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ВВЕДЕНИЕ 
 

Актуальность темы исследования 
 

Инфекции, передаваемые половым путем (ИППП), широко распространены 

среди женщин репродуктивного возраста. Установлена их связь с развитием 

акушерских и перинатальных осложнений [18].!

Проблема лечения вагинальных инфекций у беременных связана с назначе-

нием ограниченного спектра антибактериальных средств, разрешенных к приме-

нению, с антибиотикорезистентностью и частыми рецидивами инфекции на фоне 

антибактериальной терапии.!

В последнее время особого внимания заслуживают исследования воздей-

ствия витамина D на процесс воспаления и противоинфекционный иммунитет, 

что обусловлено основными его иммуномодулирующими эффектами. В ответ на 

бактериальную инфекцию витамин D оказывает влияние на уровни провоспали-

тельных цитокинов (ИЛ-6, ФНО-α, γ-интерферона). Это происходит за счет 

воздействия на рецепторы врожденного иммунитета – Toll-like рецепторы, в 

результате чего происходит синтез антимикробных пептидов. Неотъемлемым 

компонентом витамин-D – зависимого врожденного антимикробного иммунитета 

является антимикробный пептид кателицидин. Данные пептиды встраиваются в 

цитоплазматическую мембрану бактерий и нарушают целостность бактериальной 

клетки. Это происходит за счет проникновения в цитоплазму бактерии или 

другого инфекционного организма, при этом антимикробные пептиды связыва-

ются с клеточными ДНК и РНК, что приводит к гибели инфицированной клетки. 

Иммуномодулирующие эффекты витамина D подтверждены результатами ряда 

клинических исследований [6].!

Клинические проявления дефицита витамина D во время беременности до-

вольно широки, к ним относят значительный рост частоты случаев преэклампсии, 

гестационного сахарного диабета, преждевременных родов, бактериального 

вагиноза. К этим осложнениям следует отнести и негативные последствия для 
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плодов и новорожденных,  наиболее  частым из которых является задержка 

внутриутробного роста (ЗВУР) [26, 43, 48, 61, 86, 95, 98, 102, 112].!

Таким образом, функции витамина D в организме заключаются не только в 

регуляции метаболизма кальция и поддержания структуры костной ткани, по-

скольку витамин D – уникальное вещество. В определенных условиях его актив-

ный метаболит 1,25-дегидроксивитамин D выполняет функцию гормона и регу-

лирует многие физиологические процессы.!

Основные формы витамина D: витамин D2 (эргокальциферол) и витамин D3 

(холекальциферол). Под действием ультрафиолетового облучения холекальцифе-

рол синтезируется в коже, также он содержится в рыбе жирных сортов (лососе, 

скумбрии и сельди), яйцах и сливочном масле [28]. Эти формы биологически 

неактивны. Попадая в организм, под воздействием ферментных систем они 

становятся активными.!

Активная форма (кальцитриол) взаимодействует с ядерными рецепторами 

витамина D.  Синтез кальцитриола может происходить во многих тканях. Недо-

статок поступления витамина D извне замедляет этот процесс. Около 200 генов 

регулируют процесс локальной продукции кальцитриола. Этим объясняется 

тканевая специфика, разнообразие эффектов витамина D и новые возможности 

для клинического применения витамина D и его аналогов [6]. !

Около 1 млрд человек в мире имеют дефицит витамина D, а в России, со-

гласно данным когортных исследований, это 40 – 90% населения [68, 72].   

Принято выделять 3 степени гиповитаминоза D: !

1. недостаточность (20–29,99 нг/мл)  

2. дефицит (менее 20 нг/мл)  

3. тяжелый дефицит (менее 10 нг/мл) [28].!

До 70% представителей европейской популяции имеют субоптимальные 

уровни витамина D: от недостаточности до тяжелого дефицита (35% – недоста-

точность, 25% – дефицит, 10% – тяжелый дефицит).!
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На сегодняшний день необходимость применения профилактических доз ви-

тамина D уже не вызывает сомнения. При этом выбор дозы и предпочтительной 

формы препарата витамина D до настоящего времени остается дискутабельным.!

В настоящее время установлена многогранность функций витамина D с од-

ной стороны, и наличие целого ряда заболеваний, ассоциирующихся с его дефи-

цитом в организме, – с другой. Однако серьезных исследований по эффективно-

сти применения витамина D при инфекционно-воспалительных заболеваниях, а 

также для профилактики и лечения вагинальных инфекций у беременных в 

доступной литературе обнаружить не удалось. !

!"#$% &'(" !"#, !"#"$"% $&' !("#)$)*+' *,-."'/)0" +--&)$"#,*+'  !"#$#%& 

!"#$%&'(# )*+,-./:  

− !"#$%&'  (&#)$)&  !&*+,&-.,"/ +,01%2+3  #415+  614171,,"/ + 

!"#$%&'&$(!') *++",&-.!$%&/ '!&-0',&"1-'2/!$3 &"1'4--  ! "#$%$ &$'#('%)'#* 

!"#$%&'() ) виду ограниченного спектра ан!"#$%!&'"$()*+, -'&.-!/, 

распространенной антибиотикорезистентностью и высокой частотой рецидивов;  

− !"#$%&' (&#)($#*(&+,++$#*- ./)$!/*&0/+$1& D !"#$% 

!"#"$"%%&'; !

− доказанная связь между гиповитаминозом D и развитием 

акушерских осложнений с одной стороны, и возможная связь между 

вагинальными инфекциями  и акушерскими и перинатальными осложнениями – с 

другой.!

− предположение,  что  компенсация гиповитаминоза D с помощью 

препаратов этого витамина могла бы снизить медикаментозную нагрузку при 

лечении беременных с вагинальными инфекциями, либо  снизить/предотвратить 

риск развития некоторых инфекций у беременных.!
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Цель исследования 

 Улучшение акушерских и перинатальных исходов у беременных с 

!"#$%"&'%()$ $%*+,-$.)$ /01+) 2/1$)$3"-$$ 4$"#%251$6+5,$7 $ &+6+8%(7 

!"#$%#!"#!$ %& '("')*+!, -!%&'!#./!+&0. D ! "#$ %"&!'(%")*$+)$, '$--"'.!!, 

а также уточнения роли витамина D в формировании противоинфекционного 

!""#$!%&%'.  

!"#"$% %&&'(#)*"+%,  

1. !"#$%$&'() *#+,$-) 25 -гидроксивитамина D у беременных с 

!"#$%"&'%()$ $%*+,-$.)$ ! /$% амике, начиная со II  !"#$%&!"'.  

2. !"#$%&' характер гестационных осложнений, !"!#"$%&' ()"*"+ & 

!"#"$"%&'!!() "* +,*'$'- . #,/0!,12!(+0 0!3'4506+0 7$0 7$"#'&'!00 

!"#$"!#!%&"'( )'**$)+,,, -)%./!.0$( -,#!1," D. 

3. !"#$%&' !"#$%#& !#'()#%( D !" #$!%&'( !"#$%&'(")#' рного комплекса 

(!"# ), показатели липидного обмена и электролитного баланса у 

!"#"$"%%&' ( )*+,%*-.%&$, ,%/"01,2$,.  

4. !"#$%&"' ()*&+#,(-)' ./&0+*  !"#$%"&$ D, ! "#$ %$&"'()!* % 

интерфероном α-2b, ! "#$%&#'() *('%+%,-.-) #$,-/0-/($(1(2( !,%,3!% 

(!"# -!, !"# -!) ! "!#$%!&$'$($ )*$+!,- (./ -4, !" -8,ФНО-!).  

5. !"#$%&'( &")$*%*(% +,,%-'($*#&'( $.(/*(/ 0"#,(.)-' !"#$%!& ! 

!"#"$%&' ()* +,-./,%. D ! !"#$%&$%'"( α-2b !" #$%$!&$ 

!"#$%&'()&*+"," $-".)##% ' '/01%)23) $%-%2)(-3 '+()-4)-"+"!"," 

статуса и цитокинового профиля. 

6. Разр!"#$!$% &'!($)*+,()+ '+(#-+./!0)) &# &')-+.+.)1 2)$!-).! D ! 

беременных с вагинальными инфекциями. 
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Установлены параметры уровней витамина D у беременных с вагинальными 

инфекциями, проживающими в МО. Также установлено, что назначение витамина 

D беременным с вагинальными инфекциями в комбинации с интерфероном α-2b 

(виферон) приводит к нормализации провоспалительных цитокинов (ИЛ-8, ИЛ-

1β) и интерферонов (ИФН-α, ИФН-γ), что сопровождается уменьшением заболе-

ваемости ОРИ во время беременности и снижением процента присоединения 

гестационных осложнений, а также улучшению перинатальных исходов. Доказа-

но, что комплексное применение витамина D и интерферона α-2b (виферон) 

способствует уменьшению многоводия и снижает риск возникновения восходя-

щей амниотической инфекции. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Проведенные исследования показали, что все беременные с вагинальными 

инфекциями должны быть отнесены к группе риска по развитию гиповитаминоза 

D. Прием препаратов витамина D необходимо начинать на этапе прегравидарной 

подготовки, либо в начале I триместра беременности.!

На основании проведенных исследований выявлены группы риска по дефи-

циту витамина D, также определены показания для назначение витамина D в 

комплексе с интерфероном α-2b (виферон). Прием данных препаратов необходи-

мо назначать беременным с герпесвирусной инфекцией и многоводием, частыми 

ОРИ.!

Результаты проведенного исследования позволили разработать алгоритм 

применения витамина D у беременных с вагинальными инфекциями. 

 

!"#$%$&!"#$ # %&'!() #**+&(!,-.#$  

 

Для реализации поставленной цели и задач обследованы 120 беременных со 

II триместра гестации. Исследование проводилось на базе ГБУЗ МО Московского 
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областного научно-исследовательского института акушерства и гинекологии с 

2015 по 2018 гг. Лабораторные обследования пациенток проводилось в лаборато-

рии вакцинопрофилактики и иммунотерапии аллергических заболеваний ФГБНУ 

Научно исследовательского института вакцин и сывороток имени И.И. Мечнико-

ва. У 97 пациенток были диагностированы вагинальные инфекции, эти пациентки 

были рандомизированно разделены на 2 группы: в I группе (41 пациентка) были 

назначены препараты витамина D в профилактических (1500 – 2000 МЕ в сутки) и 

лечебных (2500 – 4000 МЕ в сутки) дозировках, в зависимости от исходного 

уровня 25-гидроксивитамина D в сыворотке крови, на весь период беременности. 

Во II группе (56 пациентки) данные препараты не применялись. Обе группы были 

разделены на подгруппы: Iа (n=29), Iб (n=12), IIа (n=43) и IIб (n=13). В подгруппах 

Iб и IIб применялся интерферон α-2b (виферон), данный препарат назначался по 

показаниям, преимущественно пациенткам с рецидивирующей герпесвирусной 

инфекцией (ГВИ), частыми острыми респираторными инфекциями (ОРИ), 

многоводием. Также была выделена группа сравнения (группа III), ее составили 

23 беременные без вагинальных инфекций.!

Объем обследования включал стандартные клинические, лабораторные, уль-

тразвуковые и морфологические методы исследования. Проводилось исследова-

ние методом иммуноферментного анализа (ИФА) уровня 25-гидроксивитамина D 

в сыворотке крови, интерферонового статуса (ИФН-α, ИФН-γ) и цитокинового 

профиля (ИЛ-4, ИЛ-8,ФНО-α) в сроки гестации 14 – 22 недели, 18 – 26 недель и 

накануне родоразрешения. Также исследовалась концентрация 25-

гидроксивитамина D в пуповинной крови.  

 

!"#"$%&'(, )*&"+',*% &- .-/'01  

1. !"#$%&'( )* &%, +&% ,#" %-#."/%,*))0" -"'"$"))0"  !" #$%&'($&')* +, 

!"#$%&'(, )*+, ,%$-'.'(, &"/%'-0.&1"/( - 2-3.1"4"2-0.&1"/( %3%/3.#(, ($"!.35 

!"#$%"&$ D ! "#!$%$&'( '%$!) *!+*+"* ,-%-.(&%$. %-/0%-1)2(1)*. 3 /4 !"!#$% !& 

!""#$%#!#$"$&' (")*%. +  !"#"$"%%&' ( )*+,%*-.%&$, ,%/"01,2$, – был исходно 
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снижен. Дотация препаратами витамина D в адекватных дозировках с ранних 

!"#$%&'())*+ #,(-(. /(.*0%"$ "!( 1,(.")2 . -,(.' -%- 3","4"))(5, $%- ' /6(7%.  

2. !"#$% &"$&'"'()* *#( амина D !" II  триместра гестации способствует 

!"#$%"#&  '#!() *'%$+%,'%-%""./ '0+0, 1 2%'%-%""./ ! 344 (")5#6#% 

!"#$%#&"#'#(()* "+%+& & ,(,'(#-#), , .,/$# 0(1$,#.    !"#$ %!"#&'(")')"* +,$"- 

!"#$%&'())*+ (#,(-)")'. /%/ 012 ' 3)(!(4(5'". 2(63%,7)*. 86(4")7 

! !"#$!%# D !"#"$ #%$%#&'#"(")*"+ %,&'-.&"/ 01&2%!#*3/)%" .1*3)*" )& 

!"!#"$%&' ()"*"+ & %"+","-*'%%./.  

3. !"#$% &"$&'"'()* *#('%#+' D !" II  трим! !"#$ %&!"$'(( )& *+$,-.$&" 

!"#$%&'!(#( ')&*!&* !$  +,!-.&/ 012, !" '343'$"% !$5,6"!&7 +(8+(5!( -

!"#$%&'()*) )+,'-", . !"#!$%&$ '&(&)%!*! "(+,#-. & %+ "(!"!/"#01+# -.20&#&3 

побочных явлений.! !"#$"%&$'& !"#"$"%%&$ ' ()*+%),-%&$+ +%."/0+1$+ 

препаратов витамина D со II  триместра снижает риск системных проявлений 

!"#$%&'()* (&'+,"-)."/) ) #$"#"0#.!1'. 2%/!).)3 ,"4$'(#%."2(56 2 !"#$%& '() 

(!"#$%&'(& )"*+"',-.'"/ 01'23(( !-,3&'4$).  

4. На фоне применения препаратов витамина D !"#$%&"'()* )!+,'!+' 

уровней провоспалительных цитокинов (ИЛ-8 ! "# -1β), !"#"$%&'($)%"( 

назначение интерферона ! -2b !"#$%&#' ( )*+,#-%-. *+"+/'+*#0 (%*12*'"+1##  

!"# -! и ИФН-!. !"# $%& '&()*+#% ,--./&0&1,2#"3.4 5#6,"%#/%/&"%7 

организма беременных, что подтверждается снижением риска присоединения 

многоводия, возникновения острой восходящей амниотической инфекции, 

!"#$%"#%& '%()*+#,*-. # /.!,*,0 123. 1,!4,!,5#% ,%6. !"" (!#$%&'!!( II !) 

!"#$"%"&'()*!+ ,($(!*(,-). /",0),*$(0-- #$"%"!#(1-*)12,34 0-*"/-,"% (56 -8, 

ФНО-!), !"#$%&%"'( )%*+ )',"%-%( ".*/'$%-#$01.2. /).3#**', &-. 

подтверждается нарастанием лейкоцитоза к 3-! "#$%&! '(")*+(,(-(.( '*+/(,&.   

Степень достоверности ! "#$%&"'!(  

Степень достоверности полученных результатов достигнута за счет объема 

исследования, использования современных методов диагностики, а также много-
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численных статистических методов. В основу математической обработки матери-

ала были положены как параметрические методы (t-критерий Стьюдента для 

нормально распределенных показателей), так и непараметрические методы 

прикладной математической статистики (U-критерий Манна-Уитни, Вилкоксона, 

Колмогорова-Смирнова). Для нахождения различий между качественными 

показателями использовали метод Хи-квадрат (χ2) с поправкой Йетса на непре-

рывность. Статистически значимыми считались отличия при р<0,05 (95%-й 

уровень значимости) и при р<0,01 (99%-й уровень значимости). 

Апробация диссертации состоялась на заседании Учёного Совета Государ-

ственного бюджетного учреждения здравоохранения Московской области «Мос-

ковский областной научно-исследовательский институт акушерства и гинеколо-

гии» 26 июня 2018 года и на заседании Ученого Совета Федерального государ-

ственного бюджетного научного учреждения «Научно-исследовательский инсти-

тут вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова» 02 октября 2018 года. 

 

Внедрение результатов исследования в практику 

 

Полученные результаты внедрены в практическую работу акушерских отде-

лений ГБУЗ МО Московского Областного центра Материнства и Детства города 

Наро-Фоминск. Результаты исследования также применяются в ГБУЗ МО «Мос-

ковский Областной Центр Охраны Материнства и Детства» города Люберцы.   

Полученные в ходе работы данные доложены на конференции молодых уче-

ных и специалистов «Биология, эпидемиология и вакцинопрофилактика инфек-

ционных болезней, Москва, 2016 г, на III Общероссийском семинаре «Репродук-

тивный потенциал России: версии и контраверсии. Весенние чтения», Москва, 29 

– 31 марта 2018 г., на XIX Всероссийском научно-образовательный форуме "Мать 

и Дитя – 2018", Москва, 26 – 28 сентября 2018г., на II Регионарном научно-

образовательном форуме акушеров-гинекологов с международным участием, 

Москва, 9-10 ноября 2018 г., также на V Общероссийской конференции с между-

народным участием «Перинатальная медицина: от прегравидарной подготовки к 
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здоровому материнству и детству», Санкт-Петербург, 7 – 9 февраля 2019 г. и на 

научной конференция с международным участием «Вакцинология как ответ 

биологическим угрозам», Москва, 2019 г.  

 

Личное участие автора в проведенном исследовании 

 

Автор принимал непосредственное участие на всех этапах подготовки и про-

ведения данного исследования, выборе направления исследования, установки 

цели и задачей исследования. Диссертантом проведен сбор анамнестических 

данных, динамическое и клиническое обследование и лечение, оценка результа-

тов лабораторных и инструментальных методов исследования. Проведено наблю-

дение за течением беременности, родов, послеродового периода обследованных 

пациенток. Автором самостоятельно проводились анализ и статистическая 

обработка результатов исследования. На основании результатов статистического 

анализа сделаны обоснованные выводы.  

 

Публикация результатов работы 

По теме диссертации опубликовано 7 научных работ, из них 3 статьи в жур-

налах, рецензируемых ВАК.  

