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Климактерий —  естественный, 
переходный период в жизни 

женщины, однако высокая часто-
та и тяжесть симптомов дефицита 
половых гормонов значительно 
снижают качество жизни и превра-
щают этот период в своеобразную 
болезнь. Самые ранние симптомы 
патологии климактерия складыва-
ются в понятие «климактерический» 
или «менопаузальный синдром» 
(КС) —  комплекс нейропсихиче-
ских, вегетативно-сосудистых, ней-
роэндокринных симптомов, харак-
теризующихся резким снижением 
качества жизни и являющихся пре-
диктором множества более поздних 
нарушений, в том числе сердечно-
сосудистых и обменно-метаболиче-
ских [1]. Самым ярким проявлением 
климактерия являются «приливы 
жара». Обзор большого количества 
публикаций по эпидемиологии при-
ливов в перименопаузе показал по-
всеместную их распространенность: 
в Европе и США приливы отмеча-
ются у 70 % женщин в менопаузе, 
а в Юго-Восточной Азии —  5–18 %. 
Распространенность в различных 
популяциях может быть обусловле-
на целым рядом факторов, включая 
диету и образ жизни [2]. Несмотря 
на общепринятое мнение о крат-

ковременности приливов, они мо-
гут сохраняться от трех месяцев 
до 15 лет, а по данным отдельных 
авторов, даже до конца жизни [3].

До недавнего времени полагали, 
что приливы не наносят существен-
ного ущерба здоровью, а только 
снижают качество жизни. Однако 
при использовании современных 
нейровизуальных методик в момент 
прилива выявлено резкое снижение 
кровотока в отдельных областях го-
ловного мозга, в том числе и в гиппо-
кампе, ответственном за механизмы 
памяти [4]. В связи с этим кратковре-
менные, но частые эпизоды ишемии 
могут внести свой вклад в развитие 
дегенеративных процессов в опре-
деленных участках головного мозга 
за счет снижения числа нейронов 
и синапсов, что особенно следует 
учитывать у женщин с неблагопри-
ятной наследственностью: риском 
сосудистой деменции,  болезни 
Альцгеймера [5]. Кроме того, пола-
гают, что приливы могут являться 
индикаторами латентно протекающих 
сердечно-сосудистых заболеваний [6].

Установлено, что вазомоторные 
симптомы ведут к развитию наруше-
ний качества сна, эмоционально-пси-
хических нарушений, раздражитель-
ности, расстройствам концентрации 

внимания и, как следствие, снижению 
качества жизни (КЖ) [7] и общему 
ухудшению здоровья [8]. Как показало 
исследование Women’s Health Across 
the Nation [9, 10, 11], вазомоторные 
симптомы сохраняются в среднем 
в течение 7,4 года. По сравнению 
с плацебо как моно-, так и комбиниро-
ванная МГТ уменьшает еженедельную 
частоту вегетативных менопаузальных 
симптомов (ВМС) на 75 % (95 % CI 
64,3–82,3) и значительно уменьшает 
их тяжесть (OR 0,13; 95 % CI 0,07–
0,23) [1] и ни одна другая схема фар-
макологической или альтернативной 
терапии не дает большего эффекта. 
Ключевыми моментами, позволяю-
щими минимизировать риски и мак-
симально повысить эффективность 
МГТ у женщин, являются: возраст 
моложе 60 лет и (или) длительность 
постменопаузы менее 10 лет при от-
сутствии противопоказаний. Именно 
в этой возрастной группе риски рака 
молочной железы, гиперплазии и рака 
эндометрия при неадекватном на-
значении эстрогенов, ВТЭ и билиар-
ных осложнениях являются самыми 
низкими, а польза МГТ —  наиболее 
высокой.

Исследования рисков МГТ сосре-
доточены на изучении возможного 
повышения риска рака репродуктив-
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ных органов. Вопрос о влиянии эк-
зогенных половых гормонов на риск 
РМЖ остается сложным и противо-
речивым. По данным крупного про-
спективного когортного французско-
го исследования (E 3N Cohort Study, 
2008, n = 80 377, наблюдение —  во-
семь лет) [33] определено, что при 
использовании микронизированного 
прогестерона и дидрогестерона в со-
ставе комбинированной МГТ риск 
РМЖ не повышается. При исполь-
зовании других прогестагенов в этом 
исследовании отмечено некоторое 
повышение риска РМЖ. Кроме того, 
по результатам финского когортно-
го исследования [34] выявлены зна-
чимые отличия (повышение риска 
РМЖ) в применении МПА и норэ-
тистерона в комбинации с эстради-
олом по сравнению с отсутствием 
МГТ. Анализ «случай —  контроль», 
проведенный на данных общей вра-
чебной практики Великобритании 
(n = 69 412), [31] показал, что при-
менение комбинации 17β-эстрадиол / 
дидрогестерон в течение нескольких 
месяцев или нескольких лет не свя-
зано с увеличением риска рака мо-
лочной железы по сравнению с от-
сутствием МГТ или использованием 
других видов МГТ. Таким образом, 
риск применения разных прогеста-
генов в составе МГТ оценивается 
по-разному: применение дидрогесте-
рона или прогестерона может быть 
предпочтительнее.

Известно, что с возрастом растут 
риски инфаркта миокарда, инсульта 
и деменции. В связи с этим вопрос 
начала МГT через 10–20 лет постме-
нопаузы или в возрасте старше 60 лет 
крайне важен. Для этих женщин со-
отношение пользы и риска МГТ уже 
не будет благоприятным из-за более 
высоких рисков развития ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), инсульта, 
ВТЭ и деменции.

Сегодня уже нет сомнений в до-
казанных преимуществах МГТ при 
раннем ее назначении. Ключевым мо-
ментом, доказывающим пользу МГТ, 
является тот факт, что в любом режи-
ме МГТ, назначенная в ранней пост-
менопаузе и (или) в возрасте моложе 
60 лет, снижает общую смертность 
на 30–52 %. Менопаузальная гор-
мональная терапия (МГT) остается 

наиболее эффективным методом ле-
чения вазомоторных менопаузальных 
симптомов (ВМС), генитоуринарного 
менопаузального синдрома синдро-
ма (ГУМС), а также профилактики 
потери костной ткани и тяжелых 
переломов позвоночника и шейки 
бедра. Мета-анализ РКИ [13] свиде-
тельствует о значительном снижении 
смертности от всех причин у жен-
щин, начинающих МГТ в возрасте 
моложе 60 лет и (или) в течение 
10 лет после наступления менопаузы. 
Однако никакого защитного эффек-
та при начале МГТ более чем через 
10 лет от наступления менопаузы уже 
не оказывает. Крупное многоцентро-
вое исследование WHI показало, что 
курс МГТ в течение 5–7 лет в срав-
нении с плацебо на протяжении при-
ема МГТ и 18 лет наблюдения после 
прекращения курса МГТ [35] не со-
провождался повышением общей 
смертности и не повышал смертно-
сти от сердечно-сосудистых и онко-
логических причин. Таким образом, 
у женщин 50–59 лет при приеме МГТ 
в сравнении с плацебо на протяже-
нии курса и 18 лет наблюдения после 
прекращения курса МГТ [35]: курс 
лечения сопровождался снижени-
ем общей смертности на 31 % (p = 
0,01; ОР = 0,69; 95 % ДИ = 0,5–0,94); 
последующее наблюдение показало 
тенденцию к снижению онкологиче-
ской смертности на 10 % (p = 0,05; 
ОР = 0,90; 95 % ДИ = 0,75–1,09); 
кроме того, в периоде наблюдения 
было отмечено значимое снижение 
смертности от болезни Альцгеймера 
на 15 % (p = 0,03; ОР = 0,85; 95 % 
ДИ = 0,74–0,98).

Возможные риски и побочные 
действия МГТ отличаются в зависи-
мости от ее типа, дозы, длительно-
сти применения, способа введения, 
времени начала терапии и наличия 
прогестагена в схеме лечения. Уже 
не вызывает сомнения, что лечение 
должно быть индивидуализирован-
ным, а выбор наиболее подходящего 
типа МГТ, дозы, способа введения 
и длительности применения должен 
зависеть от личных особенностей 
пациентки, возраста и длитель-
ности постменопаузы при первом 
назначении. Многочисленными 
исследованиями доказано, что при 

отсутствии противопоказаний для 
женщин моложе 60 лет или при 
длительности постменопаузы менее 
10 лет соотношение пользы и риска 
является наиболее благоприятным 
для назначения длительной МГТ. 
Длительная терапия должна быть 
обоснована наличием таких сим-
птомов, как рецидивирующие ВМС 
и ГУМС, снижение костной массы, 
развитие риска переломов с пери-
одической переоценкой возмож-
ности развития противопоказаний 
и осложнений (повышения риска). 
Менопаузальная гормональная тера-
пия (МГТ) является частью единой 
стратегии поддержания качества 
жизни и здоровья женщин в пери- 
и ранней менопаузе [14] и возмож-
ностью замедлить или исключить 
прибавку массы тела и развитие аб-
доминального ожирения, развитие 
инсулинорезистентности, артериаль-
ной гипертензии, нарушения обмена 
липидов, потерю минеральной плот-
ности костной ткани и структуры 
хряща, снижение мышечной массы, 
снижение когнитивной функции, 
развитие урогенитальной атрофии. 
Вазомоторные нарушения в пери-
менопаузе способствуют развитию 
ССЗ. Вазомоторная нестабильность 
отражает повышенную чувствитель-
ность сердечно-сосудистой системы 
к дефициту эстрогенов. Обнаружена 
взаимосвязь между такого рода сим-
птомокомплексом и эндотелиальной 
дисфункцией, повышением кальци-
фикации аорты, толщины комплек-
са интима-медиа сонной артерии 
и уровнем маркеров нарушения ко-
агуляции и воспаления.

В обзоре литературы за 2015 год 
установлено, что ГT в виде низкодо-
зированного эстрогена и прогестина 
снижает выраженность расстройств 
сна у женщин в менопаузе, 14 из 23 
рассмотренных исследований демон-
стрируют это [15], но сведения о свя-
зи между ВМС при климаксе и объ-
ективными полисомнографическими 
показателями противоречивы [16]. 
Пероральный прогестерон оказыва-
ет умеренное седативное действие, 
улучшает нарушения сна, не влияя 
на дневную когнитивную актив-
ность, возможно, оказывая ГАМК-
агонистический эффект [17]. В ран-
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домизированном плацебо-контро-
лируемом исследовании по оценке 
влияния на сон различных прогеста-
генов в составе МГТ [31] продемон-
стрировано значительное улучше-
ние сна на фоне приема эстрадиола 
с дидрогестероном уже через месяц. 
Однако такой эффект, по-видимому, 
связан с эстрогенным воздействием, 
и значимых различий между дидро-
гестероном и микронизированным 
прогестероном не отмечалось.

Большой вклад в развитие сим-
птомов, связанных с эстрогенным 
дефицитом, вносят ранняя менопауза 
и преждевременная недостаточность 
яичников. Женщины с ранней мено-
паузой и ПНЯ проживают больший 
период времени со сниженным уров-
нем гормонов яичников по сравнению 
с женщинами с нормальной мено-
паузой. Женщины, у которых были 
сохранены яичники после гистерэк-
томии имеют двухкратный риск недо-
статочности яичников [18], и у 20 % 
или более из них могут развиться 
симптомы уменьшения овариального 
резерва в течение одного года, что со-
провождается снижением АМГ [19].

Для ранней менопаузы и ПНЯ 
характерно развитие стойких ВМС, 
ускоренная потеря костной массы, раз-
витие вульвовагинальной атрофии, 
повышение риска развития ишеми-
ческой болезни сердца, деменции, 
инсульта, болезни Паркинсона, оф-
тальмологических нарушений и по-
вышение общей смертности [20, 20, 
21, 22, 23].

У женщин с ПНЯ более высок 
риск смерти от ишемической болез-
ни сердца, а также от всех других 
причин по сравнению с женщина-
ми с нормальным возрастом есте-
ственной менопаузы, что может быть 
следствием преждевременного ста-
рения. У них выявлен высокий риск 
развития рака ЖКТ, но более низкие 
риски смертности от рака молочной 
железы, матки и рака эндометрия 
[24, 25]. Ведение таких женщин 
должно включать, помимо соответ-
ствующей дозы МГT, препараты 
кальция, витамин D, физическую 
активность. После отмены МГТ 
ВМС возобновляются примерно 
у 50 % женщин. Однако до сих пор 
нет единого мнения, является ли это 

синдромом отмены или рецидивом. 
При прекращении МГT фактически 
все женщины теряют костную массу, 
повышается риск переломов, возрас-
тает смертность от переломов бедра, 
хотя при анализе WHI в отношении 
переломов не было отмечено реба-
унд-эффекта, практически всегда ре-
цидивируют симптомы ГУМС. Чем 
раньше начинается МГТ у женщин 
с симптомами климактерического 
синдрома, тем ниже риск смерти 
от заболеваний коронарных сосудов 
сердца, и более выражен протектив-
ный эффект МГТ [26]. Несомненно, 
нивелирование приливов остается 
первым показанием для назначения 
МГТ, но при этом не следует забы-
вать о других максимальных преи-
муществах МГТ, которые она может 
оказать в случае ее раннего назна-
чения. Резкое прекращение приема 
МГТ, особенно исчезновение вазо-
дилятирующего эффекта эстрадиола, 
может привести к спазму коронар-
ных артерий, который, в свою оче-
редь, потенциально может привести 
к фатальному инфаркту миокарда. 
Более того, возобновление приливов 
после прекращения приема МГТ ас-
социировано с повышением симпа-
тической активности и учащенным 
сердцебиением, что может привести 
у некоторых женщин к фатальным 
аритмиям. Низкодозированные 
и ультранизкодозированные перо-
ральные эстрогены имеют наиболее 
благоприятный профиль безопасно-
сти по сравнению со стандартными 
дозами гормонов. Согласно послед-
ним рекомендациям нет жестких 
ограничений по продолжительно-
сти МГТ. В связи с этим вопросы 
безопасности терапии приобретают 
ключевое значение [26].

Важнейшим в выборе МГТ явля-
ется выбор гестагена. Одним из вы-
сокоселективных гестагенов является 
дидрогестерон. Дидрогестерон вза-
имодействует только с рецепторами 
прогестерона, обладает высокой био-
доступностью и высоким сродством 
с рецепторами прогестерона 28 %. 
Согласно рекомендациям ведущих 
мировых организаций по менопаузе 
(IMS, NAMS, РОАГ) предпочтитель-
ными гестагенами в МГТ являются 
микронизированный прогестерон 

и дидрогестерон [28, 29, 30]. При 
этом биодоступность микронизи-
рованного прогестерона при пе-
роральном либо трансдермальном 
применении низкая [30], поэтому 
именно дидрогестерон оптимален 
для пероральной МГТ. К препаратам 
МГТ, содержащим дидрогестерон, 
относится Фемостон, представлен-
ный для всех периодов климактерия.

Фемостон® —  широкая линейка 
препаратов, содержащих идентичный 
эндогенному 17β-эстрадиол и опти-
мальный для МГТ прогестаген ди-
дрогестерон. Различные дозировки 
удовлетворяют все возможные потреб-
ности женщин в МГТ.

Фемостон 1® содержит 1 мг эстра-
диола и 10 мг дидрогестерона, реко-
мендован женщинам с ВМС и может 
применяться в качестве стартовой те-
рапии в период перехода в менопаузу 
и ранней постменопаузе.

Фемостон 2® содержит 2 мг эстра-
диола и 10 мг дидрогестерона, показан 
пациенткам с тяжелыми и умеренны-
ми симптомами в период перехода 
в менопаузу и ранней постменопаузе 
(не более шести месяцев после по-
следней менструации), в том числе 
при ранней и хирургической мено-
паузе, а также при неэффективности 
более низких доз.

Фемостон конти® содержит 1 мг 
эстрадиола и 5 мг дидрогестерона для 
женщин в постменопаузе длительно-
стью не менее 12 месяцев с любыми 
симптомами ВМС и переходе с цикли-
ческого режима.

Фемостон мини® содержит 0,5 мг 
эстрадиола и 2,5 мг дидрогестерона 
дает возможность купировать климак-
терические симптомы через 3–5 лет 
после последней менструации при 
клинической возможности снижения 
дозы эстрогена и позволяет:

• избежать гиперпластических про-
цессов эндометрия;

• сохранить положительное влия-
ние эстрадиола на ВМС, ГУМС 
и сохранение костной массы;

• снизить риски, связанные с проге-
стероновым компонентом различ-
ных схем МГТ.

Ультранизкодозированные препа-
раты для МГТ (в частности, 0,5 мг 
эстрадиола и 2,5 мг дигидрогесте-
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рона —  Фемостон® мини) показали 
высокую безопасность даже в от-
ношении наиболее существенных 
осложнений гормональной терапии, 
в частности, отсутствие увеличения 
риска венозных тромбозов [36].

Согласно современным взглядам 
на МГТ с позиции доказательной 
медицины можно резюмировать, 
что раннее назначение МГТ явля-
ется не только эффективной тера-
пией климактерических симптомов, 
но и профилактикой поздних обмен-
ных нарушений.

Препараты линейки Фемостон® 
обладают уникальной возможностью 
персонифицированного подхода к воз-
действию на менопаузальные симпто-
мы с момента их раннего проявления 
и позволяют вести пациентку до тех 
пор, пока МГТ необходима, не меняя 
гестагена.

Таким образом, МГТ отличается 
режимом терапии у разных женщин. 
Риски МГТ могут быть минимизиро-
ваны, а преимущества максимально 
увеличены путем выбора оптималь-
ного режима в оптимальный период 
времени [27].
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Data mining in course and outcome of pregnancy: role of vitamin and mineral complexes
O. A. Gromova, I. Yu. Torshin, A. N. Gromov, T. R. Grishina, A. G. Kalachyova, N. V. Kerimkulova, O. A. Limanova, S. I. Malyavskaya, 
N. K. Tetruashvili, V. N. Serov, V. M. Kodentsova, E. A. Mozgovaya, O. N. Grachyova
Federal Research Centre ‘Informatics and Management’ of the Russian Academy of Sciences, Moscow; Ivanovo State 
Medical Academy, Ivanovo; Northern State Medical University, Arkhangelsk; National Medical Research Centre of Obstetrics, 
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Резюме
Адекватная обеспеченность витаминами и минеральными веще-
ствами имеет принципиальное значение для поддержания физиоло-
гической беременности, профилактики хронического воспаления, 
ожирения и пороков развития. Важным вопросом является выбор 
витаминно-минерального комплекса (ВМК), который обеспечивал бы 
наиболее эффективную нутритивную поддержку беременности. 
В настоящей работе представлены результаты анализа выборки бере-
менных (n = 1 251) из базы данных Института микроэлементов (ИМБД). 
Среди обследованных только 33,1 % (n = 414) принимали те или иные 
ВМК. Проведено сравнение исходов беременности у женщин, получав-
ших фолиевую кислоту (n = 126), Элевит Пронаталь (n = 133), Фемибион 
Наталкер 1,2 (n = 132), препараты на основе сульфата железа (n = 37). 
Прием Элевита Пронаталь был ассоциирован с достоверно более 
низкой встречаемостью неблагоприятных исходов беременности: 
осложнений беременности (Р = 0,0001), тошноты (Р = 0,0001), анемии 
беременных (Р = 0,0202), сыпи на коже и зуда (Р = 0,0420), запоров 
(Р = 0,0230) и патологий плода (Р = 0,0001). В целом прием Элевита 
Пронаталь в течение шести месяцев беременности и более соответ-
ствовал достоверному снижению риска осложнений беременности 
и пороков плода. На основании результатов исследования получены 
набор логических правил и верифицированная балльная шкала для 
прогнозирования нормального течения беременности на основании 
данных анамнеза.
Ключевые слова: беременность, витамины, железодефицитная анемия, 
фолиевая кислота, сульфат железа, ВМК, Элевит Пронаталь.

Summary
An adequate supply of vitamins and minerals is of fundamental 
importance for maintaining a physiological pregnancy, preventing 
of chronic inflammation, obesity and congenital malformations. 
An important  issue is the choice of vitamin-mineral complexes 
(VMC) which would provide the most effective nutritional support 
for pregnancy. In this paper, we present the results of the analysis 
of the sample of pregnant women (n = 1,251) from the IMBD (Mi-
croelement Institute database). Among the participants surveyed, 
only 33.1 % (n = 414) took certain VMCs. Comparison of the preg-
nancy outcomes was performed among the women receiving 
folic acid (n = 126), Elevit Pronatal (n = 133), Femibion Natalcare 
1,2 (n = 132) and preparations based on ferrous sulfate (n = 37). 
Intake of Elevit Pronatal was associated with a significantly lower 
incidence of adverse pregnancy outcomes such as complications 
of pregnancy (P = 0.0001), nausea (P = 0.0001), anemia of pregnant 
women (P = 0.0202), skin rashes and pruritus (P = 0.0420), consti-
pation P = 0.0230) and fetal pathologies (P = 0.0001). In general, 
the intake of Elevit Pronatal for at least 6 months corresponded to 
a significant reduction in the risk of complications of pregnancy 
and of fetal malformations. Based on the results of the study, a set 
of logical rules and a verified scoring scale were obtained in order 
to predict the normal course of pregnancy on the basis of medical 
history of a patient.
Key words: pregnancy, vitamins, iron-deficiency anemia, folic acid, 
iron sulfate, Elevit Pronatal, data mining.
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Введение
Обеспеченность витаминами и другими микрону-

триентами играет колоссальную роль для поддержания 
репродуктивного здоровья женщины. Формирование 
устойчивого менструального цикла, рост яйцеклетки, за-
чатие и вынашивание ребенка, равно как и эффективная 
первичная профилактика врожденных пороков развития, 
крайне затруднены на фоне дефицита витаминов D, 
А, Е, С, фолатов, магния, цинка и других микронутри-
ентов [1–3]. Принимая во внимание, что большинство 
россиянок потребляют микронутриенты в количествах, 
существенно ниже установленных норм [4, 5], использо-
вание ВМК при подготовке и во время беременности —  
насущная необходимость современного акушерства [6, 7].

Результаты оценок потребления витаминов с пищей 
в работе [8] по опросникам и по уровням активных форм 
витаминов в эритроцитах и сыворотке крови показали, 
что в таком, казалось бы, обеспеченном регионе, как со-
временная Западная Европа, реальное потребление жен-
щинами репродуктивного возраста почти всех витаминов 
не достигает минимально рекомендуемых норм суточного 
потребления. Например, среднее потребление витамина В6 
составило всего 1,6 мг в сутки (при норме 2 мг в сутки), ви-
тамина Е —  6,2 мг в сутки (при норме 15 мг в сутки); ниже 
нормы было потребление магния, калия, кальция и железа 
и др. Анализ данных показал, что у россиянок установлены 
выраженные дефициты многих микронутриентов —  прежде 
всего фолатов, витамина D, витаминов группы В, железа, 
магния, кальция, селена и цинка [8].

Эффективность приема ВМК во время беременно-
сти охарактеризована обширной доказательной базой. 
Например, мета-анализ 17 исследований, суммарно вклю-
чивших данные о 137 791 беременной, показал, что при-
ем ВМК достоверно ассоциирован со снижением числа 
новорожденных с низким весом при рождении и мертво-
рождений. Заметим, что в 15 из 17 вошедших в мета-анализ 
исследований используемые ВМК обязательно содержали 
фолиевую кислоту и соли железа [9].

Поэтому применение микронутриентов закреплено 
в нормативных документах Министерства здравоохране-
ния России: «Стандарт медицинской помощи женщинам 
с нормальным течением беременности, приказ МЗ РФ 
№ 662 от 14.09.06» (в котором прописаны рекомен-
дуемые наборы продуктов для питания беременных 
женщин, кормящих матерей и детей до трех лет), приказ 
№ 395н «Об утверждении норм лечебного питания» 
от 21.06.2013, в ГОСТе 58040–2017 «Комплексы ви-
таминно-минеральные. Общие технические условия» 
(приказ № 2094-ст от 26 декабря 2017), в методических 
рекомендациях «О применении специализированных 
продуктов и витаминно-минеральных комплексов в ле-
чебном питании» и др. [5].

Следует отметить, что приказы № 662, 395н зареги-
стрированы в Минюсте РФ и являются нормативными 
правовыми актами, исполнение которых обязательно 
всеми медицинскими учреждениями. В этих и других 
нормативных актах подчеркивается, что композици-
онный состав витаминно-минеральных комплексов 

и доз, включенных в него микронутриентов, должен 
одновременно обеспечивать эффективность и безо-
пасность их применения. Применение витаминно-ми-
неральных комплексов должно восполнять наиболее 
часто выявляемые алиментарные дефициты, а также 
способствовать коррекции метаболических нарушений 
у больных и снижению риска сопутствующей патологии. 
Концентрация активных веществ в витаминно-мине-
ральных комплексах должна быть подобрана таким 
образом, чтобы компенсировать потери витаминов при 
термической обработке пищи. Содержание активных 
компонентов, включенных в ВМК должно обеспечи-
вать от 50 до 100 % суточной потребности в витаминах 
и минеральных веществах [5].

Результаты анализа базы данных ИМБД, представ-
ленные в настоящей работе, показывают, что прием 
специальных ВМК является важным способом профи-
лактики осложнений беременности. Имеющаяся в ИМБД 
информация позволяет анализировать комплексные 
взаимодействия между использованием ВМК, комор-
бидными заболеваниями, исходами беременности и др. 
Для установления комплексных взаимодействий были 
использованы современные математические методы, 
основанные на теории метрического анализа данных 
[10–12]. Использование именно этих новейших мате-
матических методов связано с тем, что обычные стати-
стические модели, повсеместно используемые для ана-
лиза «больших» биомедицинских данных, не позволяют 
выявить исчерпывающие характеристики взаимосвязей 
в больших массивах разнородных признаковых описаний 
(тысячи биомедицинских параметров).

Материалы и методы
База данных

ИМБД постоянно пополняется и содержит медицин-
скую информацию для нескольких тысяч пациентов, 
обследованных в рамках исследовательских программ 
ЮНЕСКО за последние 18 лет. Для каждого пациента 
в ИМБД введена такая информация, как демографиче-
ские параметры, род занятий, антропометрия, состоя-
ние сердечно-сосудистой системы, оценка физической 
активности, употребление алкоголя и курение табака 
детьми и (или) родителями, стандартный и биохимиче-
ский анализы крови (в т. ч. глюкоза, инсулин, С-пептид, 
гликированный гемоглобин, витамины, микроэлементы 
и др.), подробный медицинский анамнез (в т. ч. эндо-
кринологический, дерматологический, урологический 
и др.), основной и сопутствующие диагнозы, прием 
лекарств, оценка потребления витаминов, макро- и ми-
кроэлементов по опросникам и дневникам диеты. В ходе 
проведения настоящего исследования из ИМБД были вы-
браны данные для 1 251 беременной в возрасте 18–40 лет. 
Большинство обследованных проживали в городах цен-
трального и северо-западного регионов России (Москва, 
Санкт-Петербург, Архангельск, Иваново, Владимир, 
Кострома, Самара). Участницы были разделены на две 
возрастные группы: 18–24 года (n = 382; 30,5 %) и 25–
40 лет (n = 869; 69,5 %).
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Методы интеллектуального анализа данных
Для стандартной обработки результатов исследова-

ния использовали методы математической статистики, 
включающие расчет числовых характеристик случайных 
величин, проверки статистических гипотез с использова-
нием параметрических и непараметрических критериев, 
корреляционного и дисперсионного анализа. Сравнение 
прогнозируемых и наблюдаемых частот встречаемости 
исследуемых признаков проводили с помощью критерия χ2, 
T-критерий Вилкоксона-Манна-Уитни и теста Стьюдента. 
Использовали прикладную программу Statistica 10.0 и элек-
тронные таблицы Microsoft Excel. Помимо стандартных 
методов статистики в ходе анализа данных были исполь-
зованы новые математические подходы для установления 
интервалов информативных значений числовых показате-
лей, метрических сгущений в пространстве параметров 
биомедицинского исследования, построения метрических 
карт [10].

Установление интервалов информативных значений 
числовых показателей состояний пациентов

Диагностические критерии в медицине формируют-
ся как совокупности логических правил «если… то…» 
и других, т. е. врачи-исследователи, как правило, сводят 
диагностические критерии к некоторой бинарной фор-
ме (например, «температура выше или равна 37 °C» —  
«температура ниже 37 °C», «уровни гемоглобина ниже 
100 г/л» —  «гемоглобин более 100 г/л») или комбинациям 
нескольких бинарных признаков («гемоглобин ниже 120 
г/л, возраст более 30 лет»). Поэтому при анализе данных 
необходимо проведение некоторой процедуры разбиения 
значений числовых показателей на интервалы информа-
тивных значений (т. н. факторизация).

Таким образом, после сбора данных исследования каж-
дый пациент характеризуется набором описаний —  клини-
ческими симптомами, демографическими, биохимически-
ми и другими параметрами. Пусть Т —  исходная таблица 
данных описаний n пациентов, в которой каждая строка 
соответствует масcиву данных из m признаков о состоянии 
конкретного пациента; rλ = (r1, r2,..., rm) —  λ-й вектор раз-
мерности факторизации, λ = 1…Λ и Xλ —  λ-я факторизован-
ная таблица бинарных описаний. Факторизующей функци-
ей φλ назовем отображение φ(rλ): Xλ = φ(rλ, T). Определим 
операцию конкатенации матриц описаний «X1 X2» как 
теоретико-множественное объединение столбцов матриц 
X1 и X2. Тогда X = Xλ = {xij} —  таблица элементарных 
бинарных описаний пациентов над заданным {rλ}, в которой 
xij —  значение i-го элементарного бинарного описания 
j-го пациента.

Очевидно, что бинарные признаки в X соответствуют 
интервалам информативных значений, а элементы векто-
ра rλ задают число этих интервалов. При факторизации 
на основе установления интервалов типичных значений 
функция φ(rλ) определяется как композиция элементарных 
факторизующих функций φ(rλ) = φλ(rk), причем каждая 
из элементарных функций φλ(ri) построена так, что строит 
интервалы значений на основе выделения максимумов 
частоты распределения значений k-го признака таблицы 

Т при заданном числе информативных интервалов (т. е. rk). 
В настоящей работе  вычисляли автоматически как плато 
максимальной длины на графике распределения числа 
получаемых интервалов в зависимости от шага разбиения.

Нахождение метрических сгущений в пространстве 
параметров биомедицинского исследования

Одной из основных проблем анализа биомедицинских 
данных является адекватное проведение мультипараме-
трического анализа, что связано с эффектами т. н. множе-
ственного тестирования (термин математической стати-
стики) или «смешивания эффектов различных факторов» 
(биостатистика). В настоящей работе использован подход, 
основанный на фундаментальной концепции метрики 
(в математике метрика —  функция измерения расстояния 
между точками, которая удовлетворяет аксиоме треуголь-
ника). Точками в данном случае являются изученные па-
раметры пациентов. Набор точек с заданной метрикой на-
зывается метрической конфигурацией. Измеряя попарные 
расстояния между этими точками, становится возможным 
установление метрических сгущений (кластеров близко 
лежащих точек) и затем построение метрических карт 
(проекций метрических конфигураций на плоскость), ко-
торые являются наглядными диаграммами, отражающими 
весь массив исследованных корреляций биомедицинских 
параметров. Ниже приведены краткое описание алгоритма 
поиска метрических сгущений на основе ρ-сетей, выбор 
вершин ρ-сети, построение метрической конфигурации 
как матрицы попарных расстояний и процедур поиска 
собственно метрических сгущений.

Пусть X —  таблица элементарных бинарных описаний 
пациентов, в которой каждый из пациентов описывается 
набором из N признаков. Будем считать каждый из призна-
ков точкой в пространстве соответствующей размерности, 
тогда X = {x1,...xN}  —  множество, состоящее из N точек. 
Задана метрика ρij = ρ(xi, xj), определенная на всех парах 
точек из X. Метрическим сгущением называется множество 
близких, в смысле заданной метрики, точек, образующих 
компактные области.

Полученные в работе [10] теоретические результаты 
позволили разработать семейство новейших алгоритмов 
поиска сгущений (или т. н. «алгоритмов кластеризации»), 
которые основаны на «восстановлении» множества по ком-
понентам его проекции на оси метрической конфигурации. 
Параметрами произвольного алгоритма из этой груп-
пы являются способ вычисления значений метрики ρij 
и распределение σ. Алгоритмы могут отличаться друг 
от друга используемым определением обобщенной плотно-
сти η, способом построения непрерывных представлений 
i-спектров {γi

σ(r)} (осуществляемым, причем с точностью 
до σ), способом выбора окрестности точки при анализе 
сгущений, способом выбора границ «сгущений» (или, 
наоборот, «разрежений»), критериями оценки качества 
набора сгущений и др.

В целом алгоритм данного семейства строится следу-
ющим образом. На первом шаге алгоритма, при задан-
ном распределении σ-изоморфизма, для каждой i-й точки 
ρ-конфигурации α вычисляются i-спектры {Fi(r) = γi(r)}, 
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их непрерывные представления {Fi(r) = γi
σ(r)} и профили 

обобщенной плотности {ηi(r) = Fi՛(r) = fi(r)}. i-спектром 
называется функция γi(r), которой соответствует подстанов-
ка γι = ((ρij1, | Ôi (α, ρij1)| / N), ρij1 ≤ ρij2 ... ≤ ρijN), где Ôi(α, x) = 
{j  α |  ρij ≤ r} —  замкнутая сферическая x-окрестность 
i-й точки в α.

На втором шаге для каждой точки находится соответ-
ствующее множество  j множество множеств Sik, в которые 
входит j-я точка α,  j = {Sik |  j  Sik}. 

Множества Sik определяются как Sik = {sikm = j | ρij  πik, 
m = 1..nik, j = 1..N}, где nik = | Sik |, а множества {πik} пред-
ставляют собой множества интервалов, локализующих 
пики обобщенной плотности ηi(r) на i-й оси. Множества pi = 
{πik} = {[lb (rk, ki,min) ... rb (rk, ki,min)] | rk  ki,max}, k = 1...| ki,max | 
вычисляются с использованием функции выделения эле-
мента множества k, ближайшкго к r слева, lb(rk) = a  k, 
a < r | b  k, b < r : r – b > r – a, функции выделения 
элемента множества k, ближайшего к r справа, rb(r, k) = 
a  k, a > r | b  k, b > r : b – r > a – r. Множества ki,min и 
ki,max  вычисляются на основании определенных на первом 
этапе профилей обобщенной плотности {ηi(r) = Fi՛(r) = fi(r)}, 
ki,min = {r  R | (ηi՛(r) = 0) ˄ (ηi՛՛(r) > 0)}, а множество ко-
ординат всех максимумов обобщенной плотности —  как 
ki,max = {r  R | (ηi՛(r) = 0) ˄ (ηi՛՛(r) < 0)}.

На третьем шаге на основании множества { j } находит-
ся множество Xα = {χj =| j | / N}, каждый элемент которого 
является оценкой того, насколько часто j-ая точка входит 
в пики плотности (и, потенциально, входит в сгущение). 
Строится упорядоченное множество  –Xα, в котором точки 
α расположены по убыванию значений оценок | j | / N. 
Одновременно для каждой точки в списке  –Xα определяется 
система β-окрестностей Ôβ ( j, r) и находится соответствую-
щее зерно, Ôβ ( j, 0). Альтернативно, возможно вычислить 
значения Bα = {1/N ∑ λi(j), i = 1 ... N}, где λi(j) оценивает вы-
полнимость условия вхождения j-й точки в максимум обоб-
щенной плотности i-й оси, λi(j) = (  r   ki,max | σ (r – ρij |) < 1 
и провести упорядочение точек и зерен по списку  –Bα . Далее 
на основании упорядоченного списка зерен и окрестностей 
Ôβ ( j, r) строится дерево возможных (ξ, γ)-разбиений точек 
α и на основании тех или иных критериев оценки качества 
набора сгущений проводится анализ дерева возможных (ξ, 
γ)-разбиений. Пример реализации такого алгоритма нахож-
дения сгущений посредством итеративной процедуры более 
подробно описан в работах [9, 11].

Построение метрических карт. Как было указано 
выше, карта метрической конфигурации или метрическая 
карта является наглядной диаграммой, отражающей весь 
массив исследованных корреляций. С математической 
точки зрения метрическая карта представляет собой про-
екцию метрической конфигураций на плоскость. Эта про-
екция осуществляется на основе определенной ранее 
матрицы C расстояний точек ρ-сети то остальных точек 
X. Посредством гомоморфного преобразования метриче-
ская конфигурация (X, ρ), описанная матрицей V, проеци-
руется в декартово пространство Rn размерности n. 
Подпространство R3  Rn,  построенное на двух главных 
вершинах ρ-сети и содержит искомую проекцию иссле-
дуемой метрической конфигурации на плоскость.

Результаты и обсуждение
Среди обследованных только 33,1 % (n = 414) принимали 

те или иные ВМК, в т. ч. содержащий 19 микронутриентов 
Элевит Пронаталь (№ П N 015935/01, 2009–07–14, Bayer 
AG, Division Consumer Health, Швейцария) (n = 133), со-
держащий 11 микронутриентов Фемибион Наталкер (№ 
RU.77.99.11.003.E.002915.02.15 от 10,02.15, Merck KGaA 
& Co. Werk Spittal, Австрия) (n = 132), фолиевую кислоту 
(n = 126), препараты на основе сульфата железа (n = 37). 
Содержание микронутриентов в ВМК представлено в табл. 1.

Исследуемые ВМК различаются как по композицион-
ному составу, так и по дозам микронутриентов, входящих 
в их состав. Одна таблетка Элевита Пронаталь содержит 12 
витаминов и 7 минеральных веществ, но не содержит йод. 
В состав Фемибиона входят 10 витаминов и йод в дозах, 
составляющих 75–120 % от рекомендуемого суточного по-
требления для беременных женщин. В состав Фемибиона 
не входят витамины А и D, из минеральных веществ со-
держится только йод, не содержится железа, цинка и др. 
Содержание витаминов А, D и железа в одной таблетке 
Элевита велико и приближается к терапевтическим дозам. 
Содержание фолиевой кислоты в Элевите в два раза выше, 
чем в Фемибионе [13].

Таблица 1
Композиционный состав и дозы микронутриентов  

в исследуемых ВМК

Компонент Элевит Пронаталь, 
1 табл.

Фемибион Наталкер, 
1 табл.

Витамин А 3 600 ME –

Витамин D 3 500 ME –

Витамин Е 15 мг 13 мг

Витамин С 100 мг 110 мг

Фолиевая кислота 0,8 мг 400 мкг

Витамин В1 1,6 мг 1,2 мг

Витамин В2 1,8 мг 1,6 мг

Витамин В6 2,6 мг 1,9 мг

Витамин В12 4 мкг 3,5 мкг

Никотинамид 19 мг 15 мг

Биотин 0,2 мг 60 мкг

Кальция пантотенат 10 мг 6 мг

Кальций 125 мг –

Магний 100 мг –

Фосфор 125 мг –

Железо 60 мг –

Цинк 7,5 мг –

Медь 1 мг –

Марганец 1 мг –

Йод (калия йодид) – 150 мкг
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Одним из значимых результатов исследования явля-
лась достоверная ассоциация между приемом Элевита 
Пронаталь и более низкой встречаемостью железоде-
фицитной анемии (ЖДА). Однако полученный нами 
комплекс результатов гораздо обширнее. Действительно, 
в ходе анализа данных для каждой беременной были со-
браны значения более чем тысячи показателей состояния 
здоровья. После проведения предварительного анализа 
только 85 показателей были достоверно ассоциирова-
ны с приемом обсуждаемых ВМК. Этим 85 показате-

лям соответствует 85 × 84/2 = 3 570 парных взаимодей-
ствий, одним из которых и является ассоциация приема 
Элевита Пронаталь с более низкой встречаемостью ЖДА 
у беременных.

Для адекватного проведения анализа всего массива 
этих парных взаимодействий были использованы упоми-
наемые в методах современные математические способы 
интеллектуального анализа данных. Прежде всего с целью 
установления однородности рассматриваемой выборки 
беременных был проведен кластерный анализ данных 
обо всех пациентках, включенных в исследование (n = 
1 251). В результате проведения анализа было показано, 
что выборка пациенток весьма однородна, т. к. содержит 
единственный кластер, в который входят данные для 99 % 
участниц (рис. 1).

Далее представлены результаты анализа всех 3 570 
парных взаимодействий между параметрами исследования, 
в т. ч. приемом тех или иных ВМК (Элевит Пронаталь, 
Фемибион, фолиевая кислота, сульфат железа). Сложный 
характер взаимодействий между приемом ВМК, показате-
лями метаболизма и различными патологиями обусловил 
применение в настоящей работе метода метрических карт. 
В метрической карте каждый из исследованных параметров 
состояния здоровья соответствует точке на плоскости, 
причем расстояние между двумя любыми точками про-
порционально статистической значимости взаимодействия 
между соответствующими показателями. Соответственно 
кластеры (сгущения) на метрической карте отражают 
степень корреляции между группами параметров.

Рисунок 1. Результаты кластерного анализа данных о беременных, 
вошедших в исследование (n = 1 251). Существование единствен-
ного кластера (границы которого обозначены штриховой линией) 
указывает на высокую однородность выборки данных о беременных.

Рисунок 2. Сгущения параметров, установленные на метрической карте исследования, описывающие медико-биологические эффекты 
приема ВМК в когорте беременных (n = 1 251). Точки на метрической карте отображают параметры, собранные в ходе исследования. Рас-
стояния между точками отражают степень статистической значимости взаимодействия исследуемых показателей: чем ближе точки, тем 
сильнее ассоциация между соответствующими показателями.
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Анализ метрической карты настоящего исследования 
позволил установить наличие трех сгущений (кластеров) 
взаимодействий между исследованными показателями: 
кластер I «Полипрагмазия», кластер II «Гиперкоагуляция» 
и кластер III «Хроническое воспаление» (рис. 2).

Подчеркнем, что исследованные показатели состояния 
беременных подразделяются на три важные группы: 1) 
коморбидные состояния, существовавшие до начала бе-
ременности или обострившиеся во время беременности, 
2) принимаемые пациентками препараты, 3) отклик паци-
енток на прием изучаемых ВМК во время беременности. 
Таким образом, метрическая карта на рис. 2 наглядно 
представляет эффекты рассматриваемых ВМК в контексте 
имеющихся патологий и лекарств, назначенных участни-
цам исследования.

Кластер I «Полипрагмазия»
Назначение и эффекты взаимодействия сульфата же-

леза и Фемибиона с другими показателями состояния 
беременных сконцентрированы прежде всего в кластере 
I «Полипрагмазия». Соответствующие ассоциации между 
исследуемыми показателями позволяют сформировать 
вполне конкретный профиль участниц, которым был на-
значен Фемибион (табл. 2).

Так, в подгруппе беременных, которым был назначен 
Фемибион, отмечалась достоверно более высокая встре-
чаемость диагноза O99.211 «Ожирение, осложняющее 
беременность», курения (активного или пассивного), 
прохождения теста на гепатит С и профилактика ЗППП. 
Данные отличия были достоверны при сравнении с груп-

пой контроля (не назначен ни один ВМК) и с подгруппой 
пациенток, которым был назначен Элевит Пронаталь 
(см. далее).

