д. П. Бровкин (1930, 1948) в Институте акушерства и гинеко­
логии РАМН им. Д. О. Отта назначал препарат женщинам во время 
беременности, родов и послеродового периода. В США также MgS04 
обычно используется у всех рожениц с гестозом (Sibai, 1990, 1997). 
Поэтому обычно судороги редко развиваются после введения в соот­
ветствующем режиме данного препарата. Ряд авторов практически 
никогда не наблюдали судорог при лечении M gS04 (Zuspan, 1978; 
Prichard и соавт., 1984).

Среди других противосудорожных средств во многих центрах 
в ряде стран используются бромэтол, хлорал, парадельгид, барбитура­
ты, фенотиазины, диазепам, хлордиазепоксид, арпессин, метилдопа, 
резерпин, диазоксид. Ряд этих лекарств может приводить к угнетению 
дыхания у матери и новорожденного ребенка. Например, использо­
вание больших доз диазепама -  свыше 30 мг в родах -  вызывает 
снижение вариабельности кривой кардиотокографии и вызывает нео­
натальные осложнения -  респираторную депрессию, апноэ, Холо­
довой стресс, гипотонию. Использование барбитуратов и хлормети- 
азола в рекомендуемых дозах способно угнетать рефлекс с трахеи 
и повышать таким образом возможность аспирации во время судорог.
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Барбитураты могут также вызывать ларингоспазм, а также циркуля­
торную и дыхательную депрессию. Поэтому Ф. Ариас в своей схеме 
(1989) предложил исключить из употребления ряд лекарств при ве­
дении больных с тяжелой гипертензией беременных (схема 12).

1. Не назначать диуретики.
В большинстве случаев анурия и олигурия свидетельствует 
о необходимости срочного прерывания беременности, а не на­
значения диуретиков.

2. Не применять диазепам.
Диазепам накапливается в организме плода, приводя к угнете­
нию функции дыхания при рождении.

3. Не назначать диазоксид, нитропруссид-натрий или резерпин.
Все эти антигипертензивные средства способны оказывать 
вредное влияние на плод. Показания к их применению во вре­
мя беременности весьма ограничены.

4. Не назначат ь гепарин.

Опасность антикоагулянтного действия гепарина при повы­
шенном артериальном давлении (внутричерепное кровоизлия­
ние) очень высока. Не установлено, что гепарин способен улуч­
шить исход беременности у больных с тяжелой формой гипер­
тензии беременных.

Схема 12. Ведение больных с тяжелой гипертензией беременных

Недавно фенитоин (phenytoin) предложен для профилактики и ле­
чения эклампсии в Англии, Австралии и Канаде. Некоторые клини­
цисты (терапевты и невропатологи) в США также его используют 
в своей практике. Так, исследователи у 26 беременных женщин при­
менили фенитоин внутривенно в дозе 750-1250 мг с частотой вве­
дения, равной или меньшей 25 мг/мин. Не выявлено существенных 
побочных эффектов у матери, плода и новорожденного. Однако, по 
данным ряда авторов, препарат не всегда надежно купирует судороги 
при лечении эклампсии, при этом он может вызывать кардиотокси- 
ческий эффект.

Таким образом, современные отечественные и зарубежные ис­
следования подтверждают и расширяют наши представления о том, 
что M gS04 является идеальным средством для профилактики и ле­
чения гестоза при беременности, в родах и послеродовом периоде. 
Мы считаем неправильным отказ ряда отечественных клиницистов
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2 0 4 Глава 9. Нарушения магниевого обмена

от использования его в родах и в послеродовом периоде якобы за 
счет его отрицательного влияния на ряд акушерских показателей. 
Например, в США все женщины с диагнозом преэклампсии получа­
ют MgS04 в аналогичных ситуациях.

Наиболее целесообразно начинать лечение преэклампсии с на­
грузочной дозы 6 г внутривенно в течение 20 мин и далее давать 
поддерживающую дозу -  2 г/ч. Если у беременной или роженицы 
имеются судороги или их возврат, необходимо ввести повторную 
дозу 2-4 г в течение 5 мин.

М. Энкин и соавт. (1999) указывают, что противосудорожные 
средства широко применяются в лечении эклампсии, а также при 
тяжелых формах гипертензии и при эклампсии с целью предотвра­
щения экламптического приступа. При эклампсии главный вопрос 
состоит в том, какой антиконвульсант лучше. А при преэклампсии -  
когда его назначать, и нужно ли вообще такое лечение?

В США барбитураты при средней тяжести преэклампсии до сих 
пор еще используют, в то время как парентеральное введение MgS04 
является обычным способом при прогрессирующей преэклампсии 
и эклампсии. В противоположность этому, в Европе и Австралии 
MgS04 применяют редко, чаще назначают диазепам, за ним следуют 
фенитоин (дифенин), хлорметиазол (chlormethiazole), барбитураты.

Непреходящая популярность M gS04 в Америке отражает боль­
шой накопленный опыт тактики ведения таких больных в режиме 
триады внутривенного или внутримышечного назначения препара­
та, внутривенного введения гидролазина (апрессина) и родов в те­
чение ближайших 48 ч. Лишь небольшое количество Mg способно, 
по всей вероятности, пересечь гематоэнцефалический барьер после 
внутривенного введения MgS04. Воздействие на артериальное дав­
ление при этом незначительное, и седативный эффект, в сущности, 
отсутствует. Mg в организме может достигать угрожающих для жизни 
уровней при больших вводимых дозах или при уменьшении выве­
дения (например, при почечной недостаточности). Так как передози­
ровка может стать причиной смерти из-за острой сердечно-дыхатель­
ной недостаточности, то женщины, получающие M gS04, должны 
находиться под постоянным тщательным наблюдением, а препара­
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ты Са держаться наготове в качестве антидота. Mg легко проходит 
через плаценту, и его высокие концентрации в крови пуповины, как 
было показано в исследованиях, могут вызывать депрессию у мла­
денца. Идеальным противосудорожным средством при эклампсии 
был бы такой препарат, который удобен при назначении, обладает 
быстрым действием для остановки и предупреждения судорог, име­
ет большой лимит безопасности для матери, а также нетоксичен 
и не обладает депрессирующим влиянием на ребенка.

Небольшие контролируемые исследования проведены с целью 
исследования воздействия MgS04, по сравнению с диазепамом и с фе- 
нитоином (дифенином). Но эти исследования слишком малы, чтобы 
можно было надежно подсчитать относительный эффект препаратов. 
Поиски идеального противосудорожного средства для использова­
ния при эклампсии продолжаются (Энкин М. и соавт., 1999).

Хроническая гипертензия и беременность. Лечение умерен­
ной или тяжелой хронической гипертензии во время беременности 
целесообразно. О назначении лечения беременным с легкой формой 
хронической гипертензии существуют противоречивые мнения. По 
мнению Ф. Ариас (1989), в лечении нуждаются следующие группы 
беременных с легкой формой хронической гипертензии:

• больные, у которых после 12 нед. беременности при повторном 
измерении с интервалом не менее 6 ч зарегистрировано возра­
стание диастолического давления до 95 мм рт. ст. или выше;

• больные, у которых предыдущая беременность протекала с тя­
желой гипертензией;

• больные с указанием в анамнезе на преждевременную отслойку 
плаценты;

• больные, в анамнезе которых имеются роды мертвым плодом 
или гибель новорожденного, причина исхода не установлена;

• больные, у которых предыдущий ребенок родился с малой мас­
сой тела, не соответствующей срокам беременности;

• больные старше 35 лет;
• больные с очень высокой степенью ожирения.
Ниже представлены схемы использования MgS04 (схемы 13-17).
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2 0 6 Глава 9. Нарушения магниевого обмена

1-е сут ки. 4 раза в сутки с промежутками 4 ч в количестве 24 мл 25% 
раствора MgS04 внутримышечно.

В  п ослед ую щ ие  дни. Число инъекций препарата можно варьировать 
в зависимости от полученного эффекта. При ухудшении в те­
чение болезни оно увеличивается (но не свыше 4 раз в сутки), 
при улучшении -  уменьшается вплоть до полного прекращения.

П осле 4 -крат ного введения  (в сутки) вещества повторно его следует 
использовать после 12-часового перерыва.

В ведение более 100 г  сухого вещества Mg нецелесообразно.

Схема 13. Терапия препаратами MgS04 гестоза (Бровкин Д. П.)

П ри неф ропат ии I ст епени  можно ограничиться магнезиальной те­
рапией по схеме Д. П. Бровкина.

П ри неф ропат ии II ст епени  -  внутривенное введение со скоростью
1.0 г/ч 30 мл 25% раствора MgS04 в 400 мл 10% раствора глю­
козы, реополиглюкина или солевого раствора в течение 7,5 ч.

П ри н еф ропат ии III ст епени -  внутривенное введение со скоростью
2.0 г/ч 30 мл 25% раствора MgS04 в тех же растворах в тече­
ние 7,5 ч с добыванием внутримышечных инъекций по 20 мл 
25% раствора препарата (первая -  сразу после завершения 
инфузии, вторая -  через 4 ч).

П ри п реэкл ам псии  -  комбинированное (внутривенное и внутримы­
шечное) введение со скоростью 2,0 г/ч 30 мл 25% MgS04 в тех 
же временных промежутках и дозе, что и при нефропатии 
III степени.

Схема 14. Схемы назначения MgS04 (Кошелев Н. Г. и соавт., 1999)

Н агрузочная доза. (Zuspan, 1966) 20 мл 20% раствора сернокислого 
Мд (4 г) вводят внутривенно в течение 15-20 мин. Если нет го­
тового 20% раствора, разводят 8 мл 50% раствора сернокис­
лого Мд в 12 мл воды.

П оддерж иваю щ ая доза. Добавить 20 г сернокислого Мд (4 ампулы по 
10 мл 50% раствора) к 1000 мл Д5В и вводить путем длитель­
ных внутривенных инфузий со скоростью 100 мл/ч 2 г/ч. Если 
количество введенного сернокислого Мд недостаточно для под­
держания его адекватного уровня в сыворотке (3-4 ммоль/л), 
то скорость введения раствора следует увеличить. Продолжать 
введение препарата в течение 24 ч после родов.

Схема 15. Внутривенное введение MgS04 при гипертензии беременных с целью 
предупреждения и лечения судорог
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9.10. MgS04 в терапии гестоза 207

К аж ды й час следует  проверят ь:

•  выделение мочи (должно быть не менее 30 мл/ч);
•  глубокие сухожильные рефлексы (должны определяться);
•  частоту дыхания (должна быть более 14 в мин).

Л ю бое снижение  этих показателей требует срочной коррекции скорости 
внутривенного введения препарата.

Схема 16. Контроль за токсическим действием MgS04

Н агрузочная доза  (внут ривенно  только беременным с эклампсией).
Ввести 4 г сернокислого Мд внутривенно в течение 3-5 мин.
Взять для этого 8 мл 50% раствора сернокислого Мд, разве­
денного в 12 мл воды, или 20 мл 20% раствора.

Нагрузочная доза (внутримышечно). Ввести внутримышечно 10 г сер­
нокислого Мд. С помощью иглы 20-го калибра длиной 7,5 см 
вводят глубоко в верхний квадрант каждой ягодицы 10 мл 50% 
раствора. Беременным с судорогами сразу после внутривен­
ной нагрузочной дозы следует ввести внутримышечную дозу. 
Б ерем енны м  без судорог вводят  т олько внут рим ы ш ечную  
нагрузочную  дозу.

П оддерж иваю щ ая доза. Ввести 5 г 10 мл 50% раствора (глубоко вну­
тримышечно в ягодицы) поочередно каждые 4 ч, если:

•  сохранен коленный рефлекс;
•  в течение предыдущих 4 ч выделение мочи было не ниже 

100 мл;
•  частота дыхания остается в нормальных пределах (не менее 

14 в мин).
П родолж ат ь введение поддерж иваю щ ей дозы  в течение 24 ч после 

родов.

Схема 17. Внутримышечное введение сернокислого Mg при гипертензии беремен­
ных с целью предупреждения и лечения судорог (Pritchard, 1965)

При сахарном диабете с ретинопатией и гломерулосклерозом маг­
незиальная терапия противопоказана.

После внутривенного введения сернокислого Mg в дозе 4 г про­
исходит быстрое повышение уровня ионов Mg (в норме в преде­
лах 0,8-1,05 ммоль/л примерно до 3,5-4,5 ммоль/л). Внутриклеточ­
ный перенос ионов и их удаление почками приводят к снижению кон­
центрации в плазме до 2-2,5 ммоль/л приблизительно через 1 ч после 
инъекции. При таком повышении уровня ионов Mg в плазме около
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2 0 8 Глава 9. Нарушения магниевого обмена

1/3 находится в связанном состоянии с белком, и скорость почечного 
клиренса Mg очень близка к скорости клубочковой фильтрации.

Большинству беременных с эклампсией для прекращения судорог 
вполне достаточно первой нагрузочной дозы (как внутривенно, так 
и внутримышечно). В редких случаях судороги повторяются и после 
нагрузочной дозы. В такой ситуации Ф. Ариас (1989) применяет бар- 
бамил в дозе 0,12-0,25 г, который вводят медленно внутривенно до 
полного прекращения судорожных припадков. M gS04 не является 
безобидным средством. При его введении необходим строгий кон­
троль за состоянием беременной во избежание развития серьезных 
побочных действий препарата. Обычно мониторное наблюдение в та­
ких случаях основывается на следующих показателях: выделении 
мочи, состоянии коленного рефлекса и частоты дыхания.

Синдром HELLP.
Для тяжелых форм течения гестоза характерны внутрисосудис- 

тый гемолиз и тромбоцитопения. L. Weinstein (1985) обозначил дан­
ное патологическое состояние как HELLP-синдром, образовав его 
из первых букв английских слов: Н -  гемолиз (Haemolyse), EL -  повы­
шенный уровень печеночных энзимов (elevated liver enzymes), LP -  
низкое число тромбоцитов (low platelet count). Клиническая картина 
этого состояния известна уже больше столетия. G. Schmorl описал 
ее еще в 1893 году.

Частота возникновения HELLP-синдрома при гестозе составля­
ет 4-12%. Материнская смертность достигает 24%, гибель новорож­
денных -  60%. Благодаря прогрессу в диагностике, своевременному 
прерыванию беременности, адекватному мониторингу и возможно­
стям интенсивной терапии цифры эти постоянно снижаются. Этио­
логия состояния находится по-прежнему в стадии изучения и до сих 
пор не ясна.

Примерно у 20% пациенток классическая симптоматика отсут­
ствует. У них наблюдаются следующие симптомы: тошнота, рвота, 
сильные коликообразные боли в эпигастрии и области правого верх­
него квадранта живота (90%), головные боли и острые нарушения 
зрения.
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9.10. MgS04 в терапии гестоза 2 0 9

Симптомы HELLP-синдрома:
1. Боли в верхнем правом квадранте живота (эпигастрии).
2. Тошнота (рвота).
3. Отеки.
4. Протеинурия.
5. Гипертензия (диастолическое АД более 100 мл рт. ст.).

Эти симптомы встречаются в 80% случаев до родов, что важно 
для интенсивного наблюдения, поскольку острый период заболева­
ния развивается в первые 24-48 ч после родов. В случае послеродо­
вого возникновения заболевания синдром протекает в более легкой 
форме до 6 дней. (Миттершиффтхалер Г., 1997). Родоразрешение опе­
рацией кесарева сечения составляет 58-76%. Консервативная тактика 
требует от бригады большой смелости.

Дифференциальный диагноз HELLP-синдрома.
1. Желчнокаменная болезнь.
2. Мочекаменная болезнь.
3. Гастрит.
4. Острая дистрофия печени.
5. Тромбоцитопеническая тромботическая пурпура.
6. Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура.
7. Гемолитический уремический синдром.
8. Неукротимая рвота беременных (Hyperemesis gravidarum).
9. Острый вирусный гепатит.

10. Красная волчанка.

Лабораторная диагностика.
Кровь и плазма.

1. Гемолиз: полный анализ крови + тромбоциты, время кровотече­
ния (при лечении аспирином), гаптоглобин.

2. Состояние свертываемости: протромбиновый индекс, протром- 
биновое время, фибриноген, тромбоэластография, АТШ, продук­
ты распада фибриногена.

3. Электролиты плазмы (+Mg).
4. Сахар крови.
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210 Глава 9. Нарушения магниевого обмена

5. Креатинин (мочевина, мочевая кислота), клиренс.
6. Протеин, КОД.
7. Функции печени (билирубин, ЛДГ, наиболее важные SGOT).
8. Белок: электрофорез.
9. Моча: белок, общий анализ, гемоглобин, электролиты.

10. Определение клиренса, например клиренса свободной воды.

Осложнения.
1. Отслойка плаценты.
2. ДВС-синдром и отек легких.
3. Патологическое состояние плода.
4. Олигурия: острая почечная недостаточность.
5. Разрыв печени.

Стратегия лечения. По мнению Г. Миттершиффтхалер (1997), ре­
шающую роль играет не абсолютное число тромбоцитов, а процент 
измененных форм. Часто выявляется уровень 40 000-90 000. Если 
при повторных измерениях отмечается снижение ниже 50 000, наблю­
дается высокая материнская заболеваемость; число тромбоцитов ни­
же 20 000 является показанием для трансфузии тромбоцитов.

Свертывающая система. В начальной стадии отмечается ДВС- 
синдром «легкой степени» (отсутствие признаков плазматического 
свертывания). Пограничные значения: тромбоциты < 10 000, ПИ -  
80-60%, антитромбин III 70% (специфический показатель для 
HELLP-синдрома), фибриноген 300 мл/дл, наличие продуктов рас­
пада фибриногена. Состояние функции свертывания коррелирует 
с функцией печени лишь в отдельных случаях (формирование факто­
ров свертывания). Свежезамороженная плазма показана только при 
выраженных изменениях.

Функции печени: отложение фибрина в синусоидальных капил­
лярах ведет к центральным некрозам с образованием стаза, напряже­
ния капсулы и возможностью разрыва печени. Лучшим параметром 
для контроля функции печени в динамике из всех печеночных энзи­
мов является ЛДГ. Билирубин выступает показателем гемолиза!
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Инфузионная терапия.
• ЦВД-центральный доступ (многопросветный с большим диа­

метром катетер);
• мочевой катетер;
• контроль потребляемой и выделяемой жидкости, контроль веса.
Коллоидные растворы используются для коррекции коллоидно­

осмотического давления, учитывая, что при беременности отмечается 
его физиологическое снижение (16-22 мм рт. ст.). Цель состоит в до­
стижении ЦВД выше 5 мм рт. ст. (максимально 10). Кристаллоиды, 
преимущественно раствор Рингера, вводят до ликвидации отрица­
тельных величин ЦВД. У пациенток с очень высоким давлением объ­
ем плазмы обычно снижен на 50% (риск гемоконцентрации!!!), что 
требует больших объемов инфузий. Недостаток -  дилюционная ко- 
агулопатия.

Правило -  оптимальный гематокрит -  30%. Потребность в бел­
ках вычисляют следующим образом: (22-КОД) х вес в кг = мл 20% 
человеческого альбумина 4(22-КОД) х вес в кг = мл свежезаморожен­
ной плазмы. Олигурия: острая почечная недостаточность 30 мл/час -  
граница.

Стресс-тест. Проводят инфузию 500 мл раствора Рингера (коллои­
ды здесь преимущества не имеют) за 15 мин. Если в течение следую­
щего часа почасовой диурез увеличивается более 30 мл/час, затем 
устанавливается постоянная инфузия 150 мл/час. Фуросемид и эта- 
криновая кислота показаны при отеке легких, но не для лечения оли- 
гурии. Это может привести к опасной гиповолемии с серьезными 
последствиями. При отрицательном результате стресс-теста исполь­
зуют более инвазивные методики в условиях палаты интенсивной 
терапии с возможным родоразрешением.
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ГЛАВА 10. M gS04 И ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫЕ 
РОДЫ

M gS04 оказывает многогранное действие на организм. При па­
рентеральном введении MgS04 влияет успокаивающе на ЦНС. В за­
висимости от дозы может наблюдаться седативный, снотворный или 
наркотический эффекты.

Препарат понижает возбудимость дыхательного центра, большие 
дозы при парентеральном введении легко могут вызвать паралич 
дыхания.

Артериальное давление несколько понижается в связи с общим 
успокаивающим действием препарата, этот эффект более выражен 
при гипертонической болезни.

Одной из особенностей M gS04 является его угнетающее влия­
ние на нервно-мышечную передачу при парентеральном введении, 
особенно в больших дозах, он может проявлять курареподобное дей­
ствие.

Выделяется MgS04 почками, в процессе выделения усиливается 
диурез.

Антагонистами иона Mg являются ионы Са. Уменьшение содер­
жания Са в крови сопровождается усилением действия Mg. Соли Са 
используют как антидоты при отравлении MgS04.

Используют M gS04 в качестве слабительного и желчегонного 
средства, а иногда -  успокаивающего, спазмолитического и проти-
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восудорожного. Как наркотическое средство не применяется вслед­
ствие малой широты действия (наркотические дозы легко вызывают 
паралич дыхательного центра), однако может быть назначен для уси­
ления действия наркотиков и анальгетиков.

Как спазмолитическое (и в некоторой степени антигипертензив- 
ное) средство иногда применяют при лечении ранних стадий гипер­
тонической болезни. Вводят внутримышечно по 5-10-20 мл 20% или 
25% раствора. Курс лечения 15-20 инъекций (ежедневно).

При гипертонических кризах вводят внутримышечно или внут­
ривенно (медленно!) 10-20 мл 20-25% раствора.

В случае обезболивания родов вводят в мышцы по 5-10-20 мл 
25% раствора, иногда в комбинации с анальгезирующими средства­
ми; при этом необходимо учитывать возможность угнетения сократи­
тельной способности мускулатуры матки, что может потребовать 
применения родостимулирующих средств.

Парентерально M gS04 применяют с осторожностью, учитывая 
возможность угнетения дыхания. В вену растворы вводят медленно. 
При угнетении дыхания вводят в вену СаС1 (5-10 мл 10% раствора), 
дают вдыхать 0 2 или карбоген, проводят искусственное дыхание 
(Машковский М. Д., 2000). Формы выпуска: порошок; 20 или 25% 
раствор в ампулах по 5, 10 и 20 мл.

Основным медикаментозным средством лечения нефропатии яв­
ляется MgS04, который обычно назначается по прописи, рекомендо­
ванной Д. П. Бровкиным (1948): 4 раза в сутки с промежутками в 4 ч 
в количестве 24 мл 25% раствора внутримышечно. В первые сутки 
эта доза дается полностью, а во вторые сутки и в последующие -  
в зависимости от состояния больной 2—4 раза, иногда с перерывом 
в отдельные дни. После 4-кратного поступления (в сутки) этого веще­
ства повторное его введение следует производить после перерыва 
в 12 ч (Беккер С. М., 1975).

С. М. Беккер (1975) рекомендовал, учитывая болезненность, воз­
никающую у пациенток в месте введения MgS04, а также в целях 
профилактики инфекции, сочетать введение этого вещества с пени­
циллином и новокаином. Перед каждым применением MgS04 внутри­
мышечно вводится 100 000 ЕД пенициллина, разведенного в 2-3 мл
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0,5% раствора новокаина, после чего через ту же иглу спустя 1-2 мин 
вводят 24 мл 25% раствора MgS04 (сернокислого Mg).

Число инъекций M gS04 в разные дни, кроме первого, должно 
варьироваться в зависимости от полученного эффекта: при ухудше­
нии в течение болезни оно увеличивается (но не свыше 4 раз в сут­
ки), при улучшении -  уменьшается, вплоть до полного прекращения. 
Разным может быть и количество раствора MgS04 при каждой инъ­
екции (например, 10 мл вместо 24 мл).

Если M gS04 назначают 2 или более раз в сутки, то пауза между 
каждым введением должна быть равна 4 ч. Общее количество вводи­
мого лекарства у больных различно. Обычно оно ограничивается 60- 
100 г сухого вещества, но у отдельных пациентов может быть уве­
личено. Однако практика показала, что введение более 100 г сухого 
вещества нецелесообразно, потому что если при таком количестве 
не было достигнуто достаточно благоприятного результата лечения, 
то нет оснований ожидать успеха от дальнейшего его применения.

Надо также учесть, что, хотя и сравнительно редко, наблюдаются 
случаи индивидуальной непереносимости MgS04. Это выражается 
в появлении сразу после введения или спустя короткий срок после 
него резко выраженного чувства жара, общего плохого самочувст­
вия, иногда чувства стеснения в груди, беспокойства и головной бо­
ли, угнетения возбудимости дыхательного центра. В таких случаях 
не следует повторно назначать MgS04, а для снятия указанных явле­
ний следует ввести внутривенно 5-10 мл 10% раствора СаС1 или дать 
его внутрь (по 1 столовой ложке 10% раствора Ъ-4 раза в день). СаС1 
является антидотом MgS04 и быстро нейтрализует токсическое дей­
ствие последнего.

Нужно признать, что MgS04 во всех отношениях имеет преиму­
щество перед другими гипотензивными средствами благодаря более 
широкому диапазону своего действия, в частности на мозговое кро­
вообращение и обмен веществ.

М. Энкин и соавт. (1999) указывают, что на основании имеющих­
ся данных нельзя сделать никаких рекомендаций при добавлении ио­
нов Mg с целью улучшения здоровья беременной и ребенка. По мне­
нию авторов, непреходящая популярность M gS04 в Америке отра­
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жает большой накопленный опыт тактики ведения таких больных 
в режиме триады внутривенного или внутримышечного назначе­
ния MgS04, внутривенного введения гидролазина (апрессина) и родов 
в течение ближайших 48 ч. Лишь небольшое количество Mg может, 
по всей вероятности, пересечь гематоэнцефалический барьер после 
внутривенного введения MgS04. Воздействие на артериальное дав­
ление при этом незначительное, и седативный эффект, в сущности, 
отсутствует.

Mg в организме может достигать угрожающих для жизни уровней 
при больших вводимых дозах или при уменьшении выведения (на­
пример, при почечной недостаточности).

Так как передозировка может стать причиной смерти из-за ос­
трой сердечно-дыхательной недостаточности, то женщины, получа­
ющие M gS04, должны находиться под постоянным тщательным 
наблюдением, а препараты Са быть наготове в качестве антидота. 
Mg легко проходит через плаценту, его высокие концентрации в кро­
ви пуповины, как было показано в исследовании, могут вызывать де­
прессию у младенца.

Влияние рутинного введения всем женщинам M gS04 на исход 
неблагоприятных родов, включая наступление преждевременных ро­
дов, изучалось в нескольких клинических испытаниях. К сожалению, 
во всех случаях прослеживается определенная потенциальная опас­
ность методологических систематических ошибок, и поэтому интер­
претация результатов должна быть весьма осторожной. Несмотря 
на то что данные этих испытаний показывают снижение количества 
преждевременных родов на фоне применения M gS04, необходимы 
гораздо более убедительные доказательства, прежде чем эти данные 
могут быть приняты в качестве достоверных. Никаких статистичес­
ки достоверных различий по всем изученным показателям исходов 
родов для ребенка не наблюдалось (Энкин М. и соавт., 1999).

MgS04 также используется для ингибирования досрочных родов, 
хотя контролируемые с плацебо клинические испытаний не показали 
его эффективности по критерию уменьшения каких-либо неблагопри­
ятных исходов во время родов. Сравнительные исследования MgS04 
и ß-миметиков не дали какой-либо полезной информации. Комбина­
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ция с ним ритодрина приводила к более тяжелым побочным ослож­
нениям, по сравнению с использованием только одного ритодрина.

Отек легких наблюдался при преждевременных родах в случае 
сочетания M gS04 с кортикостероидами. Поскольку Mg преимуще­
ственно выводится почками, то увеличение его уровня в крови (гипер­
магниемия) встречается, если нарушена функция почек. Это может 
приводить к снижению рефлексов, угнетению дыхания, нарушениям 
проводимости миокарда, остановке сердца и смерти. Систематичес­
кое обследование состояния коленного рефлекса считается защитой 
от тяжелых осложнений, так как такого типа периферические рефлек­
сы исчезают при более низких уровнях Mg в крови, по сравнению 
с ответственными за развитие дыхательной недостаточности и нару­
шения проводимости миокарда.

Уровень Mg в крови плода тесно коррелирует с показателем у ма­
тери. Дети, рожденные в период лечения Mg или вскоре после этого, 
отличаются сонливостью и вялостью, мышечный тонус у них низкий, 
уровень Са в крови снижен. Таким детям, возможно, требуется 3 - 
4 дня для выведения избытка Mg.

Несмотря на то что сернокислый Mg, возможно, и является эф­
фективным средством для предотвращения сокращений матки у жен­
щин, которые фактически не находятся в состоянии преждевремен­
ных родов, все-таки место препарата при начавшихся преждевре­
менных родах еще не определено. Кроме того, могут наблюдаться 
серьезные побочные осложнения (Энкин М. и соавт., 1999).

Среди основных побочных эффектов диуретиков следует обра­
щать внимание на дефицит Mg. Тиазидовые и петлевые диуретики 
вызывают значительные потери Mg. Калийсберегающие мочегон­
ные средства, возможно, также снижают потери Mg. Его дефицит при 
лечении диуретиками редко достигает уровня, при котором развива­
ется классическая картина повышенной нервно-мышечной возбуди­
мости и судорог, но сердечные аритмии, главным образом желудочко­
вые, встречаются и корригируются препаратами Mg в виде хлорида, 
цитрата или глюконата. Кроме того, гипомагниемия может проявлять­
ся депрессией, мышечной слабостью, рефрактерной гипокалиемией
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и мерцательной аритмией, резистентной к дигоксину (Лоуренс Д. Р., 
Бенитт П. H., 1991).

Парентеральное введение M gS04 может угнетать сократитель­
ную деятельность миометрия посредством влияния на высвобож­
дение ацетилхолина в нервно-мышечных синапсах (Hubbard, 1973). 
В 1977 году. Steer и Petrie показали, что Mg можно использовать для 
прекращения преждевременных родов.

При введении больших доз Mg необходимо проводить оценку воз­
можного развития гипотонии путем проверки коленного рефлекса, 
а также тщательного контроля в плазме крови концентрации Mg, ко­
торую следует поддерживать на уровне менее 3,5 ммоль/л. Если про­
исходит угнетение дыхания, то антагонистом является внутривенное 
введение глюконата Са. Сообщалось о 2 случаях развития отека лег­
ких у пациенток, которые получали во время преждевременно на­
чавшихся родов Mg в сочетании со стероидами (Elliot et al., 1979). 
Mg проникает через плаценту; гипермагниемия и гипокальциемия 
у новорожденного редко принимают тяжелую форму (Cruikshank 
et al., 1979), но они могут быть причиной развития гипотонии и угне­
тения дыхания у новорожденного (Хоукинс Д. Ф., Хиллиер К., 1987).

Использование сернокислого Mg при досрочном развитии ро­
довой деятельности обусловлено тем, что его введение во время родов 
беременным с поздним гестозом приводит к снижению интенсивно­
сти и частоты сокращений матки. Кроме того, на изолированных по­
лосках миометрия было показано, что сернокислый Mg останавлива­
ет сокращения. Ф. Ариас (1989) полагает, что ограниченные данные 
клинического применения свидетельствуют об эффективности пре­
парата при преждевременных родах. Однако для правильной оцен­
ки этих свойств препарата необходимы более тщательные исследо­
вания. Сернокислый Mg -  токсичное лекарственное средство как для 
матери, так и для плода. Его следует вводить под строгим монитор- 
ным контролем. По мнению Ф. Ариас (1989), сернокислый Mg не яв­
ляется достаточно эффективным средством, способным остановить 
развитие родовой деятельности. Применять его следует лишь в тех 
случаях, когда противопоказано назначение адреномиметических
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препаратов или требуется усилить их действие при слабой реакции 
матки (Абрамченко В. В., Гуськова Н. А., 1984).

Ниже приведен план лечения беременных с преждевременными 
родами сернокислым Mg (схема 18).

Н агрузочная доза:

Медленно (в течение 10-20 мин) внутривенно ввести 4 г препарата 
(40 мл 10% раствора).

П оддерж иваю щ ая доза:

200 мл 10% раствора сернокислого Мд добавить к 800 мл 5% раство­
ра декстрозы в воде и давать из расчета 100 мл/ч 2 г/ч.

Е жечасны й м онит орны й конт роль:

•  выделение мочи (должно быть не менее 30 мл/ч);
•  глубокие сухожильные рефлексы (должны определяться 1 + до 

2+);
•  частота дыхания (должна быть не менее 15 в мин).

Токсичность:
Для нейтрализации токсического действия сернокислого Мд ввести 

внутривенно медленно (в течение 5 мин) 1-2 г глкжоната Са.
С одерж ание в крови:

•  терапевтический уровень от 3 до 4 ммоль/л (6-8 мэкв/л);
•  отсутствие глубоких сухожильных рефлексов 5 ммоль/л 

(10 мэкв/л);
•  расстройство дыхания 6 ммоль/л (12 мэкв/л).

Схема 18. Применение сернокислого Mg при преждевременных родах (Ариас Ф.,
1989)

Механизм токолитического действия MgS04 точно не установлен. 
Известно, что препарат снижает возбудимость и сократимость мио­
метрия за счет уменьшения концентрации ионов Са в цитоплазме 
мышечных волокон. Противопоказания включают нарушения внутри- 
сердечной проводимости, миастению и тяжелую сердечную недоста­
точность. Относительное противопоказание -  хроническая почечная 
недостаточность, поскольку препарат выводится преимущественно 
почками. При лечении M gS04 возможно угнетение дыхания -  во 
время лечения тщательно следят за дыханием беременной. Это осо­
бенно важно при одновременном назначении наркотических аналь­
гетиков, седативных и других лекарственных средств, угнетающих 
дыхание.
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Введение препарата. 4-6 г MgS04 растворяют в 100 мл физиоло­
гического раствора и вводят внутривенно в течение 30-45 мин, по­
сле чего переходят на непрерывное внутривенное введение со скоро­
стью 2-4 г/ч до прекращения или значительного урежения схваток. 
Иногда после прекращения родовой деятельности незначительные 
сокращения матки продолжаются. В этом случае регулярно проводят 
влагалищное исследование. Если раскрытие шейки матки продолжа­
ется, дозу увеличивают или назначают другое токолитическое сред­
ство. Терапевтическая концентрация препарата в сыворотке состав­
ляет 5,5-7,5 мг% (Hollander D. et al., 1987). Для ее достижения в боль­
шинстве случаев достаточно вводить M gS04 со скоростью 3—4 г/ч. 
Признаки передозировки -  угнетение сухожильных рефлексов и ды­
хания. Угнетение сухожильных рефлексов возникает при концентра­
ции Mg в сыворотке 7-10 мг%, угнетение дыхания -  при концентра­
ции выше 12 мг%.

Если лечение неэффективно или требуются высокие дозы MgS04, 
определяют концентрацию Mg в сыворотке. Если она ниже терапев­
тической (вследствие быстрого выведения Mg почками), допустимо 
повышение дозы. Если при терапевтической концентрации Mg в сы­
воротке эффекта не наблюдается, назначают другой препарат (одно­
временно с MgS04 или вместо него).

При наличии у беременной хрнической почечной недостаточнос­
ти дозу MgS04 снижают. Во время лечения тщательно следят за уров­
нем Mg сыворотки. Побочное действие наблюдается реже, чем при 
лечении другими токолитическими средствами. Возможны приливы 
(обычно в начале лечения), сердцебиение, головная боль и сухость во 
рту. Иногда наблюдаются диплопия и нарушение аккомодации. При 
назначении MgS04 после массивной инфузионной терапии или ß-ад- 
реностимуляторов возможен отек легких.

Передозировка MgS04 встречается довольно часто. Она прояв­
ляется угнетением дыхания и падением мышечного тонуса. Для ус­
транения симптомов вводят глюконат Са внутривенно медленно. 
При значительном угнетении дыхания может потребоваться ИВЛ 
(Хейл П., Уильямс М., 1999). Е. А. Чернуха (1999) в комплексной те­
рапии угрожающих и начинающихся преждевременных родов ре­
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комендует применять средства, снижающие активность матки: рас­
твор MgS04 (25% раствор 10 мл вместе с 5 мл 0,25% раствора ново­
каина внутримышечно 2-4 раза в сутки), Магне-В6 по 10 мл 2 раза 
в день перорально или в таблетках. И. В. Дуда, В. И. Дуда (1997) для 
лечения угрожающих преждевременных родов рекомендуют с це­
лью повышения активности окситоциназы, ингибиции ионов Са при 
возбудимости матки использовать сернокислую магнезию 25% 5 мл 
в сутки. По мнению Keirse (1995), MgS04 является неспецифическим 
соединением, имеющим потенциально много побочных эффектов 
и токсических реакций. Однако в ряде неконтролируемых иссле­
дований было показано, что M gS04 оказывает такое действие, как 
и ß-миметики при лечении преждевременных родов, с небольшим 
количеством побочных эффектов. В более современных исследова­
ниях доказано, что MgS04 является приемлемым средством для ле­
чения преждевременных родов (Higby etal., 1993; Schneider, 1994; 
Besinger, 1994).