 

Объем и структура диссертации 

 

Диссертационная работа изложена на 126 страницах машинописного текста и 

состоит из введения, обзора литературы, описания материалов и методов иссле-

дования, глав результатов собственного исследования, заключения, выводов, 

практических рекомендаций, списка использованной литературы, включающего 

113 источников, из них 37 отечественных и 76 зарубежных авторов. Работа 

иллюстрирована 22 таблицами и 16 рисунками. 
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ГЛАВА 1. Особенности метаболизма витамина D при нормальных и па-

тологических состояниях у беременных (обзор литературы) 

 

Беременность рассматривают как уникальную модель иммунологической то-

лерантности организма матери по отношению к генетически чужеродному плоду 

с транзиторными изменениями в иммунной системе на протяжении всего срока 

наблюдения. При этом беременные  составляют группу риска по развитию 

инфекционных заболеваний или обострению сопутствующей патологии [12, 13, 

14, 29, 32, 33, 104, 110]. Назначение традиционной базисной антибактериальной и 

противовирусной терапии имеет ограничения![1, 35, 36]. Иммуномодулирующая 

терапия, часто применяемая на практике в комплексе лечения основного заболе-

вания у иммунокомпрометированных пациентов, также назначается не часто из-за 

недостаточно изученного влияния на течение беременности и развитие плода [6, 

14, 11, 15, 16, 34].  

У беременных базисная терапия в сочетании с возможностями факторов не-

специфической резистентности организма не всегда может обеспечивать проти-

вовирусную защиту и способствовать удалению возбудителя из организма. По 

данным отечественных источников только изначально высокие уровни интерфе-

ронов в сыворотке крови создают условия для элиминации вирусов и препят-

ствуют рецидиву инфекции во время беременности [2]. Основным иммуномоду-

лирующим препаратом, применяемым у беременных, является рекомбинантный 

интерферон альфа-2b человека (виферон). Он регулирует синтез интерферонов 

(ИФН), что обеспечивает оптимальную противовирусную защиту [20, 21, 22].  

Доказанное снижение уровней провоспалительных цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 в 

динамике коррелирует с данными вирусологической диагностики, что подтвер-

ждает эффективность препарата при лечении герпесвирусной инфекции у бере-

менных. [2, 5].  

С этим связаны основные проблемы лечения вагинальных инфекций во вре-

мя беременности. Этиология вагинальных инфекций разнообразна. Выделения из 

влагалища  могут наблюдаться у пациенток с гонококковым и  хламидийным 
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цервицитом,!!-./0.12! !"#!$ %& '()*'!)+'(#,##-.  *'%/%# 0(1%#(23#-. 0-",2,#%$ 

4024,+)4 1!#!5!55!0(4 % .2(6%"%$#(4 %#7,58%%, ( +(59,  :(5+,'%(23#-$ 0(1%#!&, 

5(#"%"!&#-$ 0;230!0(1%#%+ % урогениталъный трихомониаз!3*+4, 

Известно, что среди женщин репродуктивного возраста широко распростра-

нены ИППП (хламидиоз, микоплазмоз, уреаплазмоз, вирусная инфекция, канди-

доз). Среди них наиболее часто встречающейся является урогенитальная хлами-

дийная инфекция, доля выявления которой, согласно некоторым исследованиям, 

составляет 30 – 50%. Также особое место среди ИППП занимает гонококковая 

инфекция. По данным ВОЗ ежегодно в мире гонококковой инфекцией заражается 

около 78 миллионов человек, причем в странах Западной Европы – только два 

миллиона человек.  < #()+!4 =,, 0',64 )',"% 0!&:;"%+,2,$ >? ?? 0), :!23@,, 

&#(/,#%, *'%!:',+(A+ ;)2!0#! -*(+!1,##-, 6%5'!!'1(#%&- . B #%6 !+#!)4+ 

6%5!*2(&6,##;A % ;',(*2(&6,##;A %#7,58%%, 5!+!'-, *'% !*',",2,## -. ;)2 !-

0%4., /(=, 0 )!/,+(#%% ) "';1%6% *(+!1,##-6% %2% ;)2!0#!-*(+!1,##-6% 6%5' !-

!'1(#%&6(6%, 0-&-0(A+ %#7,58%!##!-0!)*(2%+,23#-, *'!8,))-  6!/,*!2!0!$ 

)%)+,6-  [4]. Большая часть микроорганизмов, присутствующих во влагалище,  

кроме лакто- и бифидобактерий, могут принимать участие в воспалительном 

процессе органов малого таза, что оказывает негативное влияние на репродуктив-

ную функцию, а также приводит к бесплодию и невынашиванию беременности 

[18]. 

Вирус простого герпеса (ВПГ) является самым распространенным вирусным 

заболеванием человека. Его аногенитальная форма – одно из наиболее частых 

вирусных заболеваний области гениталий. Один из путей передачи инфекции - 

половой путь заражения. До 50 % случаев полового реинфицирования ВПГ 

наблюдается при отсутствии клинических проявлений, поэтому особую опасность 

представляет бессимптомное вирусовыделения. По данным эпидемиологических 

исследований, распространенность ВПГ повсеместна, также отмечен стабильно 

высокий рост заболеваемости ГВИ. В Российской Федерации показатели заболе-

ваемости аногенитальным герпесом (регистрируется как ИППП) в 2014 году 

составили 14,2 случая на 100 000 населения [19]. 
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Вагинальные инфекции являются основной причиной внутриутробной ин-

фекции (ВУИ). Риск инфицирования плода различными микроорганизмами, 

обнаруженными у беременных, колеблется от 5 до 70%. Известно, что количество 

новорожденных, с последствиями ВУИ, таких как хронические инфекционно-

воспалительные заболевания и стойкие структурные врожденные дефекты систем 

и органов, превосходят число диагностированных инфекций как во время бере-

менности, так и в период новорожденности [5]. 

В настоящее время большие надежды связывают с применением витамина D. 

Известно, что главной функцией витамина D в организме является регуляция 

кальциевого обмена. Однако последние исследования показали, что он обладает 

не только классическими эффектами, но и участвует в регуляции многих физио-

логических процессов. По мнению ряда исследователей витамин D имеет пре-

имущества перед назначением системных иммуномодуляторов [40, 55, 87, 96, 99, 

101]. 

Витамин D3 – жирорастворимый витамин, который содержится   в некото-

рых продуктах питания, включая кисломолочные продукты  (4 МЕ на 100 мл), 

!"#$% #"# !&'(!", #$%, %&#'(')*+,!) ( #*(-!.,!) /&#*! (35 01), #$%$) 2)*'3( (25 

!"), #$%&'%$()*+, -  '&.&/0 %,1,  (($ 50 !"),   2$34506 '&.&/0 (13 !").  7%- 

этом проведенные исследования показали: чтобы получить 2000 МЕ в день 

!"#$%#&'(# )*")+, )#+!' -./((#0 .1$1 ' !")2 !"#$! %&'()$!* (+,, *-.+)# '!)/+ 

!"#$#%&' !"#"$% [28, 94]. 

Клинические исследования показали, что даже проживание в тропиках и 

прием витамина D в профилактической дозировке не является эффективной 

мерой профилактики его дефицита во время беременности. Исследование уровня 

витамина D в пуповинной крови, проведенное на Гавайях, продемонстрировало 

что значительный дефицит имелся у 28% плодов, а недостаточность – у 50%, 

причем дефицит чаще наблюдался у темнокожих участников [49, 65]. 

Синтез витамина D в организме человека возможен только в условиях воз-

действия ультрафиолетовых лучей на кожу. Важным фактором при этом  являют-

ся время суток, тип и степень пигментации кожи, возраст, физическая активность, 
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обеспеченность организма другими витаминами, степень загрязненности окру-

жающей среды [74]. 

1.1. Метаболизм витамина D 

Для превращения витамина D, как поступающего в организм из продуктов 

питания и пищевых добавок, так и образующегося под воздействием солнечных 

лучей, в активную форму в организме проходят два этапа гидроксилирования. 

Первый этап гидроксилирования происходит в печени при участии фермента 25-

гидроксилазы, при этом образуется промежуточная биологически малоактивная 

форма витамина D – 25-гидроксивитамин D, или кальцидиол [58]. Гидроксилиро-

вание витамина D в печени осуществляется без каких-либо внепеченочных 

регуляторных влияний и является полностью субстрат-зависимым процессом. 

Реакция 25-гидроксилирования протекает достаточно быстро и ведет к повыше-

нию уровня 25-гидроксивитамина D в сыворотке крови [69]. Дальнейшая реакция 

гидроксилирования 25-гидроксивитамин D протекает преимущественно в почках 

при участии фермента 1α-гидроксилазы, при этом образуется физиологически 

активный D-гормон – кальцитриол. Уровни кальцитриола в крови определяются 

активностью фермента в почках и контролируются паратиреоидным гормоном. 

Регуляция осуществляется благодаря отрицательной обратной связи между 

ингибированием фермента высокими концентрациями самого кальцитриола и 

факторами роста фибробластов [27]. 

В клетках различных тканей организма выявлены специфические рецепторы 

к витамину D (VDR), благодаря чему его стали классифицировать как D-гормон. 

Основная функция витамина D заключается в способности генерировать биологи-

ческие реакции в тканях-мишенях за счет регуляции транскрипции генов  [73, 82]. 

Выявлен локус ДНК, к которому происходит прикрепление рецептора к ви-

тамину D, что позволило расшифровать многие гены, реализующие воздействия 

данного витамина на организм.  Часть генов активизируется моментально, часть – 

через определенное количество времени. D-гормон регулирует экспрессию около 

3% всего генома человека (более 1000 генов) [45, 50]. 
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Синтез кальцитриола происходит во многих тканях, включая кишечник, 

мышцы, островковые клетки поджелудочной железы, клетки предстательной 

железы и яичников. Недостаток экзогенного витамина D замедляет этот процесс. 

Процесс локальной продукции кальцитриола регулируют до 1000 генов. Этим 

объясняется тканевая специфика и многообразие эффектов витамина D [30]. 

Показателем статуса витамина D в сыворотке крови является концентрация 25- 

гидроксивитамина D, так как он обладает довольно продолжительным периодом 

полураспада в крови (около 15 дней) [31, 70]. 

 

1.2. Распространенность и клинические проявления дефицита ви-

тамина D 

 

По оценкам ВОЗ около 1 млрд. человек в мире испытывают дефицит витами-

на D [68, 72]. В России, по данным когортных исследований, дефицит витамина 

обнаружен у 40 – 90% населения. До 70% представителей популяции имеют 

субоптимальные уровни витамина D: от недостаточности до тяжелого дефицита 

(35% – недостаточность, 25% – дефицит, 10% – тяжелый дефицит) [26]. Среди 

населения Западной и Центральной Европы наблюдается аналогичная ситуация. 

Есть данные, что 80-90 % населения Европы, считаются здоровыми, но страдают 

от недостаточности витамина D (< 30 нг/мл), а 70 % среди них имеют выражен-

ный дефицит (< 20 нг/мл).  

Выделяют 3 степени гиповитаминоза D:  

1. недостаточность (20–29,99 нг/мл)  

2. дефицит (менее 20 нг/мл)  

3. тяжелый дефицит (менее 10 нг/мл)  

Вопрос верхней границы нормы остается дискутабельным. Однако адекват-

ным считается уровень витамина D >30 нг/мл (>75 нмоль/л) [28]. Согласно 

рекомендациям по применению витамина D в Канаде – оптимальным уровнем 

витамина D в сыворотке крови можно считать 40-60 нг/мл. Данная концентрация 
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исследуемого витамина способствует снижению риска возникновения остеопоро-

за, сахарного диабета (СД) II типа, различных видов онкологических заболеваний 

[106]. Уровень витамина D, при котором возможно появление симптомов инток-

сикации, превышает 150 нг/мл (375 нмоль/л). Интерпретация концентрации ̆ 25-

гидроксивитамина D, принимаемая Российской Ассоциацией Эндокринологов, 

отражена в таблице 1 [28]. 

Таблица 1 – !"#$%&%$#'()* +,"($"#%'() й 25-гидроксивитамина D, 

!"#$#%&'%&( )*++#й!"# й а!!"#$%#$&!  !ндокринологов 

Классификация 

 

Уровни 25 – гидрок-

сивитамина D  

в крови  

нг/мл(нмоль/л) 

Клинические проявления 

 

Выраженный  дефицит  

витамина D 

        

<10 нг/мл   

(< 25 нмоль/л) 

 

Повышеный риск рахита, 

остеомаляции, вторичного ги-

перпаратиреоза,  

миопатии, 

падений и переломов 

Дефицит витамина D 

 

<20 нг/мл  

(< 50 нмоль/л) 

 

Повышенный риск потери 

костной ткани, вторичного 

гиперпаратиреоза,  

падений и переломов 

Недостаточность 

витамина D 

 

21-30 нг/мл  

(51- 75 нмоль/л) 

 

Высокий риск потери  

костной ткани и  

вторичного  

гиперпаратиреоза,  

нейтральный эффект на паде-

ния и переломы 

Адекватные 

уровни витамина D 

 

 

 

 

≥ 30нг/мл*  

(≥75 нмоль/л) 

 

Оптимальное подавление па-

ратиреоидного  

гормона и потери костной 

ткани, 

снижение падение и  

переломов на 20%   
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Продолжение таблицы 1 

Уровни с возможным про-

явлением  

токсичности витамина D!

 

> 150 нг/мл !

(>375 нмоль/л) 

 

Гиперкальциемия, 

гиперкальциурия, 

нефрокальциноз,!

кальцификсия 

Примечание  –  рекомендованный  референсный интервал для лабораторий 

30-100 нг/мл (75-250 нмоль/л).                                                                                          

 

В группе риска по развитию дефицита витамина D находятся дети первого 

года жизни, пожилые и темнокожие люди, люди с ограниченным пребыванием на 

солнце, люди с высоким индексом массы тела, с заболеваниями желудочно-

кишечного тракта, связанными с нарушением всасывания жиров, а также бере-

менные женщины [49, 69, 94]. 

Клинические проявления дефицита витамина D довольно широки и связаны с 

развитием большинства болезней современного мира. Прежде всего недостаточ-

ность витамина D сказывается на нарушении кальций-фосфорного и костного 

обменов. Так как в норме витамин D повышает всасывание кальция в кишечнике, 

его дефицит приводит к увеличению уровня паратиреоидного гормона, вторично-

му гиперпаратиреозу, который поддерживает нормальный уровень кальция за 

счет мобилизации его из скелета. Паратиреоидный гормон повышает активность 

остеокластов, что приводит к снижению минеральной плотности костей, остеопе-

нии и остеопорозу [45]. Недостаточный уровень 25-гидроксивитамина D у 

взрослых и пожилых людей приводит к миопатии, симптомами которой являются 

мышечная слабость, трудности при ходьбе и поддержании равновесия, склонно-

сти к падениям, это значительно увеличивает риск переломов [44, 105]. 

Однако существует множество так называемых “внекостных” клинических 

проявлений дефицита витамина D. Ряд исследований продемонстрировал увели-

чение смертность от онкологических, сердечно-сосудистых заболеваний и 

диабета в более удаленных от экватора регионах проживания пациентов. Также 

было установлено, что выживаемость при различных видах онкологических 
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заболеваний выше летом, чем зимой [61, 86, 102]. Это указывает на наличие связи 

между данными заболеваниями, уровнем инсоляции и уровнем 25-

гидроксивитамина D в сыворотке крови. 

К настоящему времени получены данные об увеличении на фоне дефицита 

витамина D риска развития рака различных локализаций [62, 91]. Доказатель-

ством этому служат результаты 4-летнего двойного слепого рандомизированного 

исследования, результаты которого указывали на снижение общего онкологиче-

ского риска на 60% среди 1179 здоровых женщин в постменопаузе, получавших 

лечение препаратами витамина D и кальцием, в сравнении с получавшими 

плацебо [67, 85].  Доказано, что для профилактики онкологических заболеваний, 

оптимальным уровнем 25-гидроксивитамин D в сыворотке крови являются 40-60 

нг/мл [57]. 

Исследования продемонстрировали, что нормальные уровни витамина D иг-

рают роль в профилактике и лечении таких заболеваний, как СД I и II типа, 

артериальной гипертензии, нарушении толерантности к глюкозе и инсулинорези-

стентности, ревматоидного артрита, рассеянного склероза, туберкулеза, ОРИ, 

воспалительных заболеваний кишечника и ряда других заболеваний [51, 59, 60, 

76, 90, 92, 93, 96, 107]. Дополнительный прием витамина D ассоциировался с 

достоверным снижением частоты обострений бронхиальной астмы, среднее число 

приступов за год на фоне витамина D уменьшалось с 0,44 до 0,22 случаев на 

человека. Препараты витамина D также снижали риск обострений с необходимо-

стью госпитализации или обращения в отделение неотложной помощи с 6 до 

примерно 3 таких случаев на 100 пациентов [108]. С недостаточностью витамина 

D в организме связана такая патология, как хронические заболевания легочной 

системы, аллергические заболевания, ожирение и метаболический синдром, а 

также целиакия и депрессия [6]. Результаты исследований показали, что снижение 

витамина D в крови на 10 нг/мл увеличивает риск смерти от всех причин на 16%  

[53].  В любом случае, дефицит витамина D является показателем плохого состоя-

ния здоровья, независимо от того, является ли этот дефицит фактической причи-
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ной ухудшения данного показателя здоровья или ассоциирован с другими факто-

рами [42]. 

Известно, что при воздействии солнечного света в организме человека вита-

мин D естественным образом синтезируется из 7-дегидрохолестерина, который 

затем диффундирует в кровяное русло через капиллярный слой [71]. При абсорб-

ции препаратов витамина D в кишечнике, они переносятся в кровоток не только 

при помощи витамин D-связывающего белка (VDBP), но и при помощи липопро-

теидов [64, 109]. Основное место депонирования витамина D – жировая ткань, 

которая является важнейшим метаболическим органом [100]. 

Недавние исследования продемонстрировали, что витамин D активен в 

адипоцитах, так как в этих клетках обнаружено большое количество рецепторов к 

этому витамину. Так витамин D оказывает ингибирующее действие на липолиз и 

активирует липогенез. Также доказана роль витамина D в предотвращении 

ожирения, однако у пациенток с ожирением не происходит уменьшения количе-

ства жировой ткани [38]. 

В литературе описано благоприятное действие витамина D на снижение рис-

ка сердечно-сосудистых заболеваний. Это, возможно, объясняется его воздей-

ствием на липиды, как на основной фактор, приводящий к развитию сердечно-

сосудистых заболеваний [80]. 

В исследованиях, посвященных витамину D и липидному обмену, при прие-

ме препаратов витамина D выявлено снижение уровня триацилглицеридов по 

сравнению с группой пациенток, получавших плацебо. Также при приеме данного 

витамина выявлено значительное снижение уровня триглицеридов и значительное 

увеличение уровня холестерина, содержащегося в липопротеидах низкой плотно-

сти (ЛПНП), у женщин с ожирением. Таким образом, при приеме препаратов 

витамин D в течение 1 года было отмечено значительное увеличение (на 0.28 

ммоль/л) холестерина в ЛПНП и уменьшение (на 0.22 ммоль/л) триглицеридов по 

сравнению с контрольной группой [41, 88, 113].  
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Однако по результатам других исследований влияние витамина D на липид-

ный обмен не так выражено. В некоторых же исследованиях было установлено 

увеличение содержания ЛПНП после добавления в терапию витамина D [78].  

В России описано исследование липидного спектра при приеме витамина D 

среди подростков с ожирением, где выявлено, что гипертриглицеридемия, до 

терапии имевшая место у 26% обследованных, через 3 месяца сохранилась у 5%, а 

через 6 месяцев не отмечалась ни у одного ребенка. До терапии снижение холе-

стерина, содержащегося в липопротеидах высокой плотности (ЛПВП), констати-

ровано у 37% детей, а через 6 месяцев приема витамина D, сохранилось лишь у 

15% детей. Обратная динамика была отмечена по числу детей с повышением 

холестерина ЛПНП, повышение которого отмечалось до терапии у 5%, а через 3 и 

6 месяцев лечения отсутствовало у всех пациентов [23]. 

Таким образом во многих исследованиях отмечается положительный эффект 

влияния витамина D на липидный обмен. Это возможно объясняется тем, что 

витамин D может осуществлять синтез липидов сыворотки крови посредством 

увеличения уровня кальция, который может обусловливать уменьшение синтеза 

триглицеридов в печени [52, 113]. 

Кроме того, в современных исследованиях показано, что витамин D оказыва-

ет положительный эффект на секрецию инсулина и на чувствительность тканей к 

инсулину и таким образом косвенно влияет на метаболизм липидов [79, 84]. 

Исследование липидного спектра у беременных при приеме витамина D не 

проводилось и требует дополнительного изучения. Выявление в нашем исследо-

вании таких же результатов, как и в общей популяции, может свидетельствовать о 

положительном влиянии витамина D на беременность, так как увеличение уровня 

триглицеридов сопряжено с рисками возникновения гипертензивных осложнений 

беременности и диабетом. 
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1.3. Витамин D и женское здоровье 

 

Витамин D влияет на репродуктивное здоровье человека. Достаточная обес-

печенность витамином D профилактирует множество гинекологических заболе-

ваний. Согласно данным крупного исследования, проведенного в США, вклю-

чавшего 70566 женщин, плазменный уровень витамина D обратно коррелировал с 

частотой встречаемости у них эндометриоза. Женщины, у которых уровень 

витамина D был достаточным, имели на 24% меньшую частоту эндометриоза, чем 

те, у которых был дефицит витамина D [66]. Другое крупное исследование 

демонстрирует низкий уровень витамина D у пациенток с высоким риском 

объемных образований матки и бесплодием. Потенциальный терапевтический 

эффект витамина D, подтвержденный как в исследованиях на животных, так и в 

исследованиях с участием людей, заключался в угнетении роста миоматозных 

узлов у данной группы пациенток [89]. 

В настоящее время проведен ряд исследований, изучающих влияние витами-

на D на результаты вспомогательных репродуктивных технологий. В группе 

женщин с достаточным уровнем витамина D частота наступления беременности 

была значительно выше по сравнению с женщинами из группы с недостаточно-

стью витамина D. Данное исследование показало, что женщины с высоким 

уровнем витамина D с большей вероятностью могут забеременеть в результате 

экстракорпорального оплодотворения [56]. Нормальный уровень витамина D у 

беременных и кормящих матерей является залогом полноценного развития 

костной системы ребенка на протяжении всей жизни. Исследование 1139 бере-

менных показало, что на 6-е сутки жизни уровни кальция и 25-гидроксивитамин 

D выше у детей, матери которых получали 400 МЕ витамина D с 12-й недели 

беременности [54]. Так же доказано, что низкий уровень 25-гидроксивитамина D 

и ионизированного кальция в пуповинной крови коррелирует с массо-ростовыми 

показателями новорожденных и функцией сердечно-сосудистой системы у детей 

с низкой массой тела [83, 97]. Дефицит витамина D программирует задержку 

формирования структур мозга у плода, развитие неонатального сепсиса, врож-
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денной катаракты, также определяет в будущем развитие у детей и взрослых 

сердечно-сосудистых, аллергических, психических и онкологических заболева-

ний, а также сахарного диабета [6]. 

В тканях репродуктивных органов (в яичниках, матке, плаценте, яичках) об-

наруживаются рецепторы к витамину D и 1α-гидроксилазе, что подтверждает 

связь с репродуктивным здоровьем [49]. Недостаточность витамина D ассоцииро-

вана с целым рядом гестационных осложнений, включая преэклампсию и фето-

плацентарную недостаточность.  У пациенток с преэклампсией в 2,5 раза чаще 

встречается низкий уровень витамина D в сыворотке крови, что сопровождается 

двукратным превышением уровня паратиреоидного гормона [98, 112]. В исследо-

вании Европейской ассоциации по борьбе с диабетом было доказано, что женщи-

ны с пониженным уровнем витамина D в плазме крови на протяжении І триместра 

беременности, имеют повышенный риск развития гестационного сахарного 

диабета (ГСД). Анализ результатов показал, что снижение уровня 25-

гидроксивитамина D на одно стандартное отклонение (18,8 нмоль/л) повышало 

риск развития ГСД на 40%, вне зависимости от величины избыточной массы тела 

беременной. Во ІІ триместре у беременных с ГСД отмечено снижение чувстви-

тельности к инсулину по сравнению со здоровыми беременными. Следовательно, 

у женщин с высоким уровнем 25-гидроксивитамином D риск снижения чувстви-

тельности к инсулину значительно ниже [43]. 

Также показана связь между степенью дефицита витамин D и преждевремен-

ными родами. По оценке исследователей, около 50% всех случаев преждевремен-

ных родов и 80% преждевременных родов до 32 недели в США связаны с инфек-

ционными процессами. При этом отмечают прямую связь между дефицитом 

витамина D и частотой инфекционных проявлений в плаценте [48, 95]. По данным 

исследований, проведенных в России, патологическое течение беременности 

чаще отмечается у женщин с дефицитом витамина D. Риск развития невынашива-

ния в 9 раз выше у беременных с недостаточным уровнем витамина D в сыворот-

ке крови [7]. 
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Исследование в университете Питтсбурга продемонстрировало связь дефи-

цита витамина D на ранних сроках беременности с бактериальным вагинозом, 

который широко распространен среди женщин репродуктивного возраста и 

приводит к развитию акушерских и перинатальных осложнений. Оказывая 

влияние на иммунную систему, витамин D может играть определенную роль в 

появлении бактериального вагиноза. В исследование были включены 469 бере-

менных до 16 недель гестации. Среди них у 41% был бактериальный вагиноз, у 

52% - дефицит витамина D. При этом дефицит витамина D у беременных с 

бактериальным вагинозом (БВ) был наиболее выражен, а частота бактериального 

вагиноза у беременных с нормальным уровнем витамина D снижалась [47]. В 

другом исследовании у беременных подростков с уровнем 25-гидроксивитамина 

D ниже 30 нг/мл реже диагностировали кандидоз и бактериальный вагиноз [40]. 

Однако исследований об эффективности применения препаратов витамина D при 

бактериальном вагинозе у беременных не проводилось. 

1.4. Витамин D и иммунитет 

 

В последнее время особого внимания заслуживают исследования воздей-

ствия витамина D на процесс воспаления и противоинфекционный иммунитет. 

Иммунорегуляторное действие витамина D обусловлено основными его иммуно-

модулирующими эффектами: влияние на деление Т-хелперов и выработку 

цитокинов, а также регуляцию дифференцирования В-клеток и синтез интерферо-

нов [101]. В ответ на бактериальную инфекцию витамин D регулирует уровни 

провоспалительных и противовоспалительных цитокинов (ИЛ-6, ФНО-α, γ-

интерферона). Это происходит за счет воздействия на Toll-рецепторы TLR-2, 

TLR-4, дектин-1 и рецептор маннозы, благодаря чему вырабатываются антимик-

робные пептиды кателицидин и дефенсин [81]. Данные пептиды встраиваются в 

цитоплазматическую мембрану бактерий, тем самым нарушая ее целостность. 

Кроме того, они связываются с клеточными ДНК и РНК, что также приводит к 

гибели бактериальной клетки.  Обработка моноцитов 1,25-дегидроксивитамином 
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D повышала экспрессию мРНК антимикробного пептида кателицидина в 48-140 

раз, причем повышение экспрессии гена каталицидина коррелировало с повы-

шенной экспрессией белка кателицидина [87]. 

Также оценивалась взаимосвязь между сывороточными маркерами воспале-

ния (ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α), белками острой фазы (C-реактивный белок и гепси-

дин) и статусом витамина D (25-гидроксивитамина D и 1,25-дигидроксивитамина 

D), измеренных во время беременности и у новорожденных. Также задачей этого 

исследования явилось выявлении связи между статусом витамина D и клинически 

диагностированными инфекциями. В исследовании участвовало 158 беременных 

девушек подросткового возраста. Уровень 1,25-дигидроксивитамина D был 

значительно ниже у подростков и новорожденных с концентрациями ИЛ-6 выше 

75-го процентиля как во время беременности, так и после родов. Уровень 1,25-

дигидроксивитамина D в сыворотке матерей был связана с ФНО-α во время 

беременности, но после родов концентрация витамина D и ФНО-α были обратно 

пропорционально друг другу. Эти результаты свидетельствуют о том, что низкий 

уровень витамина D у пациенток может увеличить риск заражения во время 

беременности [40]. 

Изучена возможность применения витамина D при лечении туберкулеза [96, 

99]. Также исследования показали, что этот витамин может применяться для 

профилактики и лечения таких инфекционных заболеваний, как грипп, вирусный 

гепатит, хронического ринит и риносинусит [39, 55, 87, 101]. Иммуномодулиру-

ющие эффекты витамина D подтверждаются результатами клинических исследо-

ваний. Так, уровни витамина D заметно снижены у детей 2 – 5 лет с синдромом 

периодической лихорадки. Курс лечения витамином D значительно сокращал 

число приступов лихорадки в год и снижал общую продолжительность эпизодов 

лихорадки [103]. Также установлено, что витамин D повышает врожденный 

антимикробный иммунный ответ путем индукции эндогенного антимикробного 

пептида кателицидина. В клиническом исследовании пациентов в отделениях 

интенсивной терапии была установлена связь между концентрацией 25-

гидроксивитамина D в плазме крови и уровнями кателицидина.  Этот эффект был 
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установлен как у пациентов с сепсисом, так и у пациентов без сепсиса. Уровни 

кателицидина и VDBP белка были значительны у пациентов в критическом 

состоянии по сравнению со здоровыми добровольцами [77]. Также доказано, что 

уровень витамин D связан с соотношениями противовоспалительных и провоспа-

лительных цитокинов (ИЛ-4+ИЛ-10/ИЛ-17+ФНО-α и ИЛ-4+ИЛ-10/ИЛ-6+ФНО-

α.) в сыворотке крови пациентов с язвенным колитом. Более высокое соотноше-

ние ИЛ-4+ИЛ-10 в сыворотке крови к ИЛ-6+ФНО-α было связано с уменьшением 

риска клинического рецидива и более продолжительным периодом до следующе-

го рецидива в течение 12-месячного периода наблюдения [63]. 

Биологическая активность цитокинов играет важную роль в патофизиологии 

системной красной волчанки (СКВ) и антифосфолипидного синдрома (АФС). В 

нескольких исследованиях была отмечена связь витамина D и некоторых провос-

палительных цитокинов, включая ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, с активностью 

заболевания СКВ. Результаты исследования доказали роль ИЛ-8 и гиповитамино-

за D в развитие акушерской патологии у беременных с СКВ, но для более по-

дробного изучения взаимосвязи витамина D с производством цитокинов и актив-

ностью болезни у этих пациентов необходимы дальнейшие исследования [111]. 

Также есть исследование о влиянии витамина D на иммунную систему ново-

рожденных, в котором было доказано, что потребление беременными витамина D 

в дозировке 4400 МЕ влияет на провоспалительную цитокиновую реакцию и 

увеличивает уровни нескольких провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, 

ИЛ-8,) и ИФН-γ в пуповинной крови в среднем в 1,7 – 2,1 раза [75]. 

По данным отечественной литературы существует корреляционная связь 

между уровнем витамина D и провоспалительным цитокином ИЛ-8 на системном 

уровне и ИФНγ на локальном уровне [8]. 

1.5. Дозировки и формы витамина D 

 

На сегодняшний день необходимость назначения профилактических и лечеб-

ных доз витамина D не вызывает сомнения.  В практических рекомендациях по 
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поступлению витамина D и лечению его дефицита в Центральной Европе, бере-

менным и кормящим рекомендовано начать либо продолжить дополнительный 

прием препаратов витамина D в соответствии с рекомендациями для взрослых. 

Адекватное потребление витамина D должно быть обеспечено на этапе преграви-

дарной подготовки. Добавление препаратов витамина D 1500 – 2000 МЕ/сут (37.5 

– 50.0 мкг/день) должно начинаться по крайней мере со II триместра беременно-

сти. Акушеры-гинекологи должны рассматривать назначение препаратов витами-

на D беременным женщинам вскоре после подтверждения беременности. Перио-

дически следует проводить мониторинг концентрации 25-гидроксивитамин D в 

сыворотке крови для определения достижения оптимального уровня и для 

проверки эффективности дополнительного приема витамина D. Целью назначе-

ния препаратов витамина D является достижение и поддержание концентрации 

25-гидроксивитамин D – 30 – 50 нг/мл (75 – 125 нмоль/л). Самой высокой еже-

дневной дозой витамина D, которая не вызывает риска побочных эффектов, 

является 4000 МЕ/сут (100 мкг/сут) для беременных и кормящих женщин [94]. 

Серьезных исследований по эффективности применения витамина  D при 

инфекционно-воспалительных заболеваниях у беременных в доступной медицин-

ской литературе нам обнаружить не удалось. Хотя связь между гиповитаминозом 

D и развитием акушерских осложнений с одной стороны, и связь между инфекци-

онными заболеваниями органов малого таза и акушерскими осложнениями с 

другой хорошо доказана, но применение витамина  D для коррекции его дефици-

та, а также для профилактики и лечения вагинальных инфекций у беременных в 

настоящее время не изучена. Наше исследование, посвященное оценке эффектив-

ности применения витамина D при вагинальных инфекциях у беременных, 

возможно позволит оптимизировать лекарственное воздействие на пациенток и 

улучшить перинатальные исходы. 
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ГЛАВА 2. Материалы и методы 
 
 

Исследование выполнялось на базе ГБУЗ МО Московского областного науч-

но-исследовательского института акушерства и гинекологии (директор института 

– д.м.н., профессор, заслуженный врач РФ Петрухин В.А.) с 2015 по 2018 гг.  

Лабораторные обследования пациенток проводилось в лаборатории вакцинопро-

филактики и иммунотерапии аллергических заболеваний ФГБНУ Научно иссле-

довательского института вакцин и сывороток имени И.И. Мечникова (директор 

института – д.б.н., профессор, академик РАН Зверев В.В., заведующий лаборато-

рией вакцинопрофилактики и иммунотерапии аллергических заболеваний д.м.н., 

профессор Костинов М.П.), в клинико-диагностической лаборатории ГБУЗ МО 

МОНИИАГ (руководитель лаборатории – д.м.н. Будыкина Т.С.), Морфологиче-

ское исследование плаценты проводилось в паталого-анатомическом отделении 

ГБУЗ МО МОНИИАГ (руководитель отделения  – д.м.н. Баринова И.В.).  

 
2.1. Принцип распределения пациенток по группам 

 
В соответствии с целью исследования и поставленными для ее решения зада-

чами в акушерском обсервационном отделении ГБУЗ МО МОНИИАГ было 

проведено обследование 120 беременных с вагинальными инфекциями в сроки 

гестации 14 – 22 недели, 18 – 26 недель и накануне родоразрешения.  

Все пациентки, включенные в исследование, подписали добровольное ин-

формированное согласие. Исследование было одобрено Независимым Локальным 

Этическим Комитетом при ГБУЗ МО МОНИИАГ и проводилось в соответствии 

со стандартами Хельсинской декларации Всемирной ассоциации “Этические 

принципы медицинских исследований с участием человека в качестве объекта 

исследования” (2010г.) и “Правилами клинической практики в РФ”.  

         Критерии включения: беременные с вагинальными инфекциями в возрасте 

20 – 40 лет в 14 – 22 недели беременности.  

 Критерии исключения: 

  – беременные с заболеваниями почек, желудочно-кишечного тракта; 
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  – беременные, имеющие в анамнезе операции на органах желудочно-

кишечного тракта, такие как резекция кишечника; 

  – прием препаратов, которые влияют на усвоение витамина D (корти-

костероиды, иммунодепрессанты, антиконвульсанты, антациды, содержащие 

алюминий, низкомолекулярные гепарины, нестероидные противовоспалительные 

препараты); 

– гранулематозные заболевания (саркоидоз, туберкулез); 

– сахарный диабет I и II типов, псориаз, онкологические заболевания; 

– многоплодная беременность. 

Таким образом, пациентки рандомизированно были разделены на 2 группы: I 

группа (41 пациентка) – принимали препараты витамина D, начиная со II три-

местра беременности, II группа (56 пациентки) – не принимали препараты вита-

мина D во время беременности.  

Каждая группа разделена на подгруппы, в одной из которых проводилась те-

рапия препаратами интерферона α-2b (виферон). Показаниями для назначения 

препарата являлись рецидивирующая герпесвирусная инфекций с обострениями 

во время беременности, многоводие, ОРИ. Всем пациенткам проводилась терапия 

вагинальных инфекций в полном объеме. Антибактериальная, противовирусная 

терапия и санация влагалища проводились в обеих группа с одинаковой частотой. 

Iа подгруппа (29 пациенток) – проводилась терапия препаратами вита-

мина D со II триместра беременности; 

Iб подгруппа (12 пациенток) – проводилась терапия препаратами вита-

мина D и препаратами интерферона α-2b; 

IIа подгруппа (43 пациенток) – не проводилась терапия препаратами ви-

тамина D и препаратами интерферона α-2b; 

IIб подгруппа (13 пациенток) – проводилась терапия только препаратами 

интерферона α-2b. Также была выделена группа сравнения (группа III), в которую 

входило 23 беременных без вагинальных инфекций с физиологическим течением 

беременности. 
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2.2. Характеристика применяемых препаратов: 

 

Рекомендуемым препаратом для лечения дефицита витамина D является ко-

лекальциферол. Предпочтением выбора этой формы является сравнительно 

большая эффективность колекальциферола в достижении и сохранении целевых 

уровней 25-гидроксивитамина D в сыворотке крови. За последние годы в Россий-

ской Федерации стали доступны препараты колекальциферола различных зару-

бежных фирм и в разных формах выпуска. Основные препараты витамина D, 

доступные в России: 

– аквадетрим (колекальциферол) –  водный раствор 150 000 МЕ во фла-

коне-капельнице 10 мл (15 000 МЕ (375 мкг) в 1 мл) (Польша, Россия);  

– вигантол (колекальциферол) –  масляный раствор 200 000 МЕ во фла-

коне-капельнице 10 мл (20 000 МЕ (500 мкг) в 1 мл) (Германия, Япо-

ния); 

– ультра-Д – биологически активная добавка к пище (БАД). Таблетки 

жевательные, 25 мкг (1000МЕ) – 60 таблеток в упаковке (Финляндия); 

– витамин D3 холекальциферол – биологическая активная добавка к пи-

ще (БАД). Капсулы (600 МЕ) – 60 капсул в упаковке (США). 

Дозировки препаратов назначались в зависимости от исходного уровня 25-

гидроксивитамина D в сыворотке крови. Рекомендуемые профилактические дозы 

для беременных составляли до 1500 МЕ в сутки, рекомендуемые лечебные дозы 

для беременных составляли до 4000 МЕ в сутки в соответствие с Клиническими 

Рекомендациями: Дефицит витамина D у взрослых: диагностика, лечение и 

профилактика  РАЭ ФГБУ «ЭНДОКРИНОЛОГИЧЕСКИЙ НАУЧНЫЙ ЦЕНТР» 

МИНЗДРАВА РФ (Москва 2015г).  

В проведенном исследовании применялся рекомендуемый при дефиците ви-

тамина D препарат – колекальциферол, водный раствор. Дозировки препарата 

назначались в зависимости от исходного уровня 25-гидроксивитамина D в 

сыворотке крови: профилактическая (1500 – 2000 МЕ в сутки) либо лечебная 
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(2500 – 4000 МЕ в сутки) доза. Что соответствует клиническим рекомендациям 

РФ и  центральной Европы о назначении препаратов витамина D [28, 94]. 

Показанием для проведения иммунокорригирующей терапии послужили 

урогенитальная инфекция (УГИ) вирусной, бактериальной и смешанной этиоло-

гии. Препаратом выбора стал человеческий рекомбинантный интерферон α-2b 

«Виферон®».  Данное лекарственное средство является официально разрешенным 

препаратом для лечения беременных в дозировках 150000 МЕ и 500000 МЕ.  В 

проведенном исследовании интерферон α-2b 150000 МЕ применялся со II три-

местра по схеме: по 1 свече 2 раза в день ректально в течение 10 дней ежедневно, 

далее по 1 свече 2 раза в день 2 раза в неделю (5 лечебных дней). 

 

2.3. Клиническая характеристика обследованных беременных 

Все пациентки прошли полное клинико-лабораторное обследование. Клини-

ческое исследование включало: 

–  сбор анамнеза; 

– общий осмотр (характер телосложения, массу тела, тип оволоснения); 

– состояние дыхательной, сердечно-сосудистой, пищеварительной, мочевы-

делительной систем. 

Проводился полный акушерско-гинекологический осмотр, который включал 

на разных этапах: 

–  измерение окружности живота и высоты стояния дна матки; 

–  измерение размеров таза; 

–  оценку состояния и развития наружных половых органов и наличие пато-

логических процессов в области вульвы и влагалища; 

–  осмотр шейки матки в зеркалах; 

–  оценку степени зрелости шейки матки по шкале Bishop. 

        Также всем пациенткам проводилось ультразвуковое исследование (УЗИ) 

соответственно установленным срокам его проведения – трехкратно в 11 – 14, 18 

– 21, 30 – 34 недель гестации. 
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                  Возраст беременных в исследуемых группах варьировал от 21 года до 42 лет. 

Средний возраст в группах составил 30 лет (30,94±0,47).     

  Структура экстрагенитальных заболеваний у обследованных беременных 

представлена на рисунке 1. Наиболее частым экстрагенитальным заболеванием у 

пациенток I группы являлись заболевания мочевыделительной системы (19,5%), 

такие как бессимптомная бактериурия, хронический цистит и хронический 

пиелонефрит вне обострения. На втором месте – эндокринная патология, пред-

ставленная заболеваниями щитовидной железы (диффузное или очаговое пораже-

ние щитовидной железы с эутиреозом или нарушением функции).  

                 Во II группе наиболее частым экстрагенитальным заболеванием являлась 

патология органов зрения (миопия слабой и средней степени) (26,7%) и хрониче-

ская венозная недостаточность (25%).  Патология сердечно-сосудистой системы 

(пролапс митрального клапана I степени) встречалась в группах с одинаковой 

частотой (7%). Патологии органов дыхания и пищеварения выявлено не было 

(рис. 1). 

 
  Рисунок 1 – Структура экстрагенитальных заболеваний 
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Рисунок  2 – Структура гинекологических заболеваний 

  Гинекологические заболевания выявлены у 40% беременных (рис. 2).  При 

этом во всех группах наиболее часто встречалась патология шейки матки (экто-

пия и рубцовая деформация шейки матки). В I группе также был высокий процент 

(19,5%)  миомы матки.  

 

  Таблица 2 – Количество беременностей у обследованных пациен-

ток 

        Группы 

 

Паритет 

Всего 

(n=120) 

I  

(n=41) 

II  

(n=56) 

III 

 (n=23) 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

Первородящие 68 57 21 51 32 57 15 65 

Повторнородящие 52 43 20 49 24 43 8 35 

 

 Проведен анализ паритета обследованных пациенток (табл. 2). Из 120 

беременных первородящих было 68 (57%), повторнородящих 52 (43%), из них в I 

группе число первородящих составило 21 (51%), повторнородящих – 20 (49%). Во 

II группе было 32 первородящих (57%) и 24 повторнородящих (43%), а в группе 
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контроля 15 (65%) и 8 (35%) соответственно. Таким образом группы были сопо-

ставимы по паритету. 

         Также был определен индекс массы тела (ИМТ) пациенток, рассчитанный по 

формуле: вес до беременности (кг)/рост(м)2. Средний индекс массы тела у обсле-

дованных составил 22,97 ± 0,29. В I группе средний ИМТ составил 22,05 ± 0,39, 

во 2 группе – 23,9 ± 0,49 . В группе контроля средний ИМТ составил 22,31± 0,40.  

Избыточная масса тела отмечалась у 9,2% обследованных пациенток: у 9,8% 

беременных в 1 группе, во 2 группе – у 8,9%, в группе сравнения – 8,7%.  При 

этом ожирение (ИМТ более 30) отмечалось у 4 беременных из II группы. Однако 

при сравнении ИМТ в группах и подгруппах достоверного различия выявлено не 

было (рис. 3). 

 
Рисунок 3 – Индекс массы тела обследованных беременных 

 
Беременностей, наступивших в результате ЭКО, в I группе не было, во II 

группе их число составило 6 (10,7%). В I группе одна  беременность (1,8%), 

наступила после стимуляции овуляции. Однако, в нашем исследовании это не 

являлось критерием исключения, поскольку не могло влиять на уровни и прием 

препаратов витамина D во время беременности. 
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Анализ течения предыдущих беременностей установил, что в I группе  у 

7,3% беременных в анамнезе были преждевременные роды, во II группе только у 

1,8%. Во II группе у 3 пациенток (5,4%) акушерский анамнез был отягощен 

антенатальной гибелью плода, в I группе таких пациенток не было. Эти анам-

нестические данные также не являлись критерием исключения, и распределение в 

группах оказалось неоднородным, так как деление пациенток на группы было 

рандомизированным.  

Все беременные родоразрешены. Всего произошло 106 самопроизвольных  

родов, 12 оперативных родов и 2 поздних самопроизвольных выкидыша. 

Из 120 родов 112 были срочными (93,3%) (рис. 4).  Преждевременных родов 

было 8 (5%). В I и III группах все роды были срочными. Во II  группе произошло 

6 преждевременных родов (10,7%), 48 срочных родов (85,7%) и 2 поздних само-

произвольных выкидыша (3,6%). 

 

 
Рисунок 4 – Сроки родоразрешения в группах обследованных бере-

менных 
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          В I группе произошло 33 самопроизвольных родов (80,49%) и произведено 

8 кесаревых сечений (19,51%). В плановом порядке в связи с наличием рубца на 

матке, истонченного по данным УЗИ, произведено 4 операции.  Четверо были 

родоразрешены по экстренным показаниям: клинически узкий таз – 2, высокое 

прямое стояние стреловидного шва – один, аномалии родовой деятельности –  

один (рис. 5).  

Во II группе произошло 50 самопроизвольных родов (89,28%) и произведено 

4 кесарева сечения в плановом порядке (7,14%). Показаниям к 2 операциям 

послужило нарастание тяжести преэклампсии, к 2 – наличие истонченных рубцов 

на матке по данным УЗИ. В группе сравнения все роды были самопроизвольные 

(рис. 5).  

 
Рисунок 5 – Доля оперативных и самопроизвольных родов 
 

2.4. Клинико-лабораторные методы исследования 

 

Все пациентки обследовались согласно протоколу, включая кинический и 

биохимический анализы крови. Данные анализы проводились в клинико-

диагностической лаборатории ГБУЗ МО МОНИИАГ. Для проведения клиниче-
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ского анализа крови проводилось взятие крови натощак из локтевой вены в 

вакуумный шприц-контейнер 2,7 мл c антикоагулянтом калий-ЭДТА, исследова-

ние проводилось на аппарате NIHON KOHDEN Celltac F 822, с применением 

гематологических реагентов Nihon Kohden в соответсвии с инструкцией произво-

дителя. Для проведения биохимического анализа крови также проводилось взятие 

крови натощак из локтевой вены в вакуумный шприц-контейнер 7,5 мл с сепара-

ционными гранулами, кровь отстаивалась 30 минут при комнатной температуре, 

затем центрифугировалась 10 минут со скоростью 3000 оборотов в минуту.  

Исследование проводилось на аппарате Olympus AU 400, с применением реаген-

тов Beckman coulter согласно инструкции.   

        У всех пациенток было проведено бактериоскопическое исследование мазка 

на флору из влагалища, при этом забор материала производился стерильным 

одноразовым зондом.  При взятии мазка на флору (микроскопическое исследова-

ние мазка по Граму),  исследовалось наличие эпителиальных клеток и слизи, 

количество лейкоцитов в поле зрения,  тип флоры и наличие таких возбудителей 

как Neisseria gonorrhoeae и Candida albicans. Также проводилось бактериологиче-

ское исследование посева из цервикального канала на флору и чувствительность 

высеянной патогенной флоры к антибактериальным препаратам, забор материала 

производился при помощи стерильного зонда для посевов. Также проводилось 

исследование урогенитального соскоба методом ПЦР. Забор материла проводился 

стерильным одноразовым зондом, при этом определялись следующие возбудите-

ли: Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Gard-

nerella vaginalis, вирус папилломы человека (ВПЧ), ВПГ I и II типов, цитомегало-

вирусная инфекция (ЦМВ).  

Сыворотка крови всех обследованных пациенток исследовалась на наличие 

TORCH-инфекции. Для этого из локтевой вены в вакуумный шприц-контейнер 

7,5 мл с сепарационными гранулами проводилось взятие крови, кровь отстаива-

лась 30 минут при комнатной температуре, затем центрифугировалась 10 минут 

со скоростью 3000 оборотов в минуту.  Исследование проводилось на аппарате 

SunRise Tecan методом ИФА.   
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          В таблице 3 представлены данные распределения вагинальных инфекций у 

обследованных беременных. Чаще всего у пациенток всех групп диагностирован 

кандидозный кольпит, преимущественно в мазках на флору выявлена Candida 

albicans. Также с одинаковой частотой встречались инфекции, передаваемые 

половым путем (ИППП), преимущественными возбудителями которых были 

Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, Chlamydia trachomatis, ВПГ I и II 

типов и ЦМВ, как с частыми обострениями во время беременности, так и без 

обострений. Во II группе у пациенток обнаружены ВПЧ-инфекция и кондиломы 

промежности, у одной из пациенток отмечались гигантские кондиломы, требую-

щие удаления во время беременности. При проведении анализа обращает внима-

ние, что беременные с рецидивирующей герпесвирусной инфекцией во время 

данной беременности сконцентрированы в подгруппах, где применялся интерфе-

рон α-2b (виферон). Во всех остальных группах распределение вагинальных 

инфекций было сопоставимым (рис. 6). 

Таблица 3  –  Характеристика вагинальных инфекций у обследованных 
пациенток 
 

     Подгруппы 
 
 
 
Вагинальные 
инфекции 

Всего I Iа Iб II IIа IIб 
n=120 n=41 n=29 n=12 n=56 n=43 n=13 

Рецидивирующая 
герпесвирусная 
инфекция 
(обострение в 
беременность) 

21,7% 
n=26 

29,3% 
n=12 

0% 
n=0 

100% 
n=12 

25% 
n=14 

11,6% 
n=5 

69,2% 
n=9 

Герпесвирусная 
инфекция (без 
обострений во 
время беремен-
ности) 

25,8% 
n=31 

34,1% 
n=14 

34,5% 
n=10 

33,3% 
n=4 

30,4% 
n=17 

30,2% 
n=13 

30,8% 
n=4 

Кольпит 46,7% 
n=56 

46,3% 
n=19 

37,9% 
n=11 

66,7% 
n=8 

66,1% 
n=37 

74,4% 
n=32 

38,5% 
n=5 

Высеваемая фло-
ра из ц/к 

20,8% 
n=25 

26,8% 
n=11 

13,8% 
n=4 

58,3% 
n=7 

25% 
n=14 

27,9% 
n=12 

15,4% 
n=2 

ИППП  26,7% 
n=32 

24,4% 
n=10 

24,1% 
n=7 

25% 
n=3 

39,3% 
n=22 

32,6% 
n=14 

61,5% 
n=8 
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Продолжение таблицы 3 
ВПЧ - инфекция 
 
 

2,5% 
n=3 

2,4% 
n=1 

3,4% 
n=1 

0% 
n=0 

3,6% 
n=2 

0% 
n=0 

15,4% 
n=2 

Кондиломатоз 3,3% 
n=4 

0% 
n=0 

0% 
n=0 

0% 
n=0 

7,1% 
n=4 

4,7% 
n=2 

15,4% 
n=2 

 
 

 
 

 
Рисунок 6 – Характеристика вагинальных инфекций у обследованных 

беременных  

Пациенткам проводилась терапия вагинальных инфекций, что представлено 

в табл. 4. Очевидно, что терапия антибактериальными, противовирусными и 

иммунокорригирующими  препаратами проводилась в обеих группа с одинаковой 

частотой. Во II группе чаще проводилась санация влагалища. В таблице 4 также 

представлены данные о применении пациентками поливитаминов во время 

беременности. Во II группе поливитамины применяли достоверно реже (p<0,05). 
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Таблица 4 – Медикаментозная терапия вагинальных инфекций 
 

Медикаментозная терапия Всего 
(n=120) 

I груп-
па 

(n=41) 

II 
группа 
(n=56) 

III 
(n=23) 

Антибактериальная/противовирусная 
терапия 

30% 
n=36 

36,6% 
n=15 

37,5% 
n=21 

0% 
n=0 

Иммунокорригирующая 
терапия: 

 
Интерферон α-2b 

 
 

Иммуноглобулин человеческий нор-
мальный 

 

 
 
 

20% 
n=24 

 
5% 
n=6 

 
 
 

29% 
n=12 

 
9,8% 
n=4 

 
 
 

23,2% 
n=13 

 
3,6% 
n=2 

 
 
 

0% 
n=0 

 
0% 
n=0 

Санация влагалища 
 

49,2% 
n=59 

48,8% 
n=20 

69,6% 
n=39 

0% 
n=0 

Поливитамины 58,3% 
n=70 

85,4% 
n=35 

* 

28,6% 
n=16 

82,6% 
n=19 

Примечания  –  * достоверно значимые различия p<0,05 по критерию Хи-
квадрат (χ2) между группами I, II и III. 
 
В клинико-диагностической лаборатории ГБУЗ МО МОНИИАГ всем паци-

енткам проводилось определение уровня 25-гидроксивитамина D (25(OH)D 

трехкратно в 14 – 22, 18 – 26 недель гестации и за 2 недели до родоразрешения. 

Проводилось взятие крови натощак из локтевой вены в вакуумный шприц-

контейнер 7,5 мл с сепарационными гранулами.  Кровь отстаивалась 30 минут при 

комнатной температуре, затем центрифугировалась 10 минут со скоростью 3000 

оборотов в минуту. Определение 25-гидроксивитамина D методом ИФА проводи-

лось на аппарате SunRise Tecan набором реагентов in vitro для определения 25-OH 

витамина D методом иммуноферментного анализа (25-OH Vitamin D ELISA) 

номер по каталогу: EQ 6411 – 9601. 

Также для контроля кальций-фосфорного обмена в клинико-диагностической 

лаборатории ГБУЗ МО МОНИИАГ в 30 недель гестации всем беременным был 

проведен контроль уровня Ca, ионизированного Са (Ca2+) и P в крови и Ca в моче. 

Определение уровня Cа и Р в крови и Cа в моче проводилось на аппарате Olympus 
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AU 400, определение Ca2+ на аппарате ABL 800 Flex. Исследования проводились 

набором реагентов Beckman coulter согласно  инструкции производителя.  

У обследуемых беременных в 30 недель гестации проводилось иммунофер-

ментное исследование на аппарате SunRise Tecan уровня  гормонов и специфиче-

ских белков фетоплацентарного комплекса : хорионического гонадотропина (ХГ), 

АФП, свободного эстриола, прогестерона, плацентарного лактогена (ПЛ), корти-

зола. 

В лаборатории  вакцинопрофилактики и иммунотерапии аллергических забо-

леваний ФГБНУ Научно исследовательского института вакцин и сывороток 

имени И.И. Мечникова трехкратно в 14 – 22, 18 – 26 недель гестации и за 4 

недели до родоразрешения проводили изучение цитокинового профиля (ИЛ1β, 

ИЛ4, ИЛ8, ФНО-а) и интерферонового статуса (ИФН-α и  ИФН-γ) методом ИФА 

с применением тест-систем: Интерлейкин-1 бета-ИФА-БЕСТ набор реагентов А-

8766; Интерлейкин-4-ИФА-Бест набор реагентов А-8754; Интерлейкин–8-ИФА-

Бест набор реагентов А-8762; альфа-ФНО-ИФА-Бест набор реагентов А-8756; 

гамма-Интерферон-ИФА-Бест набор реагентов А-8752; альфа-интерферон-ИФА-

Бест набор реагентов А – согласно инструкции. Все измерения проводились на 

фотометре иммуноферментном планшете модель Эфос 9305 ОАО «М3 Сапфир» 

при длине волны 450 и 629 нм. 

 
 2.5. Статистическая обработка результатов  

 
Анализ и цифрового материала проводили с использованием стандартных 

компьютерных программ. Все полученные данные анализировались на персо-

нальном компьютере с помощью программ Microsoft Excel – 2007, SPSS v.18 for 

Windows. Сведения о пациентках, включая анамнестические и катамнестические 

данные, полученные результаты лабораторных и ультразвуковых методов иссле-

дования, были закодированы и введены в базу данных. Анализировали количе-

ственные и качественные параметры.  

Все количественные параметры (результаты измерений) были проверены на 

соответствие нормальному распределению при помощи критерия Шапиро-Уилка, 
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где предполагалось, что исследуемое распределение не отличается от нормально-

го распределения (нулевая гипотеза – распределения одинаковые). При получен-

ном р<0,05 нулевую гипотезу отвергали, считали, что исследуемое распределение 

отличалось от нормального. Для количественных показателей были рассчитаны: 

среднее значение (M), стандартное отклонение (δ), ошибка среднего (m), медиана 

(Me), 95% доверительный интервал и интерквартильный размах (Q1 –  Q3). 

Числовые параметры, имеющие нормальное распределение, представлены в 

формате М±m, где М – среднее значение, m – стандартная ошибка среднего 

значения.  Параметры, имеющие распределение отличное от нормального, 

представлены в формате Мe (Q1 – Q3), где Мe – медиана, а Q1 и Q3 верхний и 

нижний квартили. 

Качественные показатели (заключения, диагнозы и др.) были закодированы 

условными символами, их подсчёт представлен в абсолютных и относительных 

величинах (%). В основу математической обработки материала были положены 

как параметрические методы (t-критерий Стьюдента для нормально распределен-

ных показателей), так и непараметрические методы прикладной математической 

статистики (U-критерий Манна-Уитни, Вилкоксона, Колмогорова-Смирнова), 

которые позволяют оценить степень различия даже при малой численности групп, 

и не предполагают нормального распределения параметров. Для нахождения 

различий между качественными показателями использовали метод Хи-квадрат 

(χ2) с поправкой Йетса на непрерывность, для вычисления которого прибегали к 

построению «сетки 2х2» и «3х2», а также точный критерий Фишера для малых 

выборок.  

Статистически значимыми считались отличия при р<0,05 (95%-й уровень 

значимости) и при р<0,01 (99%-й уровень значимости). Связь между изучаемыми 

параметрами определяли с помощью корреляционного анализа Пирсона (r) и 

Спирмена (R) с последующим установлением его значимости по критерию t. При 

этом считали умеренной зависимостью коэффициент корреляции от 0,3 до 0,7; 

сильной – более 0,7. 
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ГЛАВА 3.  Динамика уровней витамина D у беременных с ваги-

нальными инфекциями и их взаимосвязь с развитием гестационных ослож-

нений 

 

Основу для анализа результатов исследования составили Клинические Реко-

мендации: «Дефицит витамина D у взрослых: диагностика, лечение и профилак-

тика» (Москва 2015г) [28].  

 

3.1. Динамика уровней витамина D у беременных с вагинальными 

инфекциями 

             

В соответствии с поставленной задачей исследования мы определяли уровни 

25-гидроксивитамина D у беременных с вагинальными инфекциями, начиная со II 

триместра беременности (табл. 5).  При включении в исследование на 1 визите у 

49 пациенток (41 %) уровень витамина D оказался в пределах нормальных 

значений. У 41 (34 %)  выявлен его дефицит (менее 20 нг/мл). У 23 (19 %) бере-

менных уровень витамина D был недостаточным, при этом у 7 исследуемых (6%) 

показатели оказались ниже 10 нг/мл, что свидетельствует о выраженном дефиците 

(рис. 7.1). В последующем беременные были распределены на 3 группы: в I 

группе были назначены препараты витамина D, в зависимости от исходного 

уровня 25-гидроксивитамина D в сыворотке крови – профилактические (1500 – 

2000 МЕ) и лечебные (2500 – 4000 МЕ) дозы соответственно, во II и III (группа 

сравнения) группах данные препараты не назначались.  

При анализе уровней витамина D на момент включения в исследование в I 

группе пациенток, принимавших препараты витамина D, выявлена следующая 

закономерность: при 1 визите большинство  пациенток  испытывали недостаточ-

ность – 11 беременных (27%) и дефицит витамина D – 16 беременных (39%), 

выраженный дефицит был у наименьшего количества беременных – 4 (10%), у 15 

обследованных (24%)  определялось нормальное содержание уровня витамина D в 

сыворотке крови (рис. 7.2) .  
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Через 4 неделе произведен повторный анализ уровней исследуемого витами-

на, при этом недостаточный уровень выявлен у прежнего количества пациенток – 

11  (27%),  уровень дефицита – у 6 (15%), а нормальный уровень витамина D 

определялся у 24 (59%) обследованных. Выраженного дефицита обнаружено не 

было  (рис. 7.3). 

 При последнем визите пациенток за неделю до  родоразрешения низкие по-

казатели витамина D определялись только у 5  беременных (12%), при этом 

выявлена лишь недостаточность, дефицита и выраженного дефицита не опреде-

лялось. Нормального уровня достигли 36 обследованных (88%) (рис. 7.4). 

При анализе П группы пациенток, не принимавших препараты витамина D во 

время беременности,  на момент 1 визита выявлена следующая картина: у боль-

шинства, 25 обследованных (45%), обнаружен дефицит витамина D, у 12 бере-

менных уровень был недостаточным (21%), у 16 пациенток отмечалось нормаль-

ное содержание исследуемого витамина в сыворотке крови (29%). Выраженный 

дефицит испытывали 3 беременные (5%) (рис. 7.5).  

Через 4 недели, при повторном анализе статуса витамина D число беремен-

ных, испытывающих дефицит исследуемого витамина, возросло до 30 (54%). У 14 

пациенток (25%) определен недостаточный уровень и лишь у 10 (18%) сохраня-

лась нормальная концентрация витамина D в сыворотке крови. Две беременные 

(4%) испытывали выраженный дефицит витамина D (рис. 7.6). 

        К моменту родоразрешения у большинства обследуемых беременных II 

группы определялся дефицит витамина D – 40 пациенток (74%).  Девять пациен-

ток (17%) испытывали недостаточность исследуемого витамина, а 4 (7%) – 

выраженный дефицит. Нормальный уровень витамина D  сохранился  лишь у 1 

беременной (2%) (рис. 7.7). 

        При исследовании группы сравнения (III группа) на этапе включения в 

исследование у всех 23 беременных (100%) определялся нормальный уровень 

витамина D (рис. 7.8). При 2 и 3 визите у 16 беременных (70%) сохранился 

нормальный уровень витамина D, у 7 пациенток (30%) выявлена недостаточность 

витамина D (рис. 7.9). 
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При сравнении процентных соотношений при 1 визите достоверной разницы 

между уровнями витамина D в группах беременных с вагинальными инфекциями 

не отмечено (табл. 5). Однако, процент дефицита витамина D в группе беремен-

ных с вагинальными инфекциями (I и II группы) был значимо выше, а процент 

нормального содержания витамина D, при сравнении с группой III,  ниже 

(p<0,05). При 2 и 3 визитах было  выявлено  более низкое содержание витамина D 

в сыворотке крови  у беременных II группы, не принимавших препараты витами-

на D (p<0,05). При анализе данных о содержании 25-гидроксивитамина D в 

сыворотке крови беременных группы I, где применялись препараты витамина D, и 

группы III - здоровых беременных,  с пациентками II группы, оказалось, что  

процент дефицита и выраженного дефицита в группах I и III  был более низким 

(p<0,05), а к моменту родоразрешения недостаточность витамина D встречалась 

лишь в небольшом проценте наблюдений (12% и 30%).  

Таблица 5 – Уровни витамина D у обследованных пациенток 

Груп-
пы 

Уровни витамина D 1 визит 2 визит 3 визит 
 

абс % абс % Абс % 
I  
n=41 

Нормальный уровень 
(более 30 нг/мл) 

10 
 

24 
 

24 58 36 88 
*** 

Недостаточный уро-
вень (21-29 нг/мл) 

11 
 

    27 11 27 5 12 

Дефицит (менее 20 
нг/мл) 
 

16 39 
* 

6 15 0 0 
^ 

Выраженный дефицит 
(менее 10 нг/мл) 

4 10 0 0 0 0 

II  
n=56 

Нормальный уровень 
(более 30 нг/мл) 

 
16 

 
29 

 

 
10 

 
18 
** 

 
1 

 
2 
 

Недостаточный уро-
вень (21-29 нг/мл) 
 

 
12 

 
21 

 
14 

 
25 

 
9 

 
17 

 
Дефицит (менее 20 
нг/мл) 

 
25 

 
45 

 
30 

 
53 

 
40 

 
74 

 
Выраженный дефицит 
(менее 10 нг/мл) 

3 5 2 4 4 7 
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Продолжение таблицы 5 

III 
n=23 
 
 
 
 
 
 

Нормальный уровень 
(более 30 нг/мл) 

23 100 
 

16 70 
 

16 70 
 

Недостаточный уро-
вень (21-29 нг/мл) 

0 0 7 30 7 30 

Дефицит (менее 20 
нг/мл) 
 

0 0 
 

0 0 0 0 
 

Выраженный дефицит 
(менее 10 нг/мл) 

0 0 
 

0 0 0 0 

 

Примечания – достоверно значимые различия p<0,05 по критерию Хи-

квадрат (χ2) между группами: * – I, II и III группами; ** II и III группами; *** 

I, II и III группами; ^  I и II группами 

 

 
Рисунок 7.1 – Уровни витамина D у обследованных пациенток при 1 ви-

зите 
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Рисунок 7.2 – Уровни витамина D в I группе при 1 визите 

 

 

 
 

 
Рисунок 7.3 – Уровни витамина D в I группе при 2 визите 
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Рисунок 7.4 – Уровни витамина D в I группе при 3 визите 

 

 

 

 
Рисунок 7.5 – Уровни витамина D во II группе при 1 визите 
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Рисунок 7.6 – Уровни витамина D во II группе при 2 визите 

 

 

 

 
Рисунок 7.7 – Уровни витамина D во II группе при 3 визите 
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Рисунок 7.8  – Уровни витамина D в III группе при 1 визите 

 

 

 

 
Рисунок – 7.9 Уровни витамина D в III группе при 2 и 3 визитах 
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Таблица 6 – Средние значения уровня витамина D 

   Вита 
      мин 
          D 
        нг/ 
        мл 
 
Груп-
пы           

1визит 
 
 

2 визит 
 
 

3 визит 
 
 

В пуповине 
 
 

M±m Min-
max 

M±m Min-max M±m Min-
max 

M±m Min-
max 

I гр. 
(n=41) 

27,81
±2,3

9 
* 

4-56,67 
 

34,19 
±1,93 

** 

19,8-
65,79 

35,24±
1,27 

# 

22-59 34,05± 
1,72 

^ 

15,06
-71,7 

 

II гр. 
(n=56) 

29,39
±1,6

9 
 

9,6-
55,9 

27,76 
±1,84 
*** 

12-73,8 19,9 
±0,72 

## 

12-35 18,71± 
1,5 
^^ 

5-
50,26 

 

III 
(n=23) 

35,55
±0,8

1 
 

32-46,9 
 

32,63± 
0,81 

 

26-45,5 31,14± 
0,57 

 

26-35 30,76 
±2,05 

 

15-
55 

Примечания – достоверно значимые различия p<0,01 по критерию Манна-
Уитни между группами: * I, II и III группами; ** I и II группами; *** II и III 
группами; # I и II группами; ## II и III группами; ^  I и II группами; ^^ II и III 
группами.  
 

Данные средних значений уровня витамина D по визитам представлен в таб-

лице 6. При сравнении средних значений уровня витамина D на этапе включения 

в исследование выявлено достоверное снижение концентрации витамина D в  

группах беременных с вагинальными инфекциями (группа I и II) по сравнению с 

неинфицированными беременными (группа III) (p<0,001) (рис. 8).  

При анализе средних уровней витамина D при 2 визите выявлены  более вы-

сокие концентрации уровней витамина D в I группе беременных, получавших 

дотацию препаратами витамина D во время беременности,  по сравнению со II 

группой, где беременные не получали препараты витамина D (p<0,001). Также, 

при сравнении с III группой, во II группе выявлен  более низкий средний уровень 

витамина D (p<0,0001) (рис. 8).  
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 При 3 визите отмечено повышение концентрации исследуемого витамина в 

группе I, по сравнению с группой II (p<0,00001), а также относительно группы 

сравнения (p<0,01). При сравнении II группы с  беременными без вагинальных 

инфекций (группа III) выявлены достоверно низкие средние значения уровня 

витамина D в группе беременных, не принимавших препараты витамина D 

(p<0,00001) (рис. 8). 

Рисунок 8 – Средние уровни витамина D у обследованных пациенток (нг/мл)  

Примечания – достоверно значимые различия р<0,01 по критерию Манна-Уитни 

между: * I, II и III группами; ** I и II группами; *** II и III группами; ^ I и II 

группами; ^^ II и III группами. 

 

Сравнения процентного соотношения уровней и  среднего значения концен-

трации витамина D показало достоверное снижение уровней в группах, не прини-

мавших препараты витамина D, по сравнению с обследованными пациентками, 

принимавшими данные препараты во время беременности, и при сопоставлении с 

беременными группы сравнения.  

Всем беременным, участвовавшим в исследовании, после родов проводился 

забор пуповинной крови для определения в ней уровня 25-гидроксивитамина D 

(табл. 6). При сравнении средних значений уровня витамина D в пуповинной 

крови  беременных, не принимавших препараты витамина D (II группа), его 
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уровень оказался  ниже, чем в группе беременных, принимавших данный витамин 

и в группе III (p<0,00001) (рис. 9). 

 

 

 
Рисунок 9 – Уровень витамина D в пуповинной крови 

Примечания – достоверно значимые различия р< 0,0001 по критерию Манна-
Уитни между: * I и II группами; ** II и III группами.  
 
Для более детального анализа уровней витамина D в группах, нами было 

проведено исследование его значений в сыворотке крови в динамике. При прове-

дении анализа выявлено  нарастание средних значений витамина D в сыворотке в 

I группе с момента включения в исследование (визит 1) до момента 2 визита 

(p<0,00001), с момента 2 визита до 3 визита (p<0,0001) и за весь период наблюде-

ния: с момента включения в исследование (1 визит) до момента родоразрешения 

(3 визит) (p<0,01). При этом средние значения составили от 27,81 нг/мл при 1 

визите до 35,24 нг/мл при 3 визите (рис. 10).  

Во II группе (рис. 10) отмечено  снижение  уровня витамина D с момента 2 

визита до 3 визита (p<0,00001), также с момента включения в исследование (1 

визит) до родоразрешения (визит 3) (p<0,00001). При этом средние значения 

составили  29,39 нг/мл при 1 визите и 19,9 нг/мл при 3 визите. Следует отметить, 

что снижение среднего уровня витамина D в течение первого месяца наблюдения 
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было незначительным и составило в среднем 2 нг/мл. Накануне родоразрешения 

средний уровень витамина D заметно снижался  (на 10 нг/мл), то есть уровень 25-

гидроксивитамина D в сыворотке крови беременных с вагинальными инфекция-

ми, не получавших дотацию препаратами данного витамина, снижается за время 

беременности минимум на 10 нг/мл. 

В группе сравнения, также как и в группе II, где беременные не принимали 

препараты витамина D, уровни исследуемого витамина  снижались с момента 1 

визита до 2 визита (p<0,0001), с момента 2 визита до 3 визита (p<0,01) и за весь 

период исследования: с момента включения (1 визит) до родоразрешения (3 

визит) (p<0,0001). При этом средние значения составили  35,55 нг/мл в момент 1 

визита и  31,14 нг/мл на 3-м визите (рис. 10), то есть оказались в пределах нормы. 

Однако данные указывают на снижение уровня 25-гидроксивитамина D в сыво-

ротке крови беременных без вагинальных инфекций, не получающих дотацию 

препаратами данного витамина, за время беременности минимум на 4 нг/мл. 

 
Рисунок 10 – Динамика уровней витамина D (нг/мл) 

Примечания – достоверно значимые различия по критерию Вилкоксона: * р< 
0,0001 показателями в группе I между 1, 2 и 3 визитами; ** р< 0,05 показате-
лями в группе I между 2 и 3 визитом; # р< 0,0001 показателями в группе II 
между 1, 2 и 3 визитами; ^ р< 0,0001 показателями в группе III между 1 и 2 
визитом; ^^ р< 0,01 показателями в группе III между 2 и 3 визитом. 
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Анализ полученных данных указывает на снижение уровня витамина D у бе-

ременных с вагинальными инфекциями при сравнении со здоровыми беременны-

ми, и динамическом снижении уровня данного витамина у всех обследованных 

беременных при отсутствии поддержки препаратами витамина D. Достаточный 

уровень витамина D в сыворотке крови беременных обеспечивает нормальный 

уровень витамина D в пуповинной крови. При назначении препаратов витамина D 

беременным с вагинальными инфекциями в адекватных дозировках, зависящих от 

исходного уровня 25-гидроксивитамина D в сыворотке крови, уровень витамина 

D остается в норме до момента родоразрешения. 

 
3.2. Особенности течения беременности у пациенток с вагинальными 

инфекциями и их связь со статусом витамина D 
  
В исследуемых группах мы проводили анализ следующих анамнестических 

данных, которые могут указывать на наличие инфекции у обследованных бере-

менных:  преждевременные роды в анамнезе, перинатальные потери при преды-

дущих беременностях (отражено в главе «Клиническая характеристика обследо-

ванных беременных»), а также заболеваемость ОРИ во время данной беременно-

сти.  

При анализе анамнестических данных о перенесенной ОРИ во  время бере-

менности во II группе количество беременных, переболевших простудными 

заболеваниями (44,6%), было выше  в сравнении с обследованными из  I (24,4%) 

(p<0,05) и III групп (8,7%) (p<0,001) (рис. 11). 

В нашем исследовании дана оценка взаимосвязи  витамина D с гестационны-

ми осложнениями у обследованных беременных и влиянии приема препаратов 

данного витамина на течение беременности. При проведении анализа мы выдели-

ли  наиболее часто встречающиеся гестационные осложнения (табл. 7).  
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Рисунок 11 – ОРИ во время беременности 
Примечание – достоверно значимые различия между: * р< 0,05 по критерию 
Хи-квадрат (χ2) между группой I и II; # p<0,01 по критерию Хи-квадрат (χ2) 
между группой II и III. 
 
Таблица 7 – Гестационные осложнения у обследованных беременных 

               Группы/     
               подгруппы  
 
            
Гестационные 
 осложнения 

Все-
го 

I Iа Iб 
 

II IIа 
 

IIб 
 

III 

n=12
0 

n=4
1 

n=29 n=12 n=56 n=43 n=1
3 

n=23 

Угроза прерывания 
беременности 

42,5
% 

n=51 

48,8
% 

n=2
0 
* 
 

44,8
% 

n=13 

58,3
% 

n=7 

55,4
% 

n=31 
 

58,1
% 

n=25 

46,2
% 

n=6 

0% 
n=0 

 

ИЦН 25,8
% 

n=31 

24,4
% 

n=1
0 

** 

24,1
% 

n=7 

25% 
n=3 

37,5
% 

n=21 
 

44,2
% 

n=19 

15,4
% 

n=2 

0% 
n=0 

 

ФПН 23,3
% 

n=28 

17,1
% 

n=7 
***;

# 

10,3
% 

n=3 

33,3
% 

n=4 

37,5
% 

n=20 
 

39,5
% 

n=17 

30,8
% 

n=4 

0% 
n=0 
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Продолжение таблицы 7 
Диффузное утолще-
ние плаценты 

31,7
% 

n=38 

34,1
% 

n=1
4 

24,1
% 

n=7 
### 

58,3
% 

n=7 
 

35,7
% 

n=25 

32,6
% 

n=14 

46,2
% 

n=6 

17,4
% 

n=4 

Многоводие 27,5
% 

n=33 

19,5
% 

n=8 
## 

13,8
%n=

4 

33,3
%n=

4 

44,6
% 

n=25 
$ 

37,2
% 

n=16 
$$ 

69,2
% 

n=9 
 

0% 
n=0 

 

Подозрение на ВУИ 
по данным УЗИ 

0,8% 
n=1 

2% 
n=1 

3,4% 
n=1 

0% 
n=0 

0% 
n=0 

0% 
n=0 

0% 
n=0 

0% 
n=0 

ГСД 10,8
% 

n=13 

9,8
% 

n=4 

6,9% 
n=2 

16,7
% 

n=2 

16,1
% 

n=9 

16,3
% 

n=7 

15,4
% 

n=2 

0% 
n=0 

Умеренная преэк-
лампсия 

1,7% 
n=2 

0% 
n=0 

0% 
n=0 

0% 
n=0 

3,6% 
n=2 

4,7% 
n=2 

0% 
n=0 

0% 
n=0 

Примечания – достоверно значимые различия p<0,01 по критерию Хи-
квадрат (χ2) между: * I, II и III группами; ** I, II, III группами; *** I и II 
группами; # I,II и III группами; ## I и II группами; $ II и III группами; $$ IIа и 
IIб подгруппами; ### Iа и Iб подгруппами. 
 

Угроза прерывания беременности встречалась у 42,5% обследованных бере-

менных.  При сравнении групп беременных с вагинальными инфекциями (I и II 

группы) достоверных различий выявлено не было, но при сравнении их с группой 

III, оказалось, что у беременных с вагинальными инфекциями (I и II группы)  

угроза прерывания беременности диагностировалась чаще, чем в группе пациен-

ток без вагинальных инфекций (p<0,0001) (рис. 12).   

Также мы проанализировали частоту формирования истмико-цервикальной 

недостаточности (ИЦН) в обследованных группах, данный диагноз был установ-

лен при влагалищном исследовании и по данным УЗИ. При анализе выявлен  

более высокий процент возникновения данного гестационного осложнения в 

группах беременных с вагинальными инфекциями (I и II группы) по сравнению с 

беременными  без вагинальных инфекций (группа III) (p<0,001 и p<0,0001). При 

сравнении подгрупп различий не обнаружено (рис. 12).  
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Рисунок 12 – Гестационные осложнения у обследованных беременных 
Примечания  – достоверно значимые различия p<0,01 по критерию Хи-
квадрат (χ2)  между: * I, II и III группами; # I, II и III группами.   
 
Фетоплацентарная недостаточность (ФПН) выявлена в 23,3% всех наблюде-

ний, однако в I группе данное гестационное осложнения встречалось у 17,1% 

обследованных беременных, а во II группе – у 37,5% (p<0,05). При этом в  груп-

пах беременных с вагинальными инфекциями (I, II группы)  выше оказался 

процент формирования ФПН при сравнении с группой беременных без вагиналь-

ных инфекций (группа III) (p<0,0001). При сравнении подгрупп различий не 

обнаружено (рис. 13). 

При УЗИ у 31,7% всех обследованных выявлено диффузное утолщение пла-

центы, причем в обеих группах беременных с вагинальными инфекциями (I и II 

группы) процентное соотношение достоверно не различалось (34,1% и 35,7%). 

Однако в группе сравнения данное осложнение встречалось в 2 раза реже и 

составило 17,4%. В подгруппе Iб данное осложнение встречалось чаще, чем в 

подгруппе Iа (p<0,01) (рис. 13). 
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По данным УЗИ и физикального осмотра  у обследованных беременных вы-

явлено многоводие. Всего это гестационное осложнение встречалось у 27,5% 

пациенток. Достоверно чаще оно встречалось во II группе, как по сравнению с I 

группой беременных (p<0,01), так и с группой III (p<0,0001) (рис. 13).  

Клинический пример: 

В процессе наблюдения за беременными у  пациентки П., история родов 

№2234/934, из I группы при проведении УЗИ возникло подозрение на наличие ВУИ 

(табл. №6), с учетом наличия взвеси в околоплодных водах и повышенной эхоген-

ности кишечника. Беременная находилась на стационарном лечение в акушер-

ском обсервационном отделении ГБУЗ МО МОНИИАГ. Ей проводилась антибак-

териальная, иммунокорригирующая, симптоматическая терапия, также 

пациентка получала препараты витамина D в лечебной дозе 4000 МЕ в сутки в 

течение всей беременности. После выписки из стационара, пациентка находи-

лась на амбулаторном наблюдение в поликлиническом отделении ГБУЗ МО 

МОНИИАГ. В 39 недель гестации пациентка была родоразрешена путем опера-

ции кесарева сечения в экстренном порядке в связи с клинически узким тазом, 

родился живой доношенный мальчик весом 3430 гр., ростом 51 см., с оценкой 

состояния по шкале Апгар 8-9 баллов. Пациентка вместе с ребенком выписана на 

8-е сутки в удовлетворительном состоянии под наблюдение акушера-гинеколога 

по месту жительства.  

Всем обследованным беременным в 24 – 28 недель гестации проведен ораль-

ный глюкозотолерантный тест (ОГТТ) с 75 гр. глюкозы. В I группе ГСД диагно-

стирован у 9,8% пациенток, во II группе  –  у 16,1%. Достоверных различий 

между группами беременных, принимавших препараты витамина D и не прини-

мавших данные препараты , не выявлено. Также нет достоверных различий между 

основными группами (I и II группы) и группой сравнения. Во всех наблюдениях 

(10,8%) ГСД корректировался диетотерапией (табл. 7). 

Также во время исследования у 2 беременных из II группы отмечено присо-

единение умеренной преэклампсии (табл. 7), однако, значимых различий между 

группами выявлено не было.  
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Рисунок 13 – Гестационные осложнения у обследованных беременных   
Примечания – достоверно значимые различия р< 0,001 по критерию Хи-
квадрат (χ2) между: * I и II группами; ** I, и II группами; # II и III группами. 

        

Анализируя полученные данные, выявлена взаимосвязь между нормальным 

уровнем витамина D в сыворотке крови беременных с вагинальными инфекциями 

и снижением риска присоединения таких гестационных осложнений, как  угроза 

прерывания беременности, ФПН и многоводие, а также снижением частоты ОРИ 

во время беременности.     
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3.3. Состояние плодов и новорожденных от матерей с вагинальными 

инфекциями в зависимости от уровня витамина D и проведения его антена-

тальной коррекции у беременных  

 

Все обследованные беременные были родоразрешены. В соответствии с по-

ставленной задачей исследования оценить состояние  новорожденных от матерей 

с вагинальными инфекциями при проведении антенатальной коррекции, включа-

ющей витамин D, нами были выделены критерии оценки (табл. 8). 

 

Таблица 8 – Оценка перинатальных исходов 
 
    Группы/ 
         подгруппы 
 
 
 
 
Перинатальные 
исходы. 

Всего I Iа Iб II IIа IIб III 

n=120 n=41 n=29 n=12 n=56 n=43 n=13 n=23 

Оценка состоя-
ния по шкале 
Апгар  8-9 б 

86,7% 
n=104 

100% 
n=41 

 

100% 
n=29 

100% 
n=12 

71,4% 
n=40 

* 

79,1% 
n=34 

 

46,2% 
n=6 

 

100% 
n=23 

 
Внутриутробная 
пневмония 
(ВУИ) 

2,5% 
n=3 

0% 
n=0 

0% 
n=0 

0% 
n=0 

5,4% 
n=3 

2,3% 
n=1 

15,4% 
n=2 

0% 
n=0 

 
ЗВУР/ 
гипотрофия 

8,3% 
n=10 

4,9% 
n=2 

6,9% 
n=2 

0% 
n=0 

14,3% 
n=8 

18,6% 
n=8 
** 

0% 
n=0 

0% 
n=0 

 
ВПР 

0,8% 
n=1 

0% 
n=0 

0% 
n=0 

0% 
n=0 

1,8% 
n=1 

0% 
n=0 

7,7% 
n=1 

0% 
n=0 

 
Примечания – достоверно значимые различия p<0,01 по критерию Хи-
квадрат (χ2)  между группами: * I, II и III группами; ** IIа и IIб подгруппами. 

 

При анализе перинатальных исходов установлено, что в I группе все дети ро-

дились в удовлетворительном состоянии с оценкой состояния по шкале Апгар 8-9 

баллов. Во II группе только 71,4%  детей родились в удовлетворительном состоя-

нии, 16 детей (28,6%) родились с оценкой состояния по шкале Апгар ниже 8-9 
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баллов. В группе сравнения все дети также как и в I группе родились  в удовле-

творительном состоянии. При сравнении I и II групп оказалось, что во II группе 

дети чаще рождались с гипоксическим синдромом (p<0,01) (рис. 14).   

Средняя масса и длина родившихся детей составила 3339,4 ± 31,21 гр. и  

50,14 ± 0,38 см. В I группе  задержку внутриутробного роста (ЗВУР)/гипотрофию 

диагностировали у 2 новорожденных, что составило 4,9%, во II группе у 8, что 

составило 14,3%. Достоверно значимых различий между группами найдено не 

было. В группе контроля все дети родились с нормальными  массо-ростовыми 

показателями. При сравнении подгрупп IIа и IIб, оказалось, что в подгруппе, где 

не применялся интерферон α-2b (виферон), детей со ЗВУР/гипотрофией было 

больше (p<0,01) (табл. 8). 

После родов у 3% новорожденных из II группы диагностирована внутри-

утробная пневмония (5,4%): у 1 – в подгруппе, где беременные не применяли 

интерферон α-2b (виферон) во время беременности (IIа), и у 2 – в подгруппе, где 

интерферон α-2b (виферон) применялся (IIб). В I группе все дети родились в 

удовлетворительном состоянии,  однако, достоверного различия между группами 

и подгруппами не отмечено (табл. 8). 

Во IIб подгруппе у одного новорожденного диагностирован врожденный по-

рок развития (ВПР) сердечно-сосудистой системы: дефект межжелудочковой 

перегородки и открытое овальное окно (табл. 8). 

Анализ полученных данных демонстрирует взаимосвязь нормального уровня 

25-гидроксивитамина D в сыворотке крови у беременных с вагинальными инфек-

циями перед родоразрешением с удовлетворительным состоянием новорожден-

ных. 
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Рисунок 14 – Перинатальные исходы 

Примечание – * достоверно значимые различия р< 0,001 по критерию Хи-
квадрат квадрат (χ2) при сравнении показателей между I, II и III группой 
сравнения.  
 

3.4. Клинико-лабораторные результаты 

            

        Всем обследуемым пациенткам проведено полное клинико-лабораторное 

обследования, включая клинический анализ крови, расширенный биохимический 

анализ крови с оценкой липидного спектра. Иммуноферментное исследование  

уровня  гормонов и специфических белков ФПК, таких как хорионический 

гонадотропин (ХГ), альфафетопротеин (АФП), свободный эстриол, прогестерон, 

плацентарный лактоген (ПЛ), кортизол в 30 недель гестации. Также были иссле-

дованы показатели электролитного обмена. Исследование проводилось в 30 

недель гестации для оценки влияния препаратов витамина D на фосфорно-

кальциевый обмен. 
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3.4.1. Клинический анализ крови 

 

        Поскольку основным объектом в нашем исследовании явились беременные с 

вагинальными инфекциями, нами были оценены параметры клинического анализа 

крови, свидетельствующие о наличие инфекции. Уровни лейкоцитов в 30 недель 

гестации и после родоразрешения (WBC выше 12х109/л), данные представлены в 

таблице 9.      

        При проведении клинического анализа крови повышение лейкоцитов выяв-

лено у 18 беременных (32,1%) из II группы, не принимавших препараты витамина 

D, что достоверно выше по сравнению с I группой и группой сравнения, в кото-

рых лейкоцитоза в клиническом анализе крови при обследовании выявлено не 

было. При сравнении подгрупп II группы также выявлено достоверное увеличе-

ние лейкоцитов в подгруппе IIа, где обследованные беременные не применяли 

интерферон α-2b (виферон), по сравнению с подгруппой, где интерферон α-2b 

(виферон) применялся (IIб) (p<0,01) (рис. 15). 

        На 3 сутки после родоразрешения общее количество пациенток с увеличени-

ем числа лейкоцитов увеличилось до 55, что составило 45,8 %: 14 в I группе 

(34,1%) и 41 во II группе (73,2%) (p<0,0001). Также выявлены различия при 

сравнении I и II групп с группой III (p<0,01), в которой и после родоразрешения 

повышения уровня лейкоцитов в крови выявлено не было (рис. 15).  

        Анализ полученных данных указывает на снижение риска возникновения 

лейкоцитоза как во время беременности, так и после родов, при нормальном 

уровне 25-гидроксивитамина D в сыворотке крови у беременных с вагинальными 

инфекциями. 
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Таблица 9 – Уровень лейкоцитов у обследованных беременных 

    Группы/ 
         под-
группы 

Всего I Iа Iб II IIа IIб III 

n=120 n=41 n=29 n=12 n=56 n=43 n=13 n=23 

Лекоцитоз в 
30 недель 
гестации 

15,% 
n=18 

0% 
n=0 

 

0% 
n=0 

0% 
n=0 

32,1% 
n=18 

* 
 

20,9% 
n=9 

 

69,2% 
n=9 

 

0% 
n=0 

 

Лейкоцитоз 
на 3-е сутки 
после родов 
 

45,8% 
n=55 

34,1% 
n=14 

34,5% 
n=10 

33,3% 
n=4 

73,2% 
n=41 

** 

65,1% 
n=28 

100% 
n=13 

0% 
n=0 

Примечания – достоверно значимые различия p<0,0001 по критерию Хи-
квадрат (χ2) между: * I, II и III группами; ** I, II и III группами. 
 

 
 
Рисунок 15 – Лейкоцитоз в клиническом анализе крови у обследованных 
пациенток 
Примечание – достоверно значимые различия р< 0,0001 по критерию Хи-
квадрат (χ2) между: * I, II и III группами; ** 1, II и III группами.  
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3.4.2. Анализ результатов исследования гормонов ФПК 

 

Для более информативного исследования течения беременности и нарушения 

в системе ФПК, всем обследованным пациенткам в 30 недель гестации определя-

лись гормоны ФПК (табл. 10). 
 
Таблица 10 – Данные гормонального статуса ФПК у обследованных па-
циенток 
 

Показа-
тели 

Всего (n=120) I гр. 
(n=41) 

II гр. 
(n=56) 

M±m Повыше-
ние пока-
зателя 

M±m Повыше-
ние пока-
зателя 

M±m Повы-
шение 
показа-
теля 

Проге-
стерон 

369,81 ± 
20,76 

4,2% 378,05 ± 
24,27 

7,3% 359,50 ± 
36,31 

3,6% 

Эстриол 
св. 

4,74 ± 0,27 5,8% 4,94 ± 
0,35 

9,8% 4,48 ± 0,43 5,4% 

АФП 233,36 ± 
19,92 

5% 212,35 ± 
14,38 

4,9% 259,61 ± 
40,91 

7,1% 

Плацен-
тарный  
лактоген 

343,97 ± 
16,29 

5,8% 345,21 ± 
16,77 

2,4% 342 ± 
33,77 

10,7% 

Корти-
зол 

769,19 ± 
53,3 

1,7% 758,78 ± 
68,45 

0% 782,57 ± 
90,26 

3,6% 

  
        При сравнении процентных показателей повышенного уровня исследуемых 

гормонов достоверных различий между группами не выявлено (табл. 10), что 

может указывать на отсутствие патологического влияния препаратов витамина D 

на функцию ФПК.  

        Однако у всех обследованных выявлено повышение гормональной функции, 

что можно объяснить компенсаторной функцией ФПК, в ответ на наличие инфек-

ционного процесса [17, 24]. 

 

 

 



! '+ !

3.4.3. Показатели липидного обмена 

В литературе широко обсуждается влияние недостаточного уровня витамина 

D на изменение жирового обмена [23, 38, 41, 46, 78, 80, 88, 113]. Для анализа 

липидного обмена у обследованных пациенток, всем беременным в 30 недель 

гестации был взят расширенный биохимический анализ крови, для оценки 

липидного спектра (табл. 11). Было проведено сравнение двух основных групп 

беременных с вагинальными инфекциями (I и II группы). Сравнение в подгруппах 

не выявили достоверного различия, что указывает на отсутствие влияния интер-

ферона α-2b (виферон) на показатели жирового обмена.   
Таблица 11 – Показатели липидного обмена у обследованных пациенток 
 
Показатели I гр. 

(n=41) 
II гр. 
(n=56) 

Min-max 
M±m 

Повыше-
ние пока-
зателя % 

Min-max 
M±m 

Повышение 
показателя % 

Холестерин 5,15 – 9,25 
7,73±0,26 

43,9% 
 

5,84-11,28 
8,4±0,35 

26,8% 

HDL (липо-
протеиды 
высокой 
плотности) 

1,4 – 2,45 
1,88±0,06 

12,2% 1,38 - 2,63 
2,0±0,11 

3,6% 

LDL (липо-
протеиды 
низкой плот-
ности) 

3,02 – 6,21 
4,87±0,19 

 

43,9% 
* 

4,11 ± 7,15 
5,32±0,21 

 

26,8% 
 

Триглицери-
ды 

1,17 – 3,29 
2,36±0,15 

            # 

34,1% 
 

1,69 - 5,69 
3,23±0,31 

 

17,9% 
 

Apo A 
 

155,2 -  
295,13 

200,94±7,21 
 

29,3% 168,5 -  303,98 
227,8±11,08 

 

21,4% 

 
Apo B 

105,3 – 
198,74 

152,14±6,29 
## 

26,8% 124,8 – 222,39 
176,83±7,72 

 

16,1% 

Примечание – достоверно значимые различия по критерию Хи-квадрат p<0,01(χ2) 
между группами: * I и II группами. Достоверно значимые различия (p<0,01) по 
критерию Манна-Уитни между: # I и II группами; ## I и II группами. 
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При сравнении показателей холестерина достоверного различия между груп-

пами не выявлено. Однако общий холестерин - это средний показатель, который 

состоит из набора фракций и сам по себе не является достаточно информативным. 

Поэтому нами был проведен сравнительный анализ фракций холестерина (табл. 

11).  

При сравнении липопротеидов высокой плотности - ЛПВП (HDL) достовер-

ного различия между процентным повышением данного показателя и его средни-

ми значениями в группах и подгруппах не выявлено (табл. 11). 

При сравнении процентных соотношений повышенного уровня  липопроте-

идов низкой плотности ЛПНП (LDL) в I группе, доля беременных с повышением 

данного показателя оказалась больше, нежели в группе, где не применялся 

витамин D (группа II) (p<0,01) (табл. 11).  Однако у всех обследованных пациен-

ток был оценен коэффициент атерогенности – корреляция между липопротеидами 

низкой и высокой плотности, рассчитанный по формуле: (общий холестерин – 

ЛПВП)/ЛПВП.  Данный показатель у обследованных не превышал норму (более 

4), среднее его значение составило 2,8. Исходя из этого можно предположить, что 

повышение липопротеидов низкой плотности в данной группе нивелирует за счет 

ЛПВП, что отражает коэффициент атерогенности.   

При сравнении средних значений триглициридов в I и II группах, во II группе 

показатель оказался достоверно выше (p<0,01). При сравнении подгрупп Iа и IIа 

выявлено достоверное увеличение среднего значения триглицеридов в подгруппе, 

где витамин D не применялся (табл. 11).  

Показатель аполипопротеина плазмы крови (ApoA) в группах достоверно не 

различался (табл. 11). 

При сравнении средних показателей аполипопротеина B (ApoB), в группе бе-

ременных, не применявших препараты витамина D, данный показатель  был 

достоверно выше, чем в группе беременных, применявших препараты витамина D 

(p<0,01) (табл. 11). 
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Поскольку на данный момент нет общепринятых норм показателей липидно-

го обмена у беременных, данный вопрос требует более детального изучения. 

Однако полученные данные указывают на отсутствие неблагоприятного действия 

витамина D на уровень триацилглицеридов у беременных.  

 

3.4.4. Показатели электролитного обмена 

 

        Известно, что витамин D играет роль в кальций-фосфорном обмене, поэтому 

обследованным пациенткам проводился контроль показателей кальция в крови и 

моче, и показателей фосфора в крови в 30 недель гестации (табл. 12). При сравне-

нии показателей в группах и подгруппах  различий не выявлено. Это означает, что 

все группы были однородны и нарушения кальций-фосфорного обмена в группе 

пациенток, принимавших препараты витамина D не было.  

Клинический пример:  

В I группе у пациентки Ч., история родов №673/275, было выявлено повыше-

ние содержания Са в моче в 2 раза, что составило 16,2 ммоль/л, при нормальных 

показателях содержания Са в крови – 2,39 ммоль/л и нормальном уровне витами-

на D в сыворотке крови -37,2 нг/мл. Был проведен повторный анализа на содер-

жание Са в суточной порции мочи, высокие показатели сохранялись - 15 ммоль/л. 

Пациентка была консультирована эндокринологом поликлинического отделения 

ГБУЗ МО МОНИИАГ, было рекомендовано провести исследование уровня пара-

тиреоидного гормона, показатель был в норме – 49 пг/мл. В связи с этим паци-

ентке была рекомендована консультация нефролога после родоразрешения. 

Препарат витамина D был отменен. В 38 недель гестации у пациентки произо-

шли II срочные самопроизвольные роды в переднем виде затылочного предлежа-

ния, родилась живая доношенная девочка массой 3270 гр., длиной 52 см., с 

оценкой состояния по шкале Апгар 8 и 9 баллов. Пациентка вместе с ребенком 

выписана на 4-е сутки в удовлетворительном состоянии под наблюдение акуше-

ра-гинеколога по месту жительства. 
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Таблица 12 – Показатели кальциево-фосфорного обмена в обследован-
ных группах 

Показа-
тели 

Всего (n=120) I гр. 
(n=41) 

II гр. 
(n=56) 

Min-max Повыше-
ние пока-
зателя 

Min-max Повыше-
ние пока-
зателя 

Min-max Повы-
шение 
показа-
теля 

Кальций 2,15- 2,48 3,3% 2,16 – 
2,48 

2,4% 2,15 - 2,47 5,4% 

Кальций 
2+ 

0,87 – 1,48 3,3% 0,87 – 
1,42 

2,4% 1,11 - 1,48 5,4% 

Кальций 
в моче 

1,53 – 
16,28 

0,8% 1,93 – 
16,28 

2,4% 1,53 - 3,65 0% 

Фосфор 0,84 – 1,51 0% 0,98 – 
1,51 

0% 0,84 - 1,18 0% 

 
Анализ данных клинико-лабораторного обследования беременных проде-

монстрировал отсутствие нарушения фосфорно-кальциевого и липидного обмена 

при приеме препаратов витамина D во время беременности.  

 
3.5. Результаты патологоанатомических исследований 

 
В целях более подробного исследования влияния уровней витамина D на те-

чение и исходы беременностей,  все последы после родоразрешения отправлялись 

на гистологическое исследование. Нами были выделены основные признаки, 

свидетельствующие о патологии плаценты (табл. 13).  

 

Таблица 13 – Гистологическое исследование последов 
       Группы/ 
            подгруппы 
 
 
Гистология 
последов 
 

Всего I Iа Iб II IIа IIб III 

n=120 n=41 n=29 n=12 n=56 n=43 n=13 n=23 

Повышенная 
масса плаценты 

5,8% 
n=7 

7,3% 
n=3 

10,3% 
n=3 

0% 
n=0 

7,1% 
n=4 

11,6% 
n=2 

15,4% 
n=2 

0% 
n=0 

Пониженная мас-
са плаценты 

6,7% 
n=8 

7,3% 
n=3 

10,3% 
n=3 

0% 
n=0 

8,9% 
n=5 

11,6% 
n=5 

0% 
n=0 

0% 
n=0 
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Продолжение таблицы 13 
 

Плацентомегалия 
 

6,7% 
n=8 

4,9% 
n=2 

6,9% 
n=2 

0% 
n=0 

10,7% 
n=6 

14% 
n=6 

0% 
n=0 

0% 
n=0 

Тощая пуповина 4,2% 
n=5 

0% 
n=0 

0% 
n=0 

0% 
n=0 

8,9% 
n=5 

11,6% 
n=5 

0% 
n=0 

0% 
n=0 

Признаки восхо-
дящей амниотиче-
ской инфекции  

34,2% 
n=41 

24,4% 
n=10 

* 

34,5% 
n=10 
*** 

0% 
n=0 

 

55,4% 
n=31 

** 

53,5% 
n=23 

 

61,5% 
n=8 

0% 
n=0 

 
Примечания – достоверное значимые различия p<0,01 по критерию Хи-
квадрат (χ2) между группами: * I и II группами, ** II и III группой, *** Iа и Iб 
подгруппами. 
 
При гистологическом исследовании последов в 34,2 % (n=41) выявлены при-

знаки восходящей амниотической инфекции. В группе пациенток, принимавших 

витамин D (группа I), процент амниотической инфекции составил 24,4% (n=10), в 

группе пациенток, не принимавших витамин D (группа II) аналогичный процент 

составил 55,4% (n=31) ( p<0,001). В группе сравнения данного осложнения 

выявлено не было, и при сравнении с группой беременных с вагинальными 

инфекциями, не принимавшими препараты витамина D, во II группе показатель 

также достоверно выше (p<0,01) (рис. 16). 

Также нами были выделены такие признаки патологии последа, как увеличе-

ние/снижение его массы, и патология пуповины, так называемая «тощая пупови-

на». Во всех группах эти патологические изменения встречались с одинаковой 

частотой и достоверных различий между ними не отмечено. Обращает на себя 

внимание, что в подгруппах, где применялся интерферон α-2b (виферон),  патоло-

гические изменения веса последа выявлены лишь в 2 случаях, патологических 

изменений пуповины выявлено не было (табл. 13).  

Анализ данных паталогоанатомического исследования указывает на взаимо-

связь достаточного уровня 25-гидроксивитамина D в сыворотке крови беремен-

ных с вагинальными инфекциями и снижением риска хориоамнионита. 
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Рисунок 16 – Признаки восходящей амниотической инфекции при ги-
стологических исследованиях последа 
Примечания – достоверно значимые различия р<0,001 по критерию Хи-
квадрат (χ2) между: * I и II группами; ** I и III группами.   
 

Таким образом, на основании проведенных исследований установлено, что 

уровень витамина D значимо ниже в группах беременных с вагинальными 

инфекциями, при сопоставлении со здоровыми беременными.  При отсутствии 

поддержки препаратами витамина D в адекватных дозировках уровень исследуе-

мого витамина снижается у всех обследованных беременных.  Прием препаратов 

витамина D повышает уровень исследуемого витамина до нормальных значений, 

что способствует снижению риска присоединения следующих гестационных 

осложнений: угрозы прерывания беременности, ФПН, многоводия, а также 

позволяет улучшить состояние детей при рождении. Также установлено, что 

прием препаратов витамина D способствует снижению заболеваемости ОРИ во 

время беременности, нормализует уровень лейкоцитов, не вызывает нарушений 

фосфорно-кальциевого обмена, состояния липидного спектра и гормональной 

функции ФПК.  
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ГЛАВА 4. Концентрация про/противовоспалительных цитокинов у 

беременных с вагинальными инфекциями на фоне терапии препаратами 

витамина D и интерфероном α-2b 

 

Беременность – физиологическое состояние женщины, характеризующееся 

транзиторной иммуносупрессией, в следствие чего беременные  могут составлять 

группу риска по развитию или обострению инфекционных заболеваний [9, 12, 

104, 110]. Зачастую, для предотвращения развития гестационных осложнений, 

вызванных инфекциями, в том числе вагинальными, помимо базисного лечения, 

необходимо дополнительное назначение иммунокорригирующей терапии. Одним 

из часто используемых в акушерстве препаратов является интерферон α-2b 

человеческий рекомбинантный (виферон) [2]. Данный препарат обладает проти-

вовирусными, иммуномодулирующими, антипролиферативными свойствами, 

подавляет репликацию РНК- и ДНК-содержащих вирусов. Иммуномодулирую-

щие свойства интерферона α-2b, такие как усиление фагоцитарной активности 

макрофагов, увеличение специфической цитотоксичности лимфоцитов к клеткам-

мишеням, обусловливают его опосредованную антибактериальную активность 

[25]. 

Согласно данным литературы последних лет, особое внимание в исследова-

нии процессов воспаления и противоинфекционной защиты заслуживает  витамин 

D. Известно, что данный препарат обладает иммунорегуляторным действием, 

способен снизить риск бактериальной и вирусной инвазии. Его иммуномодули-

рующее действие объясняется в том числе и влиянием на синтез большинства 

цитокинов [31, 80].  

Для изучения взаимосвязи уровней 25-гидроксивитамина D и маркеров вос-

палительного процесса, были выбраны следующие показатели: провоспалитель-

ные – ИЛ-1β, ИЛ-8, ФНО-α и противовоспалительный – ИЛ-4 цитокины, и 

интерфероны: ИФН-α, ИФН-γ. 

ИЛ-8 – хемотаксический фактор Т-клеток, относится к группе хемокинов, 

основное свойство которых обеспечивать хемотаксис в зону воспаления различ-
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ных типов клеток: нейтрофилов, моноцитов, эозинофилов, Т-клеток. Данный 

цитокин обладает выраженными провоспалительными свойствами, вызывая 

экспрессию молекул межклеточной адгезии и усиливая адгезию нейтрофилов к 

эндотелиальным клеткам и субэндотелиальным матричным белкам, что свиде-

тельствует о его основной роли в опосредовании воспалительного ответа. Клет-

ками-продуцентами ИЛ-8 являются макрофаги, лимфоциты, эпителиальные 

клетки, фибробласты, клетки эпидермиса [37].  

ИЛ-1β – провоспалительный цитокин, член семейства ИЛ-1, осуществляет 

различные функции: индуцирует хемотаксис полиморфноядерных лейкоцитов, 

хемотаксис макрофагов, пролиферацию эндотелиальных клеток и остеобластов, 

стимулирует дифференцировку и пролиферацию В-клеток. ИЛ-1β является 

медиатором острого и хронического воспаления, воздействует на гипоталамус, 

вызывает лихорадку, стимулирует выход нейтрофилов из костного мозга. Основ-

ными источниками продукции ИЛ-1β являются макрофаги и моноциты перифе-

рической крови, купферовские клетки печени, клетки Лангерганса в эпидермисе, 

клетки микроглии нервной ткани, эндотелиоциты. Кроме того, способностью 

секретировать данный цитокин обладают Т-лимфоциты и В-лимфоциты, фиб-

робласты [37]. 

ФНО-α – внеклеточный белок, многофункциональный провоспалительный 

цитокин, синтезирующийся в основном моноцитами и макрофагами. Влияет на 

липидный метаболизм, коагуляцию, устойчивость к инсулину, функционирование 

эндотелия, стимулирует продукцию ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИФН-γ, активирует 

лейкоциты, один из важных факторов защиты от внутриклеточных паразитов и 

вирусов. Избыточная продукция ФНО-α вызывает нарушение гемодинамики, 

цитотоксический эффект на клетки организма [37]. 

ИЛ-4 – противовоспалительный цитокин, относится к группе гемопоэтинов, 

имеет видовую специфичность. Источником ИЛ-4 являются Т-хелперы, тучные 

клетки, неидентифицированные клетки стромы головного мозга. Данный цитокин 

действует через специфические рецепторы на Т-клетках, В-клетках, макрофагах, 

тучных клетках, на стромальных клетках костного мозга, клетках печени, мыш-
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цах, фибробластах. Известно, что ИЛ-4 усиливает экспрессию антигенов гисто-

совместимости II класса в В-клетках, а также синтез IgG и IgE после стимуляции 

липополисахаридом, поддерживает рост и жизнеспособность интактных Т-клеток, 

повышает активность цитотоксических Т-лимфоцитов, усиливает пролиферацию 

предшественников гемопоэза при ответе на ростовые факторы [37]. 

Интерфероны (ИФН-α ИФН-γ) – несколько классов специфических белков, 

которые обладают сильно выраженной неспецифической противовирусной 

активностью. Существует по меньшей мере 14 α-интерферонов, которые проду-

цируются лимфоцитами. ИФН-α оказывает противовирусное действие, осуществ-

ляет ингибирование гемопоэза, модуляцию иммунного и воспалительного отве-

тов, регуляцию пролиферации и дифференцировки клеток. Также ИФН-α оказы-

вает выраженное действие на врожденный иммунитет. ИФН-γ продуцируется 

некоторыми активированными Т-лимфоцитами и NК-клетками. ИФН-γ оказывает 

многочисленные иммунорегуляторные эффекты. Противовирусное и антипроли-

феративное действие ИФН-γ менее выражено, чем у ИФН-α. Однако при этом он 

служит наиболее сильным активатором макрофагов и индуктором экспрессии 

молекул MHC класса II клетками тканей.  Также ИФН-γ оказывает выраженное 

действие на адаптивный иммунитет [37]. 

Для решения поставленных в исследовании задач, было проведено сравнения 

подгрупп, где применялись только препараты витамина D (Iа), применялись 

препараты витамина D в сочетании с интерфероном α-2b (виферон) (Iб), не 

применялась данная специфическая терапия (IIа), применялся только интерферон 

α-2b (виферон) (IIб) и группы сравнения – здоровые пациентки с физиологиче-

ским течением беременности (III).  

Предварительный анализ полученных результатов исследования концентра-

ции цитокинов у беременных с вагинальными инфекциями в различные сроки 

наблюдения не продемонстрировал достоверных изменений изучаемых цитоки-

нов при 2 визите. В связи с неинформативностью 2 визита, анализ параметров был 

проведен только на этапах включения в исследование (1 визит) и перед родораз-

решением (3 визит).  
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4.1. Исследование ИЛ-8 

 

Таблица 14 – Уровень ИЛ-8 у обследованных подгрупп пациенток 

Показа-
тель 

Группы/ 
подгруппы 

Количество 
беременных 

1 визит 
 
 

3 визит 
 
 

Min-max 
M±m 

Mе(Q1 — Q3) 

Min-max 
M±m 

Mе (Q1 — Q3) 
ИЛ-8 
пг/мл 

Iа 29 0-229,34 
22,27±9,21 

5,39[1,96;21,59] 
# 

0-88,33 
19,21±5,11 

7,903[8,6;29,8] 
^^;* 

Iб 
 

12 1,23-20 
8,12±2,36 

3,51[3,46;12,39] 
## 

2,2-316,1 
109,66±45,68 

35,19[3,09;316,1] 
 

IIа 43 0,8-229,08 
27,79±10,02 

9,15[2,4;24,6] 
### 

$ 

1,84-146,35 
48,94±6,8 

42[18,97;67] 
^;** 

 
IIб 13 0-17,88 

4,87[2,39;12,09] 
7,03±2,04 

2-18 
5,89±2,29 

2,48[2,19;3,65] 
 

III 23 0,68-6 
2,34±0,43 

1,96 [1;3,2] 
 

0-15 
3,86±1,4 
0[0;4,3] 

 
Примечания – достоверно значимые различия p<0,001 критерий Манна-
Уитни между: # показателями Iа подгруппы и III группы; ## показателями Iб 
подгруппы и III группы; ### показателями IIа подгруппы и III группы; ^ по-
казателями IIа и IIб подгруппы; ^^ показателями Iа и IIа подгруппы; * пока-
зателями Iа подгруппы и III группы; ** показателями IIа подгруппы и III 
группы; $ p<0,01 по критерию Вилкоксона между 1 и 3 визитами. 
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Таблица 15 – Доля пациенток с повышенным уровнем ИЛ-8 в обследо-
ванных подгруппах 

Группы/подгруппы 
ИЛ-8 

Iа   
n=29 

Iб  
n=12 

IIа  
n=43 

IIб  
n=13 

III  
n=23 

1 визит 37,9%  
n=11 

# 

33,3%  
n=4 

 

34,9%  
n=15 

 

30,8% 
n=4 

 

0% 
 

3 визит 34,5%   
n=10 

41,7%  
n=5 

60,5%  
n=26 
*;** 

15,4% 
n=2 

 

17,4%  
n=4 

Примечания – достоверно значимые различия <0,01 по критерию Хи-квадрат 
(χ2) между: * IIа и IIб подгруппами; ** IIа подгруппы и III группы; # Iа, IIа, 
Iб, IIб подгруппами и III группой. 
 
Изучение концентрации ИЛ-8 исходно при включении в исследование (1 ви-

зит) в подгруппах Iа, Iб и IIа показало, что уровень цитокина в данных подгруп-

пах был  выше, чем в группе сравнения (p<0,01).  В подгруппе, где применялся 

только интерферон α-2b (виферон) (IIб), концентрация ИЛ-8 была сопоставима с 

таковой в группе здоровых беременных (группа сравнения) (табл. 14).  При этом в 

подгруппах беременных с вагинальными инфекциями (Iа, Iб, IIа, IIб), доля 

женщин с повышенным содержанием данного провоспалительного цитокина 

была больше, чем в группе беременных без вагинальных инфекций (p<0,01) (табл. 

15).  

Исследование уровня ИЛ-8 перед родоразрешением (3 визит) выявило, что в 

подгруппе Iа, где беременные получали дополнительную дотацию препаратами 

витамина D,  концентрация ИЛ-8 была ниже, чем в подгруппе IIа без специфиче-

ского лечения (p<0,00001). При сравнении подгрупп Iб и IIб достоверной разницы 

не выявлено. Анализ содержания ИЛ-8 в подгруппах IIа и IIб выявил, что во IIб 

подгруппе, где беременные применяли интерферон α-2b (виферон), его концен-

трация была ниже (p<0,001) (табл. 14). Аналогичная закономерность прослежива-

ется и при сравнении процентного соотношения повышенного уровня ИЛ-8 в 

данных подгруппах (табл. 15): в подгруппе, где беременные не получали специ-

фического лечения (IIа), доля пациенток с концентрацией ИЛ-8 выше нормы была 

больше (p<0,01).   
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При сопоставлении обследованных подгрупп с группой сравнения при 3 ви-

зите, в подгруппах, не применявших интерферон α-2b (виферон) (Iа и IIа), кон-

центрация ИЛ-8 оказалась выше (p<0,01) (табл. 14).    

При анализе ИЛ-8 в динамике от момента включения в исследование до мо-

мента родоразрешения в подгруппах, где проводилась терапия витамином D и 

интерфероном α-2b (виферон) (Iа, Iб, IIа), достоверного увеличения уровней ИЛ-8 

отмечено не было. В подгруппе, где обследованные пациентки не получали 

специфическую терапию (IIа), концентрация ИЛ-8  нарастала (p<0,01) (табл. 14). 

Полученные данные свидетельствовали о том, что исходно в группах бере-

менных с вагинальными инфекциями уровень ИЛ-8 был значительно выше, чем в 

группе здоровых беременных. Перед родоразрешением концентрация ИЛ-8 у 

беременных, получавших специфическую терапию (интерферон α-2b и витамин 

D), снизилась, однако в группах беременных, получавших витамин D, осталась 

более высокой, при сравнении со здоровыми пациентками.  

 
4.2. Исследование ИЛ-1β 

 
 

При сравнительном анализе концентрации провоспалительного цитокина 

ИЛ-1β во всех группах как исходно, так и перед родоразрешением, достоверных 

различий выявлено не было.  

Однако при изучении динамики уровня ИЛ-1β (табл. 16) в Iа подгруппе от-

мечается значимое снижение  концентрации данного провоспалительного цито-

кина от 1 к 3 визиту (p<0,01). Это может дополнительно свидетельствовать об 

участии витамина D в синтезе изучаемого цитокина.  

 
 
 
 
 
 
 
 

 



! (" !

 
Таблица 16 – Уровень ИЛ-1β у обследованных подгрупп пациенток 

Показатель Группы/ 
подгруппы 

Количество 
беременных 

1 визит 
 
 

3 визит 
 
 

Min-max 
M±m 

Mе(Q1 — Q3) 

Min-max 
M±m 

Mе(Q1 — Q3) 
ИЛ-1β 
пг/мл 

Iа 29 0-4,5 
0,36±0,2 

0[0;0] 
* 

0-0 
0,0±0,0 
0[0;0] 

 
Iб 
 

12 
 

0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-2,7 
0,74±0,35 

0[0;98;1,11] 
IIа 43 0-7,96 

1,07±0,37 
0[0;1,04] 

0-7,93 
0,63±0,37 
0[0;1,4] 

IIб 13 0-6,53 
1,19±0,8 
0[0;2,64] 

0-0 
0,0±0,0 
0[0;0] 

 
III 23 0-8,2 

0,48±0,48 
0[0;0] 

0-0,16 
0,02±0,01 

0[0;0] 
Примечание – * достоверно значимые различия p<0,01 по критерию Вилкок-

сона в подгруппе Iа между 1 и 3 визитами.  

 
4.3. Исследование ФНО-α 

 

Изучение концентрации провоспалительного цитокина ФНО-α (табл. 17) в 

обследуемых подгруппах  при 1 визите не выявило достоверных различий. При 3 

визите в подгруппе IIа, где беременные не получали специфического лечения, 

было выявлено увеличение концентрации ФНО-α в сравнении с подгруппой Iа  

(p<0,01), а также повышение уровня данного цитокина в динамике исследования 

(p<0,01).  
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Таблица 17 – Уровень ФНО-α у обследованных подгрупп пациенток 
Показатель Груп-

пы/подг
руппы 

Количество 
беременных 

1 визит 
 
 

3 визит 
 
 

Min-max 
M±m 

Mе(Q1 — Q3) 

Min-max 
M±m 

Mе(Q1 — Q3) 
ФНО-α 
пг/мл 

 

Iа 
 

29 0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-0,05 
0±0 

0[0;0] 
* 

Iб 
 

12 0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-0 
0±0 

0[0;0] 
IIа 

 
43 0-0,185 

0.01±0,01 
0[0;0] 

** 

0-1.78 
0,23±0,11 
0[0,0;0,5] 

 
IIб 13 0-0 

0±0 
0[0;0] 

0-0 
0±0 

0[0;0] 
III 23 0-0 

0±0 
0[0;0] 

0-0 
0±0 

0[0;0] 
Примечания – достоверно значимые различия р<0,01 между: * по критерию 
Манна-Уитни между показателями Iа  и IIа подгрупп; ** по критерию Вил-
коксона между показателями  IIа подгруппы между 1 и 3 визитами. 
 

4.4. Исследование ИЛ-4 

 
        При анализе концентрации ИЛ-4 в обследуемых подгруппах, достоверного 

различия между подгруппами и в динамике не выявлено.  
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Таблица 18 – Уровень ИЛ-4 у обследуемых подгрупп пациенток 
Показатель Группы/ 

подгруппы 
Количество 
беременных 

1 визит 
 
 

3 визит 
 
 

Min-max 
M±m 

Mе(Q1 — Q3) 

Min-max 
M±m 

Mе(Q1 — Q3) 
ИЛ-4 
пг/мл 

Iа 29 0-1,274 
0,05±0,05 
0[0,1;0,2] 

0-0 
0±0 

0[0;0] 
Iб 
 

12 0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-0,26 
0,05±0,03 

0[0;0] 
IIа 

 
43 0-0,327 

0,02±0,01 
0[0,0;0,1] 

0-0,7 
0,07±0,03 
0[0;0,52] 

IIб 13 0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-0 
0±0 

0[0;0] 
III 23 0-0 

0±0 
0[0;0] 

0-0 
0±0 

0[0;0] 
 
 

4.5. Исследование ИФН-α 
 

Содержание ИФН-α исходно при включении в исследование в подгруппе  Iб, 

где применялись препараты витамина D и интерферон α-2b (виферон) в комплек-

се, было выше по сравнению с подгруппой  Iа, где применялись только препараты 

витамина D) (p<0,01) (табл. 19). При сравнении подгрупп Iб и IIб уровень ИФН-α 

в подгруппе IIб был выше (p<0,01). Достоверно более высокая концентрация 

ИФН-α на этапе I визита в подгруппах, где применялся интерферон α-2b (вифе-

рон), как и в наблюдениях с ИЛ-8, может быть связана с ранним назначением 

интерферона α-2b (виферон) по показаниям.  

При 3 визите было отмечено повышение уровней ИФН-α у беременных в 

подгруппах Iб и IIб, где применялся как интерферон α-2b (виферон), так и интер-

ферон α-2b (виферон) в комплексе с витамином D,  при сопоставлении с группой 

сравнения. То есть в подгруппах, получавших специфическую терапию, показате-

ли ИФН-α были достоверно выше (p<0,01) (табл. 19).  
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Повышение уровней ИФН-α в динамике с момента включения в исследова-

ние до момента родоразрешения прослеживается в подгруппах Iб и IIб, где 

применялся интерферон α-2b (виферон) (p<0,01). В подгруппе беременных, 

принимавших только препараты витамина D достоверной динамики не отмечено 

(табл. 19). 

 
Таблица 19 – Уровень ИФН-α у обследованных подгрупп пациенток 

Показа-
тель 

Группы/ 
под-
группы 

Количество 
беременных 

1 визит 
 
 

3 визит 
 
 

Min-max 
M±m 

Mе(Q1 — Q3) 

Min-max 
M±m 

Mе(Q1 — Q3) 
ИФН-α 
пг/мл 

Iа 29 0-2,75 
0,85±0,18 

0,596[0;1,38] 
# 

0-3,08 
1±0,21 

0,359[0,16;1,3] 
* 

Iб 
 

12 
 

0-0,84 
0,16±0,09 
0[0,0;0,36] 

##; ### 

0-1,8 
0,52±0,17 

0,532[0,8;0,54] 
 

IIа 43 0-5,62 
1,44±0,28 

0,837[0,1;2,27] 

0-17 
1,40±0,81 

1,05[0,13;5,26] 
 

IIб 13 0-2,4 
0,85±0,26 

0,598[0,3;0,83] 
 

0-4,2 
1,37±0,55 

0,837[0,5;1,3] 
** 

III 23 0-0,745 
0,35±0,07 

0,359[0,1;0,5] 
 

0-1,2 
0,26±0,09 

0,15[0,2;0,4] 
 

Примечания – достоверно значимые различия p<0,01 по критерию Манна-
Уитни между: # Iа и Iб подгруппами; ## Iб и IIб подгруппами; * подгруппой 
Iа и III группой; ** подгруппой IIб  и III группой; ### p<0,05 по критерию 
Вилкоксона между 1 и 3 визитами в подгруппе Iб. 
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4.6. Исследование ИФН-γ 

 

 Таблица 20 – Уровень ИФН-γ у обследованных подгрупп пациенток 
Показатель Группы/ 

под-
группы 

Количество 
беременных 

1 визит 
 
 

3 визит 
 
 

Min-max 
M±m 

Mе(Q1 — Q3) 

Min-max 
M±m 

Mе(Q1 — Q3) 
ИФН-γ 
пг/мл 

Iа 
 

29 
 

0-8,4 
0,36±0,36 
0[0;1,1] 

 

0-10,5 
1,19±0,61 
0[0;2,4] 

* 
Iб 
 

12 
 

0-0 
0±0 

0[0;0,03] 
# 

0-0,84 
0,47±0,11 
0[0;0,4] 

** 
IIа 
. 

43 
 

0-2,15 
0,14±0,1 
0[0;0,3] 

 

0-14 
0,83±0,51 
0[0;1,9] 

IIб 
 

13 0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-0 
0±0 

0[0;0] 
III 23 0-0 

0±0 
0[0;0] 

0-1,4 
0,33±0,13 
0[0;0,3] 

 
Примечание – достоверно значимые различия р<0,01 по критерию Манна-
Уитни между * Iа подгруппой и группой III; ** Iб подгруппы и группой III; # 
p<0,05 по критерию Вилкоксона между 1 и 3 визитами в подгруппе Iб. 
 

При анализе концентрации ИФН-γ на этапе включения в исследование все 

группы были однородны, то есть достоверного различия между ними не выявле-

но. Перед родоразрешением в подгруппе Iа и Iб, где применялись препараты 

витамина D, уровень исследуемого показателя был достоверно выше, при сопо-

ставлении с группой сравнения (p<0,01). Также в подгруппе Iб, где применялись 

препараты витамина D и интерферон (виферон), отмечено нарастание данного 

цитокина в динамике (p<0,05) (табл. 20).  
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Таким образом, при применении препарата интерферон α-2b  (виферон) реги-

стрируется повышение уровня ИФН-α в сыворотке крови, однако значимого 

изменения концентрации ИФН-γ при этом не отмечается. Применение витамина 

D способствует повышению уровня обоих исследуемых интерферонов в крови, 

однако концентрация ИФН-α повышается в меньшей степени, чем при назначении 

интерферона α-2b (виферон). Следовательно, совместное назначение таких 

препаратов, как витамин D и интерферон α-2b (виферон) может потенциировать 

противоинфекционные и иммуномодулирующие эффекты.   
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ГЛАВА 5. Сравнительные аспекты течения беременности и динамики 

уровней сывороточных про/противовоспалительных цитокинов у бере-

менных с вагинальными инфекциями 

 

Одной из задач исследования явилось сравнение эффективности включения в 

комплекс лечения препаратов витамина D и интерферона α-2b (виферон) у 

беременных с вагинальными инфекциями и оценка влияние терапии на параметры 

иммунного статуса. На основании этого будет дана оценка иммунорегуляторному 

значению применения витамина D у беременных с вагинальными инфекциями и 

его взаимосвязи с развитием гестационных осложнений. 

Для изучения роли витамина D в процессе воспаления и опосредованном его 

влиянии на клинические проявления инфекционного процесса у беременных с 

вагинальными инфекциями, проводилось сопоставление динамики изменения 

про/противовоспалительгых цитокинов и подробный анализ клинического 

течения беременности. Под клиническими аспектами подразумевалось присоеди-

нение во время беременности таких гестационных осложнений, как невынашива-

ние беременности и многоводие, а также подтверждение наличия острой восхо-

дящей амниотической инфекции по данным гистологического исследования 

плаценты (табл. 21, 22). 

В подгруппе Iа, где беременные принимали препарат витамина D исходно 

уровень провоспалительного цитокина ИЛ-8 был выше, чем в группе здоровых 

женщин (p<0,01). К моменту родоразрешения в данной подгруппе произошло 

снижение концентрации ИЛ-8 по сравнению с подгруппой беременных с ваги-

нальными инфекциями, не получавшими специфическую терапию (p<0,01). Это 

было сопоставимо по результатам в группе здоровых беременных (группа III) 

(p<0,01). Также в данной подгруппе (Iа) отмечено достоверное снижение уровня 

провоспалительного цитокина ИЛ-1β  в динамике с момента включения в иссле-

дование до родоразрешения (p<0,01). При анализе противовоспалительных 

цитокинов, уровни ИФН-γ, напротив,  нарастали (p<0,01). Концентрация ИФН-γ в 

подгруппе Iа на момент 3 визита оказалась значимо выше, чем в группе сравнения 
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(p<0,01). Анализ частоты заболеваемости ОРИ в подгруппе Iа демонстрирует 

достоверно меньшее количество эпизодов (3,4%), по сравнению с другими 

группами, в том числе с группой беременных без вагинальных инфекций (группа 

III) (p<0,05). Доля невынашивания в подгруппе беременных, принимавших  

препараты витамина D, была достоверно выше, чем у здоровых беременных 

(группа III). Пациентки с лейкоцитозом во время беременности в данной группе 

не регистрировались (0%),  однако на 3-и сутки после родов лейкоцитоз диагно-

стирован у 34,5%. Такой же процент (34,5%) в данной подгруппе составили 

пациентки с признаками восходящей амниотической инфекции при гистологиче-

ском исследовании последов, что в 3 раза выше, чем в подгруппе, где применялся 

интерферон α-2b (виферон) и витамина D в комплексе (Iб) (табл. 21). 

В подгруппе Iб, где беременные принимали  препараты витамина D и интер-

ферон α-2b (виферон), на момент включения в исследование концентрация 

провоспалительного цитокина ИЛ-8 в сыворотке крови была достоверно выше, 

чем в группе беременных без вагинальных инфекций (группа III). В динамике 

значимых изменений уровней данного цитокина не отмечено. Изменений значе-

ний других исследуемых провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ФНО-α) не 

выявлено, как при сравнении между подгруппами, так и в динамике наблюдения. 

Показатель ИФН-α при 1 визите в данной подгруппе был достоверно выше, чем в 

подгруппе беременных, принимавших только препараты витамина D (Iа), однако 

ниже, чем в подгруппе, где принимали только интерферон α-2b (виферон) (IIб). В 

динамике выявлено увеличение концентрации ИФН-α и ИФН-γ с момента вклю-

чения в исследование, до родоразрешения (p<0,01). Концентрация ИФН-γ в 

данной подгруппе перед родоразрешением была выше при сопоставлении с 

группой сравнения (p<0,01).  Частота заболеваемости ОРИ во время беременности 

(75%), симптомы угрозы прерывания беременности (58,3%) и признаки многово-

дия (33,3%) в данной группе были достоверно выше, чем в группе III (p<0,05). 

Пациенток с повышенным уровнем лейкоцитов в клиническом анализе крови во 

время беременности не выявлено. Доля пациенток с  лейкоцитозом в клиническом 

анализе крови на 3-е сутки после родов составила 33,3%.  Также не зарегистриро-
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вано пациенток с признаками острой амниотической инфекции при гистологиче-

ском исследовании последа (табл. 22). 

В подгруппе IIа, где беременные не получали специфическую терапию, ис-

ходные уровни провоспалительного цитокина ИЛ-8 были выше, чем в группе 

сравнения (p<0,01). Также перед родоразрешением концентрация ИЛ-8 в сыво-

ротке крови была выше чем в подгруппах, где применялось специфическое 

лечение (Iа и IIб) (p<0,01). Кроме того отмечалось нарастание уровней провоспа-

лительных цитокинов ИЛ-8 и ФНО-α в динамике с момента включения в исследо-

вание до родоразрешения (p<0,01). Изменений интерферонового статуса в данной 

подгруппе выявлено не было. Частота заболеваемости ОРИ (44,2%) здесь была 

выше более чем в 11 раз, в сравнении с подгруппой Iа (3,4%), где беременные 

принимали препараты витамина D, а также в 5 раз выше, чем в группе  сравнения 

(p<0,05). Доля невынашивания (58,1%) была достоверно выше, чем в группе 

сравнения. Доля многоводия (37,2%) была в 3 раза выше, чем в группе, где 

применялся витамин D (13,8%), однако в 2 раза ниже, чем в подгруппе пациенток, 

применявших только интерферон α-2b (виферон) (69,2%). Количество пациенток, 

у которых уровень лейкоцитов во время беременности был выше нормы в данной 

подгруппе составил 20,9%. Процент лейкоцитоза на 3-е сутки после родов - 

65,1%, что значительно выше, чем в группе сравнения. Доля пациенток с призна-

ками острой амниотической инфекцией по данным гистологического исследова-

ния последа составила 53,5%, что в 1,5 раза выше, чем в подгруппе, где беремен-

ные принимали препараты витамина D, и в 5 раз выше, чем в группе, где бере-

менные принимали витамин D и интерферон α-2b (виферон) в комплексе  (табл. 

21). 

В подгруппе беременных IIб, получавших только интерферон α-2b (вифе-

рон), при анализе показателей ИЛ-8 его концентрация  перед родоразрешением 

было достоверно ниже, чем в подгруппе, где специфической терапии не проводи-

лось.  При анализе концентрации ИФН-α к моменту включения в исследование 

уровень его оказался значимо выше при сравнении с подгруппой, где применя-

лись препараты витамин D (Iа). Перед родоразрешением в изучаемой подгруппе 
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уровень ИФН-α был выше, чем в группе сравнения (p<0,01). Также выявлено его 

нарастание в динамике.  Частота возникновения ОРИ в подгруппