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Эпидемиологический анализ показал, что
артериальная гипертензия (АГТ), особенно на фоне пре-
эклампсии, увеличивает частоту кровотечений в родах,
количество гемотрансфузий, развитие клинически яв-
ного синдрома диссеминированного внутрисосудистого
свертывания крови (ДВС-синдрома) [6]. Это определяет
актуальность оценки у беременных с АГТ состояния
гемостаза по уровню в плазме маркеров взаимодей-
ствия тромбин-фибриногена (ВТФ), характеризующего
интенсивность непрерывного внутрисосудистого свер-
тывания крови (НВСК) [2, 3]. Так как известно, что у
беременных с преэклампсией, особенно при развитии
эклампсии, растет уровень D-димеров и других
маркеров ВТФ [3, 6].

Существенно и то, что при гиперкоагулемии
любого происхождения активируется липидперокси-
дация (ЛПО) и снижается антиоксидантный потенциал
(АОП), и это определяется у беременных с АГТ,
особенно с преэклампсией [9, 10]. Антиоксиданты (в
частности витамины) успешно используют для коррек-
ции нарушений гемостаза при некоторых заболеваниях,
в том числе, и при осложнениях беременности [2, 3].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучить у беременных и родильниц изменения

НВСК на фоне существовавшей или вызванной
беременностью АГТ и при умеренной преэклампсии
(УПЭ), оценить связь изменений НВСК с состоянием
ЛПО и возможность коррекции этих изменений
селмевитом.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Наблюдались здоровые беременные,
родоразрешенные через естественные родовые пути
(30), беременные с ранее существовавшей АГТ (31),
беременные с АГТ, вызванной беременностью (28), бе-
ременные с умеренной УПЭ (24) (табл. 1).
Верифицированы диагнозы согласно международной
классификации болезней (МКБ-Х).

К беременным с ранее диагностированной АГТ
относили женщин, у которых гипертензия наблюдалась
до беременности или была выявлена до 20-й недели
беременности (при двукратной регистрации
артериального давления свыше 140/90 мм. рт. ст.). Не
учитывали данные беременных с тяжелой АГТ
(диастолическое артериальное давление — 110 мм. рт.
ст. и выше) и беременных с высокой протеинурией (>
0,3 г/сут.). В число обследуемых с АГТ, вызванной
беременностью, вошли женщины, у которых
гипертензия развилась после 20 недель беременности.

В число обследуемых с УПЭ входили женщины
с нетяжелой АГТ и протеинурией от 0,3 до 2 г/сут. В
число обследуемых не включали женщин с
эндокринными заболеваниями, симптоматической
АГТ, тромбоцитопенией (<100х109/л), высоким уров-
нем АСТ и АЛТ, с гипербилирубинемией, с
внутриутробной задержкой роста плода, с двумя и
более плодами, с хроническими заболеваниями (кроме
женщин с эссенциальной гипертензией). Критерии
исключения — тяжелая преэклампсия, рождение
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ребенка в тяжелом состоянии или весом < 2500 г,
кровопотеря в родах ( > 1 л), развитие инфекционных
осложнений с гипертермией и другими проявлениями
метроэндометрита или раневой инфекции.

Таблица 1
Возрастные и анамнестические показатели

у наблюдаемых беременных

Показатели 
Здоровые 
беремен-

ные 

С ранее су-
ществовав-

шей АГТ 

Вызванная 
беремен-

ностью АГТ 
УПЭ 

Средний воз-
раст, лет 26±3,3 27±3,6 26±3,0 27±2,7 

Кол-во родов 
в анамнезе 1,6±0,2 1,7±0,4 1,5±0,2 1,6±0,2 

Кол-во бере-
менностей в 
анамнезе 

3,1±0,4 3,4±0,6 2,9±0,5 3,0±0,6 

При госпитализации проводили комплексное
обследование: детальный анамнез,  осмотр,
объективное обследование органов и систем, консуль-
тации окулиста и терапевта. Для оценки состояния
внутриутробного плода проводили допплерометрию ма-
точного и пуповинного кровотока, ультразвуковую
биометрию. По результатам обследования составляли
план ведения беременности и родоразрешения.

Лабораторное обследование включало общий
анализ крови и мочи, определение группы крови, резус-
фактора, титра антител, протеинограмму, концентрацию
мочевины, креатинина, остаточного азота, билирубина
и сахара крови.

Отбор проб крови для оценки гемостаза и ЛПО
проводили в 36-37 недель беременности и на 3-и сутки
после родов. Учитывали объем кровопотери в родах,
случаи массивной кровопотери (> 1 л), состояние ново-
рожденного (по шкале Апгар на 5 мин). Роды во всех
случаях были срочными, дети родились живыми, доно-
шенными. Течение послеродового периода оценивали
по частоте осложнений. Смертельных исходов и
клинически значимых тромботических осложнений
среди наблюдаемых женщин не было.

Часть беременных каждой группы принимала
минерало-витаминный комплекс «Селмевит»
(изготовитель — ОАО «УфаВИТА», г. Уфа; состав на
одну таблетку: витамины А — 0,5, В1 — 0,75, В6 — 2,5,
В12 — 0,0003, С — 35,0, Е — 7,5, Р — 12,5, РР — 4,0,
В15 — 2,5, Вс — 0,5 мг; двухвалентное железо — 0,0025,
двухвалентная медь — 0,0004, кальций — 0,025, кобальт
— 0,0005, марганец — 0,000125, цинк — 0,002, магний
— 0,025 г; селен — 25 мкг; пятивалентный фосфор —
0,03, метионин — 0,1, липоевая кислота — 0,001 г.
Вводили по 1 таблетке 2 раза в день 5 дней до 1-го
отбора проб крови и 3—4 дня после родов.

Наиболее активны как антиоксиданты из
компонентов «Селмевита» витамины А, Е, В6, Р и РР
(ловушки активных форм кислорода), витамины С и Р

(мембранопротекторы), липоевая кислота (протектор HS-
групп) и селен (кофактор антиоксидантных энзимов) [2,
3, 7].

Допускалось эпизодическое назначение
нифедипина (10 мг) при АД выше 150—160/100—
110 мм. рт. ст. у беременных с артериальной гипертен-
зией, вызванной беременностью и УПЭ. Беременные с
ранее существовавшей АГТ получали непрерывно в
индивидуальной дозировке нифедипин (от 30 до 40 мг)
или допегит (от 250 мг до 1 г).

Для оценки гемостаза пробы крови брали, следуя
гемостазиологическим правилам [1]. Скорость НВСК
оценивали по уровню продуктов ВТФ: продукты
деградации фибрина (ПДФ), растворимые комплексы
мономерного фибрина (РКМФ) — фенантролиновый тест
[5] , D-димеры — латексная агглютинация с
моноклональными антителами (набор «D-dimer test»,
Roche, фирменная инструкция).

Скорость ЛПО в тромбоцитах оценивали по
уровню диеновых конъюгатов (ДК) и продуктов,
реагирующих с тиобарбитуровой кислотой (ТБК); АОП
— по длительности периода индукции (ПИ) [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
У женщин с АГТ, диагностированной до

беременности, изучили уровень маркеров ВТФ и ЛПО
до родов и после них. Часть женщин получала
селмевит, как указано выше. Из данных табл. 2 следует,
что у беременных с АГТ перед родами повышен уровень
ВТФ и липидпероксидов (ДК и ТБК), укорочен ПИ, то
есть ускорено ВТФ (а значит и НВСК), и ЛПО, снижен
АОП. Введение селмевита ограничило эти сдвиги.
У родильниц сдвиги маркеров и ЛПО несколько
усилились. Назначения селмевита и в этом случае
ограничило сдвиги.

Таким образом, АГТ, диагностированная еще до
беременности, ускоряет ВТФ, активирует ЛПО и
снижает АОП. Изменения усиливаются после родов.
Назначение селмевита эти сдвиги ограничивает.

У неполучавших селмевит женщин с АГТ,
вызванной беременностью, обнаружен рост уровня мар-
керов ВТФ, ускорение ЛПО и небольшое снижение АОП
(укорочен ПИ) — изменения невелики, однако, отражают
некоторое напряжение в системе гемостаза (табл. 3).

У получавших селмевит беременных с АГТ,
вызванной беременностью, все показатели достоверно
не отличались от найденных у здоровых беременных.
Исключение — уровень D-димеров (он ниже, чем у
неполучавших селмевита, но выше, чем у здоровых
женщин).

После родов у родильниц с АГТ, вызванной
беременностью, еще заметнее ускорены ВТФ, ЛПО и
снижен АОП. Назначение селмевита ограничило
степень этих изменений.
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Таблица 2
Содержание маркеров ВТФ, ЛПО и АОП у женщин
с физиологически протекающей беременностью

и беременных с ранее существовавшей АГТ,
неполучавших или получавших селмевит

(перед родами и после родов)
Показатели Здоровые бе-

ременные и ро-
дильницы 

(36-37 недель 
беременности) 

Беременные (36-
37 недель) и ро-
дильницы с АГТ, 
неполучавшие 

селмевит 

Беременные 
(36-37 недель) и 

родильницы с 
АГТ, получав-
шие селмевит 

Перед родами 
ПДФ мкг/мл 5,40,4 13,91,1* 11,31,4*» 
РФМК, мкг/мл 38,12,4 53,32,0* 40,02,5» 
D-димеры, 
мкг/мл 

1,120,07 1,520,04* 1,450,11*» 

ДК, А/мг ЛП 0,1110,002 0,1590,005* 0,1200,002» 
ТБК, ед./мг ЛП 0,800,02 1,520,04* 1,020,03» 
ПИ, мин/мл 43,100,33 27,70,4* 39,90,3» 

После родов 
ПДФ мг/мл 9,41,7 14,91,0* 10,90,4*» 
РФМК, мкг/мл 49,23,1 52,71,1* 47,01,0*» 
D-димеры, 
мкг/мл 

1,360,09 2,030,06* 1,490,04*» 

ДК, А/мг ЛП 0,1250,004 0,1590,005* 0,1390,004*» 
ТБК, ед./мг ЛП 0,960,05 1,590,05* 1,110,03*» 
ПИ, мин/мл 38,80,5 26,80,3* 37,90,8» 

* — достоверные отличия от показателей у здоровых
беременных или родильниц; » — достоверные отличия от
показателей у беременных или родильниц с АГТ, не
получавших селмевит.

Таблица 3
Содержание маркеров ВТФ, состояние ЛПО и АОП

у беременных и родильниц с физиологически
протекающей беременностью, у беременных

и родильниц с АГТ, вызванной беременностью
Показатели Здоровые 

беременные 
(36-37 не-
дель бере-
менности) 

Беременные с 
АГТ, вызван-
ной беремен-

ностью (не 
получали сел-

мевит) 

Беременные с 
АГТ, вызван-
ной беремен-
ностью (полу-
чали селме-

вит) 
Перед родами 

ПДФ мг/мл 5,40,4 6,81,2* 5,60,2» 
РФМК, мкг/мл 38,12,4 39,91,1* 38,40,4» 
D-димеры, мкг/мл  1,120,07 1,270,12* 1,210,02*» 
ДК, А/мг ЛП 0,1110,002 1,220,005* 0,1140,006» 
ТБК, ед./мг ЛП 0,800,02 0,910,04* 0,820,05» 
ПИ, мин/мл 43,100,33 39,10,03* 43,410,27» 

После родов 
ПДФ мг/мл 9,41,7 14,81,8* 10,11,1« 
РФМК, мкг/мл 49,23,1 52,73,0* 48,43,1« 
D-димеры, мкг/мл  1,360,09 1,570,11* 1,380,13« 
ДК, А/мг ЛП 0,1250,004 0,1620,009* 0,1340,006« 
ТБК, ед./мг ЛП 0,960,05 1,550,05* 1,10,06« 
ПИ, мин/мл 38,80,5 28,10,3* 34,30,4*« 

* — достоверные отличия от показателей у здоровых
беременных и родильниц; « — достоверные отличия от
показателей у беременных и родильниц при вызванной
беременностью АГТ, не получавших селмевит.

Из табл. 4 видно, что у женщин с УПЭ перед
родами ускорены ВТФ (прирост уровня маркеров), ЛПО
(прирост ДК и ТБК) и снижен АОП (укорочен ПИ). При
назначении селмевита сдвиги ограничились.

Таблица 4
Содержание маркеров ВТФ, состояние ЛПО и АОП

перед родами и после них у женщин с
физиологически протекающей беременностью

и беременных с умеренной преэклампсией (УПЭ)
Показатели Здоровые 

беременные 
(36-37 не-

дель) 

Беременные с 
УПЭ (неполу-
чавшие сел-

мевит) 

Беременные с 
УПЭ (полу-

чавшие сел-
мевит) 

Перед родами 
ПДФ мг/мл 5,40.4 8,22,5* 7,12,1*» 
РФМК, мкг/мл 38,12,4 51,43,1* 43,12,3*» 
D-димеры, мкг/мл  1,120,07 1,710,21* 1,500,12*» 
ДК, А/мг ЛП 0,1110,002 0,1620,012* 0,1290,012*» 
ТБК, ед./мг ЛП 0,800,02 1,490,05* 1,040,05*» 
ПИ, мин/мл 43,100,33 29,70,4* 37,20,4 *» 

После родов 
ПДФ мг/мл 9,41,7 24,22,5* 15,11,8*» 
РФМК, мкг/мл 49,23,1 54,23,2* 49,53,2» 
D-димеры, мкг/мл  1,360,09 1,970,2* 1,580,15*» 
ДК, А/мг ЛП 0,1250,004 0,1830,012* 0,1420,007* 
ТБК, ед./мг ЛП 0,960,05 1,720,07* 1,230,06*» 
ПИ, мин/мл 38,80,5 26,80,8* 31,40,41*» 

* — достоверные отличия в сравнении с
показателями у здоровых беременных и родильниц; » —
достоверные отличия с показателями у женщин с УПЭ,
получавших и не получавших селмевит.

У родильниц с УПЭ интенсивность ВТФ еще выше,
как и скорость ЛПО, заметнее снижен АОП. Селмевит
и у них ограничил эти сдвиги — снижен уровень
маркеров ВТФ и липидпероксидов (ДК и ТБК), меньше
степень укорочения ПИ.

Сопоставление изменений, выявленных во всех
обследуемых группах, позволяет заметить, что
интенсивность НВСК у них повышена (увеличен уровень
маркеров ВТФ) пропорционально ускорению ЛПО в
тромбоцитах (прирост уровня липидпероксидов и прирост
скорости индуцированного окисления, сокращение
периода индукции), как это наблюдается и при многих
других патологических состояниях, характеризующихся
наклонностью к тромбообразованию. Это свидетель-
ствует о риске тромботических осложнений [2, 3]. В связи
с этим можно ожидать, что ограничение интенсивности
ЛПО у наблюдавшихся пациенток способствует
снижению риска тромбоза, что показано, в частности,
при гипертиреозе, оперативном вмешательстве на
простате, на сосудах нижних конечностей при
артериосклеротическом их поражении и некоторых
других патологических состояниях [1, 3, 5].

Антиоксиданты при гипертензионнных состояниях
до настоящего времени, главным образом, применяют
для снижения риска развития тяжелой преэклампсии,
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эклампсии, инсультов, что малоэффективно даже в
группах высокого риска. Исследуя возможность
ограничения скорости НВСК с учетом ранее
установленной связи этого процесса с риском
тромбогеморрагических осложнений [2—4], мы
получили основания предположить, что антиоксиданты
эффективны как неспецифическое средство снижения
тромбогеморрагических осложнений после родов,
которые на фоне АГТ наблюдаются чаще. Утверждать
же это категорично можно будет лишь после
крупномасштабных клинических исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Развившаяся в период беременности или ранее

диагностированная АГТ протекает у беременных с
ускорением НВСК, указывающим на снижение у них
толерантности к тромбину. Так же ускорено НВСК при
беременности, осложненной УПЭ. После родов НВСК
еще заметнее ускоряется, особенно на фоне АГТ и УПЭ,
в степени, пропорциональной росту интенсивности ЛПО
в тромбоцитах, как это находят и при других состояниях
с активацией ЛПО [2, 3, 8]. Назначение селмевита, яв-
ляющегося сильным антиоксидантом, не имеющим
противопоказаний (исключение — непереносимость его
компонентов), ограничивает сдвиги ЛПО, АОП и НВСК,
как и при многих заболеваниях, протекающих и с гипер-
коагуляцией, и с ускорением ЛПО [4, 9, 10]. Видимо,
применение селмевита или других витаминов-антиокси-

дантов может уменьшить тромбогеморрагические ос-
ложнения у беременных с АГТ.
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В статье обосновывается применение метода «стоимость-минимизация затрат» с использованием расчета зат-
рат на cтандартные дневные дозы для затратно-эффективного отбора лекарственных средств на примере экономичес-
кого анализа Рязанского областного формуляра.
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POSSIBILITIES OF USING DEFINED DAILY DOSE SYSTEM
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The paper substantiates the use of cost-minimization analysis based on cost of defined daily dose for cost-effective drug
selection on the example of Ruazan region formular.
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Экспертами Европейского бюро ВОЗ в дополне-
ние к традиционным единицам в дозологии была вве-
дена новая техническая единица измерения — Defined
Daily Dose (DDD) — стандартная дневная доза [2] или
определенная дневная доза [3]. Эта единица исполь-
зуется Нордическим медицинским советом (Nordic

Council of Medicines — NCM) c 1976 года и рекоменду-
ется DURG (Drug Utilization Research Group) как едини-
ца измерения для сравнительной статистики потребле-
ния лекарств [2, 9].

DDD — это стандартная средняя суточная доза
лекарственного средства (ЛС), которая используется