MgS04 быстро проникает через плаценту. Концентрация в пу­
повине составляет 70-80% от материнской. Длительное использова­
ние может приводить к развитию гипокальциемии и появлению 
неонатальных неврологических расстройств. Отрицательного воз­
действия на ребенка не описано (Карпов О. П., Зайцев А. А., 1998).

В небольшом рандомизированном исследовании Steer, Petrie 
(1977) отмечено пролонгирование недоношеной беременности на 24 ч 
у 24 из 31 беременной при терапии M gS04, по сравнению с 14 из
31 пациентки, которые получали этанол, и у 4 из 9 пациенток при 
внутривенном введении декстрозы. Harbert, Spisso (1983) предста­
вили полные данные о лечении 108 беременных при преждевремен­
ных родах MgS04, но следует отметить, что 3/4 этих беременных по­
лучали одновременно перорально ß-миметик изоксуприн. Отсрочка 
преждевременных родов свыше 48 ч была отмечена у 66% беремен­
ных; отсутствие эффекта отмечено у 21% беременных, несмотря на 
продолжающееся введение MgS04. Нередуцированная перинатальная 
смертность составила 9%, V3 этого количества была связана с врож­
денными пороками развития плода и отслойкой плаценты. В большом 
ретроспективном исследовании Elliott (1983) у 355 беременных на
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сроках 25-35 нед. применял MgS04. Пролонгирование беременности 
на 48 ч отмечено у 87% пациенток при раскрытии маточного зева 
на 2 см или менее, у 62% -  при раскрытии шейки матки 3-5 см 
и у 31% -  при раскрытии шейки матки на 6 см и более. У 4 пациенток 
отмечен отек легких. Не представлено информации о неонатальной 
заболеваемости или смертности. Отсутствие контрольной группы 
в этом исследовании представляет трудности для интерпретации по­
лученных данных.

Режим дозирования MgS04 может проводиться при глубоком вну­
тримышечном введении MgS04 длинной иглой в дозах 4-8 г каждые 
8 ч или в виде внутривенной инфузии с первоначальной нагрузоч­
ной дозой 4 г препарата с последующим введением поддерживаю­
щей дозы от 1 до 2 г в час (Cruikshank et al., 1979). Альтернативой 
может служить введение MgS04 в дозе 0,14 г/мин в течение 1 ч, с по­
следующим введением 0,08 г/мин в течение следующего часа и да­
лее с введением поддерживающей дозы 0,04 г/мин в виде внутри­
венной инфузии в 5% растворе декстрозы (Harbert, Spisso, 1983). 
Внутривенная инфузия может медленно уменьшаться, если отмеча­
ется угнетение коленных рефлексов или если в сыворотке крови уро­
вень Mg превышает 7 ммоль/л. Глюконат Са в дозе 1 г в 10 мл рас­
твора должен быть наготове как антидот, если отмечается угнетение 
респираторной функции (Hawkins, 1987).

По данным В. В. Абрамченко, Н. А. Гуськовой (1984), при лече­
нии преждевременных родов MgS04 внутривенно относительная эф­
фективность составила при модифицированном индексе Баумгарте- 
на 2,42 балла и Цана-Трощинского -  8,83 балла (43,3%), а абсолютная 
эффективность наблюдалась у 17,14% пациенток. Сочетание MgS04 
и метацина было успешнее соответственно у 67,4 и 36,7% паци­
енток. Прослежены результаты 30 срочных и 50 преждевременных 
родов у женщин, получавших для лечения угрозы прерывания бере­
менности MgS04 и метацин (1-я группа), 20 срочных и 45 прежде­
временных родов у женщин, получавших для сохранения беремен­
ности ß-адреномиметики (2-я группа), и 10 срочных, а также 13 преж­
девременных родов у беременных, которым проводилось лечение 
ß-адреномиметиками и спазмолитином (3-я группа). Исход для до­
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ношенных детей был благоприятный, все дети выписаны в удовлетво­
рительном состоянии домой. Среди недоношенных детей в 1-й груп­
пе перинатальная смертность составила 23,8%, детская смертность -  
31,25%, в то время как во 2-й группе перинатальная смертность была 
14,93%, а детская -  17,54%. В 3-й группе перинатальная смертность 
равнялась 13,04%, а детская смертность -  15%. Смерть недоношен­
ных детей в 1-й группе наступила в 70% случаев из-за дыхательной 
недостаточности, гиалиновых мембран, легочных ателектазов. Во 
2-й группе по этой причине погибло 40% детей. В остальных случаях 
имело место внутриутробное инфицирование, родовая травма, поро­
ки развития. Из 1-й группы только 8,33% детей выписаны в удовле­
творительном состоянии, во 2-й группе -  17,9% и в 3-й -  26,09% де­
тей. В 1-й группе в тяжелом состоянии переведено в другую боль­
ницу 13,1%о, во 2-й -  5,97%. В 3-й группе все дети, отправленные на 
второй этап выхаживания, переведены с улучшением.

Средний уровень Mg в плазме крови снижается в ранние сроки 
беременности, а затем повышается по мере прогрессирования бере­
менности (Elliott, 1985). Ингибирование родовой деятельности про­
исходит при уровне Mg в сыворотке крови 5,5-7,5 мг/дл; 1,2 мг/дл со­
ответствует 1 мэкв/л (Elliott, 1985; Hollander et al., 1987). При частоте 
инфузии M gS04 в дозе 1 г/ч, 2 г/ч или 3 г/ч соответственно сред­
ний уровень Mg в сыворотке крови составляет 4 мг/дл, 5,1 мг/дл 
и 6,4 мг/дл (Elliott, 1985). Таким образом, для достижения терапев­
тической концентрации требуется постоянная инфузия MgS04 в до­
зе 3-4 г/ч у большинства пациенток. Нагрузочная доза 4-6 г/ч необхо­
дима, если требуется быстрое ингибирование маточной активности 
(Elliott, 1985; Hollander et al., 1987). Elliott (1985) установил, что после 
введения болюсной формы 4 г M gS04 концентрация в сыворотке 
крови Mg в среднем составляет 3,5 мг/дл с колебаниями 1,6-4,8 мг/дл.

Martin и соавт. (1987) назначали перорально Mg глюконат при 
продолжающемся токолизе 17 беременным, у которых маточная ак­
тивность была угнетена парентеральным ввведением MgS04. Перо- 
ральная доза 1 г Mg глюконата повышала уровень Mg в сыворотке 
крови с 1,44 мг/дл до 2,16 мг/дл через 2 ч после перорального назна­
чения Mg глюконата. Однако остается неясным вопрос о том, что
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пероральное применение Mg глюконата клинически эффективно при 
лечении преждевременных родов (Caritis et al., 1988). По данным 
Sibai и соавт. (1984), дополнительный прием Mg во время беремен­
ности подтвердил информацию двойного слепого рандомизирован­
ного контролируемого исследования, которое не выявило улучшения 
исхода беременности при назначении Mg на сроках 13-24 нед. гес­
тации. Беременные получали по 6 таблеток Mg аспартата (каждая 
таблетка содержит 60,8 мг элементарного Mg, что составляет общую 
дозу 365 мг/день). Попытки использовать M gS04 с целью уменьше­
ния дозы ритодрина и тем самым снижения побочных эффектов по­
следнего, напротив, приводили к увеличению побочных эффектов 
при данном сочетании MgS04 и ритодрина (Ferguson et al., 1984).

При недостаточности других способов терапии преждевремен­
ных родов длительное внутривенное введение матерям M gS04 мо­
жет явиться безопасным и эффективным методом. Так, по мнению 
Wilkins и соавт. (1986), в последние годы MgS04 все чаще применяют 
в качестве токолитика при неэффективности ß-миметической тера­
пии. Дополнение последней MgS04 снижает или устраняет побочные 
действия ß-миметиков. Однако одним из недостатков M gS04 явля­
ется необходимость его парентерального введения. В связи с этим 
применение ограничено короткими курсами внутривенного введе­
ния одного MgS04 или с последующим пероральным назначением 
ß-миметических препаратов. Авторы привели 2 случая длительно­
го (6 из 13 нед.) внутривенного применения MgS04 для подавления 
сокращений матки. У 1-й женщины скорость внутривенного введе­
ния MgS04 составила 3-3,5 г/ч, у 2-й женщины -  2-3 г/ч. У 1-й жен­
щины в 36 нед. беременности введение M gS04 было прекращено, 
через 10 ч произошли нормальные роды. Ребенок родился здоровым, 
масса тела при рождении 2530 г. У 2-й женщины в 35 нед. произошел 
разрыв плодного пузыря. Введение MgS04 было прекращено. Через 
4 ч женщина родила здорового ребенка с массой тела 2030 г, роды 
были нормальными. В обоих случаях уровень MgS04 в крови жен­
щин, необходимый для токолиза, составил 5-8 мг/дл. Результаты ис­
следования показали, что длительное внутривенное введение мате­
рям данного препарата может явиться безопасным и эффективным
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методом при недостаточности других способов терапии преждевре­
менных родов.

Свой вклад в установление эффективности MgS04 в профилакти­
ке преждевременных родов внесли Сох и соавт. (1990). В рандоми­
зированном исследовании у 126 беременных на сроках беременно­
сти 24-34 нед. 76 пациенток получали внутривенно M gS04 в дозе
3 г/ч. При этом средняя концентрация Mg в сыворотке крови состав­
ляла 5,5 ± 1,4 мэкв/л. 80 беременных составили группу сравнения. 
M gS04 не оказывал существенного влияния на длительность бере­
менности, массу плода, перинатальную заболеваемость и смертность 
среди новорожденных. Авторы приходят к заключению, что препарат 
неэффективен в тех случаях, когда используется для профилактики 
преждевременных родов.

Обычно MgS04 назначается, когда есть противопоказания к при­
менению ß-миметиков. В 1959 году Hall и соавт. установили, что 
в присутствии ионов Mg отмечается уменьшение частоты сокраще­
ний полосок миометрия. В условиях in vitro продемонстрировано, что 
концентрация ионов Mg 8-10 мэкв/л уменьшает частоту сокраще­
ний мышечных полосок миометрия, а концентрация 20 мэкв/л необ­
ходима для полного прекращения схваток (Hall et al., 1959). В то 
же время необходимо помнить, что, по данным Pritchard, McDonald 
(1965), концентрация у человека Mg 8-10 мэкв/л приводит к поте­
ре коленного рефлекса с угнетением дыхания при концентрации 
10 мэкв/л и остановкой дыхания при концентрации в сыворотке кро­
ви ионов Mg 12 мэкв/л и выше.

По данным Witlin и соавт. (1997), Friedman (1997), препарат 
не оказывает ингибирующего действия на сократительную деятель­
ность матки в родах.

В работах Macones и соавт. (1997, 1999) было показано, что при­
менение M gS04 позволяет пролонгировать беременность на 24- 
48 ч у 70-90% беременных, а у 10-30% беременных отмечаются 
неудачи с токолизом MgS04.

В ряде сообщений (Nelson, Grether, 1995; Schendel, 1996) указыва­
лось, что MgS04 уменьшает частоту церебрального паралича у детей 
с очень низкой массой тела. Однако, по нашим данным (Абрамчен-
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ко В. В., Гуськова Н. А., 1984), а также по информации Canterino 
и соавт. (1999), MgS04 не оказывает протективного действия на час­
тоту или тяжесть перивентрикулярных лейкомалаций и время воз­
никновения кровоизлияний у недоношенных детей, у которых в 65 
и 90% случаев эти кровоизлияния наступают в первые 3 дня жизни 
(Smith, 1986). Как известно, MgS04 используют для лечения гестоза 
и эклампсии у беременных и гипокальциемии, гипомагнезиемии 
у новорожденных. В то же время применение препарата с другими 
целями (преэклампсия, защита мозга новорожденного от перинаталь­
ных инсультов и легочная гипертензия новорожденных) находится 
в стадии активного изучения (BMI. 2000).

10.1 . M gS04 И СОКРАТИТЕЛЬНАЯ 
АКТИВНОСТЬ МИОМЕТРИЯ

MgS04 угнетает спонтанные маточные сокращения изолирован­
ных полосок миометрия (Talbert et al., 1958; Kumar et al., 1963). Пре­
парат уменьшает интенсивность, частоту и базальный тонус матки.

Клинические исследования показали, что он может угнетать ма­
точную активность соответственно его уровню в крови беременной 
женщины (Friedman, 1978). Ингибирование функции миометрия на­
иболее часто проявляется в снижении частоты маточных сокраще­
ний (Kumar et al., 1963). Кроме того, в отношении интенсивности 
и базального (основного) тонуса матки ингибирование происходит 
в довольно широких пределах (Hutchinson et al., 1964), а длитель­
ность родов в некоторых случаях пролонгируется (Hall et al., 1959).

Таким образом, было продемонстрировано, что ионы Mg, дости­
гая высокой концентрации, могут изменять маточную активность 
в условиях как in vivo, так in vitro. Характерно в этом отношении со­
временное исследование Watt-Morse и соавт. (1995). Они изучили 
ингибирующий эффект M gS04 в концентрации до 8,3 мэкв/л у овец 
на модели преждевременных родов, вызванных окситоцином сокра­
щений. Авторы пришли к выводу, что M gS04 в допустимых дозах, 
не влияющих токсически на организм, не оказывает непосредствен­
ного эффекта на контрактильную способность матки. Имеется только
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2 рандомизированных контролируемых исследованиях о токолити- 
ческих свойствах MgS04 у человека. Cotton и соавт. (1984) сравнили 
препарат с ритодрином и плацебо и выявили лишь незначительные 
различия в токолитическом эффекте. Сох и соавт. (1990) на осно­
вании своих исследований не выявили улучшения терапией MgS04 
при преждевременных родах, и это заставило авторов отказаться от 
этого метода в Пакланд госпитале. Схожие результаты были проде­
монстрированы в нерандомизированном исследовании преждевре­
менных родов у пациенток, родоразрешенных младенцами с массой 
менее 1000 г (Kimberlin et al., 1996). Hollander и соавт. (1987) ис­
пользовали беспрецедентный метод инфузии M gS04 в дозе в сред­
нем 4,5 г/ч. Авторы пришли к выводу, что подобная терапия была 
эквивалентной терапии ß-миметиком ритодрином. В противополож­
ность этому, Semchvschin и соавт. (1983) не получили остановки ро­
дов при непреднамеренном введении M gS04 в дозе 17,3 г в течение 
45 мин (!).

Беременные, которые получают высокие дозы препарата, должны 
обязательно подвергаться биохимическому мониторингу с опреде­
лением уровня Mg в крови для исключения появления гипермагне- 
зиемии, которая может оказать токсическое воздействие на организм 
матери, состояние плода и новорожденного ребенка (Cunningham 
et al., 1997).

Несмотря на то что MgS04 широко используется в акушерстве для 
лечения преэклампсии, он используется также в качестве токолити- 
ческого средства при преждевременных родах в течение последних 
20 лет. Во многих странах Европы и в Америке отмечается повыше­
ние интереса к применению данного препарата при преждевремен­
ных родах (Creasy, 1994). Несмотря на то что MgS04 оказывает инги­
бирующее действие на контрактильную активность матки, точный 
механизм этого действия остается неизвестным. Помимо централь­
ного действия препарата, установлено, что сернокислая магнезия 
угнетает сократительную активность изолированных полосок миоме­
трия человека in vitro дозозависимым образом, показывая прямое дей­
ствие на клеточном уровне (Harbert et al., 1969). Теоретически MgS04
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является антагонистом Са и снижает уровень внутриклеточного сво­
бодного Са, что необходимо для воздействия актин-миозина на кон­
трактильную способность гладкой мускулатуры. При этом ингиби­
рование миометрия наблюдается, когда у матери в сыворотке крови 
уровень Mg составляет 5-8 мг (100 мл) (Harbert et al., 1969; Petrie, 
1981). Угнетение глубоких сухожильных рефлексов отмечается при 
концентрации Mg 9-13 мг/100 мл, а респираторная депрессия про­
является при его концентрации 14 мг/100 мл или выше. Магнезия 
экскретируется почти исключительно почками, по крайней мере 75% 
введенной магнезии при лечении преэклампсии экскретируется во 
время инфузии MgS04, и почти 90% экскретируется в течение 24 ч 
(Pritchard, 1955; Cruikshank et al., 1981). Повышение в сыворотке кро­
ви у матери магнезии приводит к гипокальциемии, при этом общий 
уровень Са снижается приблизительно на 25% (Cruikshank et al., 1981; 
Green et al., 1983) с одновременным повышением паратиреоидного 
гормона, но без изменений уровня фосфатов и кальцитонина в крови 
матери (Cruikshank et al., 1979). Гипокальциемия является результа­
том повышения экскреции мочи. В большинстве случаев это проте­
кает бессимптомно, хотя в некоторых случаях отмечаются признаки 
гипокальциемии (Savorv, Monif, 1971). Ионы Mg быстро переходят 
через плаценту, и их уровень повышается пропорционально уровню 
ионов Mg у матери (Cruikshank etal., 1979). Общий уровень Са 
у плода или новорожденного остается неизменным или минимально 
уменьшенным (Savorv, Monif, 1971; Cruikshank etal., 1979). Средний 
период полужизни MgS04 у новорожденного, матери которого вво­
дился препарат, составляет свыше 40 ч (Dangman, Rosen, 1977).

MgS04 оказывает влияние на системную гемодинамику. При тя­
желой гипертонии беременных введение внутривенно болюсной фор­
мы препарата в дозе 4 г в течение свыше 15 мин приводит к умерен­
ному снижению среднего артериального давления, без депрессивного 
воздействия на функцию миокарда, насыщение 0 2 и давление в ле­
гочных капиллярах (Cotton et al., 1984).

Клиническая эффективность терапии преждевременных родов 
MgS04 сравнивалась в основном с ß-адреномиметиками (Spisso et al.,

ak
us

he
r-li

b.r
u



228 Глава 10. MgS04 и преждевременные роды

1982; Elliott, 1984; Beall et al., 1985; Hollander et al., 1987). В рандоми­
зированном исследовании токолиза MgS04 преждевременных родов 
при средней концентрации ионов Mg в сыворотке крови, равной
6,6 мг/дл, не выявлено различий с контрольной группой в исходах 
беременности, за исключением снижения частоты преждевременных 
родов в сроки 33-35 нед. беременности (Сох et al., 1990). Эффект был 
у 39% пациенток в основной группе против 26% в группе сравнения 
(различие статистически недостоверно).

10.2. ДОЗЫ И РЕЖИМ ВВЕДЕНИЯ M gS04

До начала терапии необходимо наметить план ведения беремен­
ной. Необходимо определение в сыворотке крови уровня ионов Mg 
каждые 6-8 ч. Начальная нагрузочная доза составляет 4-6 ч, она вво­
дится внутривенно на протяжении свыше 20 мин, как это рекоменду­
ют Petrie (1981), Spisso и соавт. (1982) с последующим введением 
поддерживающей дозы 1-3 г/ч. Имеется плохо установленная связь 
между концентрацией Mg в сыворотке крови и эффектом токоли­
за сернокислой магнезии (Madden et al., 1990). Необходимо строго 
соблюдать индивидуальное определение уровня Mg в сыворотке, 
беря за основу его концентрацию до 8 мг/дл, так как, начиная с этого 
уровня, возможны побочные эффекты. Внутривенная инфузия MgS04 
должна продолжаться приблизительно 24 ч. Некоторые акушеры ре­
комендуют в дальнейшем назначать перорально ß-миметики. Описа­
ны случаи отека легких при терапии M gS04 (Elliott et al., 1979), по­
этому необходимо тщательно учитывать количество выпитой и вы­
деленной жидкости и, возможно, даже целесообразно ограничить 
объем жидкости при назначении ß-адреномиметиков. Необходимо 
определять глубокие сухожильные рефлексы и уровень Mg и Са в сы­
воротке крови. Глюконат Са оказывает быстрый эффект при токси­
ческом воздействии MgS04.

В предварительных исследованиях было показано, что длитель­
ное назначение перорально магнезии в виде глюконата или оксида 
может оказаться эффективным в дозах 500-2000 г каждые 2—4 ч, даже 
если в сыворотке крови уровень Mg составляет 2,5 мг% при назна­
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чении 1 г каждые 4 ч (Martin et al., 1987). В то же время этот режим 
дозирования не предохраняет от возникновения преждевременной 
родовой деятельности у беременных высокого риска (Martin et al., 
1992). Сравнительные исследования перорального применения маг­
незии и ритодрина позволяют сделать вывод, что данные препараты 
оказывают одинаковый эффект в ингибировании повторной угрозы 
прерывания беременности и имеют схожую частоту побочных эффек­
тов (Ricci et al., 1991). Н. Г. Кошелева и соавт. (1999), Е. А. Чернуха 
(1999) рекомендуют при лечении угрожающих родов применять 
Магне-В6 по 10 мл 2 раза в день перорально или в таблетках.

Эффекты у  матери. Гиперемия, чувство жара, головная боль, 
нистагм, тошнота, дрожание в теле, головокружение, сухость во рту 
и летаргия отмечают до 45% беременных, особенно при внутривен­
ном введении нагрузочной дозы (Hollander etal., 1987; Сох etal., 
1990). Неотчетливое зрение или диплопия (двоение в глазах) отме­
чаются у */3—V4 и более пациенток (Dirge etal., 1990). Преходящая 
ишемия (Sherer et al., 1992), уртикарные высыпания на коже (Thorp 
et al., 1989), гипотермия у матери (Rodis et al., 1987) и нейромышечная 
блокада при сочетанном применении с антагонистом Са нифедипи­
ном (Sander, Cardwell, 1989) были описаны у отдельных пациенток. 
При нарушении функции почек уменьшается экскреция магнезии, 
и поэтому возникает гипермагнезиемия, которая может привести к ос­
ложнениям со стороны сердца и дыхания. Высокие уровни магнезии 
теоретически могут потребовать увеличения количества мышечных 
релаксантов во время проведения общей анестезии. Кроме того, со­
четание M gS04 и кортикостероидов способно вызвать отек легких 
(Creasy, Resnik, 1994). Во время инфузии MgS04 происходит сниже­
ние в сыворотке крови как ионизированного, так и неионизированно- 
го Са, а экскреция Са с мочой существенно повышается (Smith et al., 
1992). Уровни паратиреоидного гормона и фосфора в сыворотке кро­
ви повышаются. Эти изменения могут привести к снижению плотно­
сти костей в послеродовом периоде 1-11 нед., если имело место дли­
тельное введение MgS04 при беременности (Creasy, 1994).
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10.3 . ВЛИЯНИЕ M gS04 НА ПЛОД 
И НОВОРОЖДЕННОГО

При лечении гипертензивных состояний во время беременности 
M gS04 возникает риск депрессии новорожденного. В то же время 
в связи с различными режимами введения препарата интерпретация 
результатов влияния Mg на плод и новорожденного представляется 
трудной. Так, Green и соавт. (1983) не выявили существенных изме­
нений в неврологическом состоянии или оценке состояния детей по 
шкале Апгар при среднем уровне ионов Mg в пуповине 3,6 мг/100 мл. 
Stone, Pritchard (1970) не установили корреляции между уровнем 
магнезии в пуповине, оценкой по шкале Апгар и депрессией у ново­
рожденных, матери которых получали MgS04 с целью лечения пре- 
эклампсии. Однако респираторная и моторная депрессия отмечена 
у новорожденных, у которых уровень Mg в пуповине колебался в пре­
делах 4-11 мг/100 мл (Lipshitz, English, 1967; Savorv, Monif, 1971). 
Petrie (1981) сообщил о снижении мышечного тонуса и сонливости 
детей, матери которых получали M gS04 с целью токолиза в случае 
преждевременных родов при среднем уровне в сыворотке крови Mg 
4-7 мг/100 мл. Вариабельность ЧСС плода не изменялась, повыша­
лась или снижалась. При концентрации в плазме крови Mg 6-8 мг/дл 
в течение 24 ч 50% плодов имели нереактивный стресс-тест и толь­
ко 20% имели постоянные дыхательные движения, влияющие на био­
физический профиль плода (Peaceman et al., 1989).

Терапия MgS04 и течение свыше 7 дней может приводить к де­
минерализации длинных костей более чем у 50% плодов (Holcomb 
et al., 1991) и врожденному рахиту (Lamm et al., 1988).

Применение сочетания ß-миметиков и MgS04 бывает более эф­
фективным, чем применение препаратов раздельно (Hatjis et al., 
1987). Однако в некоторых исследованиях было показано, что эта ком­
бинация может привести к усилению побочных эффектов (Ogburn 
et al., 1985).

Таким образом, высокие уровни M gS04 снижают маточную ак­
тивность более эффективно, чем внутривенное введение этанола. 
MgS04 должен вначале вводиться внутривенно в виде болюсной фор­
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мы, что позволяет д о с т и ч ь  высокого уровня Mg в  крови, и затем 
проводится поддерживающая инфузия препарата. Болюсная фор­
ма обычно содержит 6 г M gS04, который вводится в 250 мл физи­
ологического раствора в течение свыше 30 мин и далее в виде ин­
фузии в  дозе 2-4 г/ч.

Так как 90% препарата экскретируегся почками, а беременные 
при преждевременных родах обычно самотически бывают здоровы­
ми и беременность вызывает повышение ренального клиренса, эти 
пациентки могут получать более высокие дозы MgS04, по сравне­
нию с беременными, у которых лечение препаратом производится 
при преэклампсии. Уровень ионов Mg в крови можно считать опти­
мальным, когда он составляет 6-8 мг/дл.

Хотя точный механизм действия M gS04 неизвестен, можно по­
лагать, что происходит снижение концентрации ионов свободного Са 
во внутриклеточном компартменте маточной миозин-легкой цепи, 
которая блокирует киназу и, таким образом, снижает электрический 
потенциал клетки.

Потенциальными недостатками M gS04 являются токсические 
уровни Mg, которые могут приводить к апноэ или остановке сердца 
и блокаде мионейронального соединения, что может привести к сни­
жению температуры тела (Scott et al., 1997).

В современной работе ученых США (Santiago R., Fines V., Adam­
sons K., 2001) была проведена коррекция гиповолемии и низкого он- 
котического давления в плазме крови с помощью альбумина с целью 
устранения неблагоприятных эффектов токолиза MgS04. Как извест­
но, в США M gS04 является основным веществом для токолиза при 
преждевременных родах. Несмотря на то что в общем токолитические 
средства довольно широко используются при лечении угрожающих 
преждевременных родов, нет убедительных данных, поддержива­
ющих положение, что их использование уменьшает неонатальную 
смертность или длительно существующие заболевания в раннем нео­
натальном периоде. Известно, что концентрация MgS04 в плодовых 
тканях равна аналогичной в крови матери. Это приводит к нейромы- 
шечной трансмиссии, так как плод выделяет меньше ацетилхолина 
из нейромышечных соединений, чем взрослый организм. В то же
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время родоразрешение плодов с нейромышечной блокадой приво­
дит к необходимости интубации и механической вентиляции легких. 
К тому же надо учитывать и низкую экскрецию M gS04 почками, 
особенно у недоношенных детей. Устраняются также двигательная 
и дыхательная активность, что рефлекторно изменяет ЧСС плода и уг­
нетает его дыхательные движения. Авторы назначали на сроках 24-
32 нед. нагрузочную дозу 6 г M gS04 и в последующем -  2 г/час 
в течение 30 ч. Несмотря на это, нерегулярные маточные сокращения 
продолжались. Отмечена потеря реактивности ЧСС плода. У бере­
менных выявлено укорочение дыхательных движений и снижение 
грубых коленных рефлексов. Концентрация M gS04 была 8,3 мэкв/л. 
Таким образом, авторы продемонстрировали ограниченную эффек­
тивность препарата как токолитика с серьезными неблагоприятны­
ми эффектами у матери (отек легких) и у плода.

По данным F. J. Alvarez и соавт., в экспериментах на овцах при 
недоношенной беременности создание экспериментальной моде­
ли гипоксии с pH < 7,10 и Р а02 < 20 мм рт. ст., с изучением влия­
ния M gS04 на церебральный кровоток и поглощение 0 „  показало, 
что M gS04 обладает потенциально нейропротективным эффектом 
при гипоксии плода. В то же время V. H. Gonzalez-Quintero и соавт. 
(2001) при определении частоты реанимационных мероприятий у но­
ворожденных, матери которых получали при беременности MgS04, 
получили схожие результаты как с применением магнезии, так и без 
применения ее у новорожденных детей с чрезвычайно низкой массой 
тела при рождении (500-1000 г). Авторы заключают, что необходимы 
дальнейшие исследования.

В. В. Абрамченко и соавт. (2002), проводя сравнительную оценку 
эффективности токолитических препаратов при лечении угрожаю­
щих преждевременных родов, продемонстрировали:

• комбинация ß-адреномиметика гинипрала, антагониста Са вера­
памила и M gS04 пролонгировала беременность в среднем на 
16 дней;

• комбинация MgS04 и верапамила в сочетании со спазмолитиком 
миотропного действия спазмолитином пролонгировала бере­
менность в среднем на 9,1 дня;
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• применение MgS04 увеличило сроки беременности на 6,3 дня;
• сочетание верапамила и спазмолитиков миотропного действия 

пролонгировало беременность на 5,3 дня.
Наименьшую эффективность показало применение метацина 

в комбинации со спазмолитиками миотропного действия или MgS04 -  
пролонгирование беременности составило всего лишь 0,6 дня. Кроме 
того, нами было выявлено, что добавление метацина в комбина­
ции M gS04 и верапамила лишь незначительно улучшает результа­
ты терапии, в среднем на 1 день. У первородящих при примене­
нии MgS04 беременность удлинялась в среднем на 7 дней, а у повтор­
нородящих -  лишь на 3 дня. В других сочетаниях токолитических 
препаратов эффективность их использования в группах первородя­
щих и повторнородящих женщин в среднем была одинакова.

10.4. M gS04 И СОВРЕМЕННАЯ ТЕРАПИЯ 
В НЕОНАТОЛОГИИ

Как известно, MgS04 используют для лечения эклампсии и гипо­
кальциемии, гипомагнезиемии у новорожденных. Применение пре­
парата с другими целями (преэклампсия, защита мозга новорожден­
ного от перинатальных инсультов и легочная гипертензия новорож­
денных) находится в стадии активного изучения (BMI. 2000).

M gS04 (4 г внутривенно с последующей инфузией 1 г/ч, не бо­
лее 24 ч) является препаратом выбора в лечении эклампсии. В насто­
ящее время начинаются международные исследования его примене­
ния при преэклампсии. Магнезия также используется (хотя эффект 
ее не доказан) для предотвращения преждевременного наступления 
родов. Такое лечение повышает концентрацию Mg в крови плода (так 
же, как и матери), что проявляется гипотонией, снижением двигатель­
ной активности желудочно-кишечного тракта и умеренным угнете­
нием дыхания. Исследования, пытающиеся ответить на вопрос, сни­
жает ли назначение матери MgS04 риск поражения головного мозга 
у выживших новорожденных, проводятся в настоящее время в Ав­
стралии и США.
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Считается, что высокие концентрации Mg в некоторой степени 
снижают выраженность повреждений, развивающихся в результате 
повышенного притока Са в мозг после любого тяжелого асфиктиче- 
ского инсульта. Планируется проведение двойных слепых исследо­
ваний раннего профилактического применения магнезии, в которые 
будут включаться доношенные новорожденные с оценкой по шка­
ле Апгар 5 и менее баллов на 10-й мин после рождения и новорож­
денные, требующие респираторной поддержки через 10 мин после 
рождения.

Концентрация Mg в крови более 4 ммоль/л оказывает седативное 
действие, вызывает мышечную релаксацию, достоверную системную 
и легочную вазодилатацию. После большого числа исследований про­
должительную инфузию M gS04 используют в настоящее время как 
метод лечения новорожденных с персистирующей легочной гипер­
тензией, не поддающейся терапии толазолином. Эффект такой тера­
пии различен. Новорожденных, у которых инфузия MgS04 неэффек­
тивна, надо лечить в центрах, где есть возможность проводить инга­
ляции N0.

Симптоматическая гипокальциемия (Са плазмы крови менее
1,7 ммоль/л) в настоящее время встречается редко и обычно соче­
тается с гипомагнезиемией. Эмпирические данные подтверждают, что 
дети, получающие внутримышечные инъекции MgS04, излечиваются 
более быстро, чем получающие глюконат Са.

Лечение.
Гипокальциемия. В большинстве случаев позднюю сипмтомати- 

ческую гипокальциемию новорожденных контролируют глубоким 
внутримышечным введением 100 мг/кг MgS04 (0,2 мл/кг 50% рас­
твора), дважды через 12 ч. В небольшом количестве случаев требу­
ется дополнительное введение еще одной дозы препарата.

Гипомагнезиемия. Ту же дозу MgS04 каждые 6-12 ч используют 
для лечения первичной гипомагнезиемии новорожденных (нормаль­
ная концентрация Mg в плазме крови 0,75-1,0 ммоль/л). Обычно 
MgS04 вводят внутривенно или внутримышечно, так как при введе­
нии внутрь он обладает слабительным действием.
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Тя>келая интранатальная асфиксия. Новорожденным с геста- 
цнонным возрастом при рождении 32 нед. и более, перенесшим тя­
желую интранатальную асфиксию, однократно вводят насыщенную 
дозу MgS04 250 мг/кг внутривенно за 10-15 мин в течение 2-3 ч по­
сле рождения. Этот метод лечения требует дальнейшего изучения.

Персистирующая легочная гипертензия. Ввводят ту же насы­
щающую дозу, что и при интранатальной асфиксии. Если клиниче­
ский эффект получен при концентрации Mg в плазме крови более
3,5 ммоль/л, проводят поддерживающую инфузию препарата со ско­
ростью 20-75 мг/кг/ч в течение 2-5 дней. Концентрация Mg в крови 
при этом должна быть в диапазоне 3,5-5,5 ммоль/л.

Форма выпуска и разведение. Выпускают в ампулах по 2 мл/г 
или 4,1 ммоль/л, содержащих 50% раствор M gS04 (гептагидрат). 
Для внутривенного введения магнезии детям, перенесшим асфиксию 
или страдающим легочной гипертензией, наберите 1 г MgS04 на каж­
дый килограмм веса ребенка в шприц и разведите до 20 мл 10% рас­
твором глюкозы в растворе NaCl. В 1 мл конечного раствора содер­
жится 50 мг/кг Mg, 5 мл этого раствора вводят в течение 5-10 мин. 
Новорожденным с тяжелой легочной гипертензией поддерживающую 
инфузию этого раствора проводят со скоростью 0,4 мл/ч (20 мг/кг/ч). 
Концентрацию Mg в плазме крови определяют каждые 12-24 ч (BMI. 
2000).
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ГЛАВА 11. АДРЕНЕРГИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ В РЕГУЛЯЦИИ 
СОКРАТИТЕЛЬНОЙ ФУНКЦИИ 
МАТКИ

11.1 . КАТЕХОЛАМИНЫ

Катехоламины -  это собирательное название азотсодержащих 
производных пирокатехина. Естественными катехоламинами в орга­
низме человека являются норадреналин и адреналин (рис. 11).

а-адренобпокат оры
Н орадреналин—
(периферически активное вещест­

во симпатической нервной 
системы)

А дреналин  - 

(гормон мозгового вещества надпо­
чечников)

И за дрин --------------------------------------
(= изопреналин = изопротеренол) -  

один из синтетических кате­
холаминов

1-адреноблокаторы

а-адренорецепт оры : 

сужение сосудов почти во всех уча­
стках тела, угнетение неко­
торых желез

^-а др ен орец еп т ор ы : 

активация сердечной деятельнос­
ти, обмена веществ

р г-адренорецепт оры : 

активация обмена веществ, расши­
рение бронхов, токолити- 
ческое действие, расшире­
ние сосудов некоторых уча­
стков тела, расслабление 
мышц брюшной стенки, ки­
шечника, мочеточников, мо­
чевого пузыря

Рис. 11. Сравнительная специфичность механизма действия a-, ß,- и р,-адреноми- 
метических препаратов (Штамм X., 1987)
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Норадреналин, представляющий собой секретируемый нейрона­
ми гормон, действует как медиаторное вещество между постгангли- 
онарными волокнами симпатической нервной системы и эффектор- 
ным органом. Адреналин -  это гормональное активирующее веще­
ство, продуцируемое мозговым веществом надпочечников.

Симпатическая и парасимпатическая части вегетативной нервной 
системы регулируют все автономно функционирующие органы тела 
человека: органы чувств, сердце, кровеносные сосуды, легкие, брон­
хиальную систему, гормональные железы, пищеварительный тракт, 
почки, мочевой пузырь, половые органы и т. д. Однако катехоламино- 
вые рецепторы различных органов действуют не совсем одинаковым 
образом. Некоторые органы реагируют только на катехоламины без 
замещения N, что иллюстрируется, например, действием молекулы 
норадреналина (а- и ßj-адренорецепторы) (рис. 11). В противополож­
ность этому, если к N присоединена короткой цепью концевая метиле­
новая группа (как у адреналина), то такое вещество будет реагировать 
с ß,- и а-адренорецепторами (рис. 11). Если постоянно присоеди­
ненная к N боковая цепь будет более длинной, то такое вещество бу­
дет влиять на органы, содержащие ß2- и ß^aflpeHopeuenropbi (рис. 11).

В обстоятельном обзоре Insel (1996) рассмотрены физиологиче­
ские и клинические аспекты адренергических рецепторов.

Учение о рецепторах стало в последнее время одним из важней­
ших разделов молекулярной биологии. Оно играет исключительно 
важную роль в изучении процессов жизнедеятельности, в понимании 
механизмов гомеостаза и патогенеза различных заболеваний. Особен­
но важное значение имеет учение о рецепторах для объяснения меха­
низмов действия эндогенных и экзогенных физиологически актив­
ных веществ, различных лекарственных средств, для направленного 
поиска новых лекарственных веществ.

В последние годы учение о рецепторах обогатилось новыми фун­
даментальными данными, получены важные сведения о природе ре­
цепторов и их функциональной активности, об их взаимодействиях 
с эндогенными и экзогенными лигандами, обнаружен ряд новых ре­
цепторов (опиатные, бензодиазепиновые, гамкергические, рецепторы 
гормонов и др.), выявлено наличие ряда супопуляций холинергиче-
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с к и х , адренергических, дофаминергических, гистаминовых и других 
рецепторов (Сергеев П. В. и соавт., 1987, 2000).

Эндогенные катехоламины -  норадреналин и адреналин вовлека­
ются в регуляцию различных органов и систем человека. Для нагляд­
ности приведенных суждений рассмотрим типы и подтипы адрено- 
рецепторов (АР) (табл. 7).

Таблица 7

Типы и подтипы адренорецепторов (Insel Р. А., 1996)

Тип АР Время опубликования 
результатов исследования

Методы
идентификации

Адренорецепторы начало 1900-х годов чувствительность ткани

а ,р 1948 год чувствительность ткани

ßb ß2 конец 1960-х годов чувствительность ткани

аь а2 середина -  конец 1970-х годов чувствительность тка­
ни, анализ вторичных 
мессенджеров, радио- 
лигандное связывание

d lA ,  Ct2A. Ö2B середина -  конец 1980-х годов радиолигандное свя­
зывание, анализ вто­
ричных мессенджеров, 
чувствительность ткани

СИ а, 0 1 В , аю, ®2А,

ct2B> Огс> ßi» ß2' Рз
конец 1980-х -  начало 1990-х годов молекулярное клони­

рование

История открытия адренорецепторов неразрывно связана с иссле­
дованиями биологической сущности катехоламинов.

При исследовании соединений, предотвращающих сокращение 
миометрия, вызываемое вазопрессином, R. Ahlguist (1948) выявил 
неожиданные факты: сосудосуживающее соединение фенилэфрин 
расслабляет неисчерченные мышцы желудка, а метилнорадреналин, 
обладающий депрессорными свойствами, их не расслабляет; изопро- 
теренол в большой дозе вызывает сокращение матки кролика; артере- 
нол, по сравнению с адреналином, дает меньший сосудосуживающий 
эффект. Сравнивая фармакологические эффекты сходных по строе­
нию катехоламинов, R. Ahlguist пришел к следующим выводам:

1. Существует 2 типа адренергических рецепторов, определяемых 
по их чувствительности к родственным симпатомиметическим
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аминам. К 1-му типу относятся а-рецепторы. Они опосредуют 
в основном возбуждение функции (сужение сосудов, сокращение 
неисчерченных мышц матки, мочевого пузыря, зрачка) и в ря­
же случаев ингибирование функции (расслабление кишечника). 
Ко 2-му типу относятся ß-рецепторы. Они опосредуют в основ­
ном возбуждение функции (расширение сосудов, релаксацию 
неисчерченных мышц матки и бронхов) и в ряде случаев воз­
буждение функции (стимуляцию миокарда).

2. Адреналин представляет собой биологически активный катехо­
ламин по отношению как к а-, так и ß-адренорецепторам; адрено- 
рецепторы комплементарны молекуле адреналина (Ahlguist R., 
1962).
Несомненной заслугой R. Ahlguist как исследователя является до­

казательство им гетерогенности адренорецепторов и попытка объ­
яснения с помощью этого феномена противоположных по направ­
ленности эффектов катехоламинов при действии их на различные 
биологические объекты (Сергеев П. В., Шимановский H. JL, 1987).
A. М. Lands и соавт. (1967) выделил ß,- и ß 2-aflpeHopeuenTopbi. Затем 
а-адренорецепторы разделили на 2 подкласса: а ,  и а 2 (Berthelsen, 
Pettinger, 1977; Bylund etal., 1994; Minneman, Esbenshade, 1994). 
В дальнейшем выделено 6 типов и подтипов адренорецепторов. Так, 
комплементарный DNA и ген для ß 2- a f l p e H o p e u e m o p o B  впервые иден­
тифицирован в 1986 году (Dixon et al.). Идентифицированы и другие 
типы и подтипы адренорецепторов (Bylund et al., 1994), по крайней 
мере 9 подтипов.

Почти во всех случаях эффекты, опосредованные активацией ßj- 
и ß 2-aflpeHopeuenTopoB, связывают с повышением внутриклеточного 
цАМФ, обусловленного увеличением активности аденилатциклазы.

Аесенситщация ß -адренорецепторов. Известно, что при инку­
бации агонистов с клетками, содержащими ß-адренорецепторы, в те­
чение 15-30 мин развивается десенситизация рецепторов. Десен- 
ситизация сопровождается снижением числа ß-адренорецепторов 
и способности агонистов активировать аденилатциклазу. Так, изопро-
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теренол снижает число ß-адренорецепторов в мембранах клеток 
коры головного мозга, жировой ткани и предстательной железы.

Процесс десенситизации ß-адренорецепторов зависит от степени 
дифференцировки ткани. Кроме того, нарушение регуляторного бел­
ка, связывающего гуаниновые нуклеотиды, является одним из глав­
ных факторов развития десенситизации катехоламин-чувствитель- 
ной аденилатциклазы.

Выявлены 3 подтипа каждого а-адренорецептора (а ,А, а 1В, а |0), 
а 2-адренорецептора (а2А, а 2в, а 2с) и ß-адренорецептора (ß,, ß2, ß3). 
Количество ß-адренорецепторов, приходящееся на клетку, варьиру­
ется от 300 до 4000.

Адренорецепторы -  динамические структуры. Число адреноре- 
цепторов одного класса, соотношение между классами и подклассами 
адренорецепторов, сопряжение адренорецепторов с определяющими 
их функциональную активность ферментами и другими регулятор­
ными структурами в клетках могут меняться в процессе дифферен­
цировки ткани, а также при изменении гормонального фона и воз­
действии различных физиологических и патологических факторов.

Адренорецепторы в процессе эволюции сформировались как ге­
нетически детерминированные белковые образования плазматичес­
ких мембран клеток практически всех тканей и органов человека. 
Функция адренорецепторов заключается в специфическом узнава­
нии, связывании молекул адреналина и норадреналина и передачи 
полученных от них молекулярных сигналов на различные биострук­
туры клетки (Сергеев П. В. и соавт., 1987, 2000).

Клинически для переноса адреналина через плаценту не возника­
ет никаких затруднений. Фактически катехоламины, по-видимому, 
представляют собой молекулы, идеально приспособленные для пере­
носа через хорионическую мембрану. Однако норадреналин, высво­
бождаемый в нервных окончаниях симпатической нервной системы, 
немедленно инактивируется и поэтому оказывает только локальное 
действие в синапсах. Поскольку не существует никаких нервных со­
единений между матерью и плодом, можно с 100% уверенностью 
считать, что плод полностью защищен от воздействия стрессовых 
реакций, передаваемых симпатической нервной системой.
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Плод также защищен и от гуморальных стрессовых воздействий. 
Гормоны гипофиза не проникают через плаценту частично из-за боль­
шой молекулярной массы из белков, а частично вследствие их бы­
строго разрушения ферментами. Таким образом, стрессовый гормон 
мозгового вещества надпочечников адреналина проникает через пла­
центу в очень небольших количествах, поскольку он быстро инакти­
вируется пирол-катехин-о-метилтрансферазой и различными оксида- 
зами в крови и плаценте. Хотя при развитии стресса у матери клини­
чески можно зарегистрировать несомненное развитие тахикардии 
у плода, однако в таких случаях вряд ли можно говорить о сущест­
вовании стрессовой ситуации у плода.

Классическим показанием для применения норадреналина явля­
ется нейрогенный сосудистый шок, т. е. такой шок, или коллапс, кото­
рый вызывается недостаточностью объема циркулирующей крови. 
Естественное а-адреномиметическое вещество норадреналин вызы­
вает развитие генерализованного сужения сосудов во всех участках 
тела. Однако этот эффект сравнительно слабо выражен по отноше­
нию к сосудам сердца, поскольку в сердце нет а-адренорецепторов. 
Норадреналин тем не менее противопоказан в случаях стенокардии. 
Поскольку норадреналин в большей своей части инактивируется 
в плаценте, то плод не подвергается большой опасности при лече­
нии матери норадреналином. Скорее, плод почти всегда погибает от 
недостатка 0 2, являющегося результатом шока.

Адреналин, представляющий собой физиологическое р,-адре- 
номиметическое вещество, влияет главным образом на сердце. Он 
повышает возбудимость миокарда (батмотропное действие), улуч­
шает проводимость (дромотропное действие), увеличивает частоту 
сердечных сокращений (хронотропное действие) и в результате уве­
личивает общую работу сердца (инотропное действие). Поскольку 
коронарные артерии расширяются сравнительно слабо, то лечением 
выбора при остановке сердца является внутрисердечная инъекция 
адреналина. Природа фармакологического действия адреналина но­
сит значительно более сложный характер, чем действие норадрена­
лина. Например, артериальное давление повышается только при вве­
дении больших доз адреналина, однако доказано, что введение адре­
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налина спасает жизнь больного в случаях аллергического шока, когда 
адреналин вводят внутримышечно или внутривенно в сочетании 
с кортизоном. Как и в случае с норадреналином, повреждение (ги­
бель!) плода может произойти не из-за введения матери адреналина, 
а, скорее, в результате первичной сердечно-сосудистой недостаточ­
ности.

Введение Р2-адреномиметических веществ оказалось весьма цен­
ным в 2 случаях: для лечения бронхиальной астмы и для подавления 
маточных сокращений. Лекарственные препараты из группы изадри- 
на способствуют главным образом расширению бронхов (Штамм X., 
1987; Абрамченко В. В., Гуськова Н. А., 1984). Изоксуприн и подоб­
ные ему вещества оказывают сильное угнетающее действие на сокра­
щение матки. Лечение Р2-адреномиметиками во время беременности 
проводить можно (они безвредны даже при использовании в боль­
ших дозах), поскольку оксидазы и другие ферменты в значительной 
степени инактивируют их в плаценте (Штамм X., 1987).

Адреналин и норадреналин при введении плоду в очень малень­
ких дозах вызывают спазм сосудов, что приводит к некрозу конеч­
ностей (Брендел К., Дахэмел Р. К., 1987).

Влияние изменения эндокринного статуса при беременно­
сти на фармакодинамику. Определенную роль в этих процессах 
играют сенсибилизация и десенсибилизация а- и ß-адренорецеп- 
торов.

Эстрогены, по-видимому, повышают чувствительность а-адрено- 
рецепторов, но уменьшают чувствительность ß-адренорецепторов. 
Прогестерон, напротив, увеличивает чувствительность ß-адреноре­
цепторов и уменьшает чувствительность а-адренорецепторов. Если 
преобладает прогестерон, то в матке доминируют эффекты ß-адре­
норецепторов, а а-адренорецепторы не отвечают на раздражение. 
В тех случаях, когда отсутствуют оба этих половых гормона (каст­
рация или менопауза), гладкая мускулатура и кровеносные сосуды 
матки вообще не реагируют на раздражение вегетативной нервной 
системы или на вещества-раздражители. Во время беременности 
существует выраженное преобладание прогестерона, т. е. доминиру­
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ют эффекты ß-адренорецепторов, в то время как а-адренорецеп- 
торы мышц матки реагируют на раздражители в меньшей степени 
(Кьюмерле X. П., 1987).

Все еще нуждается в прояснении вопрос о том, зависит ли с уве­
личением сроков беременности рост продуцирования плацентной 
моноаминоксидазы и окситоциназы от уровней содержания прогесте­
рона и эстрогена. Выполненные на животных эксперименты показа­
ли, что содержание норадреналина в матке и маточной трубе увели­
чивается под воздействием эстрогена, в то время как под влиянием 
прогестерона оно снижается. Многие результаты исследований, ко­
торые сначала казались парадоксальными, становятся понятными, 
если предположить, что чувствительность а- и ß-адренорецепторов 
в мышцах матки и кровеносных сосудах изменяется под воздейст­
вием половых гормонов: например, расслабление матки во время 
беременности после введения симпатикотонических лекарственных 
препаратов (а-адренергическая импульсация элиминируется, а ре­
акция ß-адренорецепторов на норадреналин усиливается). Эта модель 
также довольно хорошо объясняет действие экзогенных вводимых 
лекарственных препаратов. Исследования показали, что а-адренер- 
гические лекарственные средства не оказывают какого-либо воздей­
ствия на матку во время нормально протекающей беременности.

Нормальная беременность. В принципе норадреналин оказыва­
ет такое же влияние на миометрий, как и на гладкие мышцы сосудов, 
т. е. он стимулирует а-адренорецепторы, и волокна гладких мышц 
сокращаются. Норадреналин воздействует на а- и ßj-адренорецеп­
торы, обладает главным образом сосудосуживающим действием (за 
исключением коронарных артерий). Адреналин оказывает стимулиру­
ющее влияние на а- и ß-адренорецепторы и расслабляет мышечные 
волокна в матке. Эти противоположные действия норадреналина 
и адреналина изменяются под воздействием прогестерона и эстро­
гена (если оба половых гормона отсутствуют, в случае кастрации или 
менопаузы, матка совсем не реагирует на катехоламины).

В случае преобладания эстрогена увеличивается чувствитель­
ность а-адренорецепторов и снижается чувствительность ß-адре-
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норецепторов. И наоборот, преобладание прогестерона приводит 
к уменьшению чувствительности а-адренорецепторов и к повыше­
нию чувствительности ß-адренорецепторов. При беременности суще­
ствует выраженное преобладание прогестерона, т. е. превалируют 
эффекты ß-адренорецепторов, в то время как а-адренорецепторы 
мышц матки и кровеносных сосудов реагируют на раздражение очень 
слабо. Однако это справедливо только для условий, характерных для 
матки, поскольку прогестерон, образующийся в плаценте, непосред­
ственно наводняет матку.

К числу наиболее важных результатов исследований относятся 
следующие:

1. Ракция матки на норадреналин и окситоцин угнетена.
2. Катехоламины угнетают образование окситоцина в надзритель- 

ном ядре и его высвобождение из задних долей гипофиза.
3. Плацента продуцирует увеличивающееся количество окситоци- 

назы.
4. Плацента продуцирует увеличивающееся количество моноами- 

ноксидазы.
Таким путем ингибируется действие адренергической стимуляции 

на беременную матку (Кьюмерле X. П., 1987). Следовательно, можно 
считать, что из-за существования защитных механизмов беременной 
матки во время нормально развивающейся беременности а-адренер- 
гические лекарственные препараты не оказывают какого-либо влия­
ния на матку (Абрамченко В. В. и соавт., 1987). И напротив, сравни­
тельно небольшая доза ß-адренергических токолитических лекар­
ственных препаратов вызовет выраженную иммобилизацию матки 
и повышение притока крови к беременной матке.

При беременности с осложненным течением дефицит прогесте­
рона может привести к преждевременному началу родовых схваток. 
В таком случае а-адренергические лекарственные препараты могут 
инициировать родовые схватки. Сомнительные успехи в достижении 
иммобилизации матки, полученные при экзогенном введении прогес­
терона, можно объяснить тем, что концентрация введенного препара­
та в тканях матки оказалась недостаточной (Кьюмерле X. П., 1987).
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Беременность высокого риска. При беременности с осложнен­
ным течением и преждевременным началом родовых схваток чрез­
мерно низкие уровни содержания прогестерона могут играть роль 
наряду с другими факторами. При изменении соотношения прогес­
терон/эстроген в сторону увеличения доли эстрогена возникающее 
при этом повышение чувствительности а-адренорецепторов в матке 
может привести к активации родов. Если в таком случае вместе с то- 
колитическим препаратом вводится норадреналин (чтобы проти­
водействовать развитию побочных эффектов), то теоретически воз­
можно, что, вследствие вызванной гормонами повышенной чувст­
вительности а-адренорецепторов, норадреналин может свести на нет 
токолитическое действие ß-адренергического лекарственного препа­
рата или даже инициировать роды.

В свете перечисленных выше фактов относительного влияния но- 
радреналина на беременную матку и информации о важности гормо­
нальной зависимости адренорецептров матки становится ясно, что 
норадреналин или любое другое а-адренергическое лекарственное 
средство должно применяться только с величайшей предосторожнос­
тью во время беременности с повышенным риском и/или во время 
токолитической терапии. Кроме того, во время внутривенного вли­
вания токолитического лекарственного препарата следует избегать 
введения норадреналина.

Изменение физиологических и фармакологических воздействий 
на матку на противоположные в конце беременности или во время 
родов объясняется фактом резкого снижения концентрации прогес­
терона, а также увеличением уровня содержания эстрадиола перед 
началом родов (Кьюмерле X. П., 1987).

Роды. В конце беременности или в начале родов происходит вне­
запное резкое снижение уровня содержания прогестерона. Вследст­
вие этого соотношение прогестерон/эстроген изменяется в сторону 
преобладания эстрогена. Происходящее в результате этого увеличе­
ние чувствительности а-адренорецепторов в матке (вследствие уси­
ленного высвобождения окситоцина из задних долей гипофиза) вы­
зывает начало родов.
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Роженицам, у которых наблюдалось нарушение протекания родо­
вого процесса, вызванного первичной или вторичной слабостью ро­
довой деятельности, проводили внутривенное капельное вливание 
раствора норадреналина (со скоростью 10-60 кап/мин); при этом 
наблюдалось увеличение тонуса матки и частоты родовых схваток. 
Расчетная доза составляла 1 мг/500 мл декстрана или 5% раствора 
глюкозы. Использование окситоцина для инициирования родов явля­
ется более проблематичным. Нет исследований о влиянии норадрена­
лина на матку, ни вводимого изолировано, ни совместно с окситоци- 
ном (Кьюмерле X. П., 1987).

Во время начала родов, в момент рождения ребенка или сразу 
после родоразрешения не следует вводить одновременно нарадрена- 
лин и окситоцин, поскольку норадреналин может усиливать стимули­
рующее родовой процесс действия окситоцина, что создает опасность 
развития в некоторых случаях тетанус матки. В этой ситуации влия­
ние а-адренергической импульсации и а-адренергических лекарст­
венных препаратов усиливается, а- и ß-адренергические лекарствен­
ные препараты (например, адреналин) также вызывают сокращение 
гладкой мускулатуры матки или сосудов матки.

Очевидно, что изменения фармакодинамики, происходящие 
в беременной матке так же, как и сразу после родоразрешения, долж­
ны быть учтены во время принятия фармакотерапевтических решений 
с тем, чтобы избежать пагубных воздействий на организм плода.

11.2. МЕТОДЫ ИНГИБИРОВАНИЯ 
ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДОВ

В настоящее время существует большое количество лекарствен­
ных средств и других воздействий с целью терапии преждевременных 
родов, но, к сожалению, ни один из них не оказывает достаточного 
эффекта (Американская коллегия акушеров-гинекологов, 1995). Воз­
можные осложнения у матери при терапии преждевременных родов 
различными токолитическими лекарственными средствами сумми­
рованы ниже (табл. 8).
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Таблица 8

Потенциальные осложнения токолитических средств 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 1995)

ß  -А дренергические  
средст ва

MgSÜ4
(т оксические

уровни)

И ндом ет ацин
(длит ельное

использование)
Н иф едипин

Гипергликемия 
Гипокалиемия 
Гипотензия 
Отек легких 
Сердечная 
недостаточность 
Аритмии сердца 
Ишемия миокарда 
Смерть матери

Отек легких 
Респираторная 
депрессия* 
Остановка сердца* 
Тетанус у матери* 
Глубокий паралич 
мышц* 
Выраженная 
гипотензия*

Гепатит**
Почечная
недостаточность**
Желудочно-кишечное
кровотечение**

Преходящая
гипотензия

Примечание: * -  проявляется редко при токсических уровнях MgS04; ** -  проявляется редко при 
длительном использовании препаратов.

Существенно отметить, что важность этих осложнений нельзя 
недооценивать. Например, применение токолиза является третьей, 
наиболее часто встречающейся, причиной респираторного дистресс- 
синдрома у взрослых и материнской смертности среди беременных 
женщин в г. Джексон, штат Миссисипи, США (Perry et al., 1996).

Постельный резким. В комплексной терапии угрозы прерывания 
беременности постельный режим назначается как в больнице, так 
и дома. R. Goldenberg и соавт. (1994) провели анализ влияния постель­
ного режима на течение различных осложнений беременности. К со­
жалению, авторы не выявили благоприятного эффекта постельного 
режима в профилактике преждевременных родов.

Гидратация и седативная терапия. Helfgott и соавт. (1994) осу­
ществили первое рандомизированное исследование о влиянии гид­
ратации и седативной терапии, по сравнению с применением лишь 
одного постельного режима, в терапии 119 беременных с преждевре­
менными родами. В рандомизированном исследовании беременным 
назначали 500 мл раствора Рингера внутривенно в течение свыше 
30 мин с введением 8-12 мг внутримышечно морфина сульфата. Та­
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кая терапия не выявила каких-либо преимуществ, по сравнению 
с применением одного лишь постельного режима.

Агонисты ß -адренергических рецепторов. Ранее применялось 
введение адреналина в низких дозах с целью ингбирования миомет­
рия у беременных женщин. Однако токолитический эффект адрена­
лина был достаточно слабым, быстро преходящим и сопровождался 
вызывающими тревогу у врача сердечно-сосудистыми эффектами 
(Cunningham F. et al., 1997).

Из ряда ß-адренергических средств для акушерской практики 
лишь только ритодрин был разрешен в 1980 году в США Комитетом 
по лекарствам и питанию с целью лечения преждевременных родов. 
Адренергические рецепторы локализуются на наружной поверхности 
клеточной мембраны гладкомышечной клетки, с которыми соединя­
ются специфические агонисты. Аденилатциклаза активируется в кле­
точной мембране путем стимуляции рецепторов. Аденилатциклаза 
увеличивает превращение АТФ в циклический АМФ, который, в свою 
очередь, вызывает ряд реакций, которые уменьшают внутриклеточ­
ную концентрацию ионизированного Са и, таким образом, предо­
храняет активацию контрактильных белков. Flier, Underhill (1996) 
в доступной форме изложили функцию адренергических рецепторов.

Как известно, существует 2 класса ß-адренорецепторов: ßj-адре- 
норецепторы, преимущественно локализованные в сердце и кишеч­
нике, и Р2-адренорепепторы, преимущественно локализованные в ми- 
ометрии, кровеносных сосудах и бронхиолах. В настоящее время, на­
пример, в США используется только 2 ß-агониста с целью терапии 
преждевременных родов -  ритодрин и тербуталин (Cunningham F. 
et al., 1997).

Важно учитывать противопоказания для токолитической терапии 
при преждевременных родах (Creasy R., 1994).

1. Абсолютные противопоказания:
• тяжелая гипертензия беременных;
• тяжелая форма отслойки плаценты;
• массивная кровопотеря любой этиологии;
• хориоамнионит;
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• смерть плода;
• врожденные пороки развития плода, несовместимые с жизнью;
• тяжелая форма внутриутробной задержки развитя плода.

2. Относительные противопоказания:
• мягкая форма хронической гипертензии;
• умеренно выраженная отслойка плаценты;
• стабильная форма предлежания плаценты;
• заболевания сердца у матери;
• гипертиреоидизм;
• плохо поддающийся контролю сахарный диабет;
• дистресс плода;
• аномалии развития плода;
• мягкая форма внутриутробной задержки развития плода;
• раскрытие шейки матки свыше 5 см.
Среди ß-адренергических агонистов в настоящее время наиболее 

широко используются изоксуприн, гексопреналин, фенотерол, орци- 
преналин, ритодрин, сальбутамол и тербуталин (Creasy R., 1994). 
ß-адренергические агонисты, которые используются в клинической 
практике, являются дериватами адреналина, оказывающими макси­
мальный эффект на ß2-aflpeHeprH4ecKHe рецепторы матки, хотя они 
имеют некоторую ßj-адренергическую активность. Ниже представ­
лены ответы различных тканей на ß-адренергическую стимуляцию 
(табл. 9).

Таблица 9

Ответ различных тканей организма человека 
на ß-адренергическую рецепторную активность

ß гАдренергические ответы Рг-Адренергические ответы

Сердце минутный и ударный Т Гладкая мышца сосудистый тонус 1
объем сердца маточная актив­ i

ность
тонус бронхов 1

Кишечник двигательная актив­ 1 Почки ренин Т
ность экскреция мочи 4

Метаболизм липолиз Т Метаболизм гликогенолиз Т

внутриклеточный К* Т выделение инсу­ I
лина
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Б о л ь ш и н с т в о  ß-адренергических агонистов экскретируются неиз­
менными, в отличие от эндогенных катехоламинов, или в виде конъ­
югатов через почки. Минимальная информация имеется о транспла­
центарном переносе ß-миметиков, в частности, ритодрин и тербу- 
талин переходят к плоду, в то время как другие ß-адренергические 
агонисты -  фенотерол и гексопреналин, возможно, переходят в зна­
чительно меньшей степени. При внутривенном введении ß-мимети­
ков отмечаются большие биологические изменения, чем при других 
путях введения этих лекарственных средств. Существенно подчерк­
нуть, что концентрация ритодрина в плазме крови матери повыша­
ется с повышением частоты инфузии препарата. Концентрация ри­
тодрина может изменяться более чем на 100% от пациентки к паци­
ентке даже при низкой частоте инфузии препарата (Carritas et al., 
1990). При этом терапевтическая концентрация в крови еще не ус­
тановлена, что частично связано со степенью маточной активности 
и изменениями со стороны шейки матки, а также зависит от различ­
ного клиренса в плазме крови препарата. Этим можно объяснить ряд 
отрицательных результатов, зафиксированных в строгом протоколе 
исследования. Необходим индивидуальный подход к лечению ß-ад- 
ренергическими агонистами. После прекращения инфузии вначале 
имеется быстрый период полураспада препарата, составляющий око­
ло 6 мин с последующим вторичным периодом полураспада, состав­
ляющим уже приблизительно около 2,5 ч. При внутримышечном 
введении пик лекарства в плазме крови достигается через 10 мин 
с сохранением концентрации от V2 до */3 на протяжении 2 ч (Gonik 
etal., 1988; Carritas etal., 1990). При пероральном применении ри­
тодрина пик концентрации достигается приблизительно через 1 ч 
с концентрацией в плазме крови, составляющей '/4 пика концентра­
ции на протяжении 4 ч (Carritas et al., 1989).

При лечении ß-адренергическими агонистами у беременных жен­
щин имеет место уменьшение ß-адренергических рецепторов в мио­
метрии (Berg et al., 1985). У беременных овец при внутривенном вве­
дении ß-адренергических агонистов в течении 24 ч происходит ис­
чезновение ß-адренергических рецепторов в миометрии и снижается 
активность аденилатциклазы (Carritas et al., 1987), а также повыша­
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ется количество простагландинов в матке (Casper, Lye, 1987). Продол­
жительное введение ß-адренергических агонистов приводит к умень­
шению маточной активности, вызванной стимуляцией окситоцином 
маточных сокращений. Прерывистое введение ритодрина не выявило 
изменений в количестве ß-адренергических рецепторов или актив­
ности аденилатциклазы. Подобная методика способствует поддер­
жанию ингибирующего эффекта на окситоцинвызванные маточные 
сокращения (Carritas et al., 1991). В более поздних сообщениях, хотя 
и было показано исчезновение ß-адренергических рецепторов при 
условии постоянной инфузии, однако не отмечено потери ингибирую­
щего эффекта ритодрина на маточную активность, возможно, обус­
ловленную низкими уровнями ритодрина в плазме крови.

Дозы и способы введения ß-адренергических агонистов.
ß-Адренергические агонисты могут вводиться внутривенно, внут­
римышечно, подкожно и перорально (подкожный способ не нашел 
широкого применения). Обычно рекомендуется начинать лечение 
с внутривенной инфузии с использованием специальных перфузо- 
ров, позволяющих обеспечить точную дозировку вводимого вещест­
ва. До начала терапии беременная находится в боковом положении 
с целью избежания возможной гипотензии. После установления ин­
фузии препарата рекомендуется мониторинг аппаратный ЧСС плода 
и маточной активности. До начала токолитической терапии собира­
ется акушерский и соматический анамнез, осуществляется опреде­
ление массы тела пациентки, определение в сыворотке крови уров­
ня К и глюкозы, производится клинический анализ крови, устанав­
ливается коллоидное осмотическое давление и сообщается анализ 
мочи. Биохимические анализы крови повторяются с интервалом 6 
и 12 ч. Учитывается количество потребляемой жидкости и ее вы­
деление. Общее количество рекомендуемого объема потребляемой 
жидкости должно быть 1500-2500 мл. Аускультация легких осуще­
ствляется каждые 6-12 ч для выявления ранних признаков отека лег­
ких. Препарат должен вводиться с помощью перфузора. Частота оте­
ка легких может быть низкой, если препарат вводится в 5% растворе 
декстрозы, по сравнению с изотоническим раствором (Philipsen Т.
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et al., 1981). Начальная доза должна быть самой низкой и далее обыч­
но повышается с интервалом 10-30 мин. Частота инфузии препарата 
зависит от маточной активности или появлений побочных эффектов. 
Этот показатель, возможно, не должен повышаться в дальнейшем, 
если у матери ЧСС достигает 130 уд/мин или если систолическое 
давление снижается ниже 80-90 мм рт. ст. При достижении эффектив­
ного токолиза ряд авторов рекомендуют продолжать инфузию препа­
рата в течение 6-24 ч. С другой стороны, Carritas и соавт. (1983, 1988) 
советуют в случае прекращения маточной активности медленно 
уменьшать инфузию препарата до установления самой низкой грани­
цы, которая оказывает ингибирующий эффект на матку. Подобная 
поддерживающая терапия должна продолжаться на протяжении 12 ч.

Внутримышечное или подкожное введение препарата продол­
жается после прекращения внутривенной инфузии с последующим 
переходом на пероральный прием вещества, или пероральное вве­
дение начинается сразу после внутривенной инфузии. При этом дан­
ные способы введения препарата должны осуществляться приблизи­
тельно за 30 мин до прекращения инфузии препарата. Внутримышеч­
ное или подкожное введение препарата назначается каждые 2 или 4 ч 
в течение 24 ч, до начала перорального назначения препарата. Пер­
оральное назначение осуществляется каждые 2 или 4 ч. Установлено, 
что пероральное назначение ритодрина позволяет уменьшить часто­
ту повторной угрозы прерывания беременности (Creasy R., 1994). 
После 24 ч пероральной терапии больная может находиться на ам­
булаторном лечении с использованием постельного режима. Если 
маточные сокращения продолжаются или возобновляются, пациент­
ке могут продолжить амбулаторно пероральную терапию до 36 или 
37 нед. беременности. R. Creasy (1994), имея опыт и зная о возмож­
ности потенциальной десенситизации, все больший интерес про­
являет к прерывистому болюсному введению ß-адренергических 
средств. Используя перфузор, можно ввести очень низкую дозу тер­
буталина (0,3-0,5 мг/час) с последующим прерывистым введением 
болюсной формы препарата приблизительно в дозе 0,250 мг во время 
пика активности, как это рекомендует Lam и соавт. (1988). Подоб­
ный подход позволяет применять более низкие дозы, дает меньше
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побочных эффектов н снижает возможность повторной угрозы пре­
рывания беременности, но необходимы дальнейшие исследования 
для подтверждения этих данных. Хотя и имеются рекомендации по 
пероральному применению определенных доз препарата, однако час­
то трудно подобрать подходящую дозу, если маточные сокращения 
отсутствуют в начале пероральной терапии. В этой ситуации одним 
из критериев может явиться ЧСС матери в ответ на пероральное вве­
дение препарата. Это обусловлено тем, что имеется корреляция меж­
ду ЧСС матери и уровнем ритодрина в сыворотке крови. Кроме того, 
Lipshitz (1977) продемонстрировал, что имеется положительная кор­
реляция между временем начала ингибирующего эффекта препарата 
на матку и временем повышения ЧСС матери после перорального 
применения фенотерола. Продолжающееся умеренное повышение 
ЧСС у матери указывает на возможность ингибирующего эффекта 
препарата на матку.

Дозы, частота и способы введения ритодрина и тербуталина варь­
ируются во многих акушерских стационарах США. Эти 2 препара­
та не обладают более высокой эффективностью и безопасностью, 
по сравнению с другими ß-адренергическими агонистами, исполь­
зуемыми в разных странах (табл. 10).

Таблица 10

Дозы ритодрина и тербуталина, используемые для токолиза 
в университете Сан-Франциско (Калифорния) (Creasy R., 1994)

П репарат
В ведение  

внут ривенно, м г/м ин
В ведение  

внут рим ы ш ечно, м г
В ведение  

перорально, мг

Ритодрин 0,050-0,350 5-10 каждые 2-4  ч 20 каждые 2-4 ч

Тербуталин 0,010-0,080 0,250-0,500 
каждые 2-4  ч

2,5-5 
каждые 2-4  ч

Ритодрин. В мультицентровом исследовании, проведенном в США 
Merkatz и соавт. (1980), было продемонстрировано, что у новорожден­
ных, матери которых принимали ритодрин с целью лечения угрожа­
ющих преждевременных родов, наблюдалась более низкая частота 
перинатальной смертности, менее часто был зафиксирован респира­
торный дистресс-синдром, родоразрешение наступало в сроки 36 нед.
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беременности, масса новорожденного была 2500 г и выше, по срав­
нению с новорожденными, матери которых не получали ß-адренер- 
гические агонисты. Однако в мультицентровом контролируемом ис­
следовании, проведенном в Дании Hesseldahl (1979), не выявлено 
при различных режимах введения ритодрина большей эффективно­
сти, по сравнению с терапией в виде постельного режима, инфузии 
глюкозы и плацебо-таблеток. Исходя из безопасности и эффектив­
ности ритодрина, Leveno и соавт. (1986) провели тщательное опре­
деление степени угрозы прерывания беременности по данным рас­
крытия шейки матки и наличия регулярных маточных сокращений 
у 106 беременных при сроках 24 и 33 нед. с внутривенным введением 
ритодрина и без его введения. Хотя ритодрин существенно пролон­
гировал беременность на 24 ч и менее, но не изменял существенно 
перинатальные исходы. Схожие результаты были опубликованы ка­
надской группой исследователей (1992) в рандомизированном иссле­
довании, включающем 708 беременных. Временный токолитический 
эффект ритодрина может быть объяснен феноменом ß-адренергиче- 
ской рецепторной десенситизации (Hausdorff et al., 1990).

В США ритодрин используется только путем парентерального 
введения, так как призводитель перестал выпускать с 1995 года табле- 
тированные формы ритодрина. Эффективность перорального приме­
нения ритодрина была поставлена под сомнение на основании фар­
макокинетики препарата (Schiff et al., 1993).

Тербуталин. Тербуталин обычно используется для профилактики 
преждевременных родов, хотя, подобно ритодрину, его токсичность, 
особенно отек легких и нарушение толерантности глюкозы, являются 
наиболее частыми побочными осложнениями при использовании тер­
буталина (Angel et al., 1988). Lam и соавт. (1988) описали длительное 
применение подкожного введения тербуталина с использованием пор­
тативного перфузора в очень низких дозах у 9 беременных. Авторы 
показали, что применение низких доз тербуталина предохраняет от 
ß-адренергической десенситизации как результат небольшого пре­
рывистого токолиза. На основании этой работы, Perry и соавт. (1995) 
использовали этот перфузор почти у 25 000 беременных в период
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1987-1993 годы. Себестоимость применения подобной методики 
со специальным перфузором при использовании тербуталина в Дал­
ласе (США) в 1996 году составила 484 доллара в день. В других со­
общениях при использовании перфузора отмечена внезапная смерть 
матери (Hudgens, Conradi, 1993) и описан некроз миокарда у новорож­
денного после назначения тербуталина в течение 12 нед. (Fletcher 
et al., 1991). Согласно заключению американской коллегии акушеров- 
гинекологов (1995), указывается, что в настоящее время нет данных 
для поддержания этой дорогой программы терапии преждевременных 
родов. Кроме того, имеются сообщения, что пероральное примене­
ние тербуталина является неэффективным методом профилактики 
и лечения преждевременных родов (Parilia et al., 1993; How et al., 
1995; Lewis et al., 1996; Cunninngham et al., 1997).

В ряде современных обзоров с применением метаанализа показа­
но, что парентеральное введение ß-агонистов с целью профилактики 
преждевременных родов позволяет отсрочить преждевременное ро- 
доразрешение не более чем на 48 ч. Более того, пролонгирование 
беременности не улучшается, несмотря на повторные попытки про­
анализировать эти материалы (Lamont, 1993). Наконец, Macones 
и соавт. (1995), используя метаанализ в оценке эффективности пер- 
оральной терапии, не выявили улучшения в терапии преждевремен­
ных родов. Таким образом, применение перорально ß-агонистов убе­
дительно продемонстрировало их неэффективность и позволило сде­
лать вывод, что парентеральная терапия может привести к отсрочке 
преждевременных родов только лишь на короткое время. Однако 
некоторые авторы (Keirse М., 1995) полагают, что даже такой корот­
кий период времени отсрочки преждевременного родоразрешения 
позволяет осуществить госпитализацию пациентки в специализиро­
ванный центр по невынашиванию беременности и, кроме того, подоб­
ная отсрочка родоразрешения позволяет провести терапию глюко- 
кортикоидами для созревания легких плода.

Имеются попытки использования комбинированной терапии 
преждевременных родов. В то же время идеальной комбинации то- 
колитических средств не существует (Хейл П., Уильямс М., 1999). 
Наиболее эффективно сочетание индометацина с MgS04 или ритод-
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рином (Cammissans et al., 1978; Katz Z. et al., 1983). Также сообщалось 
о применении ритодрина в сочетании с MgS04 (Ogbum et al., 1985; 
Hatjis et al., 1987), однако эффективность этой схемы практически 
не отличалась от таковой при использовании каждого препарата 
в отдельности (Ferguson J. et al., 1984).

Одновременное назначение 3 токолитических средств не реко­
мендуется, поскольку это значительно увеличивает риск осложнений, 
не повышая эффективности лечения. Kosasa и соавт. (1994) приме­
нили длительный токолиз внутривенной инфузии тербуталина в со­
четании с M gS04 у 1000 беременных. Средняя продолжительность 
внутривенной инфузии составила 61 день при угрозе прерывания 
с целым плодным пузырем, и 1 пациентка получала эту терапию на 
протяжении 123 дней. Эта работа показала эффективность и безопас­
ность терапии, и лишь у 2^4% беременных развился отек легких.

Таким образом, для лечения преждевременных родов назначают 
токолитическую терапию. Кроме того, если вероятность сохранения 
беременности невелика и высок риск рождения глубоко недоношен­
ного ребенка, назначают препараты, ускоряющие созревание легких 
плода. Есть сообщения о том, что эффективность токолитической 
терапии повышается при проведении эмпирической антимикробной 
терапии (Morales W. et al., 1988). После 34 нед. беремененности токо- 
литические средства не назначают, поскольку дети рождаются жизне­
способными, а риск осложнений токолитической терапии значитель­
но превосходит пользу от ее применения.

Токолитические средства -  группа препаратов с разным меха­
низмом действия, подавляющих сократительную активность матки. 
К ним относятся ß-адреностимуляторы, MgS04, нестероидные проти­
вовоспалительные средства (НПВС) (угнетают синтез простаглан­
динов) и антагонисты Са. Из всех препаратов только ß-адреностиму- 
лятор ритодрин одобрен Комитетом по питанию и лекарственным 
средствам (FDA) в качестве токолитического средства. Тем не менее 
в США, помимо ритодрина, широко применяют MgS04 и тербуталин. 
Также имеются сообщения об использовании в качестве токолити-
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ческих средств индометацина и нифедипина, однако опыт их приме­
нения в акушерстве невелик.

Токолитические средства в большинстве случаев назначают в ре­
жиме монотерапии. Необходимо остановить или значительно снизить 
сократительную активность матки. Лечение обычно начинают с ß-ад- 
реностимуляторов (ритодрина или тербуталина) либо с MgS04 (Stub­
blefield, Heyl, 1982; Beall М. etal., 1985; Hollander etal., 1987; Fer­
guson J. et al., 1990).

Если препарат неэффективен в максимальной дозе, его заменяют 
другим с иным механизмом действия. Эффективность препарата на­
блюдается в 10-20% случаев (Хейл П., Уильямс М., 1999).

ß -Адреностимуляторы. Для токолитической терапии используют 
ритодрин, тербуталин, гексопреналин, изоксуприн и сальбутамол. 
Хотя только ритодрин одобрен FDA для токолитической терапии, 
в США широко применяют тербуталин. ß-Адреностимуляторы вызы­
вают повышение концентрации циклического аденозинмонофосфата 
с последующим снижением концентрации ионов Са в цитоплазме. 
В результате снижается активность киназы легких цепей миозина 
и сократимость миометрия. Побочное действие ß-адреностимулято- 
ров включает тахикардию, одышку, боль в груди, а также гипергли­
кемию и гипокалиемию.

Противопоказания -  ИБС и другие болезни сердца, которые могут 
обостриться на фоне тахикардии, тиреотоксикоз, артериальная гипер­
тония. Относительное противопоказание -  сахарный диабет. Приме­
нение ß-адреностимуляторов при этом заболевании допускается толь­
ко при тщательном контроле уровня глюкозы плазмы. При гипергли­
кемии повышают дозу инсулина.

Д 03Ы применения. При лечении ß-адреностимуляторами может 
развиться респираторный дистресс-синдром взрослых (РДСВ) (Phi- 
lipsen Т. et al., 1981; Bloss J. et al., 1987). Причины, вероятнее всего, 
связаны с инфекцией, а не с самими токолитическими средствами 
(Hatjis С., Swain М., 1988). Тем не менее на время токолитической 
терапии потребление жидкости ограничивают до 100 мл/ч. Есть со­
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общения о том, что д л я  профилактики РДСВ следует использовать 
гипотонические растворы (Hankins G., 1987).

Ритодрин вводят внутрь или внутривенно. Для быстрого пре­
кращения схваток рекомендуется внутривенное введение. Внутри­
венно ритодрин вводят в 5% растворе глюкозы со скоростью 0,05-
0,1 мг/мин. Скорость введения увеличивают каждые 15-30 мин на
0,05 мг/мин до прекращения схваток. После прекращения схваток 
лечение продолжают еще в течение 12-24 ч. Скорость введения 
не должна превышать 0,35 мг/мин. При появлении побочного дейст­
вия препарата ее снижают. При возникновении боли в груди введение 
препарата приостанавливают и проводят ЭКГ. Если ЧСС превыша­
ет 130 мин-1, дозу ритодрина снижают. Внутрь ритодрин вначале на­
значают в дозе 10 мг каждые 2 ч, а затем по 10-20 мг каждые 4-6 ч.

Тербуталин применяют как для лечения (Stubblefield P., Heyl Р., 
1982), так и для профилактики преждевременного начала родовой 
деятельности. С профилактической целью тербуталин обычно назна­
чают внутрь, а для остановки родовой деятельности -  внутривенно. 
Следует подчеркнуть, что для остановки родовой деятельности тербу­
талин менее эффективен, чем ритодрин. Некоторые авторы рекомен­
дуют подкожное введение тербуталина с помощью инфузионного на­
соса (Lam F. et al., 1988) по 0,25 мг каждый час до прекращения схва­
ток. Затем препарат назначают внутрь в дозе 2,5-5,0 мг каждые 4-6 ч. 
Во время лечения следят, чтобы ЧСС у беременной не превышала 
130 мин-1. Некоторые авторы рекомендуют подбирать дозу тербутали­
на так, чтобы ЧСС превышала исходную не более чем на 20-25%.

Несмотря на широкое применение разных токолитических 
средств, распространенность преждевременных родов в странах За­
пада не изменилась. Причина этого, вероятно, заключается в поздней 
диагностике преждевременных родов (Хейл П., Уильямс М., 1999).

Рекомендуется следующий порядок назначения препаратов. Лече­
ние следует начинать с ß-адреностимуляторов или MgS04. Если ни то, 
ни другое неэффективно, назначают нестероидные противовоспали­
тельные средства или антагонисты Са. Несмотря на сообщения об
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эффективности токолитических средств перечисленных групп, ни од­
но из них не изучено настолько, чтобы стать препаратом выбора.

Комбинированная терапия токолитическими средствами показана 
только в самых крайних случаях, например при сроках беременности 
до 28-30 нед. при неэффективности монотерапии и раскрытии шейки 
матки более чем на 2-3 см. Продление беременности хотя бы на 2 су­
ток в этом случае позволяет ускорить созревание легких плода и зна­
чительно снизить риск гибели новорожденного. Показано, что каж­
дый дополнительный день внутриутробного пребывания в сроки 
беременности 25-23 нед. значительно повышает жизнеспособность 
новорожденного. При одновременном назначении нескольких токо­
литических средств женщине подробно разъясняют вероятные по­
следствия, а также информируют о возможности других методов 
лечения.

Неэффективность токолитических средств часто обусловлена ин­
фекцией. При хориоамнионите токолитическая терапия противопо­
казана. При других инфекциях, например остром пиелонефрите, то­
колитическая терапия допустима, однако при этом повышается риск 
РДВС (Cunningham F. et al., 1987, 1997). Для профилактики РДСВ 
ограничивают прием и введение жидкостей до 100 мл/ч. При лечении 
кортикостероидами в течение 24-36 ч может наблюдаться лейкоци­
тоз до 30 ООО мкл-1 со сдвигом лейкоцитарной формулы влево. При 
уровне лейкоцитов более 30 000 мкл-1 исключают инфекцию.

Идеальной комбинации токолитических средств не существует. 
РДСВ -  частое осложнение токолитической терапии. Ранее счита­
лось, что он обусловлен применением кортикостероидов для ускоре­
ния созревания легких плода, но исследования показали, что основная 
причина РДСВ при преждевременных родах -  инфекция. Профи­
лактика включает ограничение жидкости. Общее потребление жидко­
сти (внутрь, внутривенно) не должно превышать 100-125 мл/ч, что 
примерно 2,0-2,5 л/сут.

Ускорение созревания легких плода.
Кортикостероиды. В 1994 году Национальный институт здоровья 

США рекомендовал кортикостероиды для ускорения созревания лег­
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к и х  плода при угрозе преждевременных родов до 34-й нед. беремен­
ности. После этого срока кортикостероиды неэффективны. Обычно 
назначают бетаметазон, 12 мг внутрь с интервалом 12-24 ч (общая 
доза 24 мг), или дексаметазон 5 мг внутрь каждые 6 ч (общая доза 
20 мг). Лечение начинают за 24-48 ч до родоразрешения.

Поддерживающая токолитическая терапия. После прекращения 
регулярных схваток токолитическую терапию продолжают в тече­
ние 12-24 ч в минимальной дозе, достаточной для сохранения нор­
мального тонуса матки. Было отмечено, что поддерживающая то­
колитическая терапия не продляет беременность (на фоне плацебо 
беременность удалось продлить на 36 суток, а при приеме ритодрина 
внутрь -  на 34 суток), однако предупреждает повторное возникно­
вение преждевременной родовой деятельности (Creasy R. et al., 1980,
1994). В настоящее время используют разные схемы поддерживаю­
щей терапии токолитиками. Однако проспективных исследований 
эффективности этого метода лечения не проводилось (Хейл П., Уиль­
ямс М., 1999).

ß-Адреносптулятор. Применяют ритодрин, 10-20 мг внутрь каж­
дые 4-6 ч, или тербуталин, 2,5-5,0 мг внутрь каждые 4-6 ч. ß-Адрено- 
стимуляторы вызывают тахикардию, поэтому перед каждым приемом 
беременная должна определять ЧСС. Если ЧСС больше 115 мин-1, 
прием препарата следует отложить. Тербуталин может нарушать толе­
рантность к глюкозе (Main et al., 1987; Angel et al., 1988). Беремен­
ным, принимающим ß-адреностимуляторы в течение длительного 
времени, обязательно проводят одночасовой ПТГ с 50 г глюкозы.

Для поддерживающей токолитической терапии применяют также 
глюконат Mg внутрь и подкожно вводят тербуталин с помощью ин- 
фузионного насоса.

Презкдевременное и^литие околоплодных вод.
Кортикостероиды. Несмотря на многочисленные исследования, 

мнения о назначении кортикостероидов для ускорения созревания 
легких плода при преждевременном излитии околоплодных вод ос­
таются противоречивыми. Согласно рекомендациям Национального 
института здоровья США (1994), кортикостероиды назначают в от­
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сутствие хориоамнионита и не позже 34-й нед. беременности. При­
меняют бетаметазон или дексаметазон. Последние исследования по­
казали, что более эффективно назначение кортикостероидов в сочета­
нии с тиротропин-рилизинг гормоном -  протирелином (Morales W. 
etal., 1989).

Токолитическая терапия. Мнения по поводу применения токоли- 
тических средств (ß-адреномиметиков и MgS04) при преждевре­
менном излитии околоплодных вод остаются противоречивыми. Чаще 
всего токолитическую терапию назначают с 24-й по 34-ю нед. бере­
менности. Лечение преследует цель продлить беременность, чтобы 
снизить риск осложнений, обусловленных недоношенностью, в том 
числе незрелостью легких плода.

Среди исследований эффективности токолитической терапии при 
преждевременном излитии околоплодных вод большинство было ре­
троспективными. В 2 проспективных исследованиях (Garite Т. et al., 
1987; Bourgeois F. et al., 1988) были получены несколько противоре­
чивые результаты, однако значительного эффекта от лечения отме­
чено не было. Учитывая, что токолитические средства на фоне ин­
фекции значительно повышают риск отека легких у беременной, их 
лучше не назначать (Хейл П., Уильямс М., 1999). Таким образом, на­
значение токолитических средств остается предметом споров. В от­
дельных случаях эти препараты применяют для продления латент­
ного периода и, соответственно, снижения риска недоношенности. 
Следует подчеркнуть, что уже через 16 ч после излития околоплод­
ных вод в ткани легких плода отмечаются изменения, свидетельст­
вующие об ускорении их созревания (Berkowitz R. et al., 1982).

Преждевременные роды заканчиваются рождением недоношен­
ного ребенка. В США недоношенность занимает первое место среди 
причин перинатальной заболеваемости и смертности. Значительные 
успехи в медицине и фармакологии, достигнутые за последние 40 лет, 
почти не повлияли на распространенность преждевременных родов. 
Это, в первую очередь, связано с многообразием факторов, вызываю­
щих данную патологию: пороками развития у матери и плода, инфек­
цией, наркоманией, травмами, недоеданием, психологическими и со­
циальными факторами. Чаще всего преждевременным родам пред­
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шествуют преждевременное начало родовой деятельности и прежде­
временное излитие околоплодных вод. И то, и другое имеет множе­
ство причин, что затрудняет профилактику. Схватки могут появиться 
спустя несколько часов, суток и даже недель после излития вод, или, 
наоборот, воды изливаются через несколько часов и даже суток ре­
гулярной родовой деятельности.

Преждевременное начало родовой деятельности расценивают 
не как отдельное заболевание, а как исход различных осложнений 
беременности.

Было предложено много методов профилактики и лечения преж­
девременных родов. Предпринимаются попытки выявлять группы 
высокого риска преждевременных родов, широко используют в этих 
случаях токолитическую терапию.

Факторы риска:
• низкое социально-экономическое положение;
• принадлежность к неграм (17%) или азиатам;
• возраст беременной моложе 18 либо старше 40 лет;
• низкий вес тела до беременности;
• неоднократное прерывание беременности на поздних сроках;
• многоплодная беременность или многоводие;
• преждевременные роды в анамнезе;
• пороки развития матки;
• травма во время беременности;
• курение;
• наркомания.
Число токолитических средств растет постоянно, тем не менее 

риск преждевременных родов в США за последние 40 лет почти 
не изменился. С недоношенностью вследствие преждевременной ро­
довой деятельности по-прежнему связано 20-30% перинатальной 
смертности (Хейл П., Уильямс М., 1999).

11.3. КАТЕХОДАМИНОВЫЕ РЕЦЕПТОРЫ
Иннервация матки и шейки матки стала детально изучаться, когда 

в 1867 году F. Frankenhäuser опубликовал свою классическую моно­
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график» (Die Nerveh der Gebärmutter und ihere Endingung in glatten 
Muskelfasern. Mauke. Jena, 1867).

Сегодня мы имеем возможность использования специфического 
гистохимического флюоресцентного метода, разработанного В. Falck, 
Hi llarp, N.-A. Thieme, С. Torp A. (1962). Благодаря применению этой 
методики отмечена интенсивная зеленая флюоресценция в адренер­
гических нервах. Распределение конечных адренергических волокон, 
иннервирующих матку, описано Sjöberg в 1967 году. Матка представ­
ляет собой классический орган для фармакологических исследований 
адренергических механизмов. Показано, что у собак, кошек, мышей 
адренергическая иннервация богаче, чем у других биологических 
особей. Только у человека имеется возможность продемонстрировать 
местные изменения плотности адренергической иннервации матки.

Крайне существенно подчеркнуть, что шейка матки содержит 
в себе отчетливо большее количество адренергических нервов, чем 
дно или тело матки. Это находит подтверждение в том, что концен­
трация норадреналина приблизительно в 3 раза выше (!), чем в дру­
гих частях матки (Owman, Rosengren, Sjöberg, 1967). Среди ординар­
ных пара- и превертебральных симпатических ганглиев мы имеем 
новый тип нейронов -  «короткие» адренергические нейроны, при­
надлежащие к парасимпатической нервной системе. Этот тип ней­
ронов бывает только в урогенитальном тракте, что указывает на то, 
что эти «короткие» адренергические нейроны играют существен­
ную роль в моторной функции матки (Sjöberg, 1969). Таким образом, 
матка имеет адренергическую иннервацию различной степени вы­
раженности в зависимости от биологического вида особи. Данная ин­
нервация берет начало от «коротких» адренергических нейронов, 
которые отличаются не только морфологически, но и функционально 
от других типов симпатических нервов. Это имеет большое значение 
для объяснения адренергических механизмов, отвечающих за мотор­
ную деятельность матки и шейки матки. В последние дни беремен­
ности очень небольшое количество норадреналина может быть об­
наружено в матке. В маточном роге кролика только изредка могут 
быть обнаружены флюоресцирующие нервные волокна, в то время 
как количество адренергических нервов еще наблюдается в области
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шейки матки. Отмечено поразительное уменьшение норадреналина 
у морских свинок, которые часто имеют плоды только в одном из 
маточных рогов (Sjöberg, 1968). Интересно отметить, что снижение 
норадреналина включает рог без плодов, точно так же, как растяну­
тый и истонченный рог с плодами. Эти наблюдения показывают, что 
данный процесс не зависит от механических или гуморальных факто­
ров. Можно предположить, что имеются ординарные «длинные» ад­
ренергические нейроны. Как ранее широко считалось, постганглио- 
нарные нервные волокна, иннервирующую матку, берут начало от 
пара- и превертебрального ганглия и далее идут в плексус гипогас- 
трикус или в п. hipogasrticus. Но разветвление этого нерва не является 
результатом того, что наблюдается полная адренергическая денер­
вация в матке и некоторые волокна гипогастрального нерва имеют 
более периферическое происхождение, а экстирпация этих ганглиев 
большую адренергическую денервацию матки. У кроликов общее 
количество норадреналина повышается в I половину беременнос­
ти и в последнюю половину беременности отчетливо уменьшается 
(Rosengren, Sjöberg, 1968).

Необходимо, однако, заметить, что в работе Bell, Malcolm (1978) 
изучалась потеря катехоламиновой флюоресценции из внутрима- 
точных адренергических нервов во время беременности у морских 
свинок. Было продемонстрировано, что во время унилатеральной 
беременности у морских свинок имеется потеря флюоресценции из 
адренергических нервов, снабжающих матку и ее сосуды. Эта потеря 
проявляется вначале вблизи стороны имплантации приблизительно 
на 20-й день беременности и далее прогрессивно увеличивается. 
На 7-й день имеется потеря флюоресценции из всех местных адре­
нергических нервов, когда имплантировался прогестерон в матку 
и не было обнаружено уменьшения флюоресценции, в то время когда 
имплантировался эстрадиол. Изучение хронической денервации по­
казало, что адренергические аксоны, снабжающие матку и ее артерии, 
происходят из яичниковой артерии и тазовой области. Наблюдения 
авторов подтверждают, что потеря флюоресценции адренергичес­
кой иннервации матки во время беременности является следствием 
влияния плацентарного прогестерона, который локализуется в матке,
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так как высокие концентрации прогестерона необходимы для потери 
флюоресценции, причем они не достигают при этом системного кро­
вообращения.

Известно, что в некоторых образцах имеется во время беремен­
ности прогрессивное исчезновение характерной формальдегидвы- 
званной флюоресценции, в норме связанной с адренергическими 
нервами матки и ее артерий. Имеется также падение содержания 
в матке норадреналина. Это снижение наблюдается, как мы уже упо­
минали, у морских свинок (Sjöberg, 1968), кроликов (Rosengren, 
Sjöberg, 1968), человека (Nakanishi et al., 1968) и у собак (Ryan, 1972; 
Bell et al., 1974). Физиологический смысл этого явления, по мнению 
указанных авторов, является протективным механизмом против фето­
плацентарной ишемии во время генерализованной симпатической 
активации у матери.

Во время унилатеральной беременности у морских свинок исче­
зает флюоресценция, имеющаяся в обоих рогах матки, что указывает, 
скорее всего, на то, что эти изменения опосредуются через гормональ­
ное влияние, а не являются следствием механического растяжения 
и истончения рога матки с плодами (Sjöberg, 1968). Удивительно, 
но не отмечено уменьшения флюоресценции адренергических нервов 
в других областях тела матки во время беременности. У особей муж­
ского пола внутренние половые органы получают адренергическую 
иннервацию от «коротких» тазовых нейронов (Sjöstrand, 1965), кото­
рые отчетливо различаются, по сравнению с «длинными» нейронами 
симпатической цепочки. Можно предположить, что при беременнос­
ти отмеченная потеря флюоресценции представляет собой ограничен­
ное явление для внутриматочных аксонов, так как они проистекают 
из «коротких» адренергических нейронов, лежащих в тазовой обла­
сти (Sjöberg, 1968; Owman et al., 1974). Это объяснение находится 
в противоречии с выводами других работ, которые показали, что адре­
нергическая иннервация матки у морских свинок происходит из пер­
вичных «длинных» адренергических нейронов и отростки которых 
вступают в матку с яичниковой артерией (Isaac et al., 1969; Kulkami 
et al., 1976).
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О распределении адренергических аксонов в матке нерожавших 
белых морских свинок было сообщено Sjöberg (1968). Наружный про­
дольный и внутренний циркулярные слои содержат разнообразные 
волокна, которые идут параллельно прямым мышечным волокнам 
и не находятся в связи с кровеносными сосудами. Эти аксоны тесно 
прилежат к наружной поверхности артерии medis. Не выявлено харак­
терных различий в образцах или плотности иннервации. Адренер­
гические нервы были схожи у животных в фазе эструс и диэструс. 
В происхождении адренергической иннервации матки выявлена де­
генерация всех флюоресцирующих волокон, связанных с миометрием 
и артериями яичника в трети маточного рога. Имеет место снижение 
плотности волокон в средней части рога, а иннервация цервикаль­
ной трети рога остается нормальной. Напротив, деструкция пара- 
цервикального ганглия у животных вызывает полную или почти пол­
ную потерю флюоресценции в цервикальной трети рога, а также по­
терю части волокон от средней части рога, но не было эффекта в флю­
оресценции в яичниковой трети. Идентичные данные были получены 
у 2 животных, главные маточные стволы которых были заморожены 
на уровне соединения маточных рогов, а замораживание артерии на 
уровне шейки не дало видимого эффекта в отношении плотности 
адренергической иннервации.

Изменения во время беременности адренергических аксонов 
матки. Исследования были проведены с белыми морскими свинками 
со сроками беременности 63 и 70 дней (в среднем около 65 дней), 
а плоды извлекались в сроки 60-65 дней беременности. Изучение 
последовательности потери маткой флюоресценции во время унила- 
теральной беременности показало, что нет изменений в образцах или 
интенсивности флюоресценции на 16-й день беременности. В сро­
ки 16-22 дня беременности исчезает вся флюоресценция от маточной 
стенки непосредственно вокруг стороны имплантации. На 30-й день 
беременности потеря флюоресценции распространяется по поверх­
ности беременного маточного рога напротив стороны имплантации 
и к радиальным артериям, питающим место имплантации. На 45-й 
день флюоресценция отсутствует практически на протяжении всего
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беременного рога. К 55-му дню беременности эта область захваты­
вает конец шейки матки и пустой рог в конце беременности. Кроме 
того, в конце беременности флюоресценция отсутствует в обоих ро­
гах и их радиальных артериях.

Адренергическая флюоресценция у  плода. Внутриматочное со­
единение артерии и вены. У 6 животных авторы изучили эффект ин- 
тралюминального введения гормонов на флюоресценцию адренер­
гических аксонов матки (прогестерон в дозе 10 мг и эстрадиол в до­
зе 40 мг).

Еще Sjöberg (1968) показал, что отдел п. hypogastricus ниже ниж­
него мезентерия ганглия у морских свинок не приводит к дегенера­
ции внутриматочных адренергических аксонов. Автор полагал, что 
эти аксоны происходят из «коротких» адренергических нейронов, 
которые имеют клетки тела в pelvic plexus. Другие исследовате­
ли считают, что адренергическая иннервация матки осуществляет­
ся «длинными» нейронами, которые идут с яичниковой артерией 
(Isaac et al., 1969; Kulkami et al., 1976). Bell, Malcolm (1978) в сво­
их исследованиях опираются на данные Langley и Anderson (1895) 
и предполагают, что у морских свинок матка получает симпатические 
аксоны из яичниковых и тазовых областей. Рога матки на уровне 
яичников осуществляют иннервацию яичниковыми нервами, а ше­
ечная часть рога обеспечивается иннервацией из тазовой области 
(n. hypogastricus), которая снабжает рога матки, что может приводить 
к различной интерпретации -  полной денервации или вообще отсут­
ствию денервации.

Owman, Sjöberg (1966) показали, что у кроликов имеются клетки 
адренергического ганглия в маточно-вагинальной стенке, и пришли 
к выводу, что эти клетки обеспечивают тело матки адренергической 
стимуляцией. В то же время Bell, Malcolm (1978) не смогли обнару­
жить эти ганглии в стенке тела матки или вагине морских свинок, 
и при полном разделении маточного рога и тела было показано, что 
адренергические нервы не идут от тела на протяжении маточной 
стенки. Авторы продемонстрировали, что экстирпация малого пара- 
цервикального ганглия, который тесно прилежит к маточной артерии,
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иннервирует и снабжает клетку тела холинергического сосудорасши­
ряющего волокна к этому сосуду (1973), вызывает денервацию адре­
нергических аксонов, снабжающих миометрий и кровеносные сосуды 
в шеечной части маточного рога. Некоторые из этих аксонов, воз­
можно, происходят из малой популяции клеток типа парацервикаль- 
ного ганглия, которые также могут приводить к дегенерации любых 
постганглиональных аксонов симпатической нервной цепочки, кото­
рые идут к маточной артерии через эту область.

Bell, Malcolm (1978) продемонстрировали, что потеря флюорес­
ценции из внутриматочных адренергических аксонов во время бере­
менности была вначале ограничена областью маточной стенки, непо­
средственно прилежащей к стороне имплантации. Потом эта область 
расширялась, захватывая радиально весь беременный рог и переходя 
на пустой. Это дает основание для предположения, что потеря флюо­
ресценции может исходить или от плода, или плаценты и это осуще­
ствляется не через системное кровообращение, а путем пассажа через 
маточную ткань. Авторы наблюдали у плодов женского пола бли­
же к концу беременности флюоресценцию адренергических нервов. 
Предполагается, что плацента быстрее, чем плод, вовлекается в этот 
феномен. В то же время точный путь, которым этот фактор дости­
гает этой части матки, отдаленной от стороны имплантации, еще 
не ясен. Была также показана анатомическая неразрывность между 
радиальными венами и радиальными артериями, доказано, что во 
время беременности происходит гипертрофия радиальных артерий. 
Продемонстрированы сосудистые анастомозы между двумя рогами 
матки. Однако Egund, Carter (1974) не обнаружили такого анастомо­
за у интактных животных. Имплантация в области lumen маточно­
го рога пилюли, содержащей прогестерон, вызывала исчезновение 
флюоресценции адренергических нервов в матке, как это наблю­
дается при беременности, а при введении эстрадиола этого явления 
не выявлено.

Итак, результаты показывают, что прогестерон является пла­
центарным фактором, ответственым за внутриматочное уменьшение 
флюоресценции в период беременности. Время этого уменьшения 
фиксируется -  около 20-го дня беременности, соответствует перио­
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ду, когда в периферической плазме крови концентрация прогестерона 
выше уровня у небеременных морских свинок (Challis et al., 1971).

Беременность или имплантированный прогестерон приводят к по­
тере флюоресценции из «длинных» адренергических аксонов, всту­
пающих в матку с яичниковой артерией, так же, как и из «коротких» 
тазовых аксонов, прогестерон, имплантированный в скелетную мус­
кулатуру, приводит к потере флюоресценции из прилежащих вазо­
моторных аксонов.

Механизм, за счет которого прогестерон может действовать на 
флюоресценцию катехоламинов, неизвестен, а наблюдения, свиде­
тельствующие, что содержание маточного норадреналина не угне­
тается отчетливо во время беременности, подтверждают лишь то, 
что изменения в связывании и способности высвобождения амина 
бывают быстрее, чем общего аксонального амина (Bell, 1974).

а-Адренергические рецепторы в матке и влияние стероидных 
гормонов. В экспериментальных исследованиях было продемонст­
рировано участие адренергического механизма в регуляции сокра­
тительной деятельности матки человека и животных. Катехолами­
ны -  адреналин, норадреналин и дофамин -  играют исключительно 
важную роль в организме человека и животных.

В крови катехоламины быстро разрушаются -  полупериод их 
жизни составляет 1-3 мин. Например, у женщин норадреналин раз­
рушается в пределах 30 с от момента введения.

Механизмы функционирования адренергических синапсов вклю­
чают, по мнению В. И. Циркина и С. А. Дворянского (1997), следую­
щие моменты:

1. Помимо катехоламинов, в адренергических синапсах имеются так 
называемые комедиаторы, которые модулируют выход адренер­
гического медиатора и реакцию постсинаптических рецепторов 
на него. В частности, широко известен так называемый нейропеп­
тид У, который тормозит выделение норадреналина и в определен­
ной степени блокирует его физиологический эффект. При актива­
ции симпатической нервной системы параллельно с повышением 
концентрации норадреналина в крови возрастает и концентра­
ция нейропептида У. Комедиатором является также АТФ.
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2. Адреналин, циркулирующий в крови, может служить дополни­
тельным медиатором адренергических волокон: возможен его за­
хват из крови и использование в дальнейшем как медиатора.

3. Для адренергических синапсов, как и для других синапсов нерв­
ной системы, характерна определенная пластичность в отноше­
нии природы продуцируемого медиатора, т. е. вместо норадрена­
лина может синтезироваться адреналин и наоборот.

4. Высвобождение адренергического медиатора (а также комедиа- 
тора, например, нейропептида У или АТФ) из синапса регулиру­
ется за счет адренорецепторов, находящихся на пресинаптической 
мембране (ауторецепторы). При взаимодействии высоких кон­
центраций медиатора с а 2-адренорецептором его последующее 
выделение тормозится, а при взаимодействии медиатора (в низ­
ких концентрациях) с Р2-адренорецепторами, наоборот, усилива­
ется; таким образом, количество выделяемого медиатора в целом 
постоянно -  за счет регулирования по механизму отрицательной 
и положительной обратной связи. Циркулирующий в крови адре­
налин может взаимодействовать с этими ауторецепторами и тем 
самым существенно изменять влияние адренергических волокон 
на орган; в связи с этими данными высказано предположение 
о том, что продукция катехоламинов надпочечников в конечном 
итоге модулирует передачу в адренергических нервах.

5. Выделение адренергического медиатора за счет различных ауто­
рецепторов на пресинаптической мембране регулируется мно­
гими гормонами и биологически активными веществами, в том 
числе усиливается брадикинином, ангиотензином I, ангигиотен- 
зином II, гистамином при его взаимодействии с Hj-рецептора- 
ми, гонадотропинами, интерлейкином-I, тромбоксаном А2, N 0  
и уменьшается серотонином, гистамином при его взаимодействии 
с Н2-рецепторами, фактором роста нервов, эндотелином. 
Адренорецепторы. Dale в 1906 году предположил, что реакции

тканей и органов на адреналин осуществляются за счет наличия 
в клетках-мишенях адренорецепторов. В 1948 году R. Ahlguist пред­
ложил выделить а-адренорецепторы и ß-адренорецепторы, что поз­
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волило объяснить разнонаправленность влияния катехоламинов на 
органы и ткани, затем A. Lands и соавт. (1967) среди ß-адренорецеп- 
торов выделили 2 подтипа, т. е. ß,- и ß2-aflpeHopenenropbi, а И. В. Ко­
миссаров (1970) это сделал в отношении а-адренорецепторов, т. е. 
выделил а ,- и а 2-адренорецепторы. В настоящее время адренорецеп- 
торы найдены практически во всех органах и тканях, что говорит 
о важности участия катехоламинов в регуляции висцеральных функ­
ций. Кроме того, показана возможность одновременного присутствия 
адренорецепторов разных подтипов на одной и той же клеточной 
мембране, вследствие чего ответ структуры на воздействие катехола­
минов определяется количественным соотношением а- и ß-адрено- 
рецепторов, а также концентрацией катехоламинов.

При активации а-адренорецепторов просходит возбуждение, на­
пример сокращение гладкомышечных клеток матки, сосудов, кар- 
диомиоцитов; при активации а 2-адренорецепторов в одних клетках 
(например, в гладкомышечных клетках матки и сосудов) наблюдается 
возбуждение, в других (например, в гладкомышечных клетках желуд­
ка и кишечника) -  угнетение; при активации ß ,-адренорецепторов 
происходит возбуждение кардиомиоцитов и торможение гладкомы­
шечных клеток матки, сосудов, кишечника; при активации ß2-aflpeHO- 
рецепторов возникает релаксация гладкомышечных клеток матки, со­
судов и активация миокардиоцитов.

Кроме того, а 2-адренорецепторы и Р2-адренорецепторы находятся 
на пресинаптической мембране адренергических синапсов, т. е. явля­
ются разновидностью ауторецепторов: выделение новой порции нор- 
адреналина при активации а 2-адренорецепторов уменьшается, а при 
активации ß2-aflpenopeuenTopoB, наоборот, возрастает.

Идентификация различных типов адренорецепторов осуществля­
ется фармакологическими методами, т. е. за счет применения неселек­
тивных и селективных агонистов соответствующих адренорецепто­
ров и методами радиоиммунного или радиоферментного анализа, т. е. 
за счет использования меченых лигандов. Для идентификации ß2-afl- 
ренорецепторов используют блокатор этих рецепторов алпренолол 
или дигидроалпренолол, цианпиндолол.
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Для индентификации а ,-адренорецепторов используют празозин, 
для идентификации а 2-адренорецепторов применяют йохимбин, ди- 
гидроэргокриптин, раувольсцин, идазоксан.

В обзорных работах, посвященных а - и ß-адренергической ин­
нервации матки (Абрамченко В. В., 1986; Циркин В. И., Дворян­
ский С. А., 1997), было показано, что в миометрии кролика радиоли- 
гандными методами обнаружены а ,- и а 2-адренорецепторы. Концен­
трация а-адренорецепторов в миометрии небеременных, эстрогендо- 
минированных и беременных кроликов была во всех случаях выше, 
чем концентрация Р2-адренорецепторов. Под влиянием эстрогенов 
концентрация а-адренорецепторов возрастает, под влиянием проге­
стерона она снижается, в то же время концентрация р2-адренорецеп- 
торов не изменяется под влиянием прогестерона или эстрогенов.

В миометрии крыс выявлены а-адренорецепторы, в том числе 
пресинаптические а 2-адренорецепторы, а также ß,- и ß ,-адреноре­
цепторы. У небеременных крыс 95% всех ß-адренорецепторов при­
ходится на долю ß2-aflpeHopeueiiTopoB, при этом число рецепторов 
в миометрии не зависит от фазы эстрального цикла. Согласно дан­
ным ряда авторов, перед родами у крыс соотношение <Xj- и а 2-адрено- 
рецепторов составляет 45 и 55% соответственно. На ранних стадиях 
беременности число а-адренорецепторов в циркулярном слое рога 
матки и в шейке больше, чем в продольном слое (Maltier et al., 1989).

В миометрии морской свинки выявлены а-адренорецепторы 
и ß-адренорецепторы

При беременности концентрация ß-адренорецепторов (скорее все­
го, ß^-адренорецепторов) возрастает. Стероидные гормоны (прогесте­
рон и 18-в-эстрадиол) в отдельности или вместе повышали концент­
рацию ß,-адренорецепторов в миометрии овариэктомированного жи­
вотного, при этом наиболее выраженный рост наблюдается (в 7 раз) 
под влиянием эстрадиола.

Миометрий небеременных свиней содержит а 2-адренорецепторы, 
концентрация которых зависит от фазы цикла, при беременности кон­
центрация этих рецепторов снижается.

Миометрий овцы содержит а 2-адренорецепторы, и половые гор­
моны повышают концентрацию этих рецепторов в миометрии.
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В миометрии женщин также выявляются а-адренорецепторы. Со­
гласно мнению Bottari и соавт. (1985, 1986), миометрий неберемен­
ных женщин содержит все виды адренорецепторов. Эстрогены по­
вышают концентрацию а 2-адренорецепторов и ß,-адренорецепторов 
(прогестерон препятствует этому), не влияя при этом на концентра­
цию а,-адренорецепторов и ß2-aflpeHopeuenTopoB, число otj- и ß2- 
адренорецепторов, по мнению Bottari и соавт. (1985, 1986), контро­
лируется какими-то другими механизмами. В конце доношенной 
беременности (Berg et al., 1986) 60% приходилось на долю а,-адре­
норецепторов и 40% -  на долю а 2-адренорецепторов. Концентрация 
Р2-адренорецепторов составляет 87%, и 13% составляют ßj-адрено- 
рецепторы. Некоторые авторы считают, что концентрация ß-адрено- 
рецепторов во время беременности не меняется и она в 2 раза мень­
ше, чем в плаценте (Falkay, Kovacs, 1985).

Плодные оболочки человека также содержат ß-адренорецепторы, 
главным образом Р2-адренорецепторы, при этом в конце доношенной 
беременности их в 3 раза больше, чем во II триместре беременности.

Адренорецепторы обнаружены в плаценте человека. Они появля­
ются с 10-й нед. беременности, т. е. с самого начала формирования 
плаценты, и на протяжении всей беременности их концентрация оста­
ется постоянной. Таким образом, данные специальной литературы 
и собственные исследования убедительно свидетельствуют о нали­
чии адренорецепторов в миометрии человека и животных. Однако 
эти работы пока немногочисленны и не во всем однозначны, что пре­
пятствует более глубокому пониманию роли адренергического меха­
низма в процессах регуляции сократительной деятельности матки 
(Абрамченко В. В., 1986; Абрамченко В. В., Капленко О. В., 2000; 
Циркин В. П., Дворянский С. А., 1997 и др.).

11.4. ВЛИЯНИЕ СТЕРОИДНЫХ ГОРМОНОВ 
НА КАТЕХОЛАМИНЫ, АДРЕНОРЕАКТИВНОСТЬ 

МИОМЕТРИЯ

Изучение влияния адреналина, норадреналина и ацетилхолина 
на маточную активность у кроликов и человека в условиях in vivo
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проведено Sakoda (1980). Кроме того, изучены эффекты эстрогенов, 
эстрогенов в сочетании с прогестероном, а также веществ, влияю­
щих на автономную трофику нервов. Продемонстрировано, что, во- 
первых, спонтанные сокращения в роге и шейке матки кроликов при 
введении эстрогенов были сильнее, чем у них же в процессе бере­
менности или при введении сочетания эстрогенов и прогестерона. 
Во-вторых, адреналин в дозе 10~5 г/кг вызывал однозначный ответ 
в роге и шейке матки при введении эстрогенов кроликам, при этом 
данные образцы можно рассматривать в течение 3 фаз: в фазе I мож­
но предположить, что ответ в виде сокращения осуществляется через 
а-адренорецептор, а в фазе II -  как часть идентичного элемента 
а-адренергического ответа, в то время как фаза III есть реакция 
в виде релаксации через Р2-адренорецепторы.

В-третьих, ацетилхолин 10_3 г/кг и неостигмин (Neostigmine) 
в разведении 10~5 г/кг приводят к усилению сокращения в роге и шей­
ке матки кролика, но этот эффект блокируется атропином, что под­
тверждает наличие парасимпатического контроля в роге и шейке 
матки.

В-четвертых, у человека в теле и шейке матки адреналин и аце­
тилхолин увеличивают силу сокращения, а ß-миметик тербуталин 
уменьшает силу сокращения, обнаруживая схожий феномен, обнару­
женный у кролика.

Из этих наблюдений следует, что схожий автономный нервный 
контроль может иметь место как у животных (кролика), так и у че­
ловека.

В центре внимания экспериментальных исследований находит­
ся изучение эффектов катехоламинов на циркулярные и продольные 
мышцы миометрия у крыс (Chow, Marshall, 1981 и др.). Установлено, 
что реакции циркулярных и продольных полосок миометрия на но­
радреналин и изопротеренол у беременных и небеременных крыс 
информативны. Норадреналин стимулирует спонтанные сокращения 
в циркулярных мышцах и угнетает сокращения в продольных мыш­
цах, начиная с середины беременности и до ее окончания. Чувстви­
тельность циркулярных мышц к норадреналину снижается в этот
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период и в конце беременности норадреналин в концентрации 1О 6 м 
угнетает сокращение матки.

Изопротеренол вызывает угнетение сокращений как циркуляр­
ных, так и продольных мышц матки при беременности. Чувствитель­
ность циркулярных мышц к изопротеренолу повышается к концу 
беременности, но не изменяется в продольных мышцах. Эффекты 
норадреналина в циркулярных мышцах были невоспроизводимы 
при введении небеременным крысам половых стероидов. Результаты 
показывают, что относительное преобладание а-адренорецепторов 
в циркулярных мышцах и ß-адренорецепторов в продольных мыш­
цах отмечается во время беременности. Обратный эффект норадре­
налина на миометрий в конце беременности в циркулярных мыш­
цах был связан с повышением чувствительности и/или количест­
ва ß-адренорецепторов в этой мышце. Как известно, у животных 
с маткой, таких, как крыса, миометрий состоит из хорошо определяе­
мого наружного продольного слоя и внутреннего циркулярного слоя, 
разделенных сосудистым сплетением. Продольный слой происходит 
из субсерозной соединительной ткани, а циркулярный развивается из 
парамезонефротического протока (paramesonephric ductus) (Sobotta, 
1891). Не исключено, что эти 2 слоя могут иметь различные физиоло­
гические и фармакологические свойства. Экспериментальными ис­
следованиями ряда авторов (Osa, Katase, 1975; Kawarabayashi, Osa, 
1976; Anderson et al., 1981) было подтверждено, что электрофизио- 
логическое и механическое поведение циркулярного слоя отличается 
от аналогичных характеристик продольного слоя. Кроме того, цирку­
лярный слой также подвергается более отчетливым изменениям во 
время беременности, чем продольный (Kawarabayashi etal., 1981; 
Anderson et al., 1981). Показано также, что эти 2 мышечных слоя мо­
гут иметь различные популяции адренорецепторов (Kawarabayashi, 
Osa, 1976; Osa, Watanabe, 1978). Изучение маточной активности 
в 3 группах (на 15, 19 и 21-й день беременности) с учетом того, что 
крысы родоразрешались на 21-й день в течение 12-19 ч, подтвердило, 
что спонтанная активность циркулярной мышцы была значительно 
ниже, чем продольной, во всех 3 группах. У беременных крыс кон- 
трактильная активность, измеренная в период 15-21-го дня бере­
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менности, существенно не изменялась как в циркулярных, так и про­
дольных мышцах. Однако активность циркулярных и продольных 
мышц была существенно ниже у прогестерондоминированных крыс 
небеременных, чем во всех других группах. При изучении реакции на 
норадреналин у беременных крыс было показано, что кривая доза- 
ответ существенна для циркулярных мышц, норадреналин всегда 
вызывал возбуждение на 15-19-й день беременности, а в концентра­
ции свыше 10“7 М величина этого ответа была ниже, чем на 19-й день, 
по сравнению с 15-м днем беременности. На 21-й день беременно­
сти ответ был отчетливо уменьшен в концентрациях норадреналина 
между 10-7 и 10“6 М и изменялся в сторону угнетения при концент­
рации свыше 10“6 М. Это угнетение было обратно пропорционально 
эффекту возбуждения при наличии 10-6 М пропранола.

Для оценки дальнейшей относительной эффективности норад­
реналина для активации а - и ß-адренорецепторов в циркулярных 
мышцах во время беременности, кривая доза-ответ была при нали­
чии фенталомина 5 х 10-7 М. В экспериментах вначале определялся 
ответ к норадреналину, потом в ванночку добавлялся фентоламин, 
спустя 2 мин -  вновь норадреналин, и определялась реакция. Эти 
результаты показывают, что, когда присутствовал фентоламин, воз­
буждающий эффект норадреналина был градуально уменьшен меж­
ду 15-м и 19-м днем беременности. Однако на 21-й день возбуждаю­
щее действие норадреналина отсутствовало и наблюдалось только 
угнетающее действие.

В противоположность циркулярным мышцам, продольные мыш­
цы были нечувствительны к норадреналину в концентрации ни­
же 10-7 М, а в более высокой концентрации норадреналин обладал 
угнетающим эффектом, и в концентрации 10~5 М спонтанные сокра­
щения прекращались. Угнетение было устранено (но не приводило 
к обратному эффекту возбуждения) с помощью пропранолола в кон­
центрации 10~̂  М. В отличие от циркулярных мышц, продольные 
мышцы показывали отсутствие изменения в их чувствительности 
к норадреналину между 15-м и 21-м днем беременности. У небере­
менных крыс циркулярные мышцы при введении эстрогенов или про­
гестерона относительно нечувствительны к стимулирующему дей­
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ствию норадреналина. Эта относительная нечувствительность миоме­
трия не подвергается влиянию ß-адреноблокатора -  пропранолола 
(10-6 М), показывая, что он не является препаратом, увеличивающим 
ß-адренорецепторную активность. Реакция продольных мышц у гор­
мональнодоминантных крыс была схожей с аналогичной у небере­
менных животных. При концентрации норадреналина свыше 10-7 М, 
однако, угнетение миометрия было сильнее в группе прогестерон- 
доминантных крыс, чем эстрогендоминантных крыс.

При изучении реакции беременных крыс на изопротеренол от­
мечено угнетение сокращений миметрия в те же дни -  между 15-м 
и 19-м днем беременности. На 21-й день беременности, однако, чув­
ствительность к этому амину была существенно повышенной. Во 
всех группах животных угнетение маточных сокращений предохра­
нялось пропранололом в концентрации 10-6 М. Можно полагать, что 
изопротеренол является более потенциально выраженным инги­
битором спонтанной маточной активности, чем норадреналин, как 
в продольных, так и в циркулярных мышцах. Так, в продольных 
мышцах ЕД50 д л я  изопротеренола было около 10-9 М, в то время как 
для норадреналина этот показатель составлял 7 х 10-6 М. Сравнитель­
ная оценка на 21-й день беременности реакции циркулярных и про­
дольных мышц на изопротеренол подтвердила, что выше чувстви­
тельность в циркулярных мышцах: ЕД50 для циркулярных мышц со­
ставило 3 х IO-10 М, а для продольных -  10-9 М.

У небеременных крыс изопротеренол угнетал циркулярные мыш­
цы как в группе эстрогендоминированных, так и прогестерондо- 
минированных крыс. Ответ миометрия был схожим, по сравнению 
с беременными животными на 21-й день беременности. Чувствитель­
ность продольных мышц у небеременных крыс больше, чем у бере­
менных, с отчетливым смещением кривой влево доза-ответ. Проге- 
стерондоминированные крысы слегка более чувствительны (ЕД50 -  
5 х 10~п М), чем эстрогендоминированные (ЕД50 -  2 х 10~10 М).

Эти результаты показывают, что циркулярные мышцы отлича­
ются от продольных не только в плане спонтанной маточной актив­
ности, но также и в их ответах на катехоламины.
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Спонтанная активность циркулярных мышц существенно мень­
ше, чем продольных, во время беременности и у небеременных крыс, 
получавших эстрогены или прогестерон.

Эффект норадреналина был возбуждающим в циркулярных и уг­
нетающим -  в продольных мышцах в середине беременности. Эти 
данные Chow, Marshall (1981) согласуются с разработками Kawara­
bayashi, Osa (1976) и подтверждают относительную доминанту а-ад- 
ренорецепторов в циркулярных мышцах и ß-адренорецепторов -  
в продольных. Кроме того, ß-адренорецепторы присутствуют в цир­
кулярных мышцах, и их активность и/или количество увеличивается 
к концу беременности. Результатом является стимулирующий эф­
фект норадреналина на циркулярные мышцы, который уменьшает­
ся к концу беременности и дает противоположный (обратный) эф­
фект -  угнетение миометрия при концентрации норадреналина свы­
ше 10~6 М. С другой стороны, продольные мышцы не дают изменений 
в активности в сроки от середины до конца беременности. Как бы ни 
было, это различие в эффектах катехоламинов между 2 слоями мышц 
у крыс применимо к другим биологическим особям, которые еще 
предстоит определить.

Хотя наличие а- и ß-адренорецепторов в миометрии большинства 
животных известно уже на протяжении довольно длительного време­
ни (Miller, 1967; Marshall, 1973), было сделано лишь несколько попы­
ток, чтобы охарактеризовать популяции рецепторов в этих 2 мышеч­
ных слоях. Так, Nesheim (1972, 1974) сообщил об отсутствии разли­
чий в реакции циркулярных и продольных мышц матки кроликов 
к норадреналину и выявил большую чувствительность к изопроте- 
ренолу в продольных мышцах.

В миометрии человека, где слои миометрия хуже определяются 
анатомически и имеют так же, как и у грызунов, одинаковое эмбрио­
логическое происхождение (Sobotta, 1891), различие в норадрена- 
линвызванных маточных сокращениях было показано Daeis (1974). 
Наружный слой небеременной матки человека стимулируется адрена­
лином, в то время как внутренний слой миометрия нечувствителен 
к этому амину. В миометрии после родов адреналин релаксирует на­
ружный сегмент и стимулирует внутренний. Недавние исследова­
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ния также показывают различие между циркулярными и продоль­
ными слоями в маточных трубах женщины. Например, норадреналин 
стимулирует сокращения наружного продольного слоя миометрия 
и угнетает сокращения внутреннего циркулярного слоя миометрия 
(Wilhelmsson et al., 1980).

После ß-адренорецепторной блокады норадреналин не оказывает 
эффекта на циркулярный слой миометрия. Эти результаты указыва­
ют на относительную доминанту а-адренорецепторов в продольном 
слое и ß-адренорецепторов -  в циркулярном. Противоположная си­
туация наблюдается у крыс.

Регуляция адренорецепторов матки яичниковыми стероидами хо­
рошо известна (Miller, 1967; Marshall, 1970; Williams et al., 1977; Krull 
et al., 1978). Таким образом, возможно, что эти изменения чувст­
вительности в циркулярных мышцах к норадреналину во время бере­
менности у крыс могут быть связаны с циркулирующими уровнями 
эстрогенов и прогестерона. У крыс в середине беременности уро­
вень эстрогенов выше, чем прогестерона, в то время как в конце 
беременности наблюдается противоположный эффект (Csapo, Wiest, 
1969; Labhsetwar et al., 1974). Chou, Marshall (1981) показали, что цир­
кулярные мышцы у эстрогендоминированных, так же, как и у прогес- 
терондоминированных крыс, были нечувствительны к норадренали­
ну. С другой стороны, угнетающий эффект изопротеренола в тех же 
группах гормондоминантных животных был схож с аналогичным 
у беременных крыс в конце беременности. Таким образом, отно­
сительное преобладание а-адренорецепторов и эффектов норадрена­
лина в циркулярных мышцах не соответствует аналогичным показате­
лям небеременных крыс, которым вводили стероидные гормоны.

Эти данные не дают оснований поддержать мнение Osa, Watanabe 
(1978) о том, что обратный эффект норадреналина в конце беремен­
ности первично причинно связан с изменениями уровня циркулиру­
ющих в крови яичниковых стероидов. В то же время результаты 
Chou, Marshall (1981) больше согласуются с результатами Kuriyama, 
Suzuki (1976), которые показали, что характерное поведение мио­
метрия в различные периоды беременности не зависит напрямую от 
введения небеременным крысам яичниковых стероидов. Хотя функ­
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циональная роль циркулярных и продольных мышц миометрия еще 
полностью не ясна, однако показано, что сокращения циркулярных 
мышц во время беременности предохраняют движения плода по на­
правлению к шейке матки, а сокращения продольных мышц пред­
почтительны при этих движениях плода (Nesheim, 1972). Если это 
так, то последующее появление норадреналина, выделяемого мест- 
но или в системное кровообращение во время беременности, может 
усиливать активность циркулярных мышц и угнетать сокращения 
продольных, таким образом предохраняя движение плода в сторо­
ну шейки матки. Однако в конце беременности, когда норадреналин 
уменьшает или устраняет сокращения циркулярных мышц, маточ­
ный люмен может расширяться, и пассаж плоду в сторону нижних 
отделов матки будет облегчаться.

Физиологический смысл угнетения продольных мышц норадре- 
налином в конце беременности менее понятен. Возможно, однако, что 
адренергическое влияние противодействует или нейтрализует селек­
тивное повышение в чувствительности этой мышцы к окситоцину, 
простагландинам или другим соединениям, высвобождающимся в ро­
дах (Kuriyama, Suzuki, 1976).

Гистохимические и биохимические исследования показывают, что 
норадреналин присутствует в матке крыс (Falck et al., 1974; Kroeger 
et al., 1979) и концентрация этого амина отчетливо снижается к концу 
беременности (Kroeger, 1979). Это снижение эндогенного норадре­
налина может означать, что местное адренергическое влияние теряет 
силу в конце беременности. Важно указать, что циркулярные и про­
дольные мышцы миометрия отличаются при фармакологическом воз­
действии катехоламинов и, возможно, при контакте с другими био­
логическими соединениями.

Различный контрактильный ответ на катехоламины 2 областей 
изолированных рогов матки крыс (мезометрия и антимезометрия) 
был детально изучен в работе Sterin-Speziale и соавт. (1981). Установ­
лено, что ингибирующий эффект адренергических агонистов на спон­
танную и окситоцинвызванную маточную активность был сильнее 
в области мезометрия, чем в антимезометрии, ß-адренорецепторы 
устраняли различную чувствительность в отношении адренергиче­
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с к и х  агонистов в обеих зонах. Область мезометрия имеет высокую 
популяцию ß-адренорецепторов.

При изучении влияния катехоламинов и адреномиметиков на со­
кратительную деятельность матки человека и животных важно учи­
тывать адренореактивность по характеру физиологической реакции 
миометрия на соответствующие агонисты и по плотности адрено­
рецепторов и их аффинности к меченым лигандам. Как известно, 
адреналин, норадреналин и дофамин не применяются в акушерской 
практике с целью коррекции маточной активности, хотя такие попыт­
ки и предпринимались в различное время (Петченко А. И. и др., 
1948). При этом, согласно одним данным, введение адреналина небе­
ременным женщинам повышает маточную активность, согласно дру­
гим -  вызывает угнетение маточных сокращений. Идентичная зако­
номерность выявлена и при введении адреналина беременным жен­
щинам. Введение адреналина в I периоде родов, по мнению многих 
исследователей, сопровождается угнетением маточной активности.
В. И. Циркин и соавт. (1986) считают, что адреналин в этот период 
уже не оказывает существенного влияния на сократительную деятель­
ность матки рожениц. При введении адреналина внутривенно со ско­
ростью 10 мкг/мин в течение 6-20 мин происходит снижение маточ­
ной активности у рожениц, однако, если предварительно вводится 
ß-адреноблокатор пропранолол, адреналин вызывает повышение со­
кратительной деятельности матки (Barden, Stander, 1986).

Внутривенное введение норадреналина повышает сократитель­
ную деятельность матки небеременных, беременных и рожениц 
в I периоде родов. Внутривенное введение норадреналина в дозе 2,4 
или 8 мкг/мин в течение 10 мин приводит к повышению маточной 
активности, пропранолол не вызывает такого эффекта, а фентоламин 
блокирует его (Barden, Stander, 1968). В. И. Циркин, С. А. Дворянский 
(1997) на основании данных специальной литературы считают, что 
по мере прогрессирования родовой деятельности чувствительность 
миоцитов матки к ß-адреномиметикам падает. Это указывает на сни­
жение ß-адренореактивности миометрия, вероятно, за счет уменьше­
ния числа активных ß-адренорецепторов на поверхности миоцитов 
матки вследствие их интернализации, происходящей, прежде всего,
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в результате воздействия на миоциты простагландинов, синтез кото­
рых в родах существенно возрастает.

Большой интерес представляют данные о влиянии ß-адреноблока- 
торов на сократительную деятельность матки женщин. Установлено, 
что введение пропранолола повышает маточную активность у небе­
ременных женщин. Wansbrough, Nakanishi (1968) использовали высо­
кие дозы обзидана: вводили небеременным и беременным женщинам 
внутривенно по 10-15 мг. Barden, Stander (1968) вводили его внутри­
венно беременным женщинам и роженицам в дозе 1,25 мг в течение 
10 мин (т. е. со скоростью 125 мкг/мин) или 2,5-3,75 мг в течение 
20-30 мин; у 11 из 20 беременных они выявили отчетливое увеличе­
ние маточной активности; у рожениц эта доза вызывала во всех слу­
чаях усиление маточной активности. По данным В. И. Циркина и со­
авт. (1990, 1991, 1997), внутривенное введение 2,5-5 мг обзидана со 
скоростью 1 мг/мин 19 женщинам со сроками гестации 20-26 нед., 
как правило, не влияло на маточную активность, т. е. не приводило 
к заметному увеличению сократительной деятельности матки; по­
добное введение обзидана 12 женщинам накануне срочных родов или 
10 женщинам в активную фазу родов сопровождалось выраженным 
повышением сократительной деятельности матки с увеличением сум­
марной маточной активности на 86%. Прекращение введения обзида­
на приводило к постепенному возврату маточной активности к ис­
ходному уровню; при этом в ближайшие сутки ни в одном из случаев 
не происходило индукции родов.

Таким образом, эти данные демонстрируют изменение сократи­
тельной реакции миометрия на вводимый в зависимости от сроков 
беременности и наличия родового акта препарат. Косвенно они ука­
зывают на то, что к концу беременности ß-адренореактивность ми­
ометрия существенно снижается (поэтому болюсная форма обзида­
на способна повысить фоновую маточную активность), а в родах она 
еще более снижена, в связи с чем болюсная доза блокатора в мень­
шей степени активирует маточную активность, чем до начала родов.

В последующем была сделана попытка использовать для оценки 
адренореактивности обзидановый тест, при котором вводимая доза
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была снижена в 100 раз (Братухина С. В. и соавт., 1986). Установлено, 
что одноминутное введение 0,05 мг обзидана роженицам в латентную 
или активную фазы родов вызывает достоверное повышение маточ­
ной активности, в частности, почти 2-кратное повышение маточной 
активности, в то время как при слабости родовой деятельности та­
кая доза не влияла на нее. По мнению В. И. Циркина и соавт. (1991, 
1997), в родах в определенной степени сохраняется тормозное влия­
ние ß-адренорецепторного ингибирующего механизма (ß-АРИМ), но 
оно снимается малой дозой обзидана. У женщин со слабостью ро­
довой деятельности ß-адренореактивность миометрия заметно выше, 
чем при неосложненном течении родов, в связи с чем малая доза 
обзидана не способна активировать сократительную деятельность 
матки. В то же время длительное (195-300 мин) капельное введе­
ние обзидана со скоростью 0,04 мг/мин женщинам в конце доношен­
ной беременности приводит к появлению выраженной сократитель­
ной деятельности матки и в конечном итоге -  к индукции полно­
ценных родов (Помаскин И. H., 1990; Циркин В. И. и соавт., 1991, 
1997). Однако болюсное введение 2,5-5 мг обзидана не сопровожда­
ется индукцией родовой деятельности.

По нашим данным (Омельянюк Е. В., 1989; Абрамченко В. В. 
и соавт., 2000), при исследовании функциональных свойств ß-адре­
норецепторов в миометрии беременных женщин в случае слабости 
родовой деятельности обнаружено присутствие 2 классов связыва­
ющих мест как для Р2-адренорецепторов, количество которых со­
ставляет примерно 80% от всех имеющихся в ткани ß-адренорецеп­
торов, так и для ß ,-адренорецепторов (15-20%). При возбуждении 
ß-рецепторов наблюдается активация адениловой циклазы, увели­
чивается образование цАМФ. Существенно отметить, что в патоге­
незе развития слабости родовой деятельности, по нашим данным, 
играют роль ослабления функции адренергического механизма ми­
ометрия, что выражается в снижении чувствительности аденилат- 
циклазной системы к ß-агонистам. При этом дефект локализуется 
в 2 звеньях катехоламиночувствительной аденилатциклазной систе­
мы: на уровне ß-адренорецептора и его взаимодействия с N-белком,
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а также связывания последнего с аденилатциклазой. Таким образом, 
при слабости родовой деятельности имеется тенденция к снижению 
активности аденилатциклазы. Падает адренореактивность миомет­
рия к изопротеренолу, что связано с дефектом как на уровне ß-адре- 
норецепторного аппарата (снижение числа и сродства рецепторов), 
так и на стадии взаимодействия ß-адренорецептора со стимулирую­
щим ГТФ-связывающим белком (ослабление негативной регуляции 
сродства рецептора к агонисту). Кроме того, в группе женщин со сла­
бостью родовой деятельности снижаются величины стимулирую­
щих эффектов изопротеренола и гуаниннуклеотидов (ГН). Итак, 
мы наблюдали дефект в проведении гормонального сигнала по край­
ней мере в 2 звеньях катехоламиночувствительной аденилатциклазы 
(АЦ): на уровне адренорецептора и ГТФ-связывающего белка.

Влияние катехоламинов, адреномиметиков и адреноблока- 
торов на маточную активность изолированного миометрия 
Женщин. На полоски миометрия небеременных женщин, согласно 
многочисленным данным, адреналин оказывает стимулирующее вли­
яние. Однако есть и другая информация: адреналин не оказывает 
влияния на миометрий небеременных женщин или даже вызывает 
торможение маточной активности. Не исключено, что сократитель­
ный эффект адреналина зависит от фазы менструального цикла. Ранее 
полагали, что характер ответа миометрия на адреналин зависит от 
места иссечения полоски.

Многие авторы отмечают, что миометрий женщин при электив­
ном кесаревом сечении и миометрий небеременных женщин повыша­
ют свою маточную активность под влиянием адреналина. При этом 
отмечено, что чувствительность миометрия к адреналину как сти­
мулятору маточной активности при беременности выше, чем вне 
беременности. Миометрий, взятый при операции малого кесарева 
сечения, в ответ на адреналин угнетает маточную активность. Мио­
метрий, скорее всего, имеет гомогенность в отношении его реактив­
ности. Daeis (1974) полагал, что полоски из верхнего отдела матки 
беременных женщин под влиянием адреналина ингибируют маточ­
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ную активность, в то время как полоски из нижнего сегмента, наобо­
рот, повышают ее. Автор утверждал, что адреналин стимулирует ми- 
оциты внутреннего слоя, который представлен, главным образом, 
в области нижнего сегмента матки и угнетает активность миоцитов 
наружного слоя. По нашим данным (Шелковников С. А. и соавт.,
1968), при изучении этих механизмов необходимо учитывать спонтан­
ную сократительную активность изолированных полосок миометрия 
матки в зависимости от степени растяжения. Нами было показано, что 
все препараты миометрия человека обладают спонтанной активно­
стью, независимо от функционального состояния матки и области, 
из которой выделена полоска. При определенной степени растяжения 
миометрия пейсмекерная активность свойственна гладкомышечным 
пучкам при самых различных функциональных состояниях матки. 
Максимальная спонтанная активность наблюдается при растяжении 
полоски в 2 раза, независимо от того, из какого участка дна или тела 
матки была выделена полоска. Степень растяжения миометрия следу­
ет учитывать при физиологических и фармакологических исследо­
ваниях изолированных полосок миометрия. Сила и частота спон­
танных сокращений не зависели от того, в каком направлении и из 
какого слоя вырезана полоска миометрия. Полученные результаты 
свидетельствуют в пользу того, что мышечные волокна в матке, рас­
тянутой концептом, образуют трехмерную структуру. Миоархитек- 
тоника матки человека при беременности в значительной степени 
определяется растяжением матки растущим концептом (Шелковни­
ков С. А., Савицкий Г. А., Абрамченко В. В., 1986).

Адреналин оказывает стимулирующее действие на полоски мио­
метрия, извлеченные при операции кесарева сечения в родах, незави­
симо от места иссечения полосок. Исследования Pinto и соавт. (1968) 
указывают на отсутствие различий в адренореактивности миомет­
рия между слоями миометрия беременных женщин.

Норадреналин, подобно адреналину, стимулирует миометрий 
небеременных женщин с пороговыми концентрациями норадренали­
на 20-1000 нг/мл. Чувствительность миоцитов из нижнего сегмента 
матки (истмуса) к норадреналину выше, чем миоцитов из области дна
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матки, но, по мнению Pinto (1968), локализация миоцитов не имеет 
значения.

Норадреналин повышает маточную активность полосок миомет­
рия, извлеченных при плановой операции кесарева сечения. Некото­
рые авторы полагают, что миометрий беременных женщин более 
чувствителен к норадреналину, по сравнению с миометрием небере­
менных женщин (Бордуновская В. П., 1979). Норадреналин проявляет 
стимулирующее влияние и в отношении миометрия рожениц.

Данных о влиянии ß-адреномиметиков на маточную активность 
рожениц в медицинской литературе немного (Абрамченко В. В., Кап- 
ленко О. В., 2000).

О влиянии адреноблокаторов на сократительную активность изо­
лированного миометрия также имеется ограниченное количество 
работ. Например, а-адреноблокатор регитин угнетает маточную ак­
тивность небеременных и беременных женщин (Urban, Czekanovski,
1969). Это косвенно свидетельствует о роли эндогенных катехола­
минов, в том числе адренергического медиатора, в усилении ма­
точных сокращений; ß-адреноблокатор пропранолол, согласно этим 
же авторам, повышает спонтанную активность миометрия небере­
менных женщин, но угнетает сокращения миометрия беременных 
женщин. Этот факт, очевидно, указывает на изменение роли адренер­
гических нервов при беременности. Lechner (1986) показал, что ми­
ометрий небеременных женщин под влиянием блокады а-адрено- 
блокатором празозином уменьшает частоту спонтанных сокращений, 
что также указывает на причастность спонтанного выделения медиа­
тора адренергических нервов к генерации спонтанных сокращений.

У небеременных женщин адренореактивность миометрия зависит 
от уровня половых гормонов. В фоликулинову фазу цикла, т. е. на 
фоне повышенной продукции эстрогенов или в условиях лечения 
эстрогенами возрастает а-адренореактивность. В результате этого 
снижается способность адреналина, норадреналина и ß-адреноми­
метиков оказывать в условиях целостного организма тормозное влия­
ние на сократительную активность миометрия. В лютеиновую фазу 
цикла или в условиях лечения гестагенами снижается а-адреноре­
активность и возрастает ß-адренореактивность.
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При беременности а-адренореактивность миометрия еще в боль­
шей степени снижается, а ß-адренореактивность возрастает.

Накануне родов вновь возрастает а-адренореактивность и снижа­
ется ß-адренореактивность: норадреналин в отдельных случаях мо­
жет даже вызвать активацию маточной активности.

В медицинской литературе имеются многочисленные сведения 
о влиянии катехоламинов и адреномиметиков на сократительную 
деятельность матки и спонтанную сократительную активность ми­
ометрия животных, в частности миометрия кроликов, крыс (продоль­
ную мускулатуру рога матки крысы и циркулярную мускулатуру рога 
матки крысы, миометрий морской свинки, свиньи, овцы, собаки 
и кошки, обезьяны).

Огромного внимания заслуживают исследования, посвященные 
адренергическим влияниям на миоциты шейки матки человека и жи­
вотных, проводимые в связи с дородовой подготовкой шейки матки 
к родам.

Шейка матки небеременных и беременных женщин содержит 
гладкомышечные клетки, масса которых составляет 5-15% от общей 
массы всей ткани шейки матки, и при беременности доля мышеч­
ных элементов возрастает. Исследования, проведенные в целостном 
организме, показывают, что гладкие мышцы шейки матки женщин 
могут сокращаться как спонтанно, так и под влиянием биологиче­
ски активных веществ. Адреналин в условиях целостного организма 
повышает сократительную деятельность шейки матки беременных 
женщин.

По данным специальной литературы, в условиях in vitro миоциты 
шейки матки беременных женщин обладают свойством автоматии, 
повышают ее под влиянием окситоцина и гимтамина, снижают ее 
при воздействии папаверина, релаксина, П1Т2а, простациклина.

Адреналин, норадреналин, эргометрин и даже изопреналин повы­
шают сократительную активность миоцитов шейки матки беремен­
ных женщин. При беременности миоциты шейки матки повыша­
ют присущую им вне беременности а-адренореактивность (Цир- 
кин В. И., Дворянский С. А., 1997).
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Данных о физиологических свойствах шейки матки рожениц 
и родильниц мало. С. А. Дворянский и соавт. (1997) установили, ис­
следовав 20 полосок шейки матки родильниц, что они не обладают 
спонтанной сократительной активностью, не активируются под влия­
нием окситоцина, ацетилхолина, гиперкалиевого раствора. Авторы 
выдвигают следующую гипотезу о роли адренергических процессов 
в реализации сфинктерного механизма шейки матки женщин. Во вре­
мя беременности миоциты шейки матки, в отличие от миоцитов тела 
матки, имеют высокую концентрацию а-адренорецепторов. Это обус­
ловлено, вероятно, тем, что факторы, повышающие синтез ß-адре­
норецепторов в миоцитах тела матки (прогестерон?), не влияют на 
миоциты шейки. Активность а-адренорецепторов в миоцитах шейки 
матки поддерживается за счет продукции сенсибилизатора а-адре­
норецепторов или продукции блокатора ß-адренорецепторов, которая 
вырабатывается эпителиальными или гладкомышечными клетками 
шейки матки. Очень важно, чтобы при беременности нижний полюс 
плодного пузыря был непроницаем для околоплодных вод, в кото­
рых много эндогенного ß-адреномиметика и сенсибилизатора ß-адре­
норецепторов: в этом случае сфинктерный механизм будет нарушен. 
Накануне родов концентрация а-адренорецепторов в миоцитах шей­
ки матки должна снизиться (а в миоцитах тела матки, наоборот, воз­
расти). Это может произойти как за счет повышения синтеза ß-адре- 
норецепторов и/или прекращения синтеза а-адренорецепторов в мио­
цитах шейки, так и за счет активации имеющихся в миоцитах шейки 
ß-адренорецепторов под влиянием контакта с околоплодными вода­
ми, в которых есть эндогенный и ß-адреномиметик, а также сенси­
билизатор ß-адренорецепторов. С этой точки зрения, раскрытие шей­
ки матки в родах пойдет успешно, если отслоившийся от нижнего 
сегмента матки плодный пузырь будет плотно прилегать к шейке 
матки, а околоплодные воды «орошать» миоциты шейки.

В определенной степени скудность наших знаний о физиологи­
ческих свойствах сократительного аппарата шейки матки может ком­
пенсировать изучение физиологических свойств миоцитов шейки 
матки животных, хотя и в этом направлении до настоящего времени 
имеется много нясного.
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Таким образом, обобщая результаты проведенных исследований 
(Циркин В. И., Дворянский С. А., 1997) и данные специальной лите­
ратуры, можно утверждать:

1. Адренореактивность миоцитов шейки матки человека и живот­
ных имеет важное значение в реализации сфинктерной функции 
шейки матки. Вне беременности, в условиях эстрогенной насы­
щенности (фолликулиновая фаза цикла) доминирует ß-адрено­
реактивность, что способствует раскрытию шейки матки и тем 
самым оплодотворению. В лютеиновую фазу цикла доминирова­
ние ß-адренореактивности снижается. При беременности домини­
рует а-адренореактивность, что способствует реализации сфинк­
терной функции шейки матки. У одноплодных животных (корова) 
утеростимуляторы типа окситоцина, ацетилхолина, а также про- 
стагландины в этот период повышают а-адренореактивность ми­
оцитов шейки матки. Накануне родов миоциты шейки матки утра­
чивают а-адренореактивность и приобретают ß-адренореактив­
ность. Это способствует нормальному течению родового акта.

2. Миоциты шейки матки коровы, возможно, лучше, чем миоци­
ты шейки матки крысы, кролика и свиньи, отражают ситуацию, 
характерную для миоцитов шейки матки женщин. Следует иметь 
в виду, что во время беременности корова продолжает лактиро- 
вать и постоянный массаж вымени вызывает выделение оксито­
цина. Однако это не приводит к родовой деятельности, во-первых, 
по причине того, что стимулирующее влияние окситоцина на 
миоциты тела матки во время беременности ингибируется адре­
налином и другими компонентами ß-адренорецепторного инги­
бирующего механизма, а во-вторых, потому что окситоцин повы­
шает сократительную активность миоцитов шейки и одновремен­
но повышает их чувствительность к адреналину как стимулятору 
сократительной активности.
Эти данные представляют существенный интерес для акушерской 

практики, ибо, как было показано в работе Rybhström и соавт. (1989), 
повышение уровня норадреналина в миометрии человека при различ­
ных осложнениях беременности может привести к операции кесарева 
сечения. Использование метода газовой хроматографии продемонст­
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рировало уменьшение количества норадреналина в тканях матки 
в конце физиологически протекающей беременности. При выполне­
нии операции кесарева сечения, когда имела место отслойка нормаль­
но расположенной плаценты (кровотечение, угрожающая асфиксия, 
дистоция родов или преэклампсия), концентрация норадреналина 
была в 6-10 раз выше, по сравнению с нормальной беременностью. 
Когда экстренное кесарево сечение осуществлялось в связи с преж­
девременными родами в тазовом предлежании, поперечном поло­
жении плода или выпадении петель пуповины, уменьшение норад­
реналина существенно не отличалось от аналогичного в контрольной 
группе, где осуществлялось элективное кесарево сечение. Не исклю­
чено, что патологическое повышение уровня норадреналина в миоме­
трии является частью первичного патофизиологического процесса, 
связанного с гиперсимпатикотонией, обусловленной нарушением 
кровообращения в миометрии и/или маточной активностью.

Как известно, матка млекопитающих имеет обширную иннерва­
цию адренергическими нервами (Nakanishi et al., 1969). Терминаль­
ные нервы иннервируют гладкую мускулатуру матки, а также рас­
положены вокруг кровеносных сосудов (Owman et al., 1966, 1967). 
Главная часть маточных адренергических нервов объединены в систе­
мы т. н. «коротких адренергических нейронов», идущих из ганглия 
Франкегейзера (Owman etal., 1986). Отмечена уникальная чувст­
вительность нейронов к половым гормонам и их драматическое ис­
чезновение во время беременности (Owman etal., 1975). Эта систе­
ма нервов, обеспечивающая женский генитальный тракт, отличается 
функционально от т. н. классических «длинных» адренергических 
нейронов, иннервирующих другие периферические органы. Связь со 
снижением норадреналина может быть обусловлена различными 
уровнями половых гормонов при беременности, а также, что не ис­
ключено, и различными механическими факторами (Thorbert et al., 
1978). Точный механизм, лежащий в основе уменьшения симпатичес­
кого трансмиттера во время беременности, остается неизвестным. 
Исследования, проведенные с помощью электронного микроскопа, 
показали дегенерацию аксонов, схожую после введения 6-гидрокси- 
допамина (Sporrong et al., 1978).
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Б о л ь ш и н с т в о  исследований, посвященных симпатической иннер­
вации миометрия, проведены на лабораторных животных. Опыты на 
человеке проведены у небольшого количества людей, и эти резуль­
таты схожи с данными экспериментов на животных. Так, установлено, 
что у человека содержание норадреналина в миометрии снижается 
во время нормальной беременности и достигает очень низкой кон­
центрации непосредственного перед родами (Nakanishi et al., 1969; 
Thorbet et al., 1979). Однако у беременных с преэклампсией или ар­
териальной гипертонией содержание норадреналина в миометрии 
отчетливо выше, чем при нормальной беременности (Zuspan et al., 
1981). По данным Rydhströni и соавт. (1989), у небеременных женщин 
содержание норадреналина в ткани матки было 536,0 ± 95,0 нг/г, 
а при беременности 17-23 нед. составило 69,1 ± 14,2 нг/г. При элек­
тивном кесаревом сечении в срок (тазовое предлежание, поперечное 
положение плода или выпадение петель пуповины) содержание нор­
адреналина было 26,9 нг/г, а при экстренном кесаревом сечении -  
20,8 нг/г. Наивысшие концентрации норадреналина в миометрии 
были обнаружены у беременных при преэклампсии или гипертонии. 
Они превышали в 10 раз концентрации при элективном кесаревом 
сечении.

Как известно, общая масса матки повышается в 10 раз с 100 до 
1000 г при доношенной беременности (Gillespie, 1950), в то время как 
концентрация норадреналина миометрия (из истмического отдела) 
снижается в 20 раз. Таким образом, становится ясно, что снижение 
уровня норадреналина не является лишь результатом роста матки 
при беременности. Исходя из экспериментов на животных и человеке, 
становится ясным, что имеют место дегенеративные изменения во 
время беременности симпатических нервов, иннервирующих матку. 
В то же время механизм, ответственный за уменьшение содержания 
норадреналина в миометрии, изучен недостаточно хорошо. Экспе­
рименты показали, что уровни энзимов в ткани матки вовлекаются 
в процесс снижения нейронального норадреналина во время беремен­
ности за счет гормональных и механических факторов (Thorbert et al., 
1979; Owman et al., 1986). Не исключен обратный захват и обмен нор­
адреналина за счет предшественника тирозина в миометрии (Alm
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et al., 1979). Zuspan и соавт. (1981) выявили повышение уровня нор­
адреналина при преэклампсии и артериальной гипертонии беремен­
ных, по сравнению с нормальной беременностью, в тканях матки. 
Патологический уровень норадреналина может быть объяснен теми 
патофизиологическими изменениями, которые наблюдаются при ги- 
пертензивных формах гестоза. Менее вероятно, что изменения явля­
ются рефлекторными, приводящими к повышению в плазме крови 
норадреналина и последующими изменениями в симпатической ак­
тивации концентрации норадреналина в венозной крови, так как уро­
вень этих катехоламинов не изменяется, по сравнению с нормальной 
беременностью (Davey, McNab, 1981). Кроме того, повышение ами­
нов в плазме крови вызывает, главным образом, повышение уровня 
адреналина (Niseii et al., 1985). Rydhström и соавт. (1989) показали, 
что при осложненном течении беременности и родов отмечается зна­
чительное повышение в ткани миометрия концентрации норадре­
налина, в 6-10 раз (при отслойке плаценты, дистоции родов и др.). 
Таким образом, различные патологические состояния при беремен­
ности, приводящие к абдоминальному родоразрешению, обычно ком­
бинируются с повышением уровня норадреналина в миометрии, по 
сравнению с нормальной беременностью. Взаимосвязь этих явлений 
еще не установлена, но не исключено, что это связано с той первич­
ной патофизиологической ситуацией, которая приводит к гипер- 
симпатикотонии, что, в свою очередь, вызывает местные нарушения 
в кровообращении миометрия или маточную активность.

11.5. УЧАСТИЕ АДРЕНЕРГИЧЕСКОГО МЕХАНИЗМА 
В РЕГУЛЯЦИИ МАТОЧНО-ПЛАЦЕНТАРНОГО 

КРОВООБРАЩЕНИЯ

Сосуды плаценты. Продемонстрировано, что уже на ранних сро­
ках (8-12 нед.) сосуды плаценты содержат Р2-адренорецепторы. В ус­
ловиях in vitro адреналин и норадреналин повышают сократительную 
активность сегментов сосудов плаценты, в то время как ß-миметик 
фенотерол (партусистен, Тн 1165), подобно ацетилхолину и папаве­
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рину, вызывает их релаксацию. Это означает, что сосуды плаценты, 
помимо Р2-адренорецепторов, содержат и а-адренорецепторы, при­
чем в условиях in vitro явно доминирует популяция а-адренорецеп- 
торов. На изолированном перфузируемом катиледоне было показано, 
что N 0  релаксирует сосуды плаценты, предварительно сокращенные 
вазоконстрикторными веществами, т. е. N 0  может снижать вазокон- 
стрикторное действие различных веществ, в том числе и норадрена­
лина. Кроме того, эндотелий плацентарных сосудов продуцирует 
эндотелины, которые оказывают выраженное вазоконстрикторное 
действие на сосуды плаценты. Таким образом, вопрос о роли адре­
нергических влияний на состояние плацентарного кровообращения 
требует дальнейшей разработки с учетом данных о продукции эндо­
телиальными клетками сосудов плаценты мощных регуляторов со­
судистого тонуса эндотелиального релаксирующего фактора и эндо- 
телина (Циркин В. И., Дворянский С. А., 1997).

Сделаны попытки идентификации а-адренорецепторов в плацен­
те человека. Так, Gardey-Levassort и соавт. (1984) в гомогенатах пла­
центы человека не обнаружили мест специфического связывания 
3Н-празозина и выявили лишь небольшое количество мест специфи­
ческого связывания 3Н-п-амино-клонидина. Последние возможно от­
ражали «загрязнение» гомогенатов плаценты тромбоцитами. Авторы 
заключают, что в плаценте человека не имеется а ,-  и а 2-адреноре- 
цепторов. Эти результаты противоречат предположению о том, что 
перенос амино-Т через плаценту контролируется а-адренергической 
системой. Kaplan и соавт. (1989) изучили нейротрансмиттеры в пла­
центе человека в конце беременности биохимическими и иммуноло­
гическими химическими методами. Используемые спектрофотомет­
рические методы обнаружили, что содержание серотонина, дофами­
на, норадреналина и ГАМК составляет соответственно 0,24 ± 0,04,
0,28 ± 0,03, 0,33 ± 0,03 и 27 ± 7 мкг/г сырой ткани плаценты. Эти 
трансмиттеры, вероятно, действуют подобно гормонам на периферии, 
участвуя совместно с катехоламинами в регуляции АД плода и в по­
ступлении веществ в плаценту. Серотонин также опосредует сокра­
щения матки.
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Группа я п о н с к и х  ученых (Hidakka et al., 1987) изучили эффекты 
маточных сокращений и ß-адреностимулятора на плацентарный кро­
воток и плодовый мозговой кровоток в корреляции с изменениями 
ЧСС плода у кроликов. Плоды подвергались экспозиции свыше 30% 
в условиях снижения плацентарного кровотока за счет маточных со­
кращений, которые вызывали более чем у 20% плодов брадикардию, 
а также существенное снижение плодового мозгового кровотока. Ав­
торами выявлена существенная корреляция между снижением ЧСС 
плода и плодовым мозговым кровотоком. Применение ß-адрености­
мулятора матери в условиях существующей уже тяжелой гипокси- 
ческой плодовой брадикардии приводило к повышению ЧСС с одно­
временным повышением плацентарного кровотока и, более того, воз­
вратом к исходному уровню сниженного мозгового кровотока плода.

При изучении сосудистой и нейрональной анатомии матки во вре­
мя беременности важно учитывать вазодилатацию и вазоконстрик- 
цию как фундаментальные физиологические процессы в ответ на 
повышение или понижение метаболических процессов в тканях, кото­
рые опосредуются в определенной части адренергическими нервами, 
снабжающими кровеносные сосуды. Только некоторые ткани не снаб­
жены нервами, например сосуды пуповины и хориоамнион (Owman 
et al., 1979). При этом изменения в сосудистой стенке во время бере­
менности сопровождаются изменениями в нейрональной анатомии 
матки. Группа отдела гистологии шведского университета в Лунде, 
возглавляемая Christer Owman и Bengt Falck, опубликовала инфор­
мацию, описывающую у многих видов животных маточные адренер­
гические трансмиттеры, которые уменьшаются во время беременнос­
ти. Это приводит к функциональной денервации матки почти к концу 
доношенной беременности. Thorbert и его группа изучили адренер­
гическую иннервацию матки человека в истмическом отделе мио­
метрия во время беременности методом флюоресцентной гистохи­
мии для обнаружения адренергических нервов и количественного 
измерения концентрации норадреналина и его синтезирующих энзи­
мов -  тирозин-гидроксилазы и допа-декарбоксилазы. В конце бере­
менности все флюоресцирующие адренергические нервы в миоме­
трии исчезают, и концентрация норадреналина уменьшается почти
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до нулевых цифр. Активность тирозин-гидроксилазы и допа-декар- 
боксилазы отчетливо падает. Напротив, активность ацетилхолин-син- 
тезирующего энзим-холинацетилтрансферазы оставалась неизмен­
ной, показывая, что адренергическая нервная системы была селектив­
но изменена. Авторы полагают, что адренергические нервы в матке 
и схожие изменения в рогах матки лабораторных животных подверга­
ются фундаментальным изменениям во время беременности. Недавно 
было идентифицировано тождество адренергических нервов в ар- 
куатных и базальных артериях в конце беременности (Zuspan et al., 
1981). Плацентарная и антиплацентарная биопсия (клинообразная 
инцизия) осуществлена во время операции кесарева сечения. Была 
использована методика флюоресцентной гистохимии с применением 
глиоксиликовой (glyoxylic) кислоты для определения нейротранс­
миттеров.

Zuspan и соавт. (1981) показали наличие адренергических нервов 
с пузырькообразными расширениями в конце беременности внутри 
матки человека в сосудах маточно-плацентарного ложа. Кроме того, 
дупликаты миометрия из области плацентарного ложа и антипла- 
центарного ложа были изучены радиоэнзиматическим количествен­
ным путем для определения концентрации норадреналина, адрена­
лина и допамина. Установлено, что допамин и адреналин находятся 
в сравниваемых количествах в беременной и небеременной матках, 
но имеется существенная потеря норадреналина на грамм ткани 
в беременной матке (0,95 ± 0,23 пг/г), по сравнению с небеременной 
маткой (7,76 ± 1,65 пг/г, р = 0,01). Эти результаты подтверждают дан­
ные Thorbert, что имеется меньшая адренергическая концентрация 
нейротрансмиттера на грамм ткани матки во время беременности. 
В то же время при гипертензивных формах гестоза концентрация 
норадреналина и адреналина выше, чем у нормотензивных бере­
менных. Наличие адренергических нервов в маточно-плацентарном 
русле показывает, что, в то время как концентрация нейротранс­
миттера снижается, нейрональный контроль осуществляет контроль 
маточного кровотока. Повышение концентрации нейротрансмиттера 
в беременной матке у гипертензивных беременных, по сравнению 
с физиологически протекающей беременностью, выявляет важную
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роль адренергической нервной системы в этиологии и поддержании 
гипертензии во время беременности, но необходимы дальнейшие 
исследования для уточнения значения данного фактора при акушер­
ских осложнениях.

Таким образом, биогенные амины в области маточно-плацен­
тарного ложа, очевидно, необходимы для регуляции плацентарного 
кровотока. Адренергические нервы обнаружены в аркуатных, ради­
альных и, возможно, спиральных артериях. Большой интерес пред­
ставляет факт, что во время беременности имеется уменьшение ко­
личества адренергических нервов, снабжающих матку, возможно, 
как попытка сохранить «покой» во время беременности, так как изве­
стно, что норадреналин действует как окситотический агент. Иссле­
дования шведских ученых показали, что имеет место уменьшение 
содержания адренергических нервов и биогенных аминов в ткани 
матки, что прослеживается на определенном расстоянии. Большой 
интерес представляет также факт, что у гипертензивных женщин 
снижение адренергической иннервации в матке, измеренное содер­
жанием концентрации норадреналина, бывает меньше, чем у нор- 
мотензивных беременных. По мнению Zuspan и соавт. (1981), опре­
деление роли катехоламинов и адренергической нервной системы 
в функции маточно-плацентарного кровообращения при нормальной 
и осложненной беременностях представляет захватывающие возмож­
ности для будущих исследований.

Нами (Шаляпина В. Г. и соавт., 1988; Абрамченко В. В. и соавт.,
1995) было установлено в эксперименте и клинике:
1. Матка человека имеет хорошо развитую систему адренергических 

волокон, иннервирующих как сосуды, так и клетки миометрия. 
В процессе беременности образуется система адренергических 
волокон в области плацентарной площадки. Число адренергичес­
ких волокон и содержание в них катехоламинов резко уменьша­
ется к концу беременности. Адренергическая иннервация нижне­
го сегмента в последние сроки беременности в меньшей степени 
подвергается инволюции, чем симпатические волокна других час­
тей миометрия. Содержание норадреналина в 2,4 раза больше 
в нижнем сегменте, чем в теле матки. Во время нормальных ро­
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дов и при слабости родовой деятельности флюоресценции кате­
холаминов в миометрии выявить не удается.

2. В матке крыс адренергические волокна сопровождают в основ­
ном маточную вену и артерию и располагаются между внутрен­
ним кольцевым и наружным продольным слоями мускулатуры, 
образуя здесь сплетения различных типов. В эндометрии матки 
отдельные волокна либо заканчиваются в строме, либо оплетают 
железистые элементы и кровеносные сосуды.

3. Адренергическая иннервация матки крыс закономерно изменяет­
ся в разные фазы эстрального цикла. В стадии диэструс количест­
во адренергических волокон увеличивается, терминально-вари- 
козные утолщения расширяются, их флюоресценция усиливается, 
а в стадии эструс интенсивность флюоресценции адренергичес­
ких волокон существенно снижается.

4. В ходе беременности при образовании плацентарной площадки 
в этой области появляется большое количество кровеносных со­
судов, окруженных тонкой сетью адренергических волокон с яр­
кой флюоресценцией; обнаруживаются и волокна, не связанные 
с сосудами и не имеющие варикозных утолщений. С развити­
ем беременности интенсивность флюоресценции в этом участ­
ке миометрия уменьшается. Довольно интенсивная флюоресцен­
ция к концу беременности сохраняется лишь в нижнем сегменте. 
Содержание норадреналина в миометрии в конце беременности 
снижается до 21% от исходного, еще более (до 7%) уменьша­
ется содержание норадреналина в миометрии крыс во время ро­
дов. Через сутки после родов количество норадреналина возра­
стает на 30-35%, а затем постепенно, к месячному сроку, норма­
лизуется.

5. При слабости родовой деятельности содержание кортизола в плаз­
ме крови матери и плода достоверно ниже, чем при нормальных 
родах. Имеется корреляция между уровнем кортизола у матери 
и плода. Рецепторное связывание кортикостероидов тканью мио­
метрия увеличено у рожениц со слабостью родовой деятельности, 
что свидетельствует о причастности адренокортикальных гормо­
нов к регуляции сократительной функции матки.
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6. Адренергические средства (ß-адреномиметики) с целью лечения 
слабости родовой деятельности приводят к возрастанию в 2,2 ра­
за раскрытия маточного зева. По-видимому, адренергические 
средства в основном влияют на миометрий нижнего сегмента 
матки, что и обусловливает быстрое раскрытие маточного зева. 
Следовательно, есть все основания считать, что в процессе родо­
вого акта имеется активация симпато-адреналовой системы (Аб- 
рамченко В. В., Капленко О. В., 2000).
До настоящего времени нет четкого объяснения причин значи­

тельного увеличения кровотока в области плацентарной площадки 
(Lewis et al., 1984). Во время беременности происходят существенные 
изменения в адренергическом аппарате матки у крыс. Плацентар­
ные площадки фактически являются единственными местами локали­
зации катехоламинов в миометрии, так как волокна вокруг сосудис­
тых сплетений, расположенных в сосудистых сплетениях парафеталь- 
ных участков, начинают исчезать (Шаляпина В. Г., Ракицкая В. В., 
Абрамченко В. В., 1988).

Таким образом, приведенные данные позволяют с новых позиций 
подойти к лечению, профилактике ряда осложнений во время бере­
менности, родов, послеродового периода с помощью адренергичес­
ких средств.

Одной из наиболее предпочитаемых тем в этом отношении явля­
ется изучение адренергического и холинергического ответов в маточ­
но-плацентарном сосудистом ложе в эксперименте на морских свин­
ках (Egund, Carter, 1980). Как известно, кровоснабжение беременной 
матки морских свинок осуществляется радиальными артериями из 
анастомоза яичниковых и маточных артерий (Egund etal., 1974; 
Chaichareon et al., 1976) и имеет гемохориальную плаценту, схожую 
с аналогичной у человека (Enders, 1965). Egund, Carter (1980) 76 мор­
ским свинкам вводили катетеры в яичниковую и маточные артерии, 
а также изучили методом ангиографии концентрации норадреналина, 
феноксибензамина, ацетилхолина и атропина. Продемонстрировано, 
что морские свинки имеют среднее артериальное давление 9,3 ± 
±1,0 кРа (69,8 ± 7,6 мм рт. ст.). Избирательная инъекция указанных 
веществ в маточную и яичниковую артерии в дозах, достаточных
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для оказания эффекта на маточно-плацентарное кровообращение, 
не изменяла системного артериального давления.

Норадреналин в дозе 0,5 нмоль/кг вызывал снижение кровото­
ка в матке и яичниках, связанное с артериальной вазоконстрикци- 
ей. Меньшая доза 0,01-0,25 нмоль/кг не оказывала эффекта, а доза 
0,25 нмоль/кг приводила к легкому снижению резистенции в маточ­
ной артерии. При этом внутриматочное давление не изменялось при 
дозе 1 нмоль/кг норадреналина. Эффект феноксибензамина (phenoxy- 
benzamine) в инъекциях в маточную артерию был вариабельным. Так, 
доза 25 нмоль/кг у 2 животных не оказывала эффекта, у 2 -  вызывала 
легкий вазодилатирующий эффект и у 2 животных провоцировала 
вазодилатацию и повышала кровоток. При введении препарата в яич­
никовую артерию эффект был более постоянен: доза 25 нмоль/кг вы­
зывала сильную возодилатацию. Норадреналин в дозе 1 нмоль/гк 
не вызывал эффекта в маточно-плацентарном кровообращении как 
в маточной, так и в яичниковой артериях, то же и с последующим 
введением феноксибензамина.

Первичный эффект ацетилхолина проявлялся в виде вазодила- 
тации и повышения кровотока в яичнике и матке. Вазодилатация 
в яичниковых артериях была ярче выражена в более периферических 
артериях, и наивысший эффект отмечен при дозе до 50 нмоль/кг аце­
тилхолина. Матка также отвечала реакцией на введение этой дозы, 
однако ответ матки на ацетилхолин определялся внутриматочным 
давлением. Не выявлено изменений в кровотоке или времени цир­
куляции от 30 с до 10 мин после инъекции атропина в яичниковую 
или маточную артерии. Все эффекты ацетилхолина были эффективно 
блокированы атропином в дозе 10 нмоль/кг. Яичниковая артерия яв­
ляется важной частью в поддержании маточно-плацентарного кро­
вообращения.

Норадреналин повышает резистенцию к току крови в перфузи- 
руемой маточной артерии, при этом слабый ответ наблюдается уже 
с дозы 0,03 нмоль, а доза 0,3 нмоль вызывает отчетливый эффект 
(Bell, 1968). Чувствительность маточной артерии схожа и в условиях 
целостного организма -  наблюдается вазоконстрикция, и уменьшение 
маточного кровотока происходит после введения 0,52 нмоль норад-
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реналина (0,5 нмоль/кг массы тела). Схожий эффект отмечен и при 
введении норадреналина в яичниковую артерию. Эти эффекты нор­
адреналина четко опосредованы а-адренергическими рецепторами, 
так как они угнетаются фентоламином in vitro (Bell, 1968) и фенок- 
сибензамином in vivo. Связь адренергических нервов с маточными 
сосудами морских свинок была установлена гистохимическим мето­
дом, и их нейротрансмиттеры снижались во время беременности 
(Sjöberg, 1968). Несмотря на это, когда изолированная маточная ар­
терия стимулируется электрическим током во время беременности, 
она способна выделять норадреналин (Bell et al., 1971). Более отчет­
ливо а-адренергическая иннервация матки во время беременности 
наблюдается при введении феноксибензамина в дозах, которые, как 
известно, угнетают ответ экзогенно вводимого норадреналина. Когда 
вещество вводилось в маточную артерию, оно вызывало вазодила- 
тацию у морских свинок. Вазодилатирующий эффект феноксибен­
замина показан и на маточных сосудах кроликов (Carter, 1972).

Изолированные маточные артерии в условиях минимального то­
нуса не отвечают на введение ацетилхолина (Bell, 1968). Если тонус 
повышается с помощью добавления норадреналина в ванночку, вве­
дение в артерию ацетилхолина вызывает вазодилатацию. Максималь­
ный эффект отмечается в дозах 0,55-5,5 нмоль и приводит к сниже­
нию перфузионного давления, вызываемого дозой 55 нмоль (Bell,
1968).

Egund, Carter (1980) показали, что маточная артерия морских сви­
нок значительно менее чувствительна к ацетилхолину, когда находит­
ся в состоянии физиологического тонуса. Наименьшая доза, вызыва­
ющая вазодилатацию или повышение маточного кровотока, состав­
ляет 0,53 нмоль/кг массы тела (0,5 нмоль/кг). Таким образом, если 
холинергический вазодилатирующий механизм существует в матке 
морских свинок и других особей, включая человека (Bell, 1969,1971), 
он может иметь важное значение.

Интересно отметить, что, хотя артерия матки человека получает 
холинергическую иннервацию, перфузируемые сосуды не отвечают 
на ацетилхолин, даже когда их тонус повышен норадреналином (Bell,
1969). Интересные различия были обнаружены в чувствительности
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к ацетилхолину между главным стволом яичниковой артерии и ос­
тавшимися маточно-яичниковыми артериальными петлями. Выявле­
ны небольшие изменения в диаметре артерии в ответ на введение 
ацетилхолина, даже когда кровоток в яичниковой артерии повыша­
ется. Увеличение кровотока отчетливо связано с повышением про­
водимости в маточно-плацентарном сосудистом русле.

Если большие дозы ацетилхолина (50 нмоль/кг) вводили в ма­
точную или яичниковую артерии, то непосредственный эффект про­
являлся в уменьшении кровотока, снабжающего плаценту. Повыше­
ние резистентности к току крови отчетливо присутствует во внутри- 
маточной части сосудистой системы, так как наружные маточные 
артерии остаются расширенными.

Ответ маточно-плацентарной сосудистой системы на ацетилхо- 
лин устраняется предварительной инъекцией 10 нмоль/кг атропина, 
подтверждая тем самым, что ацетилхолин действует через мускари- 
новые рецепторы (Bell, 1968). Bell, Brown (1971) приписывают важ­
ную физиологическую роль этим рецепторам, так как они снижают 
в диаметре маточные артерии при последующем получении организ­
мом больших доз атропина (144-1440 нмоль/кг при введении в аорту). 
Введение 10 нмоль/кг атропина в маточную или яичниковую артерии 
является той дозой, которая достаточна для угнетения экзогенного 
ацетилхолина. Холинергическая иннервация не вызывает уменьше­
ния калибра сосудов, подтверждая, что она имеет малое значение в ре­
гуляции маточного кровотока в физиологических условиях. Однако 
это не устраняет полностью возможности того, что маточно-плацен­
тарное кровообращение предохраняется холинергическими нервами, 
опосредованно вызывая вазодилатацию, например при повышении 
симпатического тонуса в ответ на стресс. Bell (1968) продемонстриро­
вал, что экстремальная чувствительность к ацетилхолину перфузиру- 
емых маточных артерий бывает в присутствии норадреналина.

Таким образом, эффекты на маточную и материнскую плацентар­
ные циркуляции адренергических и холинергических средств, вво­
димых избирательно в яичниковую и маточную артерии морских 
свинок, показали, что норадреналин в дозе 0,5 нмоль/кг приводит 
к уменьшению кровотока в яичниковой и маточной артериях, связан­
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ного с артериальной вазоконстрикцией и ухудшением плацентарного 
кровообращения. Эта реакция предохранялась а-адренергической 
блокадой 25 нмоль/кг феноксибензамином. Инъекция феноксибен­
замина в яичниковую артерию только повышала кровоток в яичнике 
и вызывала артериальную вазодидатацию. Инъекция препарата в ма­
точную артерию приводила к более вариабельному ответу, но вазо- 
дилатация была у 4 из 6 животных.

Ацетилхолин в дозе 0,5-5,0 нмоль/кг вызывал повышение крово­
тока в яичниковой и маточной артериях и приводил к артериальной 
вазодилатации. Когда доза повышалась до 50 нмоль/кг, расширение 
наружных маточных артерий сохранялось, а плацентарная циркуля­
ция была уменьшенной за счет сопутствующих сокращений миоме­
трия. Все эффекты ацетилхолина могут быть блокированы введени­
ем 10 нмоль/кг атропина. Эта доза атропина не оказывает влияния ни 
на маточную, ни на плацентарную циркуляцию, когда вводится лишь 
один препарат (Egund, Carter, 1980).

Colucci и соавт. (1982) выявили повышенную сосудистую чувст­
вительность к катехоламинам и аффинность а-адренергических ре­
цепторов у самок и получавших эстроген самцов крыс. Повышение 
сосудистой чувствительности к катехоламинам под действием поло­
вых гормонов (17-Р-эстрадиол в дозе 10 мкг/100 г в течение 5-7 дней) 
происходит опосредованно через увеличение аффинности сосудистых 
а-адренорецепторов. Little и соавт. (1984) изучили механизм, вызы­
ваемый изопреналином, десенситизации реакций ß-адренорецепто- 
ров гладких мышц аорты кролика. Изопротеренол (10“7— 10-5 М) при 
воздействии 5 мин, в зависимости от концентрации, увеличивал со­
держание цАМФ в изолированных гладкомышечных клетках аорты 
кролика (клеточная культура). При длительном воздействии изопре- 
налина (50 мкМ) содержание цАМФ в гладкомышечных клетках вна­
чале резко возрастало (в 3-4 раза), а затем прогрессивно снижалось, 
превышая через 60 мин инкубации с изопреналином исходный уро­
вень цАМФ только на 25%. Сходным образом уменьшалось активи­
рующее действие изопреналина на аденилатциклазу в гомогенатах 
гладкомышечных клеток. Таким образом, в результате длительного 
воздействия ß-агонистов на гладкомышечные клетки происходит бы-
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стран интерканализация мембран ß-адренорецепторов с последую­
щим их разрушением.

В центре внимания работы Farley и соавт. (1984) было количе­
ственное определение a  j-адренорецепторов в брыжеечной артерии 
и артерии матки свинки. Связывание а-адреноблокатором было быст­
рым, насыщаемым и селективным по отношению к а-адренорецепто- 
рам. Адреномиметики ингибировали связывание а-адреноблокатора 
в следующем порядке: (-) адреналин > (-) норадреналин > (-) > изо- 
протеренол (константы ингибирования равны соответственно 0,6, 1,5 
и 1 мкмоль/л); а-адреноблокатор фентоламин был в 200 раз активнее 
ß-адреноблокатора пропранолола; а ( -адреноблокатор празозин был 
в 130 раз активнее а 2-адреноблокатора йохимбина (константы инги­
бирования равны соответственно 1,2 и 160 нмоль/л). Артерии матки 
проявляли большую связывающую способность, чем брыжеечные ар­
терии, что свидетельствует о меньшей аффинности артерий матки, по 
сравнению с брыжеечной артерией.

Как известно, беременность приводит к повышению кровотока 
и приблизительно 60-70% этого повышенного кровотока перфузиру- 
ется плацентой. Механизм остается неизвестным (Lewis et al., 1984). 
Некоторыми исследователями показано, что перфузия места имплан­
тации и перфузия оставшейся части матки регулируются независимо. 
Фармакологической характеристике постсинаптических а-адрено- 
рецепторов маточной артерии человека посвящена работа Ribeiro 
и соавт. (1986). При оценке стимулирующего влияния адренергиче­
ских агонистов на сокращение сегментов маточной артерии человека 
обнаружено, что эффективность нафазолина, клонидина, норадрена­
лина и адреналина снижалась в ряду: нафазолин > клонидин > адре­
налин > норадреналин. В присутствии празозина, селективного а,-ад- 
реноблокатор, кривая доза-эффект для этих соединений сдвигалась 
в область более высоких концентраций. Селективный а 2-адренобло- 
катор йохимбин действовал как антагонист норадреналина, нафазо­
лина, клонидина, но оказывал незначительное влияние на сокращение 
маточной артерии, стимулированной адреналином. Предполагается 
наличие в маточной артерии а ,-  и а 2-постсинаптических адреноре­
цепторов.
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Во время беременности отмечается уменьшение чувствительно­
сти мезентериальных сосудов к норадреналину, что частично может 
быть связано с нейрональной деактивацией норадреналина, при этом 
максимальный контрактильный ответ также был снижен незадолго 
до родов (Crandall et al., 1990). Isla, Dyer (1990) изучили характери­
стику а-адренорецепторов маточной артерии овец на поздней стадии 
беременности. На изолированных сегментах способность адреноми- 
метиков стимулировать сокращение снижалась в ряду: норадрена­
лин > адреналин > фенилэфир > метоксамин.

Фентоламин и празозин в концентрации 10~7 М существенно ин­
гибировали сокращение сегментов артерии, стимулированные адре­
налином; йохимбин (10_7М) оказался неэффективным. Йохимбин 
не влиял также на сокращения, стимулированные клонидином.

В опытах с необратимым дибенамином значения константы 
диссоциации (К) для норадреналина и фенилэфрина составляли 1,5 
и 2,5 х 10-6 М соответственно. Рассчитано, что полумаксимальная 
занятость адренорецепторов норадреналина вызывала и полумакси- 
мальный сократительный ответ. Авторы полагают, что сократитель­
ная реакция маточной артерии опосредуется а^адренорецепторами. 
Кроме того, показано, что эндотелий играет роль в сосудистой реак­
тивности к адреналину и опосредуется через механизмы поглоще­
ния аминов, а также через ß- или а 2-адренорецепторы (Jansakul et al., 
1990). Как известно, катехоламины необходимы для поддержания 
гомеостаза при беременности. Плацента, которая получает как мате­
ринскую, так и плодовую кровь, является главным местом для ин­
активации циркулирующих катехоламинов (Saarikoski, 1974). Под­
считано, что только 10-20% неметаболизированных катехоламинов 
переходят через плацентарный барьер (Morgan et al., 1972). Энзи­
мами, обеспечивающими катехоламиновый клиренс, являются ка- 
техол-О-метилтрансфераза (КОМТ) и моноаминоксидаза (МАО), 
которые инактивируют катехоламины (Fuller, 1981). В родах и при ос­
ложненном течении беременности (задержка внутриутробного разви­
тия плода, дистресс плода, сахарный диабет) отмечено повышение 
катехоламинов в крови плода и в амниотической жидкости (Young 
etal., 1979; Falconer, Lake, 1981; Divers etal., 1982). Повышение
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уровня катехоламинов в крови матери отмечено при артериальной 
гипертензии (Tumbridge, Donnai, 1981; Davey, MacNab, 1981). Однако 
очень мало имеется информации о способности плаценты метабо- 
лизировать катехоламины при патологических состояниях в условиях 
беременности. При изучении кинетики катехоламинов в амниотиче­
ской жидкости с началом регулярной родовой деятельности и болез­
ненными маточными сокращениями установлено, что уровни допа- 
мина повышаются по мере прогрессирования сроков беременнос­
ти, а уровни норадреналина и допамина были выше у беременных 
женщин с маточными сокращениями, чем без схваток. Образование 
простагландина Е в амниотической жидкости в 5-6 раз выше, чем 
n r F 2a. Nishimura (1989) полагает, что катехоламины в амниотической 
жидкости могут играть роль в инициации схваток.

При изучении антигипертензивного средства клонидина и его рас­
пределения в сыворотке крови матери, пупочных сосудах и амниоти­
ческой жидкости Heikkinen и соавт. (1986) показали, что клонидин 
(клофелин) быстро диффундирует через плаценту и имеет тенденцию 
накапливаться в амниотической жидкости. У взрослых клонидин 
приблизительно в 40-60% пероральной дозы экскретируется в неиз­
мененном виде с мочой на протяжении первых 24 ч (Kosman, 1975). 
Эта пропорция может быть выше при беременности, так как имеется 
низкая метаболическая способность печени. Экскреция вместе с диф­
фузией через мембраны приводит к его высокому уровню в амниоти­
ческой жидкости. У новорожденных нет изменений АД и ЧСС при 
терапевтических уровнях клонидина в сыворотке крови. Нет побоч­
ных реакций в первые 4 дня постнатальной жизни младенца (Heik­
kinen et al., 1989). Wingtin и соавт. (1989) изучили гемодинамическое 
влияние клонидина на плод и новорожденного. Клондин широко при­
меняется при лечении артериальной гипертензии у беременных. Ра­
нее было показано, что клонидин проникает в кровоток плода через 
плацентарный барьер. Для выявления возможного влияния клониди­
на на гемодинамику плода и новорожденного проведены исследова­
ния в 2 группах беременных (по 10 женщин в каждой). В 1-й группе 
(при наличии артериальной гипертензии во время беременности) 
больные получали клонидин (от 0,15 мг/день с дальнейшим увели­
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чением дозы, в зависимости от полученного эффекта). Максимальная 
доза клонидина была равна 0,45 мг/день. Во 2-й группе никакого 
лечения не проводили, АД оставалось нормальным. С 36-й нед. бере­
менности периодически проводили изучение ЭКГ плода (при дли­
тельности регистрации ЭКГ в течение 45 мин при каждом исследо­
вании). ЭКГ плода проводили в начале родов, при раскрытии маточ­
ного зева на 5-6 см и 6-8 см. После рождения у новорожденных 
измеряли АД и определяли ЧСС. Замедлений ЧСС плода не было 
в 1 -й группе. Во 2-й группе брадикардия отмечена у 2 беременных 
в начале родов и у 1 -  при полном раскрытии маточного звена. Состо­
яние новорожденных было хорошим в обеих группах (оценка по шка­
ле Апгар после рождения свыше 8 баллов). Статистически достовер­
ной разницы в величине АД в 1-й и 2-й день после рождения между 
обеими группами не обнаружено.

В то же время Hood и соавт. (1986) изучили влияние адренали­
на на беременных овец и их плоды. У овец со сроками беременно­
сти 145 дней внутривенно вводили адреналин (5-20 мкг) отдельно 
и в комбинации с бупивакаином (5 мг), что приводило к значитель­
ному уменьшению кровотока в маточной артерии (он не изменялся 
под влиянием бупивакаина). Отмечали кратковременное (1 мин) за­
медление ЧСС и повышение АД у овец, но не у плодов. Авторы при­
ходят к выводу, что адреналин в малых дозах ухудшает кровоснаб­
жение матки у беременных овец.

Изменение адренергической регуляции секреции аргинин-вазо- 
прессина у плода в течение развития прослежено в работе Ervin 
и соавт. (1989). Авторы имплантировали хронические канюли плоду 
на 131 ± 1-й день беременности (перед родами, 1-я группа) или на 
142 ± 1-й день (день родов, 2-я группа). Инфузировали адреналин ли­
бо норадреналин со скоростью 0,04, 0,2, 1,5 и 3,0 мгк/мин/кг в тече­
ние 40 мин. Концентрация атрийального натрийуретического пептида 
в плазме ягнят 2-й группы значительно возрастала после инфузии 
адреналина со скоростью 0,75 мкг/мин/кг и более. Определяли поро­
ги -  минимальную концентрацию адреналина в плазме крови, необ­
ходимую для стимулирования секреции атрийального натрийуре­
тического пептида. Она была значительно ниже у ягнят 1-й группы
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(1,4 ± 0,4 нг/мл), чем 2-Й группы (6,6 ± 0,9 нг/мл). Между уровнями 
АВП и норадреналина в плазме крови отмечена положительная кор­
реляция для показателей, превышающих порог. Ягнята обеих групп 
реагировали секрецией АВП на инфузию норадреналина только при 
максимальных дозах последнего. Следовательно, секреция аргинин- 
вазопрессина более чувствительна к адреналину, чем норадреналину, 
при этом реакция АВП на адреналин возрастает в период между 
131-ми 142-м днем бременности.

Влияние адреностимуляции на вариабельность ЧСС плодов овец 
изучена Häkan и соавт. (1986). Хотя на вариабельность ЧСС пло­
да влияют многие факторы, но одним из главных является наличие 
гипоксии. Стимуляция а-адренорецепторов у плодов овец приводит 
к повышению вариабельности ЧСС плода овцы. В условиях гипо­
ксии повышение вариабельности ЧСС может рефлекторно отражать 
выделение эндогенного норадреналина, что, в свою очередь, приво­
дит к периферической вазоконстрикции. K. Karlsson (1974) провел 
экспериментальное исследование на беременных крольчихах и по­
казал, что гипоксия вызывает некоторое снижение сердечного вы­
броса и ЧСС, но не влияет на уровень АД. При создании экспери­
ментальной гипоксии наблюдалось достоверное снижение кровотока 
через миометрий с 15,2 до 9,2 мл/мин и повышение сосудистой рези­
стентности с 3,13 до 5,71 мм рт. ст. Более значительное снижение объ­
ема кровотока отмечено в сосудах плаценты (с 24,3 до 7,4 мл/мин).

Блокада а-адренорецепторов вызывала снижение среднего уровня 
АД с 81 до 43 мм рт. ст. и сердечного выброса с 698 до 560 мл/мин 
без изменений сосудистой резистентности. Установлено отсутствие 
подавляющего действия гипоксии на сосуды миометрия и плаценты 
при ее сочетании с блокадой а-адренорецепторов. Снижение маточ­
но-плацентарного кровотока на V3 при гипоксии связано с освобож­
дением катехоламинов.

Это, вероятно, объясняется тем, что имеет место внутрисердеч- 
ное обнаружение ангиотензиногена и ренина с определенной локали­
зацией ренин-ангиотензиновой системы в сердце новорожденных 
крыс (Dostal et al., 1992), а также подтвержден синтез All в кардиоми- 
оцитах и фибробластах и его регуляторная роль в отношении роста,
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развития сердца и силы сокращений. Показано также распределение 
рецепторов АН в фибробластах и миоцитах сердца крыс (Kim et al., 
1993). Удалось установить избыточную выраженность а 2-адреноре- 
цепторов в сердце плодов крыс (Lin et al., 1992). Найдено, что в серд­
це плодов крыс 19-го дня внутриутробного развития содержалось 
в 30 раз больше а 2-адренорецепторов, чем у взрослых животных. 
К моменту рождения (21 сутки внутриутробного развития) содер­
жание а 2-адренорецепторов уменьшалось на 2/3; на 3-е сутки после 
рождения содержание а 2-адренорецепторов снижалось в 2 раза.

Для выяснения клеточных функций, контролируемых а 2-адрено- 
рецепторами, оценивали способность их агониста клонидина ингиби­
ровать активность связанной с мембраной аденилатциклазы. Показа­
но, что ни базальная активность фермента, ни реакция на изопро- 
теренол (зависимая от связывания ß-адренорецепторов белком Gs), 
ни реакция на форсколин (независимая от взаимодействия с Gs) 
не менялись под влиянием клонидина. Можно полагать, что избыток 
а 2-адренорецепторов связан с другими функциями клеток, например 
с поступлением в них Са.

Влияние возраста на а-адренорецепторы и их реакция у кроликов 
были изучены в работе Hamilton и соавт. (1985). У кроликов разного 
возраста (1-36 мес.) уровень адреналина в плазме крови не различал­
ся; уровень норадреналина в возрасте 1-1,5 мес. составлял 2 нмоль/л, 
а в возрасте 24-36 мес. -  4,1 нмоль/л. Не обнаружено различий в за­
висимости от возраста прессорных эффектов адреналина, норадрена­
лина, гуанабенза и депрессорного действия празозина, прессорная 
реакция на внутривенное введение клонидина в 24-36 мес. была зна­
чительно ниже, чем у животных в возрасте 2-3 мес. Сократительные 
реакции изолированных полосок кровеносных сосудов на адреналин 
(фенилэфрин) и норадреналин снижались в возрасте 24-36 мес. Спе­
цифическое связывание (3Н)-празозина в селезенке и сердце осла­
бевало с возрастом животных (уменьшение числа а,-адренорецеп- 
торов); аффинитет а,-адренорецепторов не менялся. Не обнаружено 
также различий в агрегации тромбоцитов, связанных с а 2-адрено- 
рецепторами.
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Удалось также уточнить роль реакции свободных и конъюгиро­
ванных катехоламинов на гипоксию у плода овцы (Padbury et al., 
1989). Авторы определяли содержание свободных и связанных нора­
дреналина, адреналина и допамина в плазме крови недоношенных 
и доношенных плодов овцы, а также изменения, вызываемые гипо­
ксией (снижение содержания 0 2 в воздухе до 12-14%).

В исходном состоянии связывание норадреналина и адреналина 
составляло 50-60% от общего количества у этих детей, а также ана­
логичных показателей у взрослого животного. Содержание свободно­
го, а также связанного норадреналина и адреналина быстро повыша­
лось у доношенных и недоношенных плодов после 5 мин гипоксии. 
Повышение обеих фракций как норадреналина, так и адреналина 
было пропорционально. Возможно, связывание представляет собой 
механизм инактивации катехоламинов при значительном повыше­
нии их уровня у плода и новорожденных.

С другой стороны, нельзя не заметить, что имеют место отчетли­
вые флюктуации в уровнях норадреналина и адреналина у беремен­
ных овец, их плодов и новорожденных ягнят. Как известно, в работах 
1970-1980 годов продемонстрирована роль циркулирующих кате­
холаминов -  норадреналина и адреналина -  в метаболизме глюкозы 
и кардиоваскулярном гомеостазе у человека и животных, но абсолют­
ные уровни их в плазме крови очень различны (Jones et al., 1975,1983; 
Ben-Jonathan, 1978; Artal et al., 1979; Phillipe et al., 1981 и др.). По дан­
ным Jones и соавт. (1983), концентрация норадреналина в плазме кро­
ви была у 4 животных в пределах 32-1469 пг/мл, а адреналина -  
39-716 пг/мл.

Концентрация норадреналина в плазме крови плода колебалась 
в пределах 281-1763 пг/мл, а адреналина 25-609 пг/мл. У новорож­
денных соответственно 1660-3792 и 44-253 пг/мл.

Одновременное определение катехоламинов у матери и плода 
выявило существенную корреляцию норадреналина (г = 0,834) и Е 
(г = 0,671, р < 0,01). При этом средний уровень норадреналина у ма­
тери, плода и новорожденного во всех образцах был соответствен­
но 599,1 ± 87,3, 1015,5 ± 66,3 и 1233 ± 164,9 пг/мл. Уровень адре­
налина у матери, плода и новорожденного составил соответствен­
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но 167,6 ± 25,9, 93,1 ±16,3 и 94,2 ± 8,5 пг/мл. Таким образом, имеют 
место флюктуации в уровнях норадреналина и адреналина при их 
измерении каждые 5 мин.

Не исключено, что эти уровни флюктуации рефлекторно отража­
ют активацию катехоламинами симпато-адреналовой системы (Lave 
et al., 1976). Важно учитывать, что период полужизни норадренали­
на и адреналина составляет всего лишь 2 мин (Whitby et al., 1961), 
и вопрос об участии катехоламинов в кардиоваскулярном, метабо­
лическом и эндокринном гомеостазе нуждается в дальнейших иссле­
дованиях. В то время как Morgan и соавт. (1972) описали плацентар­
ный переход норадреналина и изопротеренола, более поздние иссле­
дования по изучению артерио-венозного различия в плазме крови 
норадреналина и адреналина показали плодовое происхождение цир­
кулирующих катехоламинов в пупочных сосудах (Jones etal., 1975; 
Artal et al., 1979). Кроме того, имеется существенная активность мета­
болических энзимов норадреналина и адреналина, моноамин-оксида- 
зы и катехол-О-метилтрансферазы в ткани маточно-плацентарного 
соединения (Morgan et al., 1972; Hobel et al., 1981).

Для клиники представляют большой интерес фармакокинетика 
и динамика при внутривенном, интратекальном и эпидуральном вве­
дении клонидина овцам (Castro, Eisenach, 1989). При этом местное 
применение клонидина приводит к быстрой и управляемой аналге- 
зии и оказывает больший эффект, чем применение опиоидов. Ко­
личественное определение клонидина (клофелина) в биологическом 
материале представлено в обстоятельных исследованиях отечествен­
ных ученых (Бондарь В. С. и др., 1989). Клинико-экспериментальное 
изучение фармакокинетики клофелина изучено в работе Г. А. Глезер 
и соавт. (1986). Авторы обнаружили действие клофелина на входя­
щий кальциевый ток, что, по мнению исследователей, играет опреде­
ленную роль в регуляции мышечного сокращения и, следовательно, 
гипотензивном эффекте. Отмечено небольшое снижение удельно­
го периферического сопротивления при тенденции к уменьшению 
сердечного индекса, что может указывать на снижение тонуса глад­
кой мускулатуры артерии под влиянием лечения. Клофелин в до­
зах 0,03 мг/кг и выше угнетал репродуктивную функцию у крыс-
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самок. Это проявлялось в угнетении процесса спонтанной и инду­
цированной овуляции, увеличении продолжительности эстрального 
цикла, снижении сексуальной активности. Таким образом, в экспе­
риментах на крысах установлено, что при однократном и повтор­
ном введениях в суточных дозах 0,03-1 мг/кг клофелин угнетает ре­
продуктивную систему у половозрелых крыс обоего пола за счет его 
ингибирующего действия на секрецию гонадотропинов из гипофи­
за в кровь, а также вызывает изменения чувствительности половых 
желез к действию гонадотропных гормонов.

Сосуды пуповины. По мнению В. И. Циркина, С. А. Дворянского 
(1997), несмотря на доступность материала для исследований, вы­
полнено сравнительно немного работ по изучению физиологических 
свойств гладких мышц артерии и вен пуповины человека, в том чис­
ле их адренореактивности. Не исключено, что это связано с методиче­
скими ограничениями. В лаборатории проф. В. И. Циркина была сде­
лана попытка изучить по общепринятой методике свойства сегментов 
из артерии и вен пуповины человека (Сизова E. H., 1996), однако 
выявить сократительную активность, в том числе при воздействии 
гиперкалиевого раствора, адреналина, ацетилхолина и дистиллиро­
ванной воды (на этот раздражитель все гладкомышечные структуры 
обычно отвечают повышением базального тонуса), не удалось. В то 
же время, в таких же методических условиях полоски коронарных 
артерий свиньи (Циркин В. И. и соавт., 1995, 1996) и коровы (Тума­
нова Т. В. и соавт., 1997) развивали выраженную тоническую актив­
ность, особенно под влиянием гиперкалиевого раствора. Возможно, 
что такая ситуация обусловлена способностью эндотелиальных кле­
ток сосудов пуповины продуцировать факторы, существенно меняю­
щие сократимость и реактивность миоцитов этих сосудов. Действи­
тельно, в последние годы установлено, что эндотелиальные клетки 
артерии и вен пупочного канатика в условиях in vitro, в том числе 
в условиях их культивирования, вырабатывают эндотелиальный ре- 
лаксирующий фактор (Van der Voorde et al., 1987; Sorrentino et al., 
1990; White et al., 1992) и эндотелины (Kohno et al., 1989; Haeger- 
stand et al., 1989; Hemsen et al., 1991; Fugitani et al., 1992). Эндотели­
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альный релаксирующий фактор (N0) оказывает выраженный дилата- 
торный эффект, в том числе и на эти же сосуды (Van der Voorde et al., 
1987), а эндотелины, наоборот, проявляют значительное вазокон- 
стрикторное действие по отношению к артерии и венам пуповины 
(Hemsen et al., 1991 и др.). Существенно отметить, что выделение этих 
факторов происходит под влиянием известных вазоконстрикторов 
и вазодилататоров. Например, продукция N 0 возрастает при воздей­
ствии ацетилхолина, брадикинина (Sorrentino et al., 1990), гистамина 
(Van der Voorde, 1992) и, вероятно, многих других веществ.

Тем не менее в медицинской литературе имеются сведения о свой­
ствах миоцитов артерии и вен пуповины и участии норадреналина 
в регуляции их тонуса. В частности, полоски артерии пуповины че­
ловека повышают свою сократительную активность под влиянием 
гиперкалиевого раствора и серотонина, а релаксин не влияет на вы­
званную этими веществами активность. Эндотелины I и III вызывают 
выраженное сокращение отрезков артерии и вен пуповины. На куль­
тивируемых миоцитах вен пуповины человека было показано, что 
их сократительная активность возрастает под влиянием гистамина, 
а, по данным других авторов, под влиянием гистамина эти полоски 
снижают свой тонус за счет выделения из эндотелия N0. По мнению 
В. И. Циркина и соавт. (1994, 1996, 1997), адренергическое влияние 
должно существенно изменять тонус стенки пупочных артерий и вен 
человека, а тем самым регулировать интенсивность маточно-плацен- 
тарного кровообращения, тем более что пуповина погружена в около­
плодные воды, которые, как показано в лаборатории профессора 
В. И. Циркина, обладают выраженным ß-адреномиместическим и ß- 
адреносенсибилизирующим влиянием на ß-адренореактивные струк­
туры. По мнению В. И. Циркина, С. А. Дворянского (1997), этот во­
прос требует дальнейших специальных исследований и проведения 
клинических наблюдений. Перспективность этого направления, по 
мнению авторов, очевидна. В. Н. Прохоров (2000) при изучении про­
блемы патогенеза нарушений кровоснабжения плода и выявлении 
пути их коррекции во время беременности и родов показал, что ос­
новой физиологического механизма регуляции гемодинамики плода 
человека, обеспечивающего перемещение крови по венам пуповины

ak
us

he
r-li

b.r
u



11.5. Участие адренергического механизма 313

от плаценты к плоду, является впервые выявленная в эксперименте 
с использованием частей последа спонтанная ритмическая тономо­
торная деятельность сложного характера указанного сосуда:

• спонтанная сократительная активность гладкомышечных клеток 
циркуляторного слоя сосудов (вены и артерия) пуповины че­
ловека имеет кальциевую природу. Регуляция тономоторной 
деятельности сосудов пуповины осуществляется в основном 
гуморальным путем. Фармакологические препараты, а также 
некоторые химические соединения могут оказывать как сти­
мулирующее, так и тормозящее влияние на двигательную актив­
ность вены пуповины, соответственно усиливая или снижая 
приток крови к плоду;

• выявленный механизм гуморальной регуляции гемодинами­
ки плода человека является важной составной частью системы 
адаптации плода к изменяющимся условиям внутренней сре­
ды организма беременной, а при его нарушении может быть 
основой патогенеза гипоксии плода;

• дистрофические и дегенеративные изменения сосудов пуповины 
(в основном вены), например у тучных женщин, представля­
ют морфологический субстрат для возникновения нарушений 
тономоторной функции сосудов пуповины и, таким образом, 
являются важным фактором патогенеза гипоксии плода у бере­
менных с ожирением;

• одним из основополагающих принципов перинатологии должна 
являться концепция о наличии спонтанной тономоторной актив­
ности сосудов пуповины человека (вен и артфии), как важней­
шей составляющей механизма кровообращения плода и о необ­
ходимости планомерного и целенаправленного изучения силы 
и характера воздействия любых медикаментозных средств, при­
меняемых в акушерской практике, на указанную ритмическую 
сократительную деятельность сосудов, чтобы иметь достовер­
ную информацию, при этом полученную экспериментальным 
путем, без введения препаратов в организм беременных, инфор­
мацию о влиянии конкретных лекарственных средств на крово­
снабжение плода при различных патологических состояниях.
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По данным В. Н. Прохорова (2000), функциональное состояние 
пуповинных сосудов от последов женщин, страдающих ожире­
нием, характеризуется значительным снижением базального то­
нуса (более чем на 50%) и уровня спонтанной ритмической то­
номоторной активности, а также извращенной реакцией сосудов 
на воздействие ряда фармакологических препаратов и выражен­
ной неустойчивостью деятельности мембранных ионных на­
сосов гладкомышечных клеток сосудов. В вартоновом студне 
и сосудах пуповины (артерии и венах) от последов женщин 
с ожирением имеются выраженные дистрофические и дегенера­
тивные изменения, ведущие к нарушению тономоторной функ­
ции указанных сосудов и ухудшению кровоснабжения плода 
и представляющие, таким образом, морфологический субстрат 
для возникновения страдания плода.

Гипоксия может изменять адренореактивность органов и тканей, 
но направленность этого изменения, скорее всего, зависит от домини­
рующей адренореактивности. Гипоксия или гиперкапния миометрия 
может быть одним из факторов, индуцирующих роды. Во время схват­
ки скорость кровотока в маточных артериях падает, максимальное 
снижение кровотока имеет место при повышении внутриматочного 
давления до 50 мм рт. ст. После окончания схватки скорость крово­
тока восстанавливается до исходного уровня. При этом, чем интен­
сивнее и длительнее схватка, тем выше вероятность развития крат­
ковременной гипоксии в миометрии. Остается открытым вопрос 
о том, может ли гипоксия миометрия вызвать снижение ß-адренореак- 
тивности. По данным В. И. Циркина (1997), гипоксия снижает стиму­
лирующий эффект адреналина, т. е. уменьшает а-адренореактивность 
изолированного миометрия беременных женщин. Кроме того, у бере­
менных женщин гипоксия может снижать ß-адренореактивность ми­
ометрия и тем самым быть причастной к индукции срочных или 
преждевременных родов. В целом гипоксию можно рассматривать 
как один из важнейших факторов, снижающих ß-адренореактивность 
миометрия, а следовательно, уменьшающих силу -  адренорецеп- 
торный ингибирующий механизм (ß-АРИМ), в том числе накануне 
срочных родов, а также при угрозе невынашивания.
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ГЛАВА 12. а-АДРЕНОСТИМУЛЯТОРЫ 
(КЛОФЕЛИН, КАОНИДИН) 
И ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫЕ РОДЫ

12.1. АДРЕНОРЕЦЕПТОРЫ,
ИХ СТИМУЛЯТОРЫ И БЛОКАТОРЫ

Общие сведения. Адренорецепторы -  это белки наружной кле­
точной мембраны, которые распознают и связывают адреналин, нор­
адреналин и синтетические аналоги катехоламинов и опосредуют их 
физиологическое и фармакологическое действия. Адренорецепторы 
присутствуют во всех органах, тканях и клетках (табл. 11).

Таблица 11

Локализация и функции адренорецепторов (Леви Д., 1999)

О рганы , т кани  
или  клет ки

Р ецепт оры
Ф изиологическая реакция  

на адренергический ст им ул

Гладкие мышцы артерий
ß2 Расширение сосудов

а. Сужение сосудов

Глаз, зрачок ß2 Расширение зрачка

Гладкие мышцы бронхов ß2 Расширение бронхов

Миокард ßi Увеличение силы и частоты 
сердечных сокращений

Гладкие мышцы кишеч­
ника

ßzr а, Расслабление
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Окончание табл. 11

Органы, ткани 
или клетки Рецепторы Физиологическая реакция 

на адренергический стимул

Секреция ренина (почки) ßi Стимуляция

Гликогенолиз (печень) ß2 Стимуляция

Липолиз (адипоциты) ßi Стимуляция

Скелетные мышцы ßa Стимуляция (тремор)

ß-Клетки островков 
поджелудочной железы ßa Усиление секреции инсулина

Шишковидное тело ßi. ß2 Усиление синтеза мелатонина

Слюнные железы ßi» ß2 Усиление секреции амилазы

Потовые железы М-холинорецепторы Местное усиление потоотде­
ления

Сосуды скелетных мышц ß2 Расширение сосудов

Мочеточник d b  a 2 Спазм

Стенка мочевого пузыря ß2 Расслабление

Семявыносящий проток CH, a 2 Спазм

Гладкие мышцы матки ß2 Расслабление

Эритроциты ßi Повышение уровня цАМФ

Нейтрофилы ßa Повышение уровня цАМФ

Лимфоциты ßa Повышение уровня цАМФ

Тромбоциты a2 Агрегация

Они участвуют в регуляции обмена веществ, секреции мышеч­
ного сокращения, изменении АД. Различают ß- и а-адренорецепторы. 
Показано, что ß-адренорецепторы сопряжены с аденилатциклазой, ка­
тализирующей превращение АТФ во второй посредник -  цАМФ. Про­
межуточным звеном между адренорецептором и исполнительными 
системами клетки (кальциевыми и калиевыми каналами наружной 
клеточной мембраны, аденилат- и гуанилатциклазы, фосфолипазами 
А и С, другими ферментами) являются белки, связывающие гуанило- 
вые нуклеотиды (G-белки). Различают два типа G-белков -  стимули­
рующие и ингибирующие. Взаимодействие с G-белками -  важнейшее 
звено механизма передачи сигнала через клеточную мембрану.

Классификация адренорецепторов основана на различиях их чув­
ствительности к фармакологическим препаратам -  адреностимуля-
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торам и адреноблокаторам, представлена ниже (табл. 12). Различа­
ют а ,-, а 2-, ß,-, ß2-, и ß3-aflpeHopenenTopbi.

Таблица 12

Адреностимуляторы

а-Адреностимуляторы Рецепторы

Адреналин 01

Гуанабенз 02

Гуанфацин 02

Клонидин 02

Метараминол 01

Метоксамин 01

Норадреналин 01

Фенилэфрин 01

Эргометрин 01, 02

Эфедрин 01

В основе физиологических реакций, опосредуемых адренорецеп- 
торами, лежит их взаимодействие с эндогенными лигандами-катехо­
ламинами.

12.2 . КЛОФЕЛИН (КЛОНИДИН ГИДРОХЛОРИД)

Клонидин (клофелин) был впервые синтезирован в начале 
1960-х годов в поисках новых симпатомиметических средств. По хи­
мической структуре он близок к ранее синтезированным препара­
там -  нафтизину (нафазолину) и ксилометазолину, стимулирующим 
периферические а-адренорецепторы и оказывающим сильное сосудо­
суживающее действие. При экспериментальном исследовании клони­
дина оказалось, что он также оказывает сосудосуживающее действие 
и вызывает повышение артериального давления, однако это действие 
является кратковременным и вслед за ним развивается длительный 
гипотензивный эффект. При клиническом изучении было обнаруже­
но, что клонидин оказывает выраженное антигипертензивное, а также 
седативное действие. Позднее было установлено, что гипотензивное
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действие клонидина связано со специфическим стимулирующим вли­
янием на а 2-адренорецепторы центральной нервной системы, ло­
кализующиеся преимущественно в стволе мозга и участвующие 
в регуляции тонуса кровеносных сосудов.

Гипотензивное действие клофелина сопровождается снижением 
сердечного выброса и уменьшением периферического сопротивле­
ния сосудов, в том числе сосудов почек.

Одной из важных особенностей клофелина является также его 
способность уменьшать (и снимать) соматовегетативные проявления 
опиатной и алкогольной абсистенции. Уменьшается чувство страха, 
постепенно проходят сердечно-сосудистые и другие расстройства. 
Полагают, что эти явления в значительной степени обусловлены сни­
жением центральной адренергической активности, наступающей при 
блокаде клофелином а 2-адренорецепторов.

Следует учитывать, что клофелин обладает в некоторой степени 
анальгетической активностью.

Препарат быстро и полностью всасывается из желудочно-кишеч- 
ного тракта; мало связывается с белками крови; пик концентрации 
в плазме наблюдается через 1,5-2,5 ч; период полувыведения состав­
ляет 12-16 ч при нормальной функции почек и до 41 ч при ее наруше­
нии; легко проникает через гистогематические барьеры (гематоэн- 
цефалический, офтальмический и др.).

Клонидин быстро нашел применение в качестве эффективного 
антигипертензивного средства. Отечественное название клофелин.

В 1970-1980-х годах клофелин широко применяли для лечения 
больных гипертонией. В последнее время в связи с выявленными су­
щественными недостатками (сильное седативное действие,.синдром 
отмены и др.) и появлением новых эффективных и безопасных анти- 
гипертензивных препаратов применение клофелина в качестве анти­
гипертензивного средства значительно сократилось, однако значения 
препарат не потерял. Он весьма эффективен как средство для купи­
рования гипертонических кризов.

Клофелин эффективен в весьма малых дозах. Дозы следует под­
бирать строго индивидуально. При приеме внутрь в качестве анти­
гипертензивного средства назначают, обычно начиная с 0,075 мг
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(0,000075 г) 2-4 раза в сутки (гипотензивный эффект развивается че­
рез 1-2 ч и продолжается после однократного приема 6-8 ч). Если 
гипотензивный эффект недостаточен, увеличивают разовую дозу че­
рез каждые 1-2 дня на 0,0375 мг (V2 таблетки, содержащей 0,075 мг) 
до 0,15-0,3 мг на прием 3-4 раза в сутки. Обычные суточные дозы 
0,3-0,45 мг, иногда 1,2-1,5 мг. При недостаточной эффективности 
клофелина в дозе 0,45-0,6 мг в сутки целесообразно дополнительно 
назначить диуретики, резерпин, метилдофа, октадин или другие гипо­
тензивные средства. Продолжительность курса лечения составляет 
от нескольких нед. до 6-12 месяцев и более.

При гипертензивных кризах, когда прием таблеток не дает долж­
ного эффекта, клофелин назначают внутримышечно, подкожно или 
внутривенно. Внутримышечно или подкожно вводят 0,05-0,15 мг 
(0,5-1,5 мл 0,01% раствора). Для внутривенного введения разводят 
0,5-1,5 мл 0,01% раствора клофелина в 10-20 мл изотонического 
раствора NaCl и вводят медленно в течение 3-5 мин (гипотензивный 
эффект проявляется через 3-5 мин, достигает максимума через 15— 
20 мин и сохраняется 4-8 ч). В тяжелых случаях можно вводить 
раствор клофелина парентерально 3-4 раза в день. Во время парен­
терального введения и в течение 1,5-2 ч после него больная должна 
находиться в положении лежа (во избежание ортостатических явле­
ний). Парентеральное применение клофелина должно проводиться 
только в стационарах.

В процессе лечения клофелином регулярно измеряют артериаль­
ное давление в горизонтальном и вертикальном положении больной. 
Лечение не следует прекращать внезапно, так как это может при­
вести к развитию гипертонического криза (синдром отмены). Перед 
отменой клофелина необходимо в течение 7-10 дней постепенно по­
нижать дозы. При развитии синдрома отмены надо сразу вернуться 
к приему клофелина и в дальнейшем отменять его постепенно, заме­
няя другими антигипертензивными средствами.

При применении клофелина могут наблюдаться сухость во рту 
(особенно в первые дни), запор. В первые дни отмечаются также се­
дативное действие, чувство усталости, сонливость. В первые минуты 
после внутривенного введения в отдельных случаях может возник­
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нуть кратковременное (на несколько мин) умеренное повышение 
артериального давления.

Клофелин противопоказан при кардиогенном шоке, артериаль­
ной гипотензии, внутрисердечной блокаде, резких изменениях со­
судов мозга, больным с выраженной депрессией. Во время лечения 
клофелином запрещается употребление спиртных напитков. Необ­
ходимо учитывать, что превышение доз клофелина или применение 
не по показаниям может вызывать тяжелые явления: нарушение со­
знания, коллапс и др. Не рекомендуется применять клофелин вме­
сте с нифедипином (ослабление гипотензивного действия) (Моисе­
ев В. С. и соавт., 1987) и с большими дозами нейролептиков (усиление 
седативного эффекта (Машковский М. Д., 2000).

Длительное лечение клонидином в дозах 0,3-1,5 мг сопровожда­
ется снижением АД у больных, находящихся как в горизонтальном, 
так и в вертикальном положении. Рефлекс с барорецепторов и ре­
флекторная регуляция гемодинамики почти не изменяются, поэтому 
постуральная гипотензия не представляет собой проблемы при ле­
чении клонидином. Основной механизм гипотензивного действия 
клонидина обусловлен его центральным действием, присутствием 
а-адренорецепторов в области сосудодвигательного центра. Стимуля­
ция их клонидином сопровождается блокадой высвобождения норад­
реналина из нервных окончаний, что приводит к снижению АД, бра- 
дикардии и повышению тонуса периферических холинергических 
волокон блуждающего нерва.

Почти все центральные эффекты клонидина блокируются а-бло- 
катором йохимбином. При длительном лечении развивается толерант­
ность к гипотензивному действию клонидина.

Всасывание, распределение и экскреция Препарат является жи­
рорастворимым веществом, хорошо всасывается из кишечника и от­
личается высоким объемом распределения. Период полужизни в плаз­
ме составляет около 12 ч, поэтому достаточно назначать препарат 
2 раза в день. Почти половина его экскретируется с мочой в неизме­
ненном виде (Сатоскар Р. С., Бандаркар С. Д., 1986). Гипотензивные 
свойства клонидина были выявлены не фармакологами, исследовав­
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ш и м и  препарат в экспериментальных условиях, а врачом, который 
применял его в виде капель в нос при ринитах (Page, 1981).

Клонидин эффективен при профилактике мигрени у некоторых 
больных, а также головных болей сосудистого происхождения и при­
ливов в период менопаузы (Лоуренс Д. Р., БениттП. H., 1991). При 
артериальной гипертонии взрослым рекомендуется начальная до­
за 100 мкг 2раза/сут, поддерживающая доза 0,2-1,2 мг/сут в 2 - 
4 приема, максимальная доза 2,4 мг/сут (Ланса Л. и соавт., 2000).

Стимуляторы центральных а2-адренорецепторов. Стимуля­
ция постсинаптических а 2-адренорецепторов вазомоторного центра 
продолговатого мозга тормозит центральную симпатическую импуль- 
сацию к сосудам и сердцу, при этом, благодаря расширяющему дейст­
вию на мелкие артерии и артериолы, снижаются ОПСС и АД. В ре­
зультате рефлекторно могут повышаться сердечный выброс и увели­
чиваться ЧСС (но это наблюдается не всегда). Клонидин, известный 
за рубежом как катапрессан и гемитон, а в России -  клофелин, при­
меняется при лечении больных ГБ НБ стадии в более высоких до­
зах, чем при лечении больных ГБ1 и НА стадий. При недостаточной 
эффективности лечения больных АГ клофелином его сочетают с салу- 
ретиками или другими антигипертензивными средствами (Ольбин- 
ская Л. И., 2000).

Хороший антигипертензивный эффект при внутривенном введе­
нии 0,15 мг клофелина отмечен при купировании гипертонических 
кризов. Через 15-20 мин после введения препарата удлиняется про­
должительность сердечного цикла, более медленными темпами по­
вышается внутрижелудочковое давление. Кроме того, наблюдается 
достоверное укорочение времени изометрического расслабления пра­
вого желудочка, ударный выброс левого желудочка при лечении кло­
фелином уменьшается наряду со снижнием систолического и диа­
столического АД, а также давления в легочной артерии (Ольбин- 
ская Л. П., 2000).

Среди гипотензивных средств, используемых во время беремен­
ности при артериальной гипертонии, применяют и клонидин в дозе 
0,2 мг внутрь. Пик действия 2-4 ч, продолжительность действия 6-
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12 ч. Однако, по мнению X. Сильвер (1999), препарат редко приме­
няют во время беременности, его обычно назначают в раннем по­
слеродовом периоде.

12.3. АДРЕНОБЛОКАТОРЫ

а-Адреноблокаторы. Данные об а-адреноблокаторах представ­
лены ниже (табл. 13).

Таблица 13

а-Адреноблокаторы (Леви Д., 1999)

Препараты Рецепторы-мишени

Доксазозин а,

Йохимбин а2

Празозин а.

Теразозин а,

Толазолин си

Фентоламин а,, а2

Эрготоамин а

Стероидные гормоны. Эстрогены и прогестагены уменьшают чис­
ло а-адренорецепторов в гладких мышцах матки и снижают их чув­
ствительность к катехоламинам.

Парадоксальный эффект адреналина. В норме при внутривен­
ном введении адреналина систолическое АД, диастолическое АД, 
ЧСС и сердечный выбор возрастают. Прессорный эффект опосреду­
ется а,-адренорецепторами периферических аргериол, положитель­
ные хронотропный и инотропный эффекты -  ß , -адренорецепторами 
миокарда. Предварительное введение а,-адреноблокаторов (фенто- 
ламина или празозина) приводит к «извращению» прессорного эф­
фекта: в ответ на адреналин диастолическое АД падает. Депрессор- 
ный эффект возникает потому, что на фоне блокады сосудистых а ,-  
адренорецепторов проявляется действие адреналина на сосудистые 
Р2-адренорецепторы, опосредующие расширение сосудов. Блока­
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да а-адренорецепторов не влияет на положительные хронотропный 
и инотропный эффекты адреналина, поскольку в миокарде а-адре­
норецепторов очень мало.

12.4 . КЛИНИЧЕСКОЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ 
ОБОСНОВАНИЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ КЛОФЕЛИНА 

ПРИ ЛЕЧЕНИИ ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДОВ
Несмотря на многообразие факторов в патогенезе преждевремен­

ных родов, основной и постоянной причиной является повышение 
сократительной активности матки. В связи с этим на современном 
этапе лечения этой патологии придерживаются единой, патогенетиче­
ски обусловленной тактики лечения -  подавления сократительной 
активности миометрия путем применения токолитических средств, 
среди которых широкое применение в акушерской практике получили 
традиционные токолитики: раствор MgS04, метацин и ß-адреноми- 
метики.

Метацин давно используется в акушерстве как спазмолитик и то- 
колитическое средство при лечении угрозы прерывания беременнос­
ти, не оказывает вредного влияния на плод, способен усиливать дей­
ствие некоторых нейротропных и гормональных препаратов (Аб­
рамченко В. В. и соавт., 1979, 1984). Однако процент невынашивания 
при его использовании остается довольно высоким (Абрамчен­
ко В. В., Гуськова Н. А., 1985).

Последние клинические публикации показали ограниченный эф­
фект ß-миметиков при лечении угрожающих и начавшихся прежде­
временных родов. Длительное торможение родовой деятельности 
с помощью ß-миметиков не всегда является эффективным. Несмотря 
на то что в конце беременности в миометрии преобладают Р2-адре- 
норецепторы, относительно селективные влияния Р2-адренорецеп- 
торов теряются при длительном токолизе (Spätling, 1981; Lechner, 
1986; Forth et al., 1987). Это, вероятно, в известной степени может 
быть обусловлено тем обстоятельством, что при применении ß-ми­
метиков у беременных сохраняется высокий уровень эндогенных ка­
техоламинов, которые могут стимулировать миометрий к сокращени­
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ям (Ke et al., 1984; Hettenbaeh et al., 1988; Peiker, 1989). Кроме того, 
данной фармакологической группе присущи кардиостимулирующий, 
метаболический и другие побочные эффекты, ограничивающие при­
менение и поэтому обосновывающие актуальность поиска новых 
средств медикаментозного токолиза.

Дальнейшую возможность снижения сократительной активности 
миометрия некоторые исследователи видят через воздействия на цен­
тральные а-адренорецепторы, так как в механизмах контрактильной 
деятельности миометрия ведущая роль отводится адренергической 
системе (Lechner, 1986; Berg et al., 1986; Peiker, 1989). По данным 
E. Т. Михайленко и соавт. (1985), применение центрального адрено- 
позитивного лекарственного препарата левопода при лечении угрозы 
прерывания беременности привело к хорошим результатам. По на­
шим данным, использование пармидина (отечественный препарат) 
в эксперименте и клинике дало ингибирующий эффект на сократи­
тельную активность миометрия (Абрамченко В. В. и соавт., 1989).

Среди фармакологических препаратов, регулирующих функции 
а-адренорецепторов, привлекает внимание их эталонный предста­
витель -  центральное адренопозитивное лекарственное средство 
клофелин. Клофелин известен как центральный антигипертензивный 
препарат, установлен его высокий болеутоляющий эффект. В акушер­
ской практике клофелин применяется при гипертензивных формах 
гестоза и с целью обезболивания родов, осложненных гипертензией, 
а также в послеродовом периоде.

Учитывая изложенное выше, мы решили изучить в эксперимен- 
тально-клинических условиях принципиально новый подход к кор­
рекции сократительной деятельности матки при угрозе прерывания 
беременности, а именно применение средства, влияющего на а-адре- 
норецепторы миометрия через центральные адренергические струк­
туры. По данным О. И. Карпова, А. А. Зайцева (1998), клофелин 
не обладает тератогенным эффектом в эксперименте. У грызунов от­
мечено эмбриоцидное действие. Нет данных, свидетельствующих об 
увеличении числа врожденных аномалий под влиянием препарата. 
Результаты обследования детей, матери которых получали и не полу­
чали клофелин, свидетельствуют об одинаковых показателях. Гипо­
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тензия у плода или новорожденных не обнаруживалась. Проникает 
в грудное молоко. Соотношение м/п =1,5.

Клофелин хорошо абсорбируется из пищеварительного тракта; 
биоусвояемость в среднем составляет 75%. Плазматический клиренс 
равен 3 мл/кг/мин. 60% этого клиренса обеспечивается элиминацией 
препарата через почки в неизмененном виде. Период полувыведения 
составляет приблизительно 8,5 ч; продолжительность действия пре­
парата у больных гипертензией доходит до 24 ч и больше (Pettinger, 
1975). Препарат не связывается с белками плазмы.

Г. Хитценберген (1987) указывает, что не было сообщений о ка- 
ких-либо специфических повреждающих эффектах клофелина во 
время беременности. Нежелательные реакции, конечно, могут раз­
виться, но они редко носят серьезный характер и не создают особых 
проблем во время беременности как в отношении здоровья матери, 
так и в отношении состояния плода.

В период с 1974 года и по настоящее время выполнен ряд экспе­
риментальных исследований, в которых установлено выраженное 
обезболивающее действие клофелина при болях различной этиоло­
гии (Зайцев А. А., 1988). Доказано, что анальгезия при применении 
клофелина имеет собственные, отличные от артериальной гипотен­
зии, механизмы формирования и реализуется через а 2-, и (Xj-адре- 
норецепторы супрасегментарного и сегментарного уровней ЦНС со­
ответственно. Установлены такие преимущества клофелина перед 
опиатными анальгетиками, как способность оказывать симпатодерпи- 
мирующее действие и устранять гемодинамические и эндокринные 
ноцицептивные реакции, отсутствие нарушения дыхания у пациента, 
наркогенная безопасность препарата (Игнатов Ю. Д., Зайцев А. А., 
Михайлович В. А., Страшнов В. И., 1994).

В акушерской практике клофелин применяется для лечения ги- 
пертензивных форм гестоза. Его также используют с целью обезбо­
ливания физиологических родов и родов, осложненных артериаль­
ной гипертензией (Абрамченко В. В. и соавт., 1986). При гестозах 
клофелин применяется по 0,075-0,15 мг 3 раза в сутки. Артериаль­
ное давление снижается на 2-3-й день от начала лечения в среднем 
на 22%, отмечается уменьшение отеков, улучшение сна. Содержание
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адреналина и норадреналина в плазме крови у беременных с нефро­
патией понижалось до нормального уровня. Выделение катехолами­
нов с мочой также снижалось. Эти данные свидетельствуют о нор­
мализации функций систем, продуцирующих катехоламины, в том 
числе симпато-адреналовой системы (Аржанова О. H., 1979).

Таким образом, действия клофелина разнообразны и включают 
в себя не только антигипертензивный, но и отчетливый анальгети- 
ческий и антигипоксический компоненты. Учитывая то, что механизм 
действия клофелина реализуется через а-адренорецепторы и направ­
лен на подавление выброса норадреналина, внутриклеточных ио­
нов Са2+, а также регулирует цАМФ, которое участвует в сокраще­
нии гладкомышечных волокон, мы предположили, что препарат мо­
жет влиять на сократительную активность матки (Абрамченко В. В., 
Хушвахтова Э. X., 1990).

В последние годы многими исследователями (Михайленко Е. Т., 
Чернега М. Я., 1988; Lechner, 1986; Peiker et al., 1989 и др.) придается 
большое значение препаратам, оказывающим влияние на а-адренер- 
гический аппарат матки. Знание а-адренергических механизмов ре­
гуляции сократительной активности миометрия позволит внедрить 
в акушерскую практику наиболее эффективные а-адренергические 
средства. С научной точки зрения представляется важным обсужде­
ние вопроса действия клофелина на сократительную активность мио­
метрия. Нами впервые было изучено в экспериментальных условиях 
влияние клофелина на сократительную деятельность матки интакт- 
ных и на разных сроках беременности крыс. Результаты исследо­
вания влияния клофелина на сократительную активность миомет­
рия в 10 сериях опытов на интактных 130 белых крысах со сроками 
беременности 14 и 18 дней показали, что клофелин в дозе 0,05 мг/кг 
снижал амплитуду и частоту биопотенциалов миометрия на 70-80% 
как интактных, так и животных при разных сроках беременности. 
Эффект был практически равновыражен у разных групп животных 
и достигал максимума в течение 30-60 мин, сохранялся в течение 4 ч 
наблюдения. Аналогичным по выраженности и динамике действия 
свойством обладал клофелин и в дозе 0,5 мг/кг. Предварительные кон­
трольные опыты подтвердили достоверность депримирующего влия­
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ния клофелина на сократительную деятельность миометрия, посколь­
ку моторная активность матки на протяжении 4 ч наблюдения была 
стабильной и отличалась от фоновой не более чем на 10%.

Сопоставляя общеизвестные фармакокинетике данные клофели­
на, который в силу высокой липоидотропности уже через 15-29 мин 
после парентерального введения проникает в мозг, с динамикой из­
менения активности матки после его введения, можно заключить, 
что ингибирующее действие на сократительную активность миомет­
рия обусловлено преимуществненным центральным действием пре­
парата. Как показали опыты, неселективный а-адренолитик фенокси- 
бензамин полностью предупреждал ингибирующее действие клофе­
лина на сократительную активность миометрия, а блокатор опиатных 
рецепторов налоксон не изменял угнетающее влияние клофелина 
на биопотенциалы миометрия.

Следовательно, депримирующий эффект клофелина на сократи­
тельную деятельность матки не связан с опиоидергическими меха­
низмами, а обусловлен адренопозитивным влиянием на а-адреноре- 
цепторы матки. Эти данные показывают наркогенную безопасность, 
что имеет большое значение для широкого его применения в аку­
шерской практике.

Эксперименты на крысах доказали, что клофелин в диапазоне 
используемых нами токолитических доз (0,05-0,5 мг/кг) не вызывает 
патологических изменений дыхания, устраняя спонтанные наруше­
ния ритма. Препарат стабилизировал дыхание, которое приобретает 
черты, характерные для периода физиологического сна.

Анальгетическое действие клофелина в выбранных нами дозах 
(0,05-0,5 мг/кг) в эксперименте на крысах в разных тестах было 
равновыражено эффекту морфина в дозах 0,5-5 мг/кг. Это заключе­
ние подтверждается данными других авторов о том, что у мышей 
в тесте tail flick клофелин по анальгетической активности превосхо­
дит морфин. Еще одной особенностью болеутоляющего действия кло­
фелина является то, что вызываемое им подавление эмоционального 
реагирования на боль развивается в дозах, меньших чем повышение 
порога сегментарной реакции отдергивания хвоста. Это отлчает вли­
яние клофелина от эффектов опиатов, у которых анальгетические

ak
us

he
r-li

b.r
u



3 2 8 Глава 12. а-Адреностимуляторы (клофелин, клонидин)

дозы в тесте tail flick ниже, чем на модели вокализации. В работах
А. А. Зайцева (1986-2000) детально изучены нейрохимические меха­
низмы болеутоляющего действия клофелина. В эксперименте на 
бодрствующих крысах для выявления опиоидергического компонента 
в болеутоляющем действии клофелина использован налоксон (в до­
зах 0,1-1 мг/кг), обеспечивающий относительную избирательную 
блокаду мю-опиатных рецепторов типа мю-, дельта-, каппа- соответ- 
ствено. Налоксон не изменял клофелиновую анальгезию в тестах 
tail flick и вокализации. Характерно, что полное устранение анальге- 
тического эффекта клофелина в обоих тестах отмечено в эксперимен­
тах, в которых вводились неселективные блокаторы пре- и постси- 
наптических а-адренергических рецепторов -  феноксибензамин 
и фентоламин. Эти данные показывают, что токолитический и боле­
утоляющий эффекты клофелина не имеют опиатной природы, а об­
ладают адренергическим характером. Настоящие результаты пока­
зывают высокую болеутоляющую активность клофелина, что под­
тверждает целесообразность его применения как токолитического 
средства при лечении преждевременных родов, так как в клиничес­
ких условиях угроза прерывания беременности сопровождается за­
частую значительными болями внизу живота и в поясничной обла­
сти, приводящими к чувству дискомфорта у беременных.

Эксперименты выявили, что оптимальное токолитическое дей­
ствие клофелина развивалось в дозах, способствующих, как правило, 
повышению артериального давления. Эти данные не противоречили 
общепринятым представлениям о клофелине как о препарате с от­
четливым гипотензивным эффектом. Дело в том, что его токолити- 
ческие дозы отличаются от доз, в которых соединение достоверно 
снижает артериальное давление у экспериментальных животных. 
В то же время после введения клофелина в дозе 0,1 мг/кг и выше 
подъем артериального давления на 50-70 мм рт. ст. у крыс становится 
обычной реакцией. Токолитическое действие клофелина, развиваю­
щееся в условиях разнонаправленных сдвигов фоновых уровней ар­
териального давления, свидетельствует о независимости токолитиче­
ского действия и гипотензии, характерной для активации централь­
ных адренергических систем.
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Клофелин угнетал пресеорные реакции артериального давления 
при болевых воздействиях различной природы, вызывающих в по­
ведении экспериментальных животных вокализацию. Антигипертен- 
зивный эффект не имел дозозависимого характера в диапазоне токо- 
литических доз.

Регуляция гемодинамики при боли в определенной степени обус­
ловлена прямым центральным симпатоингибирующим эффектом кло­
фелина, о чем свидетельствует одновременное торможение ноцицеп- 
тивных сдвигов артериального давления и изменений биоэлектричес­
кой активности в почечном нерве после его введения. Примечательно, 
что в этих дозах клофелин не снижал системного артериального 
давления, однако практически полностью устранял фоновую симпа­
тическую активность.

Таким образом, клофелин в стандартных для животных дозах 
обладает выраженным и длительным токолитическим действием. 
В этих дозах препарат отчетливо тормозит болевые реакции, оказыва­
ет антигипертензивный и седативный эффекты, не влияя негативно 
на дыхание.

Как известно, важнейшим моментом в проведении оптимальной 
сохраняющей терапии при угрожающих и начавшихся преждевре­
менных родах является токолиз. Токолитические средства не должны 
оказывать вредного влияния на организм матери и состояние плода. 
Поэтому мы в экспериментальных условиях изучали влияние клофе­
лина не только на сократительную активность миометрия, но и на 
дыхание, артериальное давление и на болевую чувствительность в ди­
апазоне токолитических доз. Полученные результаты эксперимен­
тальных исследований позволили нам обосновать применение кло­
фелина в терапевтических дозах в акушерской практике для лече­
ния угрозы прерывания беременности в качестве токолитического 
средства.

По результатам экспериментальных исследований установлено, 
что депримирующее влияние клофелина на сократительную деятель­
ность миометрия беременных и интактных крыс начинается уже че­
рез 10 мин от момента внутривенного введения препарата. При срав­
нении сократительной активности матки (по данным наружной од­
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ноканальной гистерографии) при угрозе прерывания беременности 
(по данным многоканальной гистерографии) во время токолиза кло- 
фелином и после его окончания также установлено, что уже через 
10 мин от момента начала токолиза отмечалось снижение как амп­
литуды, так и частоты маточных сокращений. Так, до начала вну­
тривенного введения клофелина были зарегистрированы следующие 
показатели сократительной активности матки: частота сокращений 
в течение 30 мин была 8,1 ± 0,7 раза и амплитуда сокращений мат­
ки -  39,3 ± 2,0 мм рт. ст., а продолжительность одного маточного со­
кращения равнялась 46,1 ± 2,4 с. Величина базального тонуса со­
ставила 7,9 ± 0,6 мм рт. ст. Через 30 мин от начала введения клофе­
лина частота, амплитуда и продолжительность сокращений, а также 
величина базального тонуса матки снизились почти в 2 раза от исход­
ных значений и составили: 3,9 ± 0,3 -  частота маточных сокращений 
в течение 30 мин, 15,4 ± 1,7 мм рт. ст. -  амплитуда и 20,3 ± 1,9 -  про­
должительность сокращений матки, а величина базального тонуса 
была в пределах 4,3 ± 0,3 мм рт. ст. (р < 0,005). После окончания то­
колиза, т. е. через 120-150 мин от начала токолитической терапии 
клофелином, на гистерограмме регистрировались лишь единичные 
редкие сокращения или они полностью прекращались.

При применении клофелина внутрь в дозе 0,075 мг при угрозе 
прерывания беременности, по данным гистерографии, максималь­
ный эффект препарата наступал на 50-60-й мин и продолжался в те­
чение 3 4 ч наблюдения. При этом установлено, что через 3-4 ч 
от момента приема клофелина внутрь на гистерограммах схватки 
не регистрировались.

Очень важным является выяснение степени риска угрозы преры­
вания беременности с помощью наружных гистерографических ис­
следований, так как не всегда выраженность клинических симптомов 
прерывания беременности соответствует гистерографическим дан­
ным. У некоторых женщин имелись выраженные жалобы и весьма 
незначительные изменения на гистерограммах, и наоборот. Следо­
вательно, гистерография позволяет более точно поставить диагноз 
и определить эффективность токолитической терапии. При срав­
нении наружной многоканальной гистерографии и одноканальной
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гистерографии достоверных различий между их показателями со­
кратительной деятельности матки не обнаружено. Однако следует 
отметить, что многоканальная гистерография позволяет определить 
степень участия различных отделов матки при угрозе прерывания 
беременности (дно, тело, нижний сегмент матки и степень их дис­
координации).

Анализируя механизм действия клофелина на сократительную 
активность миометрия, можно прийти к заключению, что токолити- 
ческий эффект препарата обеспечивается конкурентным связыванием 
его с а-адренорецепторами по механизму стимуляции последних 
(преимущественно пресинаптических а-адренорецепторов), тормо­
жением выделения норадреналина, который повышен при угрозе пре­
рывания беременности, особенно при привычном невынашивании 
беременности, и тем самым угнетением сокращений миометрия 
и снижением базального тонуса матки.

Результаты клинических наблюдения подтвердили полученные 
в экспериментальных условиях данные о депримирующем влиянии 
клофелина на сократительную активность матки.

При сравнении данных гистерографических исследований во вре­
мя токолитической терапии клофелином и метацином при угрозе пре­
рывания беременности установлено, что клофелин по своей токоли­
тической активности и продолжительности действия почти в 2 раза 
превосходит метацин. Отмечен положительный токолитический эф­
фект во всех случаях, когда предварительная сохраняющая терапия 
ß-миметиками, метацином, MgS04 не давала желаемого результата.

Выявленные в эксперименте седативный и обезболивающий 
эффекты клофелина приводили к исчезновению болевого синдрома 
и дискомфорта, снижали чувство тревоги у беременных. Таким обра­
зом, при использовании клофелина с целью сохраняющей терапии 
отпадает необходимость дополнительного назначения обезболива­
ющих и седативных средств.

Как известно, действие препаратов адренергического ряда пре­
имущественно направлено на регуляцию сосудистого тонуса, который 
приводит к увеличению маточно-плацентарной перфузии, улучшает
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оксигенацию, что в конечном итоге повышает резервные возможно­
сти плода.

По данным Lechner (1986), блокада постсинаптических а-адре­
норецепторов является новым подходом к ингибированию маточ­
ных сокращений, в частности при использовании празозина, кото­
рый наиболее выраженный эффект оказывает на а,-адренорецепторы. 
Автор на полосках миометрия женщин показал, что маточная актив­
ность высоко достоверно (р < 0,001) снижалась как в отношении ча­
стоты, так и амплитуды маточных сокращений, но не длительности 
маточного сокращения и области под кривой маточного сокраще­
ния. Празозин назначался в концентрации 8 х 10-6 М в исследуемом 
растворе.

Мы считаем важным обратить также внимание на то обстоятель­
ство, что имеются единичные работы экспериментального и клинико­
физиологического плана, указывающие, что введение клонидина мо­
жет вызывать гипоксию у плода. Так, в экспериментальной работе 
Bamford и соавт. (1986) в опытах на плодах овец показано, что кло­
нидин оказывал ингибирующий эффект на электрокортикальную ак­
тивность плода, дыхание и двигательную активность плода. Дозы 
клонидина были 5-75 мкг, но у большинства назначалась доза, рав­
ная 10 мкг. Эти наблюдения показывают, что, возможно, а 2-адре- 
нергический механизм вовлекается в процесс одновременного умень­
шения дыхательных движений плода и уменьшения акцелерации ЧСС 
плода при хронической гипоксии плода человека (например, при вы­
раженном гестозе). Трудно предположить, что пролонгированное дей­
ствие клонидина на циклы электрокортикальной активности под­
держиваются за счет действия препарата на адренорецепторы. В то 
же время мало известно о метаболизме клонидина, но ясно, что он 
проходит гематоэнцефалический барьер, а также и через плаценту. 
Эти наблюдения показывают, что у плода, а также у матери электро- 
кортикальная активность и симпатическая активность опосредуются 
через центральную норадренергическую активность раздельно. Одна­
ко выраженный ингибирующий эффект клонидина прослеживается 
относительно дыхательных движений плода (у взрослых это явле­
ние не наблюдается), что показывает роль центральной норадренер-
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гической активности в поддержании дыхательной и двигательной 
активности в поздние сроки беременности и, возможно, у новорож­
денного. Eisenach (1987) же при введении препарата клонидин 
у овец (3-15 мкг/кг) внутривенно вызывал артериальную гипоксе- 
мию, снижая Р 0 2 с 91 ± 4 мм рт. ст. при введении физиологическо­
го раствора до 30 ± 3 мм рт. ст. после введения 15 мкг/кг клонидина 
за счет периферического а 2-адренергического механизма. Клонидин- 
вызванная гипоксемия может быть обусловлена временной агрега­
цией тромбоцитов и эмболией легких, за счет констрикции легоч­
ных сосудов с незначительным повышением сосудистого сопротив­
ления в легких. Возможная этиология а-адренергических агонистов 
вызывать гипоксемию может быть обусловлена тем, что клонидин 
взаимодействует с а 2-адренорецепторами тромбоцитов и вызывает 
или увеличивает агрегацию тромбоцитов in vitro (Clare et ak., 1984; 
Petrusewicz, Kaliszan, 1985). Эта агрегация может вызывать микроэм- 
болизацию легких и гипоксию in vivo. Положения в работе Eisenach 
поддерживают эту гипотезу. Во-первых, после введения клонидина 
отмечается преходящая гипоксемия в течение 45 мин. Эта преходящая 
гипоксемия может быть обусловлена быстрым падением в плазме 
крови концентрации клонидина, острой десенситизацией (на протя­
жении 30 мин), экспозицией тромбоцитов к а 2-адренергическому 
агонисту (Motulsky et al., 1986; Jones et al., 1986) и быстрым возвра­
щением тромбоцитов в состояние агрегации в легких (Malik, 1982; 
Minnear, 1983). Во-вторых, клонидинвызванная гипоксемия угнета­
ется простациклином, но не ибупрофеном. Этим может быть объяс­
нен тот факт, что тромбоциты могут агрегироваться через синтез про­
стагландинов (блокируется ибупрофеном по Huttemeier et al., 1982) 
или непростагландиновым механизмом (блокируется простацик­
лином по Mallarkey, Smith, 1984; Sills et al., 1986), ^-адренергиче­
ский агонист вызывает агрегацию тромбоцитов, первично не вовле­
кая простагландиновый механизм (Vargaftig et al., 1982). В-третьих, 
агрегация тромбоцитов генерируется короткое время преимущест­
венно в области легких вначале высокой перфузией и затем пере­
распределяя легочный кровоток в область низкой вентиляции и, веро­
ятно, вначале низкой перфузии. Эта неадекватная альвеолярная вен­
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т и л я ц и я  из-за угнетения дыхания или бронхоспазма может вызвать 
артериальную гипоксемию. Угнетение дыхания отмечено только при 
введении очень больших доз клонидина (100 мкг/кг интраартериаль- 
но). Бронхоспазм не наблюдается после введения клонидина. При 
этом не отмечается изменений в концентрации РС 02 после введе­
ния клонидина. В противоположность этому, клонидин угнетает холи- 
нергическую нейротрансмиссию в легких. Клонидин не может вы­
звать дыхательной депрессии тяжелого бронхоспазма, так как арте­
риальный РС 02 не изменяется после инъекции клонидина. Таким 
образом, можно полагать, что внутривенное введение клонидина 
вызывает гипоксемию у овец путем периферического а 2-адренерги- 
ческого механизма. Хотя этиология этой гипоксемии остается невыяс­
ненной, но гипоксемия не связана с гиповентиляцией, тяжелой сис­
темной или легочной гипертензией или снижением сердечного выбро­
са, и пока неясно, происходит ли она из-за возможного нейрогенного 
отека легких или легочной вазоконстрикции. Не исключено, что а 2- 
адренергические агонисты вызывают преходящую агрегацию тром­
боцитов, приводящую к микроэмболии легких и гипоксемии. Необхо­
димы дальнейшие исследования для подтверждения этой гипотезы 
(Eisenach, 1987). В работе Eisenach и соавт. (1987) рассмотрен вопрос 
о взаимосвязи внутривенного введения клонидина и гипоксии плода. 
Как известно, пероральный прием клонидина является безопасным 
и эффективным средством, антигипертензивным во время беремен­
ности (Horvath et al., 1985). Несмотря на то что внутривенное введе­
ние клонидина является эффективным способом лечения гипертен- 
зивных состояний при беременности, его острое влияние на мать 
и плод менее изучено (Johnston, Aickin, 1975). При эпидуральном 
введении клонидина у небеременных пациенток препарат вызывает 
отчетливую анальгезию (Eisenach et al., 1987). Eisenach и соавт. (1987) 
у 5 беременных анестезированных овец исследовали материнскую 
и плодовую артериальную и венозную кровь с помощью катетеров, 
интраамниотическое давление и кровоток в левой маточной артерии 
электромагнетическим способом. Спустя 5 дней вводили клонидин 
(300 мкг) или солевой раствор внутривенно в течение свыше 2 мин 
и измеряли артериальное давление у матери и плода в течение 4 ч
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эксперимента. Определяли АД, газы крови, уровень глюкозы в сыво­
ротке крови, кортизол в 7 образцах крови после инъекции препарата. 
В контроле солевой раствор не вызывал существенных изменений. 
Инфузия клонидина вызывала гипоксемию у матери и плода. Мате­
ринское и плодовое РС02 не изменялись. Маточный кровоток сни­
жался на 53 ± 15% (р < 0,01), а внутриматочное давление повыша­
лось на 49 ± 13% (р <0,01) через 1 мин после введения препарата. 
Эти параметры возвращались к исходному уровню через 20 мин. 
Уровни глюкозы в крови матери и плода повышались с 63 ± 2 до 
167 ± 6 и с 26 ± 2 до 64 ± 3 соответственно (р < 0,01). Через 1 ч по­
сле введения клонидина уровень кортизола снижался с 9,7 ± 1,6 до 
1,9 ± 0,7 (р < 0,01) в течение 4 ч после введения препарата.

Концентрации клонидина в крови матери и плода были наивыс­
шими через 1 мин после введения клонидина и снижались схожим 
образом с элиминацией периода полураспада. Постсинаптические 
возбуждающие а 2-адренорецепторы находятся в ткани миометрия 
и маточной артерии, а постсинаптические ингибирующие а 2-адрено- 
рецепторы идентифицированы на инсулин-секретирующих панкре­
атических клетках и АКТГ-секретирующих нейронах. Активация 
этих рецепторов клонидином может привести к повышению тонуса 
матки, снижению маточного кровотока, повышению уровня глюкозы 
в сыворотке крови и снижению кортизола. Этиология вызванной кло­
нидином гипоксии у матери и плода неясна. Эти данные показывают, 
что быстрое введение внутривенно клонидина может вызвать небла­
гоприятные последствия у матери и плода.

Клонидин не противопоказан при беременности. Его фармако­
логическое действие очень сложное и не полностью изучено. Клони­
дин, являясь жирорастворимой субстанцией, переходит через плацен­
ту (Sudan et al., 1976). Не выявлено сообщений, за исключением 3, 
описанных выше, о неблагоприятном влиянии клонидина на орга­
низм матери, состояние плода или течение беременности (Johnston, 
Aickin, 1971; Pietropaolo et al., 1972; Moayer, 1972; Barrat, Seebacher, 
1975; Heilmann, Kurz, 1978). Но в то же время постоянный мони­
торинг артериального давления крайне желателен. В исследовании 
Surian и соавт. (1976) не рекомендуется применение клонидина во
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время беременности, но не объясняются причины такого заключения. 
Применение клонидина у 13 беременных после 6-го месяца беремен­
ности перорально или парентерально в дозе 0,3-0,75 мг/день не при­
водило к побочным эффектам у плода и новорожденного (Pietropaolo 
et al., 1972). На крыс, мышей и кроликов клонидин не оказывал те­
ратогенного влияния (Von Delbrück, 1966). У крыс и мышей дозы кло­
нидина 500 мкг/кг/день с 1-го по 14-й день беременности и у кроли­
ков в дозах 8-80 мкг/кг/день с 7-го по 16-й день беременности не ока­
зывали неблагоприятного влияния на беременных животных и их 
плоды (Von Delbrück, 1966).

Результаты нашего исследования показали отсутствие отрицатель­
ного влияния клофелина на плод. В тех случаях, где имело место на­
рушение жизнедеятельности плода, в процессе токолиза клофелином 
улучшалось его состояние. Так, частота шевелений плода за 30 мин, 
которая при угрожающих и начавшихся преждевременных родах 
была почти в 1,5 раза (11,6 ± 1,2) больше, чем при физиологическом 
течении беременности (8,1 ±0,1), во время токолиза клофелином нор­
мализовалась. ЧСС плода на фоне токолиза несколько уменьшалась, 
однако не была ниже 136-140 уд/мин, что свидетельствует об отсут­
ствии прямого влияния клофелина на сердечно-сосудистую систему 
плода.

Внутриминутные колебания (осцилляция) сердцебиения плода 
после токолиза достоверо возрастали, по сравнению с таковыми 
до начала токолитической терапии клофелином, и равнялись 6,4 ± 
± 0,1 мин-1 до лечения и 10,3 ± 0,4-1 после окончания токолиза (р < 
< 0,005).

Миокардиальный рефлекс, который был значительно снижен при 
угрозе прерывания беременности (14,1 ± 0,6 мин-1), также возрастал 
после лечения, достигая нормы через 30 ̂ 40 мин от момента начала 
токолиза клофелином (17,5 ± 0,4 мин-1). Наши данные о положитель­
ном влиянии клофелина на состояние внутриутробного плода со­
гласуются с исследованиями В. И. Кулинского и О. А. Ольховского 
(1989) о том, что антигипоксический эффект клофелина превосходит 
действие таких известных антигипоксантов, как гутимина малат, 
пирацетам и декапин.
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Возбуждение а-адренорецепторов приводит к существенным из­
менениям центральной гемодинамики беременных при гипертензив- 
ной форме гестоза. Это объясняется конкурирующим взаимодей­
ствием клофелина с эндогенными катехоламинами, прежде всего 
с норадреналином (Базян А. С., 1991), так как при гипертензивных 
состояниях отмечается повышение норадреналина в крови. При сти­
муляции а-адренорецепторов агонистами этих рецепторов происхо­
дит подавление выброса норадреналина из нервных окончаний, ко­
торое, в свою очередь, приводит к снижению артериального давле­
ния и нрмализации центральной гемодинамики. Результаты наших 
клинических исследований центральной гемодинамики при токоли- 
зе клофелином подтвердили данные экспериментальных исследова­
ний (Абрамченко В. В., Хушвахтова Э. X., 1991, 1992). При исходно 
нормальных показателях центральной гемодинамики и артериального 
давления достоверных изменений этих показателей при внутривен­
ном и пероральном применении препарата нами не наблюдалось. 
Такая закономерность отмечалась и у пациенток с невыраженной ги­
потонией. В процессе токолиза клофелином при угрозе прерывания 
у женщин, страдающих гипертензивной формой гестоза, отмечено 
улучшение показателей центральной гемодинамики, снижение уров­
ня артериального давления, которые были повышены. Полученные 
нами данные в результате использования клофелина при лечении уг­
розы прерывания беременности показывают положительный эффект 
препарата не только на сократительную деятельность матки, но и на 
показатели центральной гемодинамики и артериального давления.

Во время токолиза метацином при лечении угрозы прерывания 
беременности отмечено увеличение почти всех показателей централь­
ной гемодинамики, по сравнению с исходными значениями, что мо­
жет неблагоприятно влиять на деятельность сердечно-сосудистой 
системы матери, особенно при поздних гестозах.

Изменение показателей кольпоцитологии в процессе сохраняю­
щей терапии доказывает, что клофелин благоприятно влияет на вос­
становление гормонального баланса у беременных с угрозой преры­
вания беременности. Это подтверждается тем, что эффективность
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лечения угрозы прерывания беременности клофелином составила 
на 17,1% больше, чем токолитическая терапия метацином.

Таким образом, можно констатировать, что предложенный нами 
способ адренергического воздействия на организм женщины и плода 
во время беременности, осложненной угрозой прерывания, позволил 
пролонгировать беременность до доношенных сроков в 88,9% случа­
ев, что на 16,2% больше, чем при лечении традиционными методами. 
Клофелин особенно показан при угрозе беременности, осложнен­
ной гипертензивными состояниями. Клофелин благоприятно влияет 
на состояние плода, при этом все дети родились в удовлетворитель­
ном состоянии.

Экспериментальные данные позволили научно обосновать новую 
возможность применения клофелина при угрозе прерывания беремен­
ности в безопасных для беременной дозах. Выявлены новые стороны 
фармакологического воздействия на адренергические структуры мио­
метрия.

Опыты с а-адренолитиком фенооксибензамином и блокатором 
опиатных рецепторов налоксоном показали адренергическую приро­
ду токолитического эффекта клофелина. В диапазоне токолитических 
доз клофелин обладает выраженным болеутоляющим действием, уг­
нетает сдвиги артериального давления при боли, не оказывает от­
рицательного влияния на дыхание экспериментальных животных.

Данные наружной многоканальной и одноканальной гистерогра­
фии во время токолиза клофелином показывают, что амплитуда, час­
тота и продолжительность сокращений матки уменьшаются почти 
в 2 раза к 30-й мин от начала введения препарата, а к концу токолиза 
сократительная активность матки полностью прекращается.

Применение токолиза клофелином не влияет на ЧСС плода, уве­
личивает осцилляции, повышает миокардиальный рефлекс и умень­
шает повышенную двигательную активность плода у женщин с угро­
жающим прерыванием беременности.

Клофелин в диапазоне токолитических доз не изменяет показате­
ли системной гемодинамики при исходной нормальной их величине, 
а при гипертензивных формах гестоза корригирует гемодинамические 
нарушения, что обусловливает возможность его широкого приме­
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нения как токолитического средства. Под воздействием клофелина 
у 80,7% беременных с угрозой преждевременных родов наблюдается 
постепенная нормализация гормонального баланса.

При лечении умеренной и высокой степеней угрозы прерывания 
беременности клофелин целесообразно назначать внутривенно ка­
пельно методом микроперфузии в дозе 0,01% раствора 1 мл в 50 мл 
физиологического раствора со средней скоростью 17-24 мл/ч. После 
прекращения схваток препарат назначается в дозе 0,05-0,075 мг 3 ра­
за в сутки.

При низкой степени угрозы прерывания беременности клофелин 
назначается сразу перорально в дозе 0,05-0,075 мг 3 раза в сутки в те­
чение 10-14 дней с постепенным снижением дозы препарата.

Клофелин является препаратом выбора для лечения угрозы пре­
рывания беременности у женщин при гипертензивных формах гесто- 
за. Токолитическую терапию клофелином у беременных с артериаль­
ной гипертензией целесообразно проводить под контролем пока­
зателей центральной гемодинамики, и скорость введения препарата 
следует выбирать индивидуально таким образом, чтобы не вызвать 
резкого снижения артериального давления у этих групп пациенток.

Клофелин противопоказан с целью токолиза и в послеродовом 
периоде при психической депрессии и сердечной недостаточности.
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