Рассматриваемый кластер ассоциаций был назван 
«Полипрагмазия», т. к. соответствующие подгруппы бе-
ременных характеризовались сочетанным назначением 
одновременно нескольких фармацевтических средств 
(контрацептивов в анамнезе, лекарств для лечения пато-
логий ЖКТ, сердечно-сосудистых средств, анальгетиков). 
В данной группе участниц отмечено достоверно более 
частое использование контрацептивов или средств для 
химического аборта в анамнезе (6 %; Р = 0,0371), анта-
гонистов H2 гистаминового рецептора для лечения ЖКТ 
(16 %; Р = 0,0280), неселективных бета-блокаторов (3 %; 
Р = 0,0570), других сердечно-сосудистых средств (13 %; 
Р = 0,0550), анальгетиков (13 %; Р = 0,0480) и бензодиа-
зепинов (3 %; Р = 0,0379).

Профиль коморбидных состояний участниц, которым 
был назначен сульфат железа, также характеризовался 
наличием ожирения, курения, тестирования на гепатит С, 
ЗППП, контрацептивов в анамнезе, сердечно-сосудистых 
средств, анальгетиков, бензодиазепинов.

Кластеры II «Гиперкоагуляция»  
и III «Хроническое воспаление»

Кластерный анализ показал, что назначение фолиевой 
кислоты осуществлялось преимущественно участницам 
с гиперкоагуляцией в анамнезе (табл. 3). Частоты встре-
чаемости нарушений коагуляции (диагнозы D 65-D 68 
по МКБ-10) были достоверно выше именно в подгруппе 

Таблица 2
Назначение исследуемых ВМК и показатели состояния пациенток в кластере I «Полипрагмазия». Контроль, частота встречаемости 
признака в группе контроля (не назначен ни один ВМК). Значения P (по критерию χ2) вычислены при сравнении с группой контроля

Переменная Элевит Контроль P Фемибион P FeSO4 P

Коморбидные патологии

O99.211 Ожирение, осложняющее беременность 0 % 2,51 % 0,0001 9 % 0,0110 8,11 % –

Курение (активное или пассивное) 0 % 0,92 % 0,0004 6 % 0,0004 2,70 % 0,0004

Тест на гепатит С 0 % 2,59 % 0,0001 6 % 0,0101 5,41 % –

Профилактика ЗППП 0 % 0,75 % 0,0010 3 % 0,0010 1 % –

Назначенные препараты

Регулярное использование контрацептивов в анамнезе 0 % 3,85 % 0,0001 6 % 0,0371 8,1 % 0,0254

Антагонисты H2–гистаминового рецептора для лечения ЖКТ 0 % 3,10 % 0,0001 16 % 0,0280 0 % 0,0001

Стимуляторы ЖКТ 0 % 0,59 % 0,0040 3 % 0,0432 0 % 0,0040

Желудочно–кишечные средства 8,2 % 7,7 % – 31 % 0,0040 13,5 % –

Слабительные средства 9,1 % 2,2 % – 13 % 0,0450 10,8 % 0,0508

Неселективные бета-блокаторы 0 % 1,1 % 0,0002 3 % 0,0570 0 % 0,0002

Сердечнососудистые средства 3 % 2,9 % – 13 % 0,0550 10,8 % 0,0631

Анальгетики 0 % 2,6 % 0,0001 13 % 0,0480 16,2 % 0,0138

Антидепрессанты 3 % 7,0 % – 0 % 0,0001 8,1 % –

Анксиолитики: бензодиазепины 0 % 0,4 % 0,0130 3 % 0,0379 2,7 % 0,0493
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пациенток, которым была назначена фолиевая кислота 
(8 %, контроль —  0,59 %; Р = 0,0012). Также именно в этой 
подгруппе пациенток отмечены достоверно более высокие 
частоты назначения антикоагулянтов (23 %; Р = 0,0083) 
и, в частности, гепарина (12 %; Р = 0,0483), антиагреган-
тов (15 %; Р = 0,0274) и, в частности, ацетилсалициловой 
кислоты (8 %; Р = 0,0541). Назначение фолиевой кислоты 

пациенткам с гиперкоагуляцией вполне понятно: ведь до-
тации фолиевой кислоты способствуют обезвреживанию 
гомоцистеина, который является одним из факторов риска 
повышенной коагуляции и хронического воспаления.

Более высокая частота назначения фолиевой кислоты 
отмечена и в подгруппе беременных, у которых были 
диагностированы патологии, представленные в кластере 
III «Хроническое воспаление» (табл. 4). Это наблюдение 
вполне очевидно вследствие того, что гипергомоцистеи-
немия поддерживает хроническое воспаление.

Прием различных ВМК  
и исходы беременности

Приведенные выше результаты кластерного анализа 
указывают на характерные особенности назначения иссле-
дуемых ВМК (которые во многом определяют и эффектив-
ность этих ВМК с точки зрения исходов беременности). 
В частности, проведенный анализ указал на внекластерный 
статус назначения препарата Элевит (т. е. прием Элевита 
не был привязан ни к одному из трех найденных кластеров). 
Анализ показал, что назначение Элевита было достоверно 
ассоциировано только с повышенной частотой назначения 
антигистаминных препаратов (21 %, контроль —  4.4 %; 
Р = 0,014), чего не было отмечено для другого изучаемого 
ВМК и монопрепаратов.

Таблица 3
Назначение исследуемых ВМК и показатели состояния участниц в кластере II «Гиперкоагуляция». Контроль, частота встречаемости 

признака в группе контроля (не назначен ни один ВМК). Значения P (по критерию χ2) вычислены при сравнении с контролем

Переменная Элевит Контроль P Фемибион P Фолиевая кислота P FeSO4 P

E 11 Сахарный диабет второго типа 0 % 2,01 % 0,0001 0 % 0,0001 0 % 0,0001 2,7 % –

D 65–D 68 Дефекты коагуляции 0 % 0,59 % 0,0040 0 % 0,0040 8 % 0,0012 0 % 0,0023

E 28.2 Поликистозные яичники 0 % 0,33 % 0,0230 0 % 0,0230 4 % 0,0187 0 % 0,0227

Антикоагулянты: гепарины 0 % 0,67 % 0,0020 0 % 0,0020 12 % 0,0483 0 % 0,0013

Аспирин 0 % 0,75 % 0,0010 3 % – 8 % 0,0541 2,7 % –

Антикоагулянты 6,1 % 1,67 % – 3 % – 23 % 0,0083 2,7 % –

Препараты гормонов щитовидной железы 3 % 2,68 % – 3 % – 4 % 0 % 0,0001

Левотироксин 3 % 2,26 % – 3 % – 4 % 0 % 0,0001

Инсулин 3 % 0,42 % – 3 % – 0 % 0,0071 0 % 0,0071

Антиагреганты 3 % 1,09 % – 3 % – 15 % 0,0274 2,7 % –

Таблица 4
Назначение исследуемых ВМК и показатели состояния пациенток в кластере III «Хроническое воспаление»

Переменная Элевит Контроль P Фемибион P Фолиевая кислота P FeSO4 P

N 72 Воспалительное заболевание шейки матки 0 % 0,33 % 0,0230 0 % 0,0230 4 % – 0 % 0,0227

N 76 Вагинит и вульвовагинит, неспецифический 0 % 0,25 % 0,0420 0 % 0,0420 4 % – 0 % 0,0416

Влагалищные антибактериальные средства 0 % 0,75 % 0,0010 3 % – 4 % – 2,70 % –

Омепразол 0 % 0,59 % 0,0040 3 % – 4 % – 0 % 0,0040

Комбинации бронхолитиков 3,03 % 0,33 % – 3 % – 0 % 0,0126 0 % 0,0126

Беспокойство и нервозность 0 % 0,92 % 0,0004 0 % 0,0004 4 % – 2,70 % –

Рисунок 3. Результаты кластерного анализа откликов состояния па-
циенток и исходов беременности на прием различных ВМК во время 
беременности.
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Внекластерный статус приема препарата Элевит до-
стоверно ассоциирован с положительными исходами 
беременности (табл. 5). По сравнению с контролем при 
приеме Элевита отмечена достоверно более низкая встре-
чаемость таких неблагоприятных исходов беременности, 
как осложнения беременности у матери (Р = 0,0001), 
тошнота беременных (Р = 0,0001), анемия беременных 
(Р = 0,0202), патологии плода (Р = 0,0001), кожная сыпь, 
зуд (Р = 0,0420) и запоры (Р = 0,0230). В то же время 
в подгруппах пациентов, принимавших другой ВМК 
и монопрепараты, зачастую отмечалась несколько более 
высокая встречаемость этих состояний (что, впрочем, 
может быть ассоциировано с упоминаемой ранее струк-
турой коморбидности в кластерах I «Полипрагмазия» и II 
«Гиперкоагуляция»).

Результаты кластерного анализа откликов состояния 
пациенток и исходов беременности на прием различных 
ВМК и монопрепаратов во время беременности (рис. 3) 
наглядно иллюстрируют, что именно прием Элевита был 
наиболее близок к состоянию «Нормально протекавшая 
беременность» (45 %, контроль —  25 %; Р = 0,0551) и был 
наиболее отдален от кластера упомянутых выше неблаго-
приятных исходов беременности.

Важно отметить, что именно Элевит, содержащий 
железо в виде высокоусвояемого железа фумарата, спо-
собствовал эффективной профилактике ЖДА беременных 
(1,1 %, контрольная группа —  6,7 %; Р = 0,0202), что 
соответствует шестикратному снижению риска ЖДА 
(ОР 0,15; 95 % ДИ 0,03–0,82). В то же время использо-
вание монопрепаратов сульфата железа у беременных 
с ЖДА не было столь эффективным: после окончания 
курсового приема сульфата железа анемия по-прежнему 
наблюдалась у 28 % беременных в этой подгруппе (Р = 
0,0499). Эффективность компенсации железодефицитной 
анемии наблюдалась только у 20 % беременных, прини-
мавших сульфат железа.

Анализ предикторов состояния  
«Нормально протекавшая беременность»

Таким образом, прием ВМК Элевит был достоверно 
ассоциирован с состоянием «нормально протекавшая 
беременность» (Р = 0,0551). Представляет интерес рассмо-
треть, какие еще факторы, помимо приема Элевита, были 
ассоциированы с этим состоянием, и насколько учет этих 
факторов позволяет прогнозировать исход беременности. 
Анализ показал, что к этим факторам относятся возраст-
ная группа, ожирение, глюкозотолерантность, а также 
прием определенных групп препаратов (антидепрессан-
тов, анальгетиков, эстроген-содержащих контрацептивов 
в анамнезе, табл. 6).

На основании анализа показателей, перечисленных 
в табл. 6, нами были получены два прогностических 
инструмента: 1) набор логических правил для прогно-
зирования нормального течения беременности по дан-
ным анамнеза и 2) верифицированная балльная шкала. 
Практические аспекты применения этих прогностиче-
ских инструментов описаны ниже с использованием по-
казателей ξ (доля участниц с установленным диагнозом, 
распознанных диагностическим алгоритмом) и γ (доля 
ложнопозитивных определений), которые вычисляются 
при тестировании на контрольной выборке.

Полученный набор логических правил (табл.7, 8) ха-
рактеризуется значениями показателей ξ (доля пациентов 
с установленным диагнозом, распознанных диагности-
ческим алгоритмом) и γ, равными ξ = 0,59 и γ = 0,20 при 
частоте встречаемости нормальной беременности, равной 
35 %. Практически это означает, что при обследовании 100 
последовательных беременных, данный набор логических 
правил позволяет прогнозировать нормальное течение 
беременности для 0,59 × 35 = 21 из 35 участниц с данным 
состоянием при ложном прогнозировании нормально 
протекающей беременности у 20 из 100 последователь-
ных участниц.

Таблица 5
Прием различных ВМК и исходы беременности

Переменная Элевит Контроль P Фемибион P Фолиевая кислота P FeSO4 P

Осложнения беременности у матери 1 % 4,27 % 0,0001 16 % 0,0400 15 % 0,0341 8,1 % 0,0573

Известные или предполагаемые нарушения 
плода 0,5 % 1,67 % 0,0001 0 % 0,0001 4 % 0,0524 11 % 0,0001

Тошнота беременных 0,4 % 1,51 % 0,0001 0 % 0,0001 4 % 0,0501 10 % 0,0001

Беспокойство и нервозность 0 % 0,92 % 0,0441 0 % 0,0004 4 % 0,0497 2,70 % –

Анемия беременных 1,1 % 6,70 % 0,0202 22 % – 10 % – 28 % 0,0499

Симптомы, связанные с кожей 0 % 0,50 % 0,0070 3 % – 1 % – 2,7 % 0,0371

Запор 0 % 0,33 % 0,0230 3 % – 0,37 % – 2,7 % 0,0227

Кожная сыпь 0 % 0,25 % 0,0420 0 % 0,0420 0,37 % – 2,7 % 0,0227

Зуд 0 % 0,25 % 0,0420 0 % 0,0420 4 % 0,0376 0,4 % –

Регулярное послеродовое наблюдение 3 % 5,70 % 0,0434 9 % – 4 % – 14 % 0,0516

Нормально протекавшая беременность 45 % 25 % 0,0551 18 % – 23 % – 18 % –
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Наиболее информативные простые предикторы (или 
элементарные предикторы) состояния «нормально про-
текавшая беременность» приведены в табл. 7. Наиболее 
информативными предикторами являлись возрастная 
группа 18–24 года, прием ВМК для беременных (Элевит), 

отсутствие ожирения и приема эстрогенсодержащих 
контрацептивов в анамнезе (табл. 7).

Очевидно, что у произвольной беременной могут встре-
чаться самые различные сочетания перечисленных в табл. 7 
признаков. В табл. 8 описаны полученные наборы логи-

Таблица 7
Элементарные предикторы нормального течения беременности и их статистическая значимость. α, порядковый номер 

информативности признака (1 —  самый информативный), υ1, υ2 —  частоты встречаемости признака в группах «случай» и «контроль», 
ОР —  относительный риск, χ2, Р(χ2) —  статистические характеристики предиктора по критерию χ2

α Признак υ1 υ2 ОР χ2 Р(χ2)

1 Возрастная группа 18–24 года 0,40 0,22 1,79 22,78 1,8 × 10–6

2 ВМК Элевит 0,39 0,24 1,61 16,08 6,2 × 10–5

3 Нет приема антидепрессантов 0,95 0,87 1,12 13,39 0,00025

4 Нет ожирения 0,99 0,92 1,07 13,24 0,00027

5 Нет приема эстроген-содержащих контрацептивов в анамнезе 1,00 0,95 1,05 12,25 0,00047

6 Нет кесарева сечение в анамнезе 1,00 0,96 1,05 9,82 0,00173

7 Нет приема анальгетиков 0,95 0,89 1,07 8,79 0,00303

8 Нет глюкозотолерантности 1,00 0,97 1,03 6,53 0,01061

9 Нет приобретенного гипотиреоза 1,00 0,97 1,03 5,73 0,01668

10 Прием фолиевой кислоты 0,99 0,97 1,03 5,32 0,02108

11 Нет депрессии 0,99 0,97 1,03 4,58 0,03235

12 Нет гипертонии 0,98 0,95 1,03 3,87 0,04916

Таблица 6
Показатели состояния пациенток, достоверно ассоциированные с нормальным течением беременности

Показатель Р Нарушения 
беременности

Нормальная 
беременность

Ожирение 8,6 × 10–10 9,71 % 1,60 %

Возрастная группа (1 —  «до 18 лет», 2 —  «18–24 года», 3 —  «25–44 года», 4 —  более 45 лет) 1,2 × 10–9 2,77 2,50

Глюкозотолерантность 2,1 × 10–7 4,49 % 0,00 %

Прием анальгетиков 2,3 × 10–7 11,59 % 3,74 %

Эстроген-содержащие оральные контрацептивы в анамнезе 8,8 × 10–7 5,36 % 0,53 %

Кесарево сечение в анамнезе 0,000003 3,62 % 0,00 %

ВМК для беременных (Элевит) 0,000017 27,97 % 39,3 %

Приобретенный гипотиреоз 0,000024 3,04 % 0,00 %

Инфекция, паразиты 0,000162 2,46 % 0,00 %

Антидепрессанты 0,000185 12,46 % 6,23 %

Гипертония 0,000187 7,10 % 2,49 %

Мигрень 0,001052 1,88 % 0,00 %

Бронходилататоры 0,001311 11,01 % 5,87 %

Гиперкоагуляция 0,00424 1,45 % 0,00 %

Аллергический ринит 0,01069 1,16 % 0,00 %

Фолиевая кислота 0,02412 2,90 % 1,07 %

Заложенность носа 0,0269 0,87 % 0,00 %

Курение (активное или пассивное) 0,04738 1,45 % 0,36 %
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ческих правил, т. е. сочетаний элементарных предикторов. 
Каждое правило описывается набором нулей и единиц. 
Например, правило 1 «10111» в табл. 8 означает, что эле-
ментарные предикторы № 1, 3, 4, 5 из табл. 8 встречаются 
у той или иной беременной. Иначе говоря, правило 1 опи-
сывает вот такую подгруппу пациенток: возрастная группа 
18–24 года, нет приема психотерапевтических средств, 
нет ожирения, нет приема эстрогенсодержащих контра-
цептивов в анамнезе. Такая подгруппа пациенток состав-
ляет 22 % от всех пациенток с нормальным протеканием 
беременности, и такое сочетание признаков встречается 
только у 6 % беременных с теми или иными осложнениями 
в протекании беременности. Заметим, что в 4 из 5 правил 
в табл. 8 входит признак «принимает ВМК Элевит», что 
указывает на прием Элевита как информативного признака 
протекания нормальной беременности.

В результате проведенного анализа была также полу-
чена верифицированная балльная шкала ПНТБ (прогнози-
рование нормального течения беременности, табл. 9). При 
получении шкалы с использованием результатов анализа 
метрических сгущений для каждого из признаков, перечис-
ленных в табл. 6, был вычислен вес признака. Признаками, 
вносящими позитивный вклад, являлись только возрастная 
группа 18–24 лет и прием ВМК для беременных (Элевит 
Пронаталь), а наличие гипертонии, ожирения, гиперокоа-
гуляции, приема психотерапевтических средств, эстроген-
содержащих контрацептивов и др. являлось негативным 
фактором (в табл. 9 и на рис. 4 эти факторы имеют отрица-
тельное значение веса). Аккуратность прогнозов по этой 
балльной шкале сравнима с аккуратностью описанных 
выше наборов логических правил (ξ = 0,63, γ = 0,19).

Верификация шкалы ПНТБ с использованием неза-
висимой выборки беременных (n = 140; рис. 5) показала, 
что значения балла по шкале ПНТБ более 4,5 встречаются 
у 55 % участниц с нормальной протекавшей беременностью 
и у 25 % участниц с патологией беременности (что соот-
ветствует минимальному риску патологии беременности, 
ОР 0,27; 95 % ДИ 0,19–0,39; Р = 10–12). Значения балла 
по шкале ПНТБ. Равные 3,5–4,5 соответствуют двух-
кратному повышению риска (ОР 1,8; 95 % ДИ 1,2–2,6; Р = 
0,0018), а значения менее 3,5 балла —  весьма выраженному 
повышению риска патологии беременности (в шесть раз 
и более, ОР 5,7; 95 % ДИ 3,8–8,5; Р = 10–20).

Заключение
Адекватная обеспеченность витаминами и минераль-

ными веществами —  условие физиологического течения 
беременности, профилактики хронического воспаления, 
избыточной массы тела, анемии [1], пороков развития [14] 
и др. Соответственно, необходим профессиональный выбор 
ВМК, который обеспечивал бы наиболее эффективную 
нутритивную поддержку беременности. Профессионализм 
в данном случае подразумевает, во-первых, выбор ВМК 
с максимально полным набором эссенциальных микрону-
триентов [5] и, во-вторых, выбор ВМК на основе субстан-
ций микронутриентов, отличающихся высокой степенью 
очистки и высокой биоусвояемостью [15]. Отсутствие 
даже одного эссенциального микронутриента (например, 

в составе ВМК для беременных неизбежно порождает 
множество проблем: при отсутствии среди компонентов 
ВМК железа возрастает риск ЖДА; при отсутствии в со-
ставе цинка снижается иммунитет, возрастает риск малых 
пороков развития и др. [16].

В настоящей работе представлены результаты анализа 
выборки беременных (n = 1 251) из ИМБД. Среди обсле-
дованных только 33,1 % (n = 414) принимали те или иные 

Таблица 9
Верифицированная балльная шкала ПНТБ для прогнозирования 
нормального течения беременности. Признаки упорядочены 

по убыванию весов признаков

Вес 
признака Признак

+2,1 Возрастная группа 18–24 лет

+1,8 Мультивитаминный препарат для беременных (Элевит 
Пронаталь)

–1,3 Бронходилататоры

–2,1 Гипертония

–2,2 Прием анальгетиков

–2,5 Прием антидепрессантов

–3,4 Ожирение

–4,1 Оральные контрацептивы в анамнезе

–4,5 Гиперкоагуляция

–4,5 Мигрень

–4,6 Приобретенный гипотиреоз

–4,6 Инфекция или паразиты у матери

–4,6 Глюкозотолерантность

–4,6 Кесарево сечение в анамнезе

Примечание. Для прогнозирования нужно суммировать вес призна-
ков, наблюдаемых у конкретной беременной, и затем полученный 
результат прибавить к 8. Число баллов более 4,5 соответствует про-
гнозу нормального протекания беременности, менее 4,5 —  тем или 
иным нарушениям беременности.

Таблица 8
Логические правила для прогнозирования нормального течения 

беременности. Описание правила —  см. текст. Α (пр.), порядковый 
номер информативности правила, υ1, υ2 —  частоты встречаемости 

правила в группах «случай» и «контроль», ОР —  относительный 
риск, χ2; Р(χ2) —  статистические характеристики правила, ξ —  доля 

правильно диагностированных пациентов данным правилом 
и всеми предыдущими, γ —  доля ложнопозитивных определений 

данным правилом и всеми предыдущими, Δπ —  переобученность 
правила (характеризует потенциальную ошибку правила при 

применении к произвольной выборке беременных)

α(пр.) Правило υ1 υ2 ОР χ2 Р(χ2) ξ γ Δπ

1 10111 0,22 0,12 2,22 18,99 1,3 × 
10–5 0,22 0,06 0,02

2 11111 0,13 0,06 2,78 14,68 0,00013 0,35 0,10 0,01

3 01111 0,23 0,18 1,58 8,26 0,00405 0,57 0,18 0,02

4 11101 0,01 0,01 1,24 1,25 0,26355 0,58 0,19 0,01

5 11011 0,01 0,01 1,24 1,25 0,26355 0,59 0,20 0,01
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ВМК, в т. ч. Элевит Пронаталь (n = 133), Фемибион (n = 
132), фолиевую кислоту (n = 126), препараты на основе 
сульфата железа (n = 37). Прием Элевита Пронаталь был 
достоверно ассоциирован с шестикратным снижением риска 
железодефицитной анемии (ОР 0,15; 95 % ДИ 0,03–0,82; 
Р = 0,0202). Для Фемибиона и фолиевой кислоты такой 
ассоциации не наблюдалось. Данный результат вполне 
очевиден, т. к. Фемибион и монопрепараты фолиевой кис-
лоты не содержат железа. Эффективность компенсации 

ЖДА посредством препаратов сульфата железа наблюда-
лась только у 20 % беременных. Прием Элевита Пронаталь 
в течение по меньшей мере шести месяцев беременности 
соответствовал не только достоверному снижению риска 
анемии, но и других осложнений беременности и патологий 
плода. На основании результатов настоящего исследования 
получены набор логических правил и верифицированная 
балльная шкала для прогнозирования нормального проте-
кания беременности на основании данных анамнеза.

Рисунок 5. Верификация балльной шкалы ПНТБ на независимой выборке беременных (n = 140). Значения балла ПНТБ более 4,5 соответствуют 
минимальному риску патологии беременности, 3,5–4,5 —  высокому риску, а значения менее 3,5 балла —  очень высокому риску патологии 
беременности.

Рисунок 4. Балльная шкала ПНТБ для прогнозирования нормального течения беременности. Для прогнозирования нужно суммировать веса 
признаков, наблюдаемых у беременной, и полученный результат прибавить к 8. Суммарное число баллов более 4,5 соответствует прогнозу 
нормального протекания беременности, менее 4,5 —  тем или иным нарушениям беременности.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 6 / 2018, том № 1. Современная гинекология 23

Список литературы
1.  Громова О. А., Торшин И. Ю. Витамины и минералы —  между 

Сциллой и Харибдой. О мисконцепциях и других чудовищах. М., 
МЦНМО, 2013, 754 c.

2.  Баранов А. А., Намазова‑Баранова Л.С., Боровик Т. Э., Ладодо К. С., 
Захарова И. Н., Конь И. Я., Гмошинская М. В., Макарова С. Г., Коден-
цова В. М., Громова О. А., Шабалов Н. П., Беляева И. А., Хавкин А. И., 
Новик Г. А., Краснов В. В., Комарова О. В., Козлов И. Г., Каркашад-
зе Г. А., Косенко И. М., Комарова О. Н. и др. Национальная про-
грамма по оптимизации обеспеченности витаминами и мине-
ральными веществами детей России. Москва, 2017.

3.  Серов В. Н., Торшин И. Ю., Громова О. А. Потриместровый подход 
к назначению витаминно‑минеральных комплексов на основе си-
стематического анализа биологической значимости витаминов 
и микроэлементов в системе «мать‑плацента‑плод». Гинекология. 
2010, Т. 12. № 6. С. 24–34.

4.  Нормы физиологических потребностей в энергии и пищевых ве-
ществах для различных групп населения Российской Федерации, 
2008, Методические рекомендации 2.3.1.2432–08.

5.  Хотимченко С. А., Погожева А. В., Коденцова В. М., Кочеткова А. А., 
Е. А. Пырьева. О применении витаминно‑минеральных комплек-
сов (ВМК) в лечебном питании, Методические рекомендации ФГ-
БУН «Федеральный центр питания и биотехнологий», Москва, 2017.

6.  Громова О. А., Торшин И. Ю., Тетруашвили Н. К., Сидельнико-
ва В. М. Нутрициальный подход к профилактике избыточной 
массы тела новорожденных. Гинекология. 2010, Т. 12. № 5. С. 56–64.

7.  Громова О. А., Торшин И. Ю., Захарова И. Н., Спиричев В. Б., Лимано-
ва О. А., Боровик Т. Э., Яцык Г. В. О дозировании витамина D у детей и под-
ростков. Вопросы современной педиатрии. 2015. Т. 14. № 1. С. 38–47.

8.  Лиманова О. А., Торшин И. Ю., Калачева А. Г., Хабапашев А., Кар-
пухин Д., Кудрин А., Юдина Н. В., Егорова Е. Ю., Белинская А. Ю., 
Гришина Т. Р., Громов А. Н., Федотова Л. Э.; Рудаков К. В., Громо-
ва О. А. Обеспеченность микронутриентами и женское здо-
ровье: интеллектуальный анализ клинико‑эпидемиологических 
данных. Вопросы гинекологии, акушерства и перинатологии. — 
2014. — № 2. —  С. 6–16.

9.  Haider BA, Bhutta ZA. Multiple‑micronutrient supplementation for 
women during pregnancy. Cochrane Database Syst Rev. 2017 Apr 
13; 4: CD 004905. doi: 10,1002/14651858.CD 004905.pub5.

10. Torshin I. Yu., Rudakov K. V. On metric spaces arising during formal-
ization of problems of recognition and classification. Part 2: density 
properties. Pattern Recognition and Image Analysis (Advances in 
Mathematical Theory and Applications). 2016. Т. 26. № 3. С. 483–496.

11. Громова О. А., Калачева А. Г., Торшин И. Ю.; Рудаков К. В., Грустли-
вая У. Е., Юдина Н. В., Егорова Е. Ю., Лиманова О. А., Федотова Л. Э., 
Грачева О. Н., Никифорова Н. В., Сатарина Т. Е., Гоголева И. В., 
Гришина Т. Р., Курамшина Д. Б., Новикова Л. Б., Лисицына Е. Ю., 
Керимкулова Н. В., Владимирова И. С., Чекмарева М. Н. с соавт. 
Недостаточность магния —  достоверный фактор риска комор-
бидных состояний: результаты крупномасштабного скрининга 
магниевого статуса в регионах России. Фарматека. 2013. № 6 
(259). С. 116–129.

12. Керимкулова Н. В., Никифорова Н. В., Владимирова И. С., Тор-
шин И. Ю., Громова О. А. Влияние недифференцированной дис-
плазии соединительной ткани на исходы беременности и родов. 
Комплексное обследование беременных с дисплазией соеди-
нительной ткани с использованием методов интеллектуального 
анализа данных. Земский врач, № 2 (19), 2013, 34–38.

13. Kodentsova V. M., Vrzhesinskaya O. A. Science‑based approaches 
to the selection and dosage of vitamin and mineral complexes. 
// Traditional Medicine. — 2011. — № 5. —  С. 351–357.

14. Цейцель Э. Первичная профилактика врожденных дефектов: 
поливитамины или фолиевая кислота? Гинекология 2012. № 5. 
С. 38–46.

15. Керимкулова Н. В., Торшин И. Ю., Гришина Т. Р., Громов А. Н., 
Гоголева И. В., Громова О. А. Фармакоэкономический анализ 
витаминно‑минеральных комплексов и препаратов отдельных 
микронутриентов для нутрициальной поддержки беременности. 
Мать и дитя в Кузбассе. 2014. № 1. С. 30–40.

16. Громова О. А., Торшин И. Ю., Тетруашвили Н. К. Витамины и ми-
кроэлементы в профилактике малых пороков развития. Акушер-
ство и гинекология. 2017. № 8. С. 10–20.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 6 / 2018, том № 1. Современная гинекология24

Введение
Витамин Д известен  своими 

функциями по поддержанию каль-
циево-фосфорного  гомеостаза 
и минерализации костной ткани [1]. 
Появляется все больше свидетельств 
того, что гиповитаминоз витамина 
Д связан с повышенным риском раз-
вития рака [2], аутоиммунных забо-
леваний, сахарного диабета, сердеч-
но-сосудистых заболеваний [1, 2, 3], 
что говорит о важности достаточного 
количества витамина Д. Есть данные, 
что в дополнение к половым стероид-
ным гормонам, классическим регу-
ляторам репродуктивного здоровья, 
витамин Д также принимает участие 
в репродуктивных процессах у жен-
щин и мужчин.

Бесплодие —  это комплексное 
заболевание, которое влечет за собой 
значительные медицинские, психо-
социальные и экономические состав-
ляющие [4] и затрагивает около 15 % 
супружеских пар [5]. Одной из глав-
ных причин бесплодия у женщин яв-

ляется синдром поликистозных яич-
ников (СПЯ). Женщины с СПЯ часто 
имеют нарушения менструального 
цикла по типу задержек и ановуля-
цию, равно как ожирение и инсули-
норезистентность. Популяционные 
исследования свидетельствуют, что 
у 30–40 % пар причиной бесплодия 
является мужской фактор [6]. В этой 
связи следует отметить, что общие 
качества мужского семени снижают-
ся, что частично можно объяснить 
влиянием факторов окружающей 
среды [7]. Более того, у 20 % моло-
дых мужчин концентрация спер-
мы ниже уровня рекомендаций 
ВОЗ, у 40 % концентрация спермы 
ниже уровня, который считается 
оптимальным для размножения [8]. 
Имеются данные, подтверждающие 
связь метаболизма андрогенов и ви-
тамина Д, а многие неблагоприятные 
аспекты старения мужчин объясня-
ются не только снижением уровня 
тестостерона, но и недостатком ви-
тамина Д [9, 10, 11].

Основное внимание в рамках 
этого обзора уделяется изучению 
результатов исследований, касаю-
щихся витамина Д и фертильности, 
у женщин с эндокринными рас-
стройствами, СПЯ и эндометриоза, 
а также результатам ЭКО. Учитывая 
относительно небольшое количество 
данных, полученных у людей, дан-
ный обзор включает и обсуждение 
животных моделей, у которых изуча-
ли роль витамина Д в размножении. 
Роль витамина Д во время беремен-
ности, в перинатальном периоде 
и лактации подробно рассматривали 
практически повсеместно [12, 13], 
поэтому этот вопрос мы детально 
не обсуждали.

Метаболизм витамина Д
Витамин Д —  стероидный гор-

мон. Предшественник витамина Д —  
7-дегидрохолестерин в норме явля-
ется посредником метаболического 
пути холестерина и присутствует 
в коже [1]. УФ-В-излучение способ-

Витамин Д и фертильность:  
систематический обзор

Я. З. Зайдиева, д. м. н., проф., рук. отделения гинекологической эндокринологии

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский институт акушерства 
и гинекологии», г. Москва

Vitamin D and fertility: systematic review
Ya. Z. Zaydieva
Moscow Regional Research Institute for Obstetrics and Gynecology, Moscow, Russia

Резюме
Цель данного обзора —  оценить результаты исследований, которые изуча-
ли взаимосвязь между витамином Д и фертильностью как у женщин, так 
и у животных. Систематический поиск литературы проведен в Pubmed. 
Рецепторы витамина Д (РВД) и витамин Д-связанные ферменты были най-
дены в репродуктивных органах мужчин и женщин. Мыши с отсутствием 
РВД имели значительное недоразвитие гонад, яичников и матки. Предо-
ставлены свидетельства, что витамин Д участвует в репродуктивном 
здоровье женщин, влияя на результаты искусственного оплодотворения 
и синдром поликистозных яичников (СПЯ). У женщин с СПЯ низкий уровень 
25-гидроксивитамина Д (25(OH)Д) связан с ожирением, метаболически-
ми и гормональными нарушениями, а потребление витамина Д может 
способствовать регуляции менструального цикла и метаболических 
нарушений. Более того, витамин Д может влиять на стероидогенез по-
ловых гормонов (эстрадиола и прогестерона) у здоровых женщин, при 
этом высокий уровень 25(OH)Д может быть связан с эндометриозом.
Ключевые слова: фертильность, рецептор витамина Д, синдром полики-
стозных яичников.

Summary
The aim of this review was to assess the studies that evaluated 
the relationship between vitamin D and fertility in women and in 
animals. А systematic literature search рerformed in Pubmed.
The vitamin D receptor (VDR) and vitamin D metabolizing en-
zymes are found in reproductive tissues of women and men. VDR 
knockout mice have significant gonadal insufficiency, ovary and 
uterus. Moreover, we present evidence that vitamin D is involved 
in female reproduction including IVF outcome and polycystic 
ovary syndrome (PCOS). In PCOS women, low 25-hydroxyvitamin 
D (25(OH)D) levels are associated with obesity, metabolic, and 
endocrine disturbances and vitamin D supplementation might 
improve menstrual frequency and metabolic disturbances in those 
women. Moreover, vitamin D might influence steroidogenesis of 
sex hormones (estradiol and progesterone) in healthy women 
and high 25(OH)D levels might be associated with endometriosis.
Key words: fertility, vitamin D receptor, polycystic ovary syndrome.
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ствует превращению 7-дегидрохоле-
стерина в провитамин Д3, который 
спонтанно изомеризуется в холекаль-
циферол (витамин Д3) [1]. Витамин 
Д3 высвобождается в кровоток и пе-
реносится витамин-Д-связывающим 
протеином (ВДСП). Около 80–90 % 
витамина синтезируется в коже 
под действием солнечных лучей. 
Небольшая часть общего количе-
ства витамина Д также поступает 
из еды и (или) добавок. Это могут 
быть растения или грибы, которые 
содержат эргокальциферол (витамин 
Д2) или жирная рыба (рыбий жир), 
содержащие витамин Д3 [1]. Витамин 
Д, поступающий из кожи или еды, 
перерабатывается в печени фермен-
том 25-гидроксилазой (кодируется 
CYP2R 1) до 25(ОН)Д, и это исполь-
зуют для определения статуса паци-
ента в отношении витамина Д: доста-
точный (25[OH]Д > 30 нг/мл; нужно 
умножить на 2,496, чтобы преобра-
зовать нг/мл в нмоль/л), недостаточ-
ный (25[OH]Д = 20–29 нг/мл) и де-
фицит витамина Д (25[OH]Д < 20 нг/
мл) [1]. Однако в докладе 2011 года 
Института медицины (Institute of 
Medicine) рекомендуемый уровень 
25(ОН)Д составляет не менее 50 
нмоль/л (20 нг/мл) относительно 
положительных эффектов витамина 
Д на здоровье костей [14]. 25(ОН)Д 
превращается в почках с помощью 
фермента 1α-гидроксилазы в свою 
активную форму —  1,25-дигидрок-
сивитамин Д3(1,25[OH]2Д3). Фермент 
1α-гидроксилаза также присутствует 
во многих других тканях, где спо-
собствует местному преобразованию 
25(ОН)Д в активный 1,25(ОН)Д3 [1].

Биологические эффекты витами-
на Д опосредованы рецептором вита-
мина Д (РВД), который распределен 
в различных тканях, включая скелет 
и паращитовидные железы, а так-
же репродуктивные органы [1, 15] 
(рис. 1 а, б).

Витамин Д связывается с ядер-
ным РВД, который затем гетероди-
меризуется ретиноидным Х рецеп-
тором. Он, в свою очередь, связы-
вается с витамин Д-ответственным 
элементом в промоторе целевых 
генов [16]. РВД взаимодействует 
с другими факторами транскрип-
ции, такими как белки ко-актива-

торы и интерграторы транскрипции 
вроде кальций-связывающих проте-
инов [17]. Этот геномный сигналь-
ный путь, ведущий к изменениям 
в транскрипции генов, занимает 
от нескольких часов до нескольких 
дней [18]. Другим сигнальным пу-
тем является взаимодействие с по-

верхностным рецептором клетки 
и вторичными мессенджерами, что 
приводит к более быстрому реаги-
рованию в течение секунд и минут 
[1, 18]. Катаболизм 1,25(ОН)2Д3 
и 25(ОН)Д до биологически неак-
тивной кальцитриоевой кислоты 
опосредован 24-гидроксилазой [1].

Рисунок 1: а) классические эффекты витамина Д; б) нетрадиционные эффекты витамина 
Д в различных тканях (связанных с фертильностью у людей). 1,25(OH)2Д3, 1,25-дихидроксиви-
тамин Д3.
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Экспрессия РВД в женских 
репродуктивных тканях

РВД распределен в различных тка-
нях, что предполагает активную роль 
в них витамина Д (рис. 1б). У женщин 
экспрессия мРНК РВД обнаружена 
в яичниках [19], в смешанных клет-
ках яичников и в очищенной культуре 
гранулезных клеток, что указывает 
на его роль в стероидогенезе половых 
гормонов [20]. Аналогичным образом 
человеческая плацента экспрессирует 
CYP27B 1 (кодирует 1α-гидроксилазу) 
и РВД [21, 22]. Кроме того, у женщин 
РВД обнаружены в гипофизе [23] 
и в эндометрии [19]. Эндометрий от-
вечает за экстраренальный синтез ак-
тивной формы витамина Д, что дока-
зано исследованием Vigano et al. [24] 
при измерении уровня 1,25(OH)2Д3 
в надосадочной жидкости эндометри-
альных клеток, обработанных витами-
ном Д. Авторы также показали, что 
активная форма гена 1α-гидроксила-
зы экспрессируется в стромальных 
клетках эндометрия у женщин неза-
висимо от фазы цикла, но значительно 
повышается в ранний децидуальный 
период [24].

Эффекты витамина Д в женских 
репродуктивных тканях

Витамин Д играет важную био-
логическую роль в репродуктивном 
здоровье женщин. В ткани яичников 
женщин 1,25(OH)2Д3 повышал про-
дукцию прогестерона на 13 %, эстра-
диола на 9 % и эстрона на 21 % [20]. 
Аналогичным образом продемонстри-
ровали, что в клеточных культурах 
хорионкарциномы активность аро-
матазы P450 (катализатор биосинтеза 
эстрогенов) и ее экспрессия стимули-
руются кальцитриолом, и что атипич-
ный витамин-Д-ответственный эле-
мент находится в CYP19 (CYP19A1) 
промоторе (кодирующем ароматазу 
Р450) [25]. 1,25(OH)2Д3 регулирует 
экспрессию хорионического гонадо-
тропина человека и секрецию в чело-
веческих синцитиотрофобластах [26], 
а также увеличивает продукцию пла-
центарных половых гормонов [27]. 
Предыдущие исследования проде-
монстрировали, что кальцитриол спо-
собствует транспорту кальция в пла-
центе [28], стимулирует экспрессию 
плацентарного лактогена [29] и регу-

лирует экспрессию HOXA10 в клет-
ках стромы эндометрия человека [30]. 
Экспрессия HOXA10 необходима для 
развития матки и имеет важное значе-
ние в функционировании эндометрия, 
повышая восприимчивость матки 
к имплантации [31].

Витамин Д и фертильность 
в исследованиях на животных

Ниже приведены данные о влия-
нии витамина Д на репродуктивные 
результаты у животных.

Памятуя о важной роли витами-
на Д в метаболизме кальция, следует 
заметить, что исследования на живот-
ных установили роль кальция в ак-
тивации и созревании ооцитов, что 
приводит к активации и прогрессиро-
ванию роста фолликулярного аппарата 
[32]. Результаты исследования in vivo 
показали, что 1,25(OH)2Д3 значитель-
но увеличивает массу матки и вызы-
вает децидуальную реакцию [33], 
указывая на физиологическую роль 
дифференцировки клеток эндометрия 
в децидуальные клетки, решающего 
этапа процесса имплантации бласто-
цисты. Однако очень высокие дозы 
1,25(OH)2Д3 приводят к редукции 
желтого тела, снижению прогесте-
рона и изменениям эстрального цикла 
у крыс [34]. У крыс, страдающих диа-
бетом, лечение 1,25(OH)2Д3 оказывает 
защитное действие на индуцирован-
ное аллоксаном повреждение репро-
дуктивной системы, повышая уровень 
тестостерона и 17b-эстрадиола, после-
довательно защищая от оксидативного 
стресса, клеточной токсичности и под-
держивая количество и подвижность 
сперматозоидов [35].

Витамин Д-дефицитные 
животные (самки крыс)

Было показано, что дефицит ви-
тамина Д снижает спаривание и рож-
даемость у самок крыс. В частности, 
самки крыс с дефицитом витамина 
Д в пище способны к размножению, 
но общая рождаемость снижается, 
включая вероятность оплодотворения, 
а также повышенный риск осложне-
ний беременности. Это не коррек-
тируется путем компенсации гипо-
кальциемии у крыс с дефицитом ви-
тамина Д, но требует 1,25(OH)2Д3 [36]. 
Самки крыс как с отсутствием РВД, 

так и 1α-гидроксилазы, беременеют 
нечасто, имеют значительно мень-
шее количество жизнеспособных 
плодов in utero, более низкую массу 
тела, гипоплазию матки, нарушения 
фолликулогенеза, ановуляцию и отсут-
ствие желтого тела [30, 40, 41, 42, 44]. 
У крыс-мутантов с полным отсутстви-
ем РВД потребление пищи с высоким 
содержанием кальция восстанавливает 
фертильность [15, 41, 43] и увеличи-
вает уровень зачатий.

Самцы крыс
У крыс, страдающих дефицитом 

витамина Д, было показано, что, хотя 
они способны к воспроизведению, жи-
вотные на 45 % реже успешно спари-
ваются, а также отмечено снижение 
общего коэффициента фертильности, 
который уменьшается на 73 % по срав-
нению с контрольной группой [37]. 
В яичках витамин Д-дефицитных 
крыс обнаруживают неполный спер-
матогенез и дегенеративные измене-
ния [38]. Uhland et al. [39] продемон-
стрировали, что замены одного только 
кальция у животных с дефицитом 
витамина Д достаточно для восста-
новления фертильности у самцов 
крыс. РВД-лишенные мутанты-сам-
цы имеют значительную гонадную 
недостаточность, меньшее количество 
и меньшую подвижность спермато-
зоидов, гистологические аномалии 
яичка [15]. Интересно, что репродук-
тивные органы мутантов с отсутстви-
ем 1α-гидроксилазы макроскопически 
выглядели нормальными [42].

Витамин Д и фертильность 
у людей

Корреляции между сезоном и ко-
личеством света с размножением были 
широко исследованы. В то время как 
почти все исследования сосредоточе-
ны на эффектах видимого света по-
средством ретино-гипоталамических 
связей или мелатонина, секретиру-
емого в отсутствие видимого света, 
роль витамина Д едва ли признается. 
Действительно, некоторые исследо-
вания предполагают наличие связи 
витамина Д с фертильностью у людей.

Уровень 25(OH)Д в сыворотке 
крови отражает сезонные колеба-
ния с высокими уровнями в летнее 
и осеннее время, и низкими зимой 
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и весной. В северных странах, где су-
ществует сильный сезонный контраст 
в количестве света, уровень зачатий 
снижается в темные зимние месяцы, 
тогда как в течение лета наблюдает-
ся пик уровня зачатий, приводящий 
к максимальному уровню рождае-
мости весной [46]. Более того, уро-
вень овуляций и восприимчивости 
эндометрия, по-видимому, снижается 
в течение длинных темных зим в се-
верных странах [47]. Существует 
несколько возможных объяснений 
этих результатов, включая измене-
ния гипоталамо-гипофизарной оси, 
нейротрансмиттеров в головном мозге, 
таких как серотонин, допамин и эн-
догенные опиоиды [46]. Роль мела-
тонина в этом уже давно исследовали 
и не получили каких-либо прямых 
эффектов. Однако этот факт также 
может частично объясняться сезон-
ным изменением уровней витамина Д, 
которое может влиять на несколько 
путей, включая изменения в развитии 
эндометрия и ооцитов.

Имеются данные, что витамин Д 
оказывает определенное влияние 
на репродуктивное здоровье жен-
щин, включая результаты ЭКО, СПЯ 
и эндометриоз, а также на стероидо-
генез у здоровых женщин (рис. 2). Мы 
обсуждаем эти эффекты витамина Д 
в следующем разделе.

ЭКО
Исследования, изучающие связь 

статуса витамина Д с исходами ЭКО, 
показывают непоследовательные 
результаты. В исследовании у 84 
бесплодных женщин, подвергшихся 
процедуре ЭКО, женщины с более вы-
соким уровнем 25(ОН)Д в сыворотке 
и фолликулярной жидкости значитель-
но чаще получали клиническую бере-
менность после ЭКО, а высокие уров-
ни витамина Д были связаны со зна-
чительно улучшенными параметрами 
контролируемой гиперстимуляции 
яичников [47]. Напротив, Aleyasin et al. 
[48] не выявили значительной связи 
уровней 25(OH)Д в сыворотке и фол-
ликулярной жидкости с результатами 
ЭКО в исследовании с участием 82 
бесплодных женщин, подвергшихся 
ЭКО. Anifandis et al. [49] исследовали 
случаи 101 женщины, которые прошли 
101 цикл ЭКО со стимуляцией яич-
ников и интрацитоплазматической 
инъекцией сперматозоидов (ИЦИС). 
В этом исследовании женщины 
с достаточным статусом витамина Д 
(25[OH]Д > 30 нг/мл в фолликулярной 
жидкости) имели более низкое каче-
ство эмбрионов и были менее склон-
ны к развитию клинической беремен-
ности по сравнению с женщинами 
с недостаточным статусом витамина Д 
(фолликулярная жидкость 25[OH]Д 

20,1–30,0 нг/мл) или дефицитом ви-
тамина Д (фолликулярная жидкость 
25[ОН]Д < 20 нг/мл). В целом на се-
годняшний день недостаточно данных 
для точной оценки влияния витамина 
Д на женщин, подвергающихся ЭКО.

Синдром поликистозных яичников
СПЯ является наиболее частым 

женским эндокринным расстройством 
с распространенностью ~ 5–16 % сре-
ди женщин репродуктивного возрас-
та [50, 51, 52]. СПЯ характеризуется 
повышенной секрецией андрогенов 
в яичниках и надпочечниках, гипе-
рандрогенными симптомами, таки-
ми как гирсутизм, угри и (или) ало-
пеция, нерегулярные менструации 
и поликистозные яичники. Кроме того, 
у женщин с СПЯ часто встречается 
резистентность к инсулину [53], что 
свидетельствует о повышенном риске 
развития сахарного диабета II типа 
[54]. В целом СПЯ является наиболее 
распространенной причиной ановуля-
торного бесплодия у женщин.

Есть данные, которые свидетель-
ствуют, что дефицит витамина Д 
может быть вовлечен в патогенез ре-
зистентности к инсулину и метабо-
лический синдром при СПЯ [55, 56], 
в то время как менее ясна роль вита-
мина Д в отношении эндокринных 
параметров и фертильности при СПЯ. 

Рисунок 2. Предполагаемые связи статуса витамина Д с репродуктивным здоровьем женщин.
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Однако есть несколько исследований 
[55, 57, 58], которые показали кор-
реляцию низкого статуса 25(ОН Д 
с симптомами СПЯ. В частности, 
в исследовании, проведенном среди 
100 женщин с СПЯ в Турции, авто-
ры наблюдали корреляцию уровня 
25(ОН)Д с уровнями тестостерона 
и ДЭАС и отношением ЛГ/ФСГ [57]. 
Напротив, в исследовании, проведен-
ном среди 120 пациентов с СПЯ, Hahn 
et al. [58] обнаружили связь уровней 
25(ОН)Д с индексом свободных ан-
дрогенов и ГСПГ, но не с общим 
соотношением тестостерона, андро-
стендиона, ДГЭА-С, эстрадиола или 
ЛГ/ФСГ. Следует отметить, что в этом 
исследовании не делали никаких по-
правок на ожирение или ИМТ [58]. 
Еще одно исследование у 206 женщин 
с СПЯ показало сходные результаты, 
свидетельствующие о связи витами-
на Д с ГСПГ и шкалой гирсутизма, 
но не с тестостероном и свободным 
тестостероном [55]; ассоциация вита-
мина Д со шкалой гирсутизма остава-
лась значительной после учета ИМТ, 
но была ослаблена при анализе ГСПГ. 
Кроме того, дефицит витамина Д был 
независимо связан с низкой чувстви-
тельностью к инсулину (оценка про-
водилась с помощью количественного 
индекса чувствительности к инсули-
ну) в исследовании, включающем 27 
больных с СПЯ и 20 женщин из груп-
пы контроля [56]. Кроме того, было 
обнаружено, что дефицит витамина Д 
чаще встречается у женщин с СПЯ 
в иранской когорте, которая состояла 
из 85 женщин с СПЯ и 115 контроль-
ных женщин [59], так же как и в более 
маленьком исследовании с участием 
52 женщин (25 СПЯ и 27 контроль) 
из Эдинбурга [60]. В последнем ис-
следовании в группе контроля реги-
стрировался более низкий ИМТ, чем 
в группе СПЯ, что могло бы объяснить 
различия в уровнях 25(ОН)Д между 
женщинами с СПЯ и контрольными 
женщинами. Тем не менее авторы об-
наружили, что дефицит витамина Д 
независимо связан с более низкой чув-
ствительностью к инсулину и более 
низкими уровнями ХС-ЛПВП (неза-
висимо от ИМТ и соотношения ОТ/
ОБ) [60]. Более того, Panidis et al. [61] 
обнаружили обратную связь 25(ОН Д 
с ожирением, а также взаимосвязь 

ИМТ и резистентности к инсулину 
в когорте из 109 здоровых и 291 жен-
щины с СПЯ. В то же время потре-
бление витамина Д не было связано 
с ановуляторным бесплодием, по дан-
ным исследования здоровья медицин-
ских сестер (Nurses’ Health Study II), 
проспективного исследования 18 555 
замужних женщин в пременопаузе 
без анамнеза бесплодия, которые 
пытались зачать или забеременели 
в течение восьми лет, но данных 
по фактическим уровням 25(ОН)Д 
не было [62].

Механизмы, лежащие в основе 
связи низкого уровня 25(OH)Д и ре-
зистентности к инсулину, не полно-
стью понятны. Поскольку ожирение 
связано с инсулинорезистентностью 
у женщин с СПЯ [53] так же, как 
у здоровых женщин, связь ожирения 
с дефицитом витамина Д заслужива-
ет дальнейшего обсуждения. До сих 
пор неясно, является ли недостаток 
витамина Д результатом ожирения 
и (или) ожирение является следствием 
недостаточности витамина Д. С одной 
стороны, ожирение может способство-
вать низкому уровню циркулирующе-
го витамина Д из-за поглощения вита-
мина Д жировыми тканями. Wortsman 
et al. [63] продемонстрировали, что 
увеличение уровня 25(ОН)Д через 24 
часа после экспозиции ультрафиолета 
на всю поверхность тела была ниже 
на 57 % у пациентов с ожирением 
по сравнению с пациентами без ожи-
рения. С другой стороны, пациенты 
с ожирением могут избегать солнеч-
ного света, который необходим для 
синтеза витамина Д в коже [64]. Это 
может быть следствием гирсутизма 
у пациентов с СПЯ, которые могут 
стараться не появляться на публике 
из-за проблем с внешностью.

Согласно некоторым данным, низ-
кие уровни витамина Д связаны с ожи-
рением [58], и наоборот, потребление 
витамина Д может быть независимым 
предиктором ожирения [65]. Связь 
низкого уровня витамина Д с инсу-
линорезистентностью может быть 
частично опосредована ожирением. 
Следует отметить, что некоторые 
исследования подтверждают о связи 
низкого содержания витамина Д с ин-
сулинорезистентностью только у жен-
щин с ожирением и СПЯ [57, 58, 61]. 

Более того, сообщалось, что уровень 
25(ОН)Д ниже у женщин с СПЯ, стра-
дающих ожирением, чем у женщин 
с СПЯ и нормальным весом [58, 59, 61]. 
Таким образом, надлежащие исследо-
вания должны учитывать роль ожире-
ния при изучении связи витамина Д 
и резистентности к инсулину.

Существуют, однако, и другие 
механизмы, кроме ожирения, кото-
рые могут объяснить связь дефицита 
витамина Д и инсулинорезистентно-
сти. Во-первых, витамин Д может 
оказывать положительное влияние 
на инсулин, стимулируя экспрессию 
инсулиновых рецепторов, тем самым 
повышая чувствительность транспор-
та глюкозы к инсулину [66]. Элемент, 
чувствительный к витамину Д, при-
сутствует в промоторе гена человече-
ского инсулина [67], а транскрипция 
гена инсулина человека активирует-
ся 1,25(OH)2Д3 [68]. Во-вторых, ви-
тамин Д регулирует внеклеточный 
и внутриклеточный кальций, который 
необходим для инсулин-опосредо-
ванных внутриклеточных процессов 
в тканях, чувствительных к инсулину, 
таких как скелетные мышцы и жи-
ровая ткань [66]. Более того, измене-
ния уровня кальция могут оказывать 
неблагоприятное воздействие на се-
крецию инсулина, которая является 
кальцийзависимым процессом [69]. 
Наконец, поскольку витамин Д оказы-
вает модулирующее действие на им-
мунную систему [70], гиповитаминоз 
Д может индуцировать более высо-
кий воспалительный ответ, который 
опять-таки связан с резистентностью 
к инсулину [71].

Применение статинов для лечения 
СПЯ оказывает благоприятный эф-
фект не только на липиды, но и на ги-
перандрогенемию [72]. Интересно 
отметить, что в рандомизированном 
контролируемом исследовании (РКИ) 
у 40 пациентов с СПЯ было показано, 
что 12-недельное лечение аторваста-
тином в дозе 20 мг в сутки приводило 
к значительному увеличению концен-
трации 25(ОН)Д в сыворотке, которое 
не зависело от липидпонижающего 
эффекта аторвастатина [73]. Кроме 
того, наблюдалась значительная кор-
реляция между увеличением концен-
трации 25(ОН)Д и снижением высоко-
чувствительного С-реактивного белка.
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Убеждение, что витамин Д прича-
стен к метаболическим и эндокринным 
параметрам СПЯ, подтверждается тем 
фактом, что РВД регулирует более 3 % 
генома человека, включая гены, кото-
рые имеют решающее значение для 
метаболизма глюкозы [1, 66]. В этом 
контексте было показано, что свя-
занные с РВД полиморфизмы (Cdx2, 
Bsm-I, Fok-I, Apa-I и Taq-I) относятся 
к метаболизму витамина Д и могут 
способствовать восприимчивости 
к СПЯ [74]. Mahmoudi Т. [74] обнару-
жена ассоциация полиморфизма РВД 
Apa-I с восприимчивостью к СПЯ 
в когорте, состоящей из 162 здоровых 
и 162 женщин с СПЯ.

В австрийской когорте, вклю-
чающей 545 женщин с СПЯ и 145 
женщин группы контроля, авторы 
обнаружили связь РВД Cdx2 с мета-
болизмом инсулина, тогда как вариант 
РДВ Apa-I ассоциировался с гипе-
рандрогенемией [75]. Связь между 
РВД-связанными полиморфизмами 
и восприимчивостью к СПЯ не об-
наружена. Более того, в небольшом 
исследовании, проведенном в Иране 
среди 56 женщин с СПЯ, обнаружена 
связь РВД Taq-I с повышенными уров-
нями ЛГ в сыворотке крови, а также 
взаимосвязь пониженного уровня 
ГСПГ с РВД Bsm-I [76]. В последнее 
время изучалась роль общих генети-
ческих вариантов в регуляции уровня 
25(ОН)Д на основании полногеном-
ного анализа уровня 25(OH)Д у 33 996 
индивидуумов европейского проис-
хождения из 15 когорт [77]. Было по-
казано, что варианты близлежащих 
генов, участвующих в синтезе холе-
стерина (DHCR 7), гидроксилирования 
(CYP2R 1) и транспорта витамина Д 
(GC), влияют на содержание вита-
мина Д, что так же характерно для 
женщин с СПЯ [75].

Данные об эффекте употребления 
витамина Д женщинами с СПЯ явля-
ются скудными. Тем не менее есть не-
сколько небольших интервенционных 
исследований, показывающих обна-
деживающие результаты. В одном та-
ком исследовании с участием 13 жен-
щин в пременопаузе с хронической 
ановуляцией и гиперандрогенизмом, 
восполнение витамина Д эргокальци-
феролом 50 000 Ед 1–2 раза в неделю 
в сочетании с введением 1 500 мг каль-

ция в день привело к нормализации 
менструальных циклов у семи жен-
щин, а две из них забеременели [78]. 
Кроме того, клинические улучше-
ния acne vulgaris наблюдались у всех 
трех женщин, страдавших от этого 
состояния [78]. Следует отметить, что 
в этом исследовании не удалось вы-
явить зависимость эффекта кальция 
или витамина Д. Напротив, в экспери-
ментальном исследовании с участи-
ем 13 женщин с ожирением и СПЯ 
введение разовой дозы в 300 000 Ед 
витамина Д3 перорально значительно 
не влияло на ИМТ или уровни ДЭАС, 
общего тестостерона, свободного те-
стостерона, уровень андростендиона, 
но положительно влияло на инсули-
норезистентность, что оценивали 
по индексу оценки модели гомеоста-
за [79]. Аналогичным образом в не-
большом исследовании, включавшем 
15 женщин, страдающих ожирением 
и СПЯ, получавших 1 мг α-кальцидола 
ежедневно в течение трех месяцев, 
лечение витамином Д улучшило се-
крецию инсулина и благотворно по-
влияло на статус липидов, тогда как 
ИМТ существенно не изменился [80]. 
В другом исследовании, включавшем 
57 женщин, получавших 50 000 МЕ 
витамина Д3 еженедельно в течение 
24 недель, добавление витамина Д 
приводило к улучшению метаболизма 
глюкозы, а также к коррекции часто-
ты менструаций без значительного 
изменения ИМТ [81]. Аналогичным 
образом, в исследовании с участи-
ем 60 женщин с СПЯ и бесплодием 
лечение метформином с добавлени-
ем кальция и витамина Д привело 
к увеличению числа доминирующих 
фолликулов по сравнению с приемом 
только метформина и плацебо, что 
может указывать на положительное 
влияние на фертильность [82]. Однако 
эти довольно перспективные данные 
получены в неконтролируемых ис-
следованиях, и на сегодняшний день 
нет РКИ для оценки влияния лечения 
витамином Д на эндокринные и ме-
таболические показатели у женщин 
с СПЯ. Принимая во внимание связь 
дефицита витамина Д с инсулиноре-
зистентностью и диабетом II типа при 
СПЯ, а также в других когортах [1, 66], 
и связь низкого уровня витамина Д 
с сердечно-сосудистыми заболева-

ниями и фатальными событиями [3], 
дальнейшие исследования, в том чис-
ле большие РКИ, необходимы в этой 
группе высокого риска. Более того, 
связь уровня 25(ОН)Д с метаболиче-
скими и эндокринными параметрами 
у женщин с СПЯ, а также многообе-
щающие результаты интервенцион-
ных исследований у женщин с СПЯ 
могут привести к рекомендациям, го-
ворящим о необходимости измерять 
25(ОН)Д и добавлять витамин Д для 
улучшения фертильности и коррекции 
метаболических нарушений.

Здоровые женщины
Доказательства  эффекта  по-

требления витамина Д здоровыми 
женщинами являются скудными. 
Исследование с участием 101 моло-
дой женщины-добровольца, показа-
ло обратную связь между уровнями 
25(ОН)Д и прогестероном, а также 
эстрадиолом [83]. Аналогичным об-
разом, в исследовании, проведенном 
среди 37 молодых женщин-добро-
вольцев, четыре еженедельных дозы 
28 000 МЕ витамина Д3 привели к не-
большому снижению уровней эстра-
диола и прогестерона, хотя ни один 
из них не изменился значительно [83]. 
Поскольку высокий уровень 25(ОН Д 
связан с уменьшенным риском разви-
тия рака молочной железы [84], по-
тенциальное понижающее действие 
витамина Д на уровни эстрадиола 
и прогестерона может частично объ-
яснить эту связь и заслуживает даль-
нейшего изучения.

Эндометриоз
Патогенез эндометриоза связан 

с нарушением иммунных механизмов 
и воспалительных реакций. Данные 
о связи эндометриоза с метаболиз-
мом витамина Д являются скудны-
ми, но есть две точки в пользу этой 
связи: 1) было показано, что РВД 
и 1α-гидроксилаза экспрессируют-
ся в эндометрии [24], что указывает 
на то, что эндометрий является экс-
траренальным локальным местом 
синтеза и действия витамина Д; и 2) 
витамин Д участвует в регуляции им-
мунной системы [1]. Учитывая, что 
витамин Д является эффективным ре-
гулятором иммунной системы, а эн-
дометриоз, как было показано, свя-
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зан со значительными нарушениями 
иммунитета, можно предположить, 
что витамин Д влияет на местную 
иммуносупрессию и развитие эн-
дометриоза. Следует отметить, что 
Agic et al. [19] обнаружили значи-
тельно более высокую экспрессию 
РВД и 1α-гидроксилазы в эндометрии 
женщин с эндометриозом по сравне-
нию со здоровой группой контроля, 
что также было продемонстрировано 
на белковом уровне. Однако уровни 
25(ОН)Д были одинаковыми в группе 
случаев и в группе контроля. В иссле-
довании с участием 87 женщин с эн-
дометриозом и 53 здоровых женщин, 
Somigliana et al. [85] наблюдали связь 
высоких уровней 25(ОН)Д со значи-
тельно повышенным риском развития 
эндометриоза, а также биологиче-
ский градиент, показывающий более 
высокие уровни 25(ОН)Д у женщин 
с поздними стадиями заболевания. 
Напротив, в исследовании, проведен-
ном среди 42 женщин с эндометрио-
зом и 113 здоровых женщин, Hartwell 
et al. [86] обнаружили значительно 
более высокие уровни 1,25(ОН)Д 
у женщин с эндометриозом, тогда как 
уровни 25(ОН)Д были одинаковы-
ми в обеих группах. Совсем недавно 
Vilarino et al. [87] исследовали связь 
полиморфизмов РВД с эндометрио-
зом и бесплодием в одномоментном 
исследовании, в том числе у 132 
женщин с бесплодием, связанным 
с эндометриозом, 62 женщин с идио-
патическим бесплодием и 133 здоро-
вых женщин. Авторы не обнаружили 
связи полиморфных рецепторов РВД 
с эндометриозом или бесплодием. 
Кроме уровня 25(OH)Д, также было 
установлено, что ВДСП также связан 
с эндометриозом. Faserl et al. [88] об-
наружили, что избыток ВДСП отме-
чался во всех группах с эндометри-
озом в три раза чаще по сравнению 
с контрольной группой. Более того, 
полиморфизм ВДСП (GC-2) может 
быть вовлечен в патогенез эндоме-
триоза. Borkowski et al. [89] срав-
нивали общие концентрации ВДСП 
в сыворотке и в перитонеальной 
жидкости у женщин с эндометри-
озом и без него и не обнаружили 
различий. В другом исследовании, 
посвященном ВДСП, сообщалось, 
что одна изоформа ВДСП встречалась 

значительно реже в перитонеальной 
жидкости, но не в плазме женщин 
с эндометриозом по сравнению 
со здоровыми женщинами [90].

Беременность
Роль витамина Д у беременных 

женщин подробно рассматрива-
ется в работах Lewis S. et al. [13]. 
Достоверно установлено, что де-
фицит витамина Д распространен 
среди беременных женщин [91] 
и что беременные женщины имеют 
значительно более низкие уровни 
25(ОН)Д, в сравнении с неберемен-
ными женщинами из группы контро-
ля [92]. Приблизительно две из трех 
беременных женщин в СШA имеют 
субоптимальный статус витамина Д, 
еще чаще это состояние встречается 
среди чернокожих и мексикано-аме-
риканок [93]. Низкий показатель 
плазменного 25(ОН)Д может спо-
собствовать падению уровня каль-
ция в плазме крови во время бере-
менности, что может быть вызвано 
усиленным метаболизмом у матерей 
или повышенным использованием 
витамина Д плодом [92]. Более того, 
дефицит витамина Д у матери может 
быть независимо связан с повышен-
ным риском развития гестационного 
сахарного диабета (ГСД). Согласно 
данным Maghbooli Z. et al., уровни 
концентрации 25(ОН)Д в сыворотке 
крови были значительно ниже у жен-
щин с ГСД, нежели у беременных 
женщин без ГСД [95]. Кроме того, де-
фицит витамина Д среди беременных 
женщин был связан с повышенным 
риском других осложнений беремен-
ности, таких как преэклампсия [96] 
и бактериальный вагиноз [97]. В ко-
гортном исследовании матерей 
и детей, проведенном в Норвегии 
(Norwegian Mother and Child Cohort 
Study), в котором принимали участие 
23 423 ранее не рожавшие беременные 
женщины, низкое потребление вита-
мина Д было связано с повышенным 
риском развития преэклампсии [98]. 
Концентрации 25(ОН)Д в сыворот-
ке матери связаны с низкой массой 
плода для конкретного гестацион-
ного периода [99, 100], а также с ра-
хитом у потомства [101], сниженной 
плотностью костной ткани [102], 
астмой [103] и шизофренией [104]. 

Недавно Hollis et al. [105] оценили 
безопасность и эффективность до-
бавления витамина Д во время бе-
ременности. В РКИ женщины с од-
ноплодной беременностью на 12–16 
неделе беременности получали 400, 
2 000 или 4 000 МЕ витамина Д3 в день 
до родов. Неблагоприятных событий 
связанных с добавлением витамина 
Д или уровнем циркулирующего 
25(OH Д не было выявлено. Авторы 
пришли к выводу, что добавление 
витамина Д в дозе 4 000 МЕ в сутки 
является безопасным для беремен-
ных женщин и наиболее эффективной 
дозировкой для достижения доста-
точного уровня витамина Д у всех 
женщин и их новорожденных. Более 
того, добавление витамина Д привело 
к 50-процентному сокращению преж-
девременных родов, 25-процентному 
сокращению инфекционных ослож-
нений у матери и 30-процентному 
сокращению сопутствующих заболе-
ваний (СД, артериальная гипертония 
и преэклампсия) [106].

Добавление витамина Д
Согласно последним рекомен-

дациям Institute of Medicine [14] 
и Общества эндокринологов [107], 
на сегодняшний день нет конкретных 
рекомендаций по назначению витами-
на Д женщинам или мужчинам, стра-
дающим эндокринными нарушениями, 
включая бесплодие или гипогонадизм.

В докладе Institute of Medicine 
от 2011 года рекомендуемый уро-
вень 25(ОН)Д составляет не менее 
50 нмоль/л (20 нг/мл) на основе по-
ложительных эффектов витамина Д 
на здоровье костей [14]. В докладе 
утверждается, что ежедневное потре-
бление витамина Д должно составлять 
600 МЕ для лиц в возрасте до 70 лет 
и 800 МЕ для старшей возрастной 
группы в общей популяции, что со-
ответствует рекомендуемой суточной 
норме (РСН покрывает потребности 
более 97,5 % населения). Допустимый 
верхний уровень потребления (ВУ) 
определяется как 4 000 МЕ в день. 
Комитет эндокринологов по прак-
тическим рекомендациям (Endocrine 
Practice Guidelines Committee) [107] 
предлагает ежедневное потребление 
витамина Д3 в пределах 1 500–2 000 
МЕ для взрослых от 18 лет до 70 лет 
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с целью повышения уровня в крови 
25(ОН)Д соответственно выше 30 
нг/мл; ВУ определяли как 10 000 МЕ 
в день. Такое же ежедневное потре-
бление и ВУ было предложено для 
взрослых беременных и кормящих 
женщин.

В конечном счете добавление ви-
тамина Д в размере 1 000 МЕ в день 
увеличивает уровень 25(ОН)Д до 10 
нг/мл [108]. Тем не менее некото-
рые авторы рекомендуют более вы-
сокие нагрузочные дозы (например, 
50 000 МЕ в неделю до восьми недель) 
у пациентов с серьезным дефицитом 
витамина Д, и, как было показано, это 
безопасно. Важно отметить, что ин-
токсикация витамина Д, приводящая 
к гиперкальциемии, повреждению по-
чек и кальцификации сосудов, не на-
блюдается вплоть до уровня 25(ОН Д 
> 150 нг/мл [1].

Учитывая множественные неблаго-
приятные эффекты дефицита витами-
на Д на различные аспекты здоровья, 
добавление витамина Д для достиже-
ния достаточного статуса витамина Д 
имеет большое значение.

Заключение
Представлены доказательства 

того, что дефицит витамина Д мо-
жет иметь важное значение в плане 
развития эндокринных нарушений, 
включая фертильность, как у женщин, 
так и у мужчин. На сегодняшний день 
доказательства основаны, главным 
образом, на исследованиях на живот-
ных и обсервационных исследованиях, 
но не на интервенционных исследо-
ваниях. Тем не менее некоторые мно-
гообещающие выводы заслуживают 
дальнейших исследований.

Учитывая высокую распростра-
ненность бесплодия, а также недо-
статочность витамина Д у здоровых 
молодых женщин [55] и мужчин [109] 
и возможную роль витамина Д в раз-
множении человека, исследования 
могут привести к новым терапевти-
ческим подходам, таким как добав-
ление витамина Д при лечении ре-
продуктивных нарушений у женщин 
и мужчин. Признавая тот факт, что 
качество сперматозоидов снижает-
ся, а бесплодие является проблемой, 
затрагивающей около 10–15 % пар, 
этот обзор может служить основанием 

для дальнейших исследований в этой 
области. Мы хотим подчеркнуть тот 
факт, что в случаях бесплодия суще-
ственная коррекция репродуктивной 
недостаточности может быть достиг-
нута не только за счет витамина Д; 
однако добавление витамина Д пред-
ставляет собой безопасное и деше-
вое лечение, которое может оказать 
какое-то положительное влияние 
на репродуктивное здоровье челове-
ка. Для определения оптимальных 
уровней 25(ОН)Д и оценки влияния 
добавок витамина Д на фертильность 
необходимы высококачественные РКИ 
с большим размером выборки [110].

Рекомендуемым препаратом для 
лечения дефицита витамина Д 
является колекальциферол (Д3)

Большинство исследований сви-
детельствуют о равнозначной роли 
витамина Д3 и Д2 в профилактике 
недостатка витамина Д. Две этих 
формы витамина D часто называют 
«нативными», поскольку синтез в коже 
человека и потребление из живот-
ных продуктов питания происходит 
в виде витамина Д3, а Д2 —  из про-
дуктов растительного происхождения. 
Витамин Д выпускается для прие-
ма внутрь (драже, капсулы, капли) 
и наружного применения —  мази. 
Предпочтением для выбора формы 
витамина Д3 является сравнительно 
большая эффективность колекальци-
ферола в достижении и сохранении 
целевых уровней 25(OH)D в сыво-
ротке крови, низкая токсичность, 
широкий терапевтический диапазон 
и возможность применения в высоких 
дозах. Липофильность молекул делает 
возможным кумуляцию в жировой 
ткани, и, таким образом, создание 
депо, которое может поддерживать 
уровни витамина Д3 длительное время 
при отсутствии его синтеза в коже или 
поступления с пищей.

В Российской Федерации до-
ступно ограниченное количество 
препаратов колекальциферола в ос-
новном в виде водного и масляного 
растворов. В 2016 году официально 
утверждена биологически активная 
добавка УЛЬТРА-Д (ULTRA-D) в виде 
жевательных таблеток, содержащих 
10,5 мг колекальциферола (в перерас-
чете на витамин Д3 – 25 мкг [1 000МЕ]).
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Введение
В последнее время растет показатель родов в позднем 

репродуктивном периоде. В этом периоде женщина, как 
правило, имеет груз не только осложненного акушерско-ги-
некологического анамнеза, но еще и ряд соматических 
заболеваний, которые, в свою очередь, влияют на тече-
ние беременности и исход родов. Нередко беременность 
в старшем возрасте заканчивается преждевременно. В мире 
каждые 10 родов являются преждевременными.

С возрастом в организме изменяется эластичность 
соединительной ткани из-за снижения качества или ко-
личества коллагена [10]. Также известен тот факт, что 
в несостоятельной шейке матки содержание коллагена 
снижено за счет увеличения гидрофильных гликозаминог-
ликанов и не коллагеновых белков. В связи с этим является 
актуальным проследить течение и исход беременности 
в разных возрастных группах.

Шейка матки во время беременности обеспечивает 
сохранение плодного яйца с эмбрионом в полости матки 
и предотвращение проникновения патогенной бактериаль-
ной флоры путем секреции слизи в цервикальном канале. 
Термин «созревание» шейки матки в конце беременности 
подразумевает укорочение, размягчение шейки матки 
и открытие цервикального канала. Преждевременное 
«созревании» шейки матки до 37 недель гестации является 
патологическим и свидетельствует о несостоятельности 

шейки матки. Впервые о таком состоянии шейки матки 
было упомянуто в 1958 году. Позже появился термин «ис-
тмико-цервикальная недостаточность». Причины данного 
заболевания полиэтиологичны и многообразны. Выделяют 
органическую и функциональную ИЦН. К органической 
относится травматическое повреждение шейки матки 
(разрывы шейки матки), связанное с предыдущими родами 
крупным плодом, плодом в тазовом предлежании, стре-
мительными родами, применением акушерских щипцов, 
а также оперативными вмешательствами на шейки мат-
ки по поводу дисплазии. К функциональным причинам 
ИЦН можно отнести гиперандрогенемию и гипофункцию 
яичников и, как правило, недостаточность прогестерона 
при беременности, повышение уровня релаксина в крови 
женщины при стимуляции овуляции. Отдельное место за-
нимает генетический фактор. Так, 25 % пациенток имеют 
первую степень родства с женщинами, у которых была 
цервикальная недостаточность [6]. К факторам, отяго-
щающим течение ИЦН, можно отнести многоплодие, 
многоводие, тяжелый физический труд.

Основной задачей лечения ИЦН является предотвратить 
уменьшение длины шейки матки и расширение цервикаль-
ного канала, что может спровоцировать преждевременные 
роды. В нашем времени это достигается двумя путями: хи-
рургическим и консервативным. Хирургический метод за-
ключается в наложении циркулярного шва на шейку матки. 
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Резюме
Возрастной фактор играет важную роль во время беременности. Нередко 
роды в позднем репродуктивном периоде заканчиваются преждевре-
менно. Одна из основных причин этого —  истмико-цервикальная недо-
статочность (ИЦН). В связи с этим мы проследили течение беременности 
и родов у 62 женщин разных возрастных групп и выявили, что в позднем 
репродуктивном периоде количество преждевременных родов состав-
ляло 52,9 %, что значительно выше по сравнению с женщинами других 
возрастных групп. Показана достаточная эффективность использования 
акушерского пессария для коррекции ИЦН.
Ключевые слова: преждевременные роды, истмико-цервикальная недо-
статочность, возрастной фактор.

Summary
The age factor plays an important role during pregnancy. Quite 
often childbirth in the late reproductive period ends early. One 
of the main reasons for  it  is the isthmic-cervical  insufficiency 
(ICI). Because of it we have watch the course of pregnancy and 
childbirth at 62 women of different age groups and have revealed 
that in the late reproductive period the number of premature birth 
was 52,9 % that is much higher in comparison with women of other 
age groups. The sufficient efficiency of use obstetric a pessary for 
correction of ICI.
Key words: premature birth, isthmic-cervical insufficiency, the 
age factor.
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Впервые был использован Широдкаром в 1955 году и через 
два года Макдональдом. Также к хирургическим методам 
относится абдоминальный серкляж, выполняющийся 
как лапаротомным, так и лапароскопическим методом. 
Хирургические методы всегда требуют анестезиологиче-
ского пособия, и, как у всех хирургических вмешательств, 
эти методы имеют показания и противопоказания, а также 
осложнения [1]. Консервативный метод представляет собой 
помещение акушерского разгрузочного пессария во вла-
галище с целью сакрализации шейки матки и перераспре-
деления массы беременной матки на переднюю брюшную 
стенку с целью снижения давления на несостоятельную 
шейку матки. Преимущество метода заключается в его 
неинвазивности и простоте применения [8].

В настоящее время обращают внимание на ряд ха-
рактеристик у женщин с ИЦН. Так, в исследовании 
С. Н. Гайдукова с соавт. (2016) показана связь невына-
шивания беременности с типом телосложения женщины. 
Вместе с тем данные об особенностях течения беремен-
ности у женщин с ИЦН различных возрастных групп 
в литературе представлены недостаточно [7].

Цель исследования
Дать сравнительную оценку течения беременностей 

и исходов родов у женщин с истмико-цервикальной не-
достаточностью разных возрастных групп.

Материалы и методы исследования
Нами проведен анализ анамнеза, течения беременности 

и родов у 62 беременных женщин с истмико-цервикальной 
недостаточностью. Все пациентки находились в группе 
риска по развитию ИЦН. Они были разделены на три 
группы по возрастному диапазону. В первую группу вошли 
22 (35,5 %) пациентки в возрасте от 18 до 29 лет, во вто-
рую —  23 (37,1 %) в возрасте от 30 до 34 лет и в третью —  
17 (27,4 %) пациенток старше 35 лет. Самой возрастной 
пациенткой являлась беременная 41 года.

В первой группе первобеременными были 13 (20,9 %) 
женщин, повторно беременными —  9 (14,6 %) женщин; 
имеющих роды в анамнезе —  3 (4,8 %). Беременность 
наступила с помощью ЭКО у 2 (3,2) женщин. Во второй 
группе было самое большое число повторно беремен-
ных —  17 (27,4 %) женщин, первобеременных –6 (9,7 %) 
человек. ЭКО у 8 (12,9 %) обследованных женщин. В тре-
тьей группе была только одна первобеременная женщина 
(1,6 %), повторная беременность отмечена у 16 (25,5 %). 
Предшествующие роды имели 10 (16,1 %) пациенток. 
Беременность после ЭКО наступила у 4 (6,5 %) женщин.

Отягощенный акушерско-гинекологический анамнез 
выявлен у 34 (55,4 %) пациенток. Превалировали гинеко-
логические заболевания, самопроизвольные выкидыши, 
преждевременные роды, наличие ИЦН при предыдущей 
беременности (табл. 1). Наиболее значимыми являлись 
заболевания и оперативные вмешательства на шейке мат-
ки, которые увеличивают риск развития ИЦН. Следует 
отметить, что коррекция пациенткам с дисплазии шейки 
матки разной степени преимущественно производилась 
путем конусовидной диатермокоагуляции.

Диагноз ИЦН устанавливался на основе анамнести-
ческих данных, бимануального исследования, данных 
ультразвукового исследования. Шейка матки на сроке 25 
недель беременности менее 30 мм у нерожавших, менее 
25 мм у женщин с родами через естественные родовые 
пути, а также выявление при цервикометрии открытие 
цервикального канала и (или) воронкообразное расширение 
внутреннего зева являлись признаками несостоятельности 
шейки матки и требовали коррекции (рис. 1) Следует от-
метить, что данные, полученные при трансвагинальном 
ультразвуковом исследовании, в несколько раз превосходят 
данные, полученные абдоминальным доступом [4].

Результаты
Среднее значение срока гестации при которой выявля-

лась ИЦН в первой группе составляло 22 недели и 3 дня. 
Во второй и третьей группах —  24 и 23 недели беременности 
соответственно. Измерялась сохраненная часть шейки матки 
с помощью трансвагинального ультразвукового исследования 
от наружного зева до внутреннего или до вершины воронко-
образного расширения внутреннего зева. В первой группе 
длина шейки матки была ниже по сравнению с другими 
группами —  15,6 мм; во второй и третьей группах —  20,2 
и 19,6 мм соответственно. С помощью аппарата Pelvic Muscle 
Trainer, который используется для определения слабости 
тазовых мышц и их тренировки, производилось измерение 
силы мышц тазового дна. Датчик помещался во влагалище 
женщины, после того как автоматически надувалась манжет-
ка датчика, женщина напрягала мышцы тазового дна и тем 
самым выталкивала воздух из манжетки. На циферблате 
фиксировались цифры максимального давления, с которым 
воздух проходил через датчик. Среднее значение измерения 
мышц влагалища обратно пропорционально возрастным 
группам: в первой группе —  64,1 мм рт. ст., во второй —  
20,2 мм рт. ст., в третьей —  58 мм рт. ст.

Рисунок 1. Ультразвуковая картина истмико-цервикальной недоста-
точности: 1) общая длина шейки матки; 2) воронкообразное открытие 
внутреннего зева; 3) сохраненная часть шейки матки; 4) предлежа-
щая часть плода.
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Среднее значение измерение мышечной силы влага-
лищных мышц было меньшим в третьей группе женщин. 
Возможно, это обусловлено снижением коллагена в со-
единительной ткани, ее повышенной растяжимостью 
с возрастом женщин. J. Awwad с соавт. в 2012 году выявил, 
что слабость мышц тазового дна имеет место у 20,4 % 
женщин в возрасте 20–29 лет, у 50,3 % в возрасте 30–
39 лет, у 77,2 % в возрасте 40–49 лет [2]. Это совпадает 
с данными литературы о том, что начальные формы дис-
функции тазового дна обнаруживаются в репродуктивном 
возрасте [9]. Более того, относительно недавно установ-
лено, что 25 % несостоятельности шейки матки связано 
с генетическим фактором, а именно с недостаточностью 
и заболеваниями соединительной ткани. [3, 5] В связи 
с этим можно предположить, что снижение мышечной 

силы тазового дна может являться предрасполагающим 
фактором к развитию ИЦН и в последующем к развитию 
пролапса тазовых органов.

В коррекции нуждались 48 (77,4 %) пациенток. У 8 
(12,9 %) пациенток имелось пролабирование плодного 
пузыря во влагалище, и произвести коррекцию ИЦН было 
невозможно. Шести (9,7 %) пациенткам со сроком беремен-
ности 34–35 недель с признаками ИЦН коррекция не про-
водилась в связи со сроком гестации. Методы коррекции 
представлены в табл. 2. Как свидетельствуют приведенные 
данные, во всех обследованных группах наиболее часто 
использовался консервативный метод коррекции с при-
менением разгрузочного акушерского пессария. В то же 
время наиболее высокий процент хирургической коррекции 
отмечен в первой группе беременных.

Таблица 1
Особенности акушерско-гинекологический анамнез обследованных женщин

1 группа 2 группа 3 группа

Абс. ч. Процент Абс. ч. Процент Абс. ч. Процент

НМЦ разной этиологии 5 8,0 9 14,5 4 6,5

Воспалительные заболевания женских половых органов 3 4,8 5 8,0 7 11,3

Миома матки 1 1,6 2 3,2 2 3,2

Эндометриоз 0 – 4 6,5 2 3,2

Заболевания шейки матки 10 16,1 15 24,2 9 14,5

Коррекция дисплазии шейки матки 4 6,5 6 9,7 2 3,2

Искусственный аборт 1 1,6 5 8,0 9 14,5

Самопроизвольные выкидыши 5 8,0 5 8,0 9 14,5

Преждевременные роды 3 4,8 8 12,9 6 9,7

ИЦН 1 1,6 5 8,0 2 3,2

Таблица 2
Методы коррекции ИЦН

Методы коррекции
1 группа 2 группа 3 группа

Абс. ч. Процент Абс. ч. Процент Абс. ч. Процент

Всего произведена коррекция ИЦН 17 77,3 17 73,9 14 82,4

Хирургическая коррекция 7 31,8 4 17,4 4 23,6

Коррекция АРП 10 45,5 13 56,5 10 58,8

Таблица 3
Особенности течения родового акта

Течение родов
1 группа 2 группа 3 группа

Абс. ч. Процент Абс. ч. Процент Абс. ч. Процент

Через естественные родовые пути 19 86,4 16 69,6 14 82,4

Кесарево сечение 3 13,6 7 30,4 3 17,6

Родовозбуждение 11 50,0 6 26,1 5 29,4

Родостимуляция 7 31,8 3 13,0 2 11,8

Осложнения

Преждевременные роды 5 22,7 8 34,7 9 52,9

Преждевременное излитие околоплодных вод 6 27,3 4 17,4 6 35,3

Стремительные роды 6 27,3 5 21,7 6 35,3

Разрывы мягких тканей родовых путей 4 23,5 2 8,7 3 17,6
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В табл. 3 представлены течение и осложнения при 
родоразрешении. Установлен более высокий процент 
преждевременных родов у пациенток в третьей группе. 
Также в этой группе наиболее часто встречались преж-
девременное излитие околоплодных вод и стремительные 
роды. Осложнения в виде разрыва тканей родовых путей 
наблюдались выше в первой группе (23,5 %). В первой 
группе более высокая частота эпизиотомии связана с боль-
шим процентом нерожавших женщин в этой группе и высо-
кими показателями массы новорожденных. Так, масса тела 
новорожденных в первой группе составила 148,6 г, длина 
тела —  50,7 см; во второй и третьей группах —  2 828,6 г 
и 49,5 см и 2 639,4 г и 45,5 см соответственно. Все дети 
родились с оценкой по шкале Апгар не ниже 7 баллов. 
Исходя из того, что в третьей группе больший процент 
преждевременных родов, средние показатели физического 
развития не столь велики по сравнению с первой группой.

Выводы
Таким образом, развитие несостоятельности шейки 

матки у женщин в позднем репродуктивном периоде отяго-
щает течение цервикальной недостаточности и увеличивает 
риск преждевременных родов при данном заболевании. 
На основании полученных данных, пациенток в возрас-
те 35 и более лет должны быть отнести в группу риска 
по развитию ИЦН. У пациентки следует измерять силу 
мышц тазового дна. При их недостаточности следует от-
нести в группу риска по ИЦН и преждевременным родам.

Список литературы
1.  Audu BM, Chama CM, Kyari OA. Complications of cervical cerclage 

in women with cervical incompetence. // Gynaecol Obstet 2003; 
83: 299–300.

2.  Awwad J., Sayegh R., Yeretzian J., Deeb M. E. Prevalence, risk fac-
tors, and predictors of pelvic organ prolapse: a communitybased 
study // Menopause. 2012 Vol. 19. № 11 P. 1235–1241.

3.  DE Vos M, Nuytinck L, Verellen C, DE Paepe A. Preterm premature 
rupture of membranes in a patient with the hypermobility type of 
the Ehlers‑Danlos syndrome. A case report. Fetal Diagn Ther 1999; 
14: 244–7.

4.  Hernandez‑Andrade E, Romero R, Ahn H, et al.  Transabdom-
inal evaluation of uterine cervical  length during pregnancy 
fails  to  identify a substantial number of women with a short 
cervix.  // Matern Fetal Neonatal Med. 2012;25:1682–9. doi: 
10.3109/14767058.2012.6 57278.

5.  Meijboom LJ, Drenthen W, Pieper PG, et al. Obstetric complications 
in Marfan syndrome. // Cardiol 2006;110:53–9.

6.  Warren JE, Nelson LM, Stoddard GJ, Esplin MS, Varner MW, Silver RM. 
Polymorphisms in the promoter region of the interleukin‑10 (IL‑10) 
gene in women with cervical insufficiency. Am // Obstet Gynecol 
2009;201:372 e1–5.

7.  Гайдуков С. Н. Томаева К. Г. Комиссарова Е. Н. Невынашивание 
беременности у женцин разных типов телосложения. // Педиатр. 
2016. Т. 7 № 4 с. — 57–60.

8.  Гайдуков С. Н., Атласов В. О., Лосева О. И. и др. Истмико‑цер-
викальная недостаточность. Хирургические и консервативные 
методы коррекции. — 2‑е изд, перераб. и доп. —  СПб.: Издание 
ГПМУ, 2016. — 32 с

9.  Тигиева А. В. Несостоятельность тазового дна у женщин репро-
дуктивного возраста: автореф. дис. … канд. мед. наук. М., 2014.

10. Тихомирова Е. В. Урогенитальные расстройства. Перименопауза 
и урогенитальные расстройства. // Consilium medicum. — 2006. — 
8. — № 6.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 6 / 2018, том № 1. Современная гинекология38

Постменопаузальный остеопороз 
(ОП) представляет собой поли-

этиологическое заболевание, разви-
тие которого зависит от генетической 
предрасположенности, эндокрино-
логического статуса, наличия сопут-
ствующих заболеваний, процессов 
старения человека и индивидуальной 
продолжительности жизни, физиче-
ской активности, образа жизни [1].

В последние десятилетия ОП 
в связи с повсеместным распростра-
нением и прогрессивным увеличени-
ем численности больных приобрел 
характер неинфекционной эпиде-
мии и закономерно признан одной 
из наиболее значимых общемировых 
проблем здравоохранения. По экс-
пертной оценке Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), ОП 
входит в десятку важнейших заболе-
ваний [2, 4, 5]. Медико-социальные 
последствия ОП —  повышенная ин-

валидизация и смертность населения 
и связанный с этим рост материаль-
ных затрат системы здравоохране-
ния —  обусловлены прежде всего 
остеопоротическими переломами 
позвонков и периферических костей 
скелета [4, 6].

Среди лиц в возрасте 50 лет и стар-
ше ОП в России выявляется у 34 % 
женщин и 27 % мужчин, а частота 
остеопении составляет 43 и 44 % соот-
ветственно [7]. В целом ОП страдают 
около 14 млн человек и еще 20 млн 
людей имеют снижение минеральной 
плотности кости (МПК), соответству-
ющее остеопении [2, 3, 5, 8].

Одним из самых обсуждаемых 
на сегодняшний день является во-
прос взаимосвязи ОП с избыточной 
или недостаточной массой тела (МТ). 
Ассоциация низкой МТ и ОП в целом 
ясна, но постулат о том, что ожирение 
является фактором риска (ФР) ОП, все 

еще вызывает недоумение. Между тем 
патогенетическая взаимосвязь этих 
двух социально значимых заболева-
ний однозначно существует.

Таким образом, ОП и ожирение —  
это метаболические заболевания, рас-
пространенность которых сильно 
возросла за последние десятилетия, 
что может быть связано с глобаль-
ным постарением населения многих 
стран мира. Эти два нарушения, ранее 
считавшихся взаимоисключающими, 
имеют ряд особенностей и представ-
ляют спектр проблем для врачей раз-
личного профиля. Интересно, что обе 
болезни имеют генетическую основу 
и подвержены различным влияниям 
окружающей среды; они начинаются 
в молодом возрасте, хотя развитие 
полной клинической картины может 
занять десятилетия, связаны со зна-
чительной заболеваемостью и смерт-
ностью, и обе могут присутствовать 
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Резюме
Постменопаузальный остеопороз и ожирение —  два метаболических 
заболевания, распространенность которых возросла за последние де-
сятилетия. Отчасти это может быть связано с глобальным постарением 
населения многих стран мира. Эти два нарушения, ранее считавшиеся 
взаимоисключающими, имеют ряд особенностей и представляют спектр 
проблем для клиницистов. Обе болезни имеют генетическую основу 
и подвержены различным влияниям окружающей среды; они начинаются 
в молодом возрасте, хотя развитие полной клинической картины может 
занять десятилетия, связаны со значительной заболеваемостью и смерт-
ностью, и обе могут присутствовать у одного пациента одновременно, 
многократно усиливая свое патологическое влияние.
Ключевые слова: постменопаузальный остеопороз, ожирение, остео-
денситометрия, лептин, костная ткань.

Summary
Postmenopausal osteoporosis and obesity are two metabolic dis-
eases, the prevalence of which has increased in recent decades. In 
part, this may be due to the global ‘aging’ of the population of many 
countries in the world. These two disorders, previously considered 
mutually exclusive, have a number of characteristics and represent 
a range of problems for clinicians. Both diseases have a genetic 
basis and are susceptible to various environmental influences; they 
begin at a young age, although the development of a complete 
clinical picture can take decades, associated with significant 
morbidity and mortality, and both can be present in one patient at 
the same time, multiplying their pathological impact many times.
Key words: postmenopausal osteoporosis, obesity, osteodensitom-
etry, leptin, bone tissue.
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у одного пациента одновременно, 
многократно усиливая свое патоло-
гическое влияние [9].

Принимая во внимание тот факт, 
что ОП протекает без характерной 
клинической картины, а порою вплоть 
до появления перелома, важным на-
правлением в изучении ОП является 
выявление новых факторов риска его 
развития и переломов. С позиций до-
казательной медицины расширение 
таких знаний даст возможность своев-
ременно рекомендовать лечебно-про-
филактические мероприятия, которые 
смогли бы обеспечить эффективное 
снижение риска остеопоротических 
переломов, минимизируя тем самым 
немалые затраты здравоохранения 
по восстановлению здоровья лицам, 
подвергшихся данным переломам.

К причинам, приводящим к увели-
чению массы тела у женщин в постме-
нопаузе, можно отнести: уменьшение 
физической активности и, как след-
ствие, снижение энергозатрат; изме-
нение адаптационных возможностей 
организма и метаболизма, в частности, 
нарушение липидного и углеводно-
го обменов. Немаловажно и то, что 
увеличение массы тела с возрастом 
сопровождается не только приростом 
жировой массы (ЖМ), но и перерас-
пределением ее в область передней 
брюшной стенки, т. е. переход от ги-
ноидного (женского) типа ожирения 
к андроидному (мужскому) [10, 11, 
12, 13].

Таким образом, выделяют два типа 
ожирения: 1) андроидный или цен-
тральный тип, характеризующийся 
избыточным отложением жировой 
ткани в области живота и верхней ча-
сти туловища 2) гиноидный тип или 
периферический с локализацией жи-
ровой ткани преимущественно в об-
ласти ягодиц и бедер, который чаще 
встречается у женщин. Особенности 
отложения жировой ткани в организ-
ме ассоциируются с риском развития 
ряда заболеваний. Наиболее неблаго-
приятным является андроидный или 
абдоминальный тип ожирения, соче-
тающийся, как правило, с комплек-
сом гормональных и метаболических 
факторов риска [14, 15, 16].

Также в период менопаузы на фоне 
снижения продукции эстрогенов от-
мечается относительное преобладание 

андрогенов, секретируемых клетками 
стромы яичников под влиянием воз-
росшего уровня гонадотропинов (ЛГ), 
что может, в свою очередь, способ-
ствовать перераспределению жировой 
ткани по андроидному типу [17].

Одним из самых обсуждаемых 
на сегодняшний день является во-
прос взаимосвязи ОП с избыточной 
или недостаточной массой тела (МТ). 
Ассоциация низкой МТ и ОП в целом 
ясна, но постулат о том, что ожирение 
является фактором риска ОП, все еще 
вызывает недоумение. Между тем па-
тогенетическая взаимосвязь этих двух 
социально значимых заболеваний од-
нозначно существует.

Учитывая тот факт, что избыточ-
ная масса тела является причиной 
значительной доли общего бремени 
заболеваний в Европейском регионе, 
на эту проблему ежегодно приходится 
свыше 1 млн смертей и 12 млн лет 
жизни с плохим состоянием здоро-
вья, нам представилась возможность 
рассмотреть патогенетические меха-
низмы влияния ожирения на костную 
ткань у женщин в ПМ. Как известно, 
избыточная масса тела и ожирение 
являются факторами риска развития 
ишемической болезни сердца (ИБС), 
гипертонической болезни, ишеми-
ческого инсульта, рака ободочной 
кишки, рака молочной железы, рака 
эндометрия и остеоартрита, а так-
же оказывают негативное влияние 
на психологическое здоровье людей 
и качество их жизни. Едва ли не един-
ственным положительным аспектом 
наличия ожирения считался его за-
щитный эффект в отношении развития 
остеопороза [9].

Одними из самых распространен-
ных неинфекционных заболеваний 
современного мира, развитие которых 
обусловлено взаимодействием ряда 
генетических и средовых факторов, 
являются ожирение и ОП [18, 19]. 
Немалое количество эпидемиологи-
ческих исследований свидетельствуют 
о том, что избыточный вес коррели-
рует с высокой минеральной плотно-
сти кости (МПК), а снижение массы 
тела может ассоциироваться с потерей 
костной ткани [20, 21]. Принято так-
же считать, что большая масса тела 
оказывает механическую нагрузку 
на кость, что вызывает увеличение 

толщины и массы костных балок [22]. 
С другой стороны, адипоциты рас-
сматриваются как важный источник 
синтеза эстрогенов, ингибирующих 
резорбцию кости. Следовательно, 
прирост жировой ткани и увеличе-
ние ИМТ в постменопаузе могут ас-
социироваться с повышенной пери-
ферической продукцией эстрогенов, 
приводящей к увеличению костной 
массы. И, наконец, гиперинсулинемия, 
являющаяся следствием инсулиноре-
зистентности (ИР) у тучных, может 
приводить к гиперпродукции андроге-
нов и эстрогенов при одновременном 
снижении синтеза глобулина, связы-
вающего половые стероиды. Все опи-
санные изменения могут приводить 
к угнетению функции остеокластов 
и, возможно, активации остеобла-
стов [23], и у лиц с ожирением следует 
ожидать меньшей частоты ОП.

Однако исследования последних 
лет показали, что взаимоотноше-
ния ОП и ожирения более сложны 
и не столь однозначны. В частно-
сти, на животных моделях получены 
противоречивые данные о влиянии 
лептина на костеобразование у мы-
шей с различной чувствительностью 
рецепторов [23, 24].

Проводимые ранее исследования 
о взаимоотношениях ожирения и ОП 
учитывали в основном взаимоотно-
шения ИМТ и МПК, основываясь 
на мнении, что повышенная механи-
ческая нагрузка на кости приводит 
к росту МПК [22]. Однако указанные 
исследования не учитывали взаи-
моотношения соотношений тощей 
и жировой массы тела, в связи с чем 
их результаты не отражают в полной 
мере влияния собственно ожирения, 
как заболевания, на развитие ОП в ка-
честве маркера повышенного риска 
переломов.

Интересным оказалось исследо-
вание, объектом которого были до-
бровольцы двух рас: 1 988 здоровых 
представителей азиатской расы (878 
женщин и 1 100 мужчин) в возрасте 
от 19 до 45 лет и 4 489 европеоидов 
(2 667 женщин и 1 822 мужчины) от 19 
до 90 лет. МПК измерялась в бедрен-
ной кости и поясничном отделе позво-
ночника методом двухэнергетической 
рентгеновской денситометрии (ДРА). 
Композиционный состав тела также 
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оценивался с помощью ДРА по про-
грамме «Сканирование всего тела». 
При анализе полученных результатов 
принимались во внимание пол, воз-
раст, рост, менопаузальный статус, ку-
рение, физическая активность, так как 
эти факторы могут оказывать влияние 
как на МПК, так и на динамику массы 
тела. Также был проведен большой 
статистический поиск в отношении 
фенотипических особенностей кост-
ной ткани в зависимости от действия 
на них генетических факторов и фак-
торов внешней среды [25].

При анализе данных исследования 
получены как предполагаемые, так 
и совершенно неожиданные резуль-
таты, ключевые из которых можно 
охарактеризовать следующим обра-
зом. Жировая масса тела сама по себе 
не обладает протективным воздей-
ствием на МПК. Более того, при ис-
ключении влияния общей массы тела 
была получена обратная зависимость 
между МПК и жировой массой тела. 
Механическое же воздействие жи-
ровой массы оказывает позитивное 
влияние на МПК. Эти результаты на-
блюдались в обеих популяционных 
группах [25].

В дополнение следует заметить 
также, что полученные отрицатель-
ные генетические корреляции меж-
ду жировой массы и костной массы 
могут быть объяснены так: развитие 
адипоцитов и остеобластов происхо-
дит из мезенхимальной стромальной 
клетки с дальнейшей их активацией 
через РРАRy. Вероятно, при ожирении 
превалирует адипогенез, обедняя при 
этом развитие остеобластов [25].

Таким образом, исследования, про-
веденные в последние годы, изменили 
взгляды на взаимоотношения кост-
ной массы и массы тела. Еще в одном 
масштабном исследовании, включав-
шем 60 000 женщин и мужчин, было 
показано, что низкая костная масса 
ассоциировалась с риском переломов, 
но остеопения и ОП часто сопрово-
ждались абдоминальным ожирением 
(АО) [26, 27, 28]. Затем в одномомент-
ном исследовании женщин в пост-
менопаузе одного из районов города 
Москвы было отмечено, что у 66 % 
женщин с остеопенией и ОП был 
высокий и очень высокий ИМТ [29]. 
Интересно, что исследования неко-

торых зарубежных авторов показали, 
что у женщин и мужчин с метаболи-
ческим синдромом, одним из прояв-
лений которого является ожирение, 
низкая МПК проксимального отдела 
бедренной кости и периферические 
переломы встречались достоверно 
чаще по сравнению с лицами анало-
гичной возрастной группы без мета-
болического синдрома [30, 31]. Однако 
в других исследованиях отрицатель-
ная связь МС с низкой МПК не была 
подтверждена. У 195 женщин в по-
стменопаузе показатели МПК с МС 
и без него не различались, а перифе-
рические переломы у женщин без МС 
встречались достоверно чаще [32]. 
Такие противоречивые результаты 
при изучении связи между МПК и МТ 
могут быть связаны с тем, что отдель-
ные компоненты массы тела —  тощая 
и жировая массы неодинаково влияют 
на МПК. Так, в ранее проведенных ис-
следованиях не изучался состав тела 
(количество тощей и жировой массы), 
поэтому неизвестно, за счет какого 
именно компонента повышенная мас-
са тела ассоциировалась с высокой 
или низкой МПК.

Еще в одном исследовании с уча-
стием 398 женщин и мужчин было 
показано, что у пациентов с ИМТ 
выше 30 кг/м масса тела обратно 
коррелировала с МПК, в то время 
как у пациентов с ИМТ 25,0–29,9 кг/м 
масса тела оказывала протективный 
эффект в отношении костной массы 
[33]. Premaor М. и соавт. показали зна-
чимое увеличение риска переломов 
бедренной кости у женщин в постме-
нопаузе с ожирением [34]. Учитывая 
противоречивые результаты иссле-
дований, можно предположить, что 
региональные различия отложения 
жировой ткани в теле человека могут 
иметь разнонаправленное влияние 
на скелет. Возможно, положительно 
влиять на формирование кортикаль-
ной костной ткани может достаточное, 
но не избыточное количество жировой 
ткани, усиливая тем самым механи-
ческую нагрузку, особенно в период 
роста. Или же собственно жировая 
масса не влияет вообще на костную 
ткань, т. е. ее действие на скелет опо-
средовано другими факторами.

Вернемся к патогенности абдо-
минального (висцерального) ожире-

ния, в частности, на костную ткань. 
Интересен тот факт, что преоблада-
ние секреторной или механической 
функции жировой ткани, являющейся 
одной из составляющих массу тела, 
обусловлено местом локализации 
жировых клеток (подкожным или 
висцеральным). Висцеральный жир 
незаметен, но более опасен, так как 
откладывается вокруг тела и в самих 
внутренних органах, проникая в мы-
шечные волокна и ухудшая их функ-
цию. Так, в работах Gilsanz V. и соавт., 
при исследовании костной ткани было 
показано, что у 100 здоровых женщин 
в возрасте 12–25 лет количество под-
кожной жировой ткани прямо связано 
с МПК, а количество висцерального 
жира обратно коррелировало с кост-
ной массой. Авторы предположили, 
что у висцерального и подкожного 
жира есть противоположные эффекты 
на скелет. Т. е. в то время как подкож-
ный жир увеличивает прочность кости, 
висцеральный жир представляет со-
бой патогенные жировые отложения 
[35, 36].

Крупное исследование было про-
ведено американскими исследователя-
ми, в котором одномоментно измеряли 
МПК позвоночника, проксимального 
отдела бедренной кости, всего тела 
и оценивали состав тела методом ДРА 
у 4 585 пременопаузальных, 2 248 по-
стменопаузальных женщин и 7 137 
мужчин. В результате обследования 
была выявлена обратная корреляция 
жировой массы с содержанием кост-
ного минерала в проксимальном от-
деле бедра и всего тела, в связи с чем 
авторы сделали вывод, что риск ОП 
был значительно выше у пациентов 
с большим содержанием ЖТ незави-
симо от МТ [37].

Таким образом, ЖТ выступает 
как эндокринный орган, выполняю-
щий ряд эндокринных, паракринных 
и аутокринных функций, т. е. актив-
но секретирует эстрогены (аромата-
за адипоцитов способствует синте-
зу эстрогенов из надпочечниковых 
андрогенов), ангиотензиноген, про-
стагландины, фактор некроза опухо-
ли-α (ФНО-α), интерлейкин-6 (ИЛ-6), 
лептин, резистин, адипонектин, ин-
сулиноподобный фактор роста-1 
(ИПФР-1), ингибитор активатора плаз-
миногена-I (ИТАП-I) [38, 39]. Как уже 
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было отмечено, наибольшей секретор-
ной активностью обладает висцераль-
ная жировая ткань [40]. Некоторые 
из выделяемых адипоцитами биологи-
чески активных факторов контролиру-
ют МТ, регулируя потребление пищи 
и поддерживая энергетический баланс. 
Другие, в частности, ФНО-α и ИЛ-6, 
являются провоспалительными цито-
кинами, способны ингибировать фор-
мирование костной ткани, в частности, 
путем внесения изменений в главный 
сигнальный путь остеогенеза —  Wnt-
β-катенин. Подавление дифферен-
циации остеобластов также может 
быть связано с адипоцитогенными 
секреторными факторами, такими как 
свободные жирные кислоты и Dkk-1 
(Dickkopf-related protein 1), ингиби-
торами Wnt-сигнального пути [41]. 
Преадипоцитарный фактор 1 (Pref-1) 
и эпидермальный ростовой фактор, 
которые выделяются пре-адипоци-
тами и индуцируют пролиферацию 
ЖТ в костном мозге, дополнительно 
обладают способностью подавлять 
активность остеобластов [42].

Важно отметить, что производи-
мые жировой тканью гормоны и ади-
поцитокины определяют тип взаимо-
действия между костной и жировой 
тканью. В эксперименте клетки вис-
церальной жировой ткани показали 
способность подавлять активность 
остеобластов гораздо больше, чем 
клетки подкожной ЖТ [43].

Из всех известных адипоцитоки-
нов, возможно, обладающих влиянием 
на костный метаболизм, наиболее изу-
ченным на сегодняшний день является 
лептин.

Лептин —  это гормон пептидной 
природы, выделенный в 1994 году 
Y. Zhang и соавт. [44]. Лептин является 
секретируемым продуктом ob-гена, 
продуцируется он адипоцитами жи-
ровой клетчатки, а также в плаценте 
и желудке. Синтез его кодируется ин-
формационной РНК гена ожирения ob, 
находящейся на хромосоме 7g31 [45]. 
Секреция лептина в адипоцитах носит 
импульсивный характер с циркадным 
ритмом, с максимальной концентраци-
ей преимущественно в ранние утрен-
ние часы и минимальным уровнем 
с 15 до 17 часов [46]. Концентрация 
лептина в крови находится в прямой 
зависимости от количества ЖТ в ор-

ганизме [45]. Уровень лептина зависит 
от пола, возраста, состояния разви-
тия организма как в норме, так и при 
патологии. При ожирении уровень 
плазменного лептина значительно по-
вышается, причем у женщин гораздо 
выше, чем у мужчин [46,47]. Половой 
диморфизм однозначно определяет 
повышенное содержание жировых 
клеток в организме женщины.

Ducy Р. и соавт., а также Takeda S. 
и соавт. в своих исследованиях пока-
зали, что МПК зависит от влияния 
гормона лептина и его действие мо-
жет быть опосредовано через симпа-
тическую нервную систему [48, 49]. 
Недавние исследования подтвердили, 
что усиление симпатической актив-
ности также способствует резорбции 
кости [50]. Эти выводы противоречат 
другим данным, показывающим, что 
лептин способствует дифференциации 
остеобластов и влияет непосредствен-
но на процесс резорбции кости [51, 52, 
53]. Однако как и его влияние на рас-
ход энергии и питание, комплекс дей-
ствия лептина на кости лучше всего 
можно объяснить его способностью 
действовать положительно в перифе-
рических тканях или отрицательно, 
через центральные механизмы регуля-
ции, с участием активации симпатиче-
ской нервной системы. Преобладание 
периферического эффекта лептина 
над центральным на кости у тучных 
мышей по-прежнему остается спор-
ным [54] и в конечном итоге зависит 
от неоднородности в составе костного 
мозга, эффекта лептинорезистентно-
сти на уровне гипоталамуса и степени 
симпатической иннервации [55, 56].

Антагонистом лептина является 
адипонектин, который синтезируется 
и секретируется исключительно жи-
ровой тканью [57, 58]. Адипонектин 
описан четырьмя независимыми ис-
следовательскими группами в 1995–
1996 годах в жировых клетках мы-
шей и человека [59]. Также обладает 
эффектами потенцировать костный 
метаболизм, однако его действие 
не однозначно и требует дальнейше-
го изучения.

В настоящее время изучение 
и анализ жировой ткани в составе 
костной ткани, их взаимодействия 
и взаимосвязи началось как на молеку-
лярном, так и на клиническом уровнях. 

Несколько исследований рассмотрели 
функции адипоцитов в костном мозге.

Как известно, остеокласты про-
исходят из гемопоэтических предше-
ственников в костном мозге, а остеоб-
ласты в результате дифференциации 
мезенхимальных стволовых клеток, 
которые являются также предшествен-
никами адипоцитов и в значительной 
степени индуцируют интерес к изу-
чению взаимосвязи ожирения и ОП.

При исследовании особенностей 
дифференцировки мезенхимальных 
стволовых клеток после наступле-
ния менопаузы было показано, что 
мезенхимальные стволовые клетки 
костного мозга, взятые у пациенток 
с ОП, выделяют больше маркеров для 
дифференцировки адипоцитов чем те, 
что были взяты у пациенток нормаль-
ной костной массой [60], и большее 
количество мезенхимальных ство-
ловых клеток дифференцировалось 
в адипоциты, а не в остеобласты [61]. 
Важно отметить, что адипоциты в кос-
тном мозге могут не только подавлять 
остеобластогенез, но и могут способ-
ствовать резорбции кости, поскольку 
костно-мозговые адипоциты, так же 
как адипоциты любой другой локали-
зации, выделяют провоспалительные 
цитокины, способные стимулировать 
остеокласты [62]. Martin R. и соавт. 
показали, что у крыс после овариэк-
томии была обнаружена выраженная 
инфильтрация адипоцитами костного 
мозга, что подтверждает важную роль 
эстрогенов в регулировании количе-
ства адипоцитов [63]. С другой сто-
роны, наличие ароматазы в жировых 
клетках костного мозга способно обе-
спечить превращение тестостерона (Т) 
в эстрон и эстрадиол, которые, в свою 
очередь, могут сдерживать процессы 
резорбции кости [64]. Регуляция диф-
ференцировки мезенхимальных ство-
ловых клеток в адипоциты или осте-
областы происходит под контролем 
PPARy 2. Активация PPARy 2 способ-
ствует преимущественной дифферен-
цировке мезенхимальных стволовых 
клеток в адипоциты, а не в остеобла-
сты [65]. Подтверждение ключевой 
роли PPARy в распределении мезен-
химальных стволовых клеток в ади-
поциты получили Akune Т. и соавт., 
показав, что его недостаточность при-
вела к увеличению остеобластогенеза 
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в эксперименте in vitro и увеличению 
объема трабекулярной костной ткани 
в естественных условиях [66]. Кроме 
того, лечение СД у взрослых мышей 
с применением розиглитазона (по-
вышающего чувствительность к ин-
сулину, активируя PPARy) привело 
к значительному ухудшению в тра-
бекулярной архитектуре, снижению 
формирования костей и увеличе-
нию ожирения костного мозга [67]. 
Однако в системном обзоре Rosen C. J. 
и Bouxsein M. L. также отмечено, что 
увеличение количества жира в кост-
ном мозге не означает, что адипоциты 
могут полностью перекрывать путь 
дифференцировки предшественни-
кам остеобластов. Косвенным дока-
зательством этого является эффект 
тиазолидиндионовых производных, 
которые могут активировать PPARy, 
приводя к ожирению костного мозга, 
но без изменения МПК [68].

Как видим, с возрастом у женщин 
происходит не только увеличение 
и перераспределение подкожного 
и висцерального жира, но и увели-
чивается количество жира в костном 
мозге вследствие повышенной про-
дукции адипоцитов из мезенхималь-
ных стволовых клеток, и при этом 
снижается количество образованных 
остеобластов из мезенхимальных 
стволовых клеток, нарушается их 
функция, что наряду с усиленной 
резорбцией приводит к дефекту фор-
мирования костной ткани.

На сегодняшний день, исходя 
из результатов немногих исследова-
ний взаимосвязи МПК и компонентов 
состава тела, можно предполагать, что 
нагрузка весом тела, обусловленная 
размерами самого скелета, мышеч-
ной массой, связочным аппаратом 
и внутренними органами, оказывает 
действие на костную массу. Вопрос 
о влиянии жировой массы на ске-
лет остается до конца не изученным. 
Возможно, что воздействие жировой 
ткани на кость зависит от структуры 
жира, его локализации и эндокринной 
функции.

Таким образом, вопрос влияния 
ожирения на риск развития низкотрав-
матичных переломов до настоящего 
времени остается открытым и требу-
ет проведения дальнейших крупных 
исследований.

В настоящее время для количе-
ственного исследования костной мас-
сы или ее эквивалента (МПК), а также 
качества кости является денситоме-
трия —  один из наиболее значимых 
в диагностике метаболических забо-
леваний скелета и практически един-
ственный метод неинвазивной оценки 
риска костной травмы при постмено-
паузальном остеопорозе [69, 70].

Возможности ДРА не ограничи-
ваются только определением количе-
ства МПК. Программное обеспечение 
«Сканирование всего тела» (Whole 
Body) позволяет определить содержа-
ние трех составляющих: минералов, 
жировой массы и безжировой массы 
(БМ) (мышцы, жидкие среды) [71].

Денситометрическое измерение 
состава тела включает:

• висцеральную жировую ткань 
в граммах;

• содержание костного минерала 
(ВМС);

• общую массу в  граммах  (срав-
нение с показателем в молодом 
возрасте [YN] и с показателем 
того же возраста [АМ] в перцен-
тилях);

• соотношение процентов андроид-
ной / гиноидной жировой массы;

• процент жировой массы (срав-
нение с показателем YN и АМ 
в перцентилях);

• ИЖМТ (общая жировая масса 
тела в граммах/рост2)

• отношение жировой массы тела 
и конечностей в граммах (срав-
нение с показателем YN и АМ 
в перцентилях);

• индекс периферической тощей 
массы (БМ конечностей в грам-
мах/рост2) сравнение с показа-
телем YN и АМ в перцентилях);

• индекс тощей массы (общая БМ 
в граммах/рост2) (сравнение с по-
казателем YN и АМ в перценти-
лях) [72, 73].

По результатам определения коли-
чества жировой ткани, полученного 
в ходе проведения ДРА, в последнее 
время предложено рассчитывать та-
кой показатель, как ИМЖТ, который, 
по мнению ряда авторов, более точно 
отражает степень избытка жировой 
ткани, чем расчет ИМТ. Принято 
считать, что у женщин нормальное 

количество жировой ткани не долж-
но превышать 35 % от общего веса, 
а у мужчин —  30 %. Формула расче-
та ИМЖТ аналогична расчету ИМТ 
и отличается лишь тем, что учитыва-
ет не общий вес больного, а только 
количество жира. Однако по оценке 
количества жира с использованием 
данного индекса имеются единичные 
исследования [74].

Как видим, на сегодняшний день 
ДРА является единственным стандар-
тизированным методом диагностики 
постменопаузального остеопороза 
с рядом таких преимуществ, как ми-
нимальная доза облучения, быстро-
та выполнения и низкая стоимость 
исследования.
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Предлежание плаценты —  наруше-
ние локализации плаценты в мат-

ке, при этом плацента располагается 
в нижнем отделе матки, частично или 
полностью перекрывая внутренний зев. 
К ведущим факторам риска предлежа-
ния плаценты относят: большое коли-
чество абортов и родов, хронический 
эндометрит; патологию матки (миома, 
наличия рубца, аномалии развития), эн-
докринные расстройства, курение [1, 2].

Актуальность
Предлежание плаценты является 

одной из важных проблем в современ-
ном акушерстве, так как аномалии рас-
положения плаценты в нетипичном 
месте являются основной причиной 
массивных акушерских кровотечений 
[3, 5, 8]. Кровотечения, возникающие 
во время беременности или в родах, ха-
рактеризуются высоким риском мате-
ринской и перинатальной смертности. 
Материнская смертность при предле-
жании плаценты, по данным многих 
авторов, колеблется от 2,3 до 10,1 % 
[2, 8, 9], а перинатальная смертность 
варьирует от 22,2 до 41,7 ‰, и она об-
условлена недоношенностью, функ-

циональной незрелостью плода, а так-
же зависит от величины кровопотери. 
Предлежание плаценты, по данным 
литературы, встречается в 0,3–3,0 % 
к общему числу родов [1, 2, 3, 4].

Целью работы явилась оценка пока-
зателей факторов риска, осложнений 
беременности и родов, сроков и ме-
тодов родоразрешения у беременных 
женщин с предлежанием плаценты 
в Республике Мордовия.

Материалы и методы
Ретроспективный анализ  об-

менных карт и карт истории родов 
женщин с предлежанием плаценты 
в Республике Мордовия.

Результаты и обсуждение
Нами было изучено восемьдесят 

обменных карт и карт истории родов 
у женщин с предлежанием плаценты, 
находящихся на лечении и родоразре-
шении в Республике Мордовия.

При анализе социального анамнеза 
пациенток с предлежанием плаценты 
выявлено: средний возраст женщин, 
входящих в исследуемую группу, был 

35 ± 2 года, возрастную структуру 
можно считать неблагоприятной, так 
как данный возраст является неопти-
мальным для деторождения. Средний 
срок гестации составлял 34–37 недель. 
Вредные привычки, а именно куре-
ние, встречались у 30 (38 %) женщин 
(каждая третья пациентка не бросила 
курить во время беременности), алко-
голизм у 1 (1 %). При анализе трудового 
анамнеза существенной разницы меж-
ду работающими и неработающими 
выявлено не было (40 [50 %] работают, 
из них 2 [3 %] c вредными условиями 
труда [тяжелое производство, токсиче-
ская промышленность], остальные 40 
[50 %] не работают).

При анализе акушерского анамне-
за пациенток с предлежанием плацен-
ты выявлено: 28 (35 %) первоберемен-
ных, 52 (65 %) повторнобеременные. 
У повторнобеременных в 36 (70 %) 
случаях отмечались аборты (один 
и более), самопроизвольных выкиды-
шей —  10 (20 %), операция кесарево 
сечение в анамнезе наблюдалась у 20 
(40 %). При оценке акушерского ана-
мнеза обследуемых нами беременных 
выяснилось, что риск формирования 
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Резюме
Одной из важнейших проблем современного акушерства является профилак-
тика осложненного течения беременности, родов и репродуктивных потерь. 
Данная проблема не теряет актуальности в связи с высоким риском внезапного 
массивного маточного кровотечения в любом сроке беременности, что создает 
угрозу материнской и перинатальной смертности, требует экстренного опера-
тивного родоразрешения. В исследовании дана оценка ряда социально-биоло-
гических факторов риска у пациенток, особенностей течения беременности, 
родоразрешения, перинатальных исходов при предлежании плаценты.
Ключевые слова: беременность, предлежание плаценты, факторы риска, 
маточное кровотечение, кесарево сечение, перинатальные исходы.

Summary
One of the most important problems of modern obstetrics is the 
prevention of a complicated course of pregnancy, childbirth and 
reproductive losses. This problem does not lose relevance due to the 
high risk of sudden massive uterine bleeding in any period of preg-
nancy, which creates a threat of maternal and perinatal mortality, 
requires emergency surgical delivery. The study evaluated a num-
ber of socio-biological risk factors in patients, the characteristics 
of pregnancy, delivery, perinatal outcomes with placenta previa.
Key words: pregnancy, placenta previa, risk factors, uterine 
bleeding, cesarean section, perinatal outcomes.
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предлежания плаценты высок у по-
вторнобеременных женщин с отя-
гощенным акушерским анамнезом 
по абортам, выкидышам и операци-
онным вмешательствам на матке.

При анализе гинекологического 
анамнеза пациенток с предлежани-
ем плаценты выявлено: хронические 
воспалительные заболевания женских 
половых органов наблюдались практи-
чески у всех беременных: миомы матки 
у 16 (20 %), полипы эндометрия у 20 
(25 %), эктопия шейки матки у 48 (60 %), 
ЗППП у 64 (80 %). Важно отметить, что, 
по нашим данным, практически у всех 
беременных —  72 (90 %) с предлежа-
нием плаценты имелись одно или не-
сколько гинекологических заболеваний. 
Отягощенный гинекологический ана-
мнез как у первородящих, так и у по-
вторнородящих женщин повышает риск 
формирования предлежания плаценты.

При анализе осложнений гестации 
пациенток с предлежанием плаценты 
выявлено: угроза преждевременных 
родов наблюдалась у 72 (90 %) (угроза 
прерывания беременности, сопровожда-
лась кровотечением у каждой шестой 
пациентки, по поводу чего пациентки 
были госпитализированы от одного 
до семи раз), из них количество ранних 
преждевременных родов наблюдалось 
у 29 (40 %) пациенток. Плацентарные 
нарушения у 64 (80 %), преэклампсия 
легкой степени тяжести у 4 (3 %), анемия 
беременной первой степени у 6 (5 %).

Также важно отметить, что, по на-
шим данным, практически во всех 
случаях —  72 (90 %) —  у женщин 
с предлежанием плаценты, имеющих 
отягощенный акушерско-гинекологиче-
ский анамнез, наблюдалась различная 
экстрагенитальная патология, среди 
наиболее распространенных —  забо-
левания сердечно-сосудистой системы 
у 8 (11 %), заболевания эндокринной 
системы у 4 (5 %), заболевания почек 
у 13 (18 %), ожирение у 36 (50 %).

Все пациентки с предлежанием 
плаценты в 100 % были родоразреше-
ны путем операции кесарева сечения 
(до решения вопроса о родоразреше-
нии все женщины находились под ди-
намическим контролем в отделении па-
тологии беременных). По отношению 
к общему числу операций кесарево 
сечение —  2 000 за исследуемый пери-
од, по поводу предлежания плаценты 

родоразрешены 80 беременных, что 
составило 4 %. Операция кесарева сече-
ния в экстренном порядке —  36 (45 %), 
в плановом порядке —  44 (55 %), при 
доношенном сроке родоразрешалось 
30 (37 %), преждевременно —  50 (63 %).

При анализе перинатальных исхо-
дов выявлено: гендерное распределение 
свидетельствует об одинаковом количе-
стве мальчиков и девочек (39 [31,2 %] 
и 41[32.8 %]). Масса тела новорожден-
ных варьировала от 800 до 3 560 грам-
мов. Родилось детей с очень низкой мас-
сой тела 2 (2,5 %), с низкой —  20 (25 %), 
с массой тела более 2 500 граммов —  58 
(71,5 %). Состояние при рождении зави-
село главным образом от срока гестации. 
Так, среди доношенных: 72 (90 %) ре-
бенка родились в удовлетворительном 
состоянии, 7 (8,75 %) —  в состоянии 
средней степени тяжести, 1 (1,25 %) —  
в тяжелом состоянии.

Выводы
Таким образом, нами были сделаны 

следующие выводы: частота предлежа-
ния плаценты по отношению к общему 
числу родов за десять месяцев 2016 года 
составила 1 %, что соответствует дан-
ным литературы. Делая оценку всему 
вышеизложенному, можно выделить 
ряд факторов, влияющих на формиро-
вание предлежания плаценты:

• возраст матери на момент бере-
менности (35 ± 2 года);

• отягощенный акушерско-гинеко-
логический анамнез (аборты, са-
мопроизвольные выкидыши, вну-
триматочные вмешательства, хро-
нические воспалительные заболе-
вания женских половых органов: 
миомы матки; полипы эндометрия; 
эктопия шейки матки; заболевания, 
передающиеся половым путем);

• осложнения гестации (угроза преры-
вания беременности, плацентарные 
нарушения, преэклампсия, анемия);

• экстрагенитальная патология (за-
болевания сердечно-сосудистой 
системы, заболевания эндокрин-
ной системы, заболевания почек, 
ожирение).

Также важно отметить, исходя 
из проведенного анализа, что у женщин 
с предлежанием плаценты возникает 
угроза развития преждевременных родов 
(в том числе и ранних преждевременных 

родов), что в последствие негативно ска-
зывается на состоянии матери и плода. 
Поэтому беременным с предлежанием 
плаценты стоит строго придерживаться 
рекомендациям акушера-гинеколога, на-
блюдающего за беременностью.

Профилактика предлежания пла-
центы заключается не только в раци-
ональном ведении женщин с началом 
беременности, но и в качественном 
наблюдении за женщиной в амбулатор-
но-поликлинических условиях до пла-
нирования беременности —  снижение 
числа абортов, раннее выявление и ле-
чение воспалительных заболеваний 
женских половых органов, а также вы-
явление и по возможности коррекция 
факторов риска и проведение пред-
гравидарной подготовки [5, 6, 7, 10].
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Дата______________  Сумма платежа_____________________                   
Плательщик (подпись) ________________  Адрес доставки: __________________
_____________________________________________________________________

Квитанция ООО «Альфмед»
(наименование получателя платежа)
7716213348
(ИНН получателя платежа)

Рс №  40702810738090108773
(номер счета получателя платежа)
ПАО «СБЕРБАНК РОССИИ» г. МОСКВА
(наименование банка и банковские реквизиты)

К/с 30101810400000000225 БИК 044525225
Годовая подписка на журнал «Медицинский алфавит. _______________________
_________________________________________________________» на 2018 год

Кассир

(наименование платежа)

Дата______________  Сумма платежа_____________________                   
Плательщик (подпись) ________________  Адрес доставки: __________________
_____________________________________________________________________

Как подписаться 
1. Заполнить прилагаемый бланк-заказ и квитанцию об оплате. 2. Оплатить квитанцию в любом отделении Сбербанка 
у кассира с получением кассового чека. Журналы высылаются по указанному в квитанции или бланке адресу. 3. Отправить 
бланк-заказ и скан квитанции с кассовым чеком, выданным кассиром банка на e-mail: medalfavit_pr@bk.ru, или podpiska.
ma@mail.ru. Оплата через банки-онлайн издательством временно не принимается и будет возвращена на Ваш счет.

Электронная версия любого журнала — 800 руб. (годовая подписка).   Присылайте, пожалуйста, запрос на адрес: medalfavit@mail.ru.

БЛАНК-ЗАКАЗ
на подписку на журнал
2018 год
Название организации (или Ф.И.О.) ______________________________________________________________________________________________________

Адрес (с почтовым индексом) _________________________________________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Телефон:___________________________E-mail: ___________________________Контактное лицо: ________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

□ «Медицинский алфавит». Серия «Стоматология» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная лаборатория» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Эпидемиология и гигиена» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Больница — все для ЛПУ» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Неотложная медицина» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Диагностика и онкотерапия» — 4 выпуска в год (1 600  руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная поликлиника» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Кардиология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Практическая гастроэнтерология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Неврология и психиатрия» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная гинекология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная функциональная диагностика» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Артериальная гипертензия» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)

Наш индекс в каталоге
«РОСПЕЧАТЬ» 36228
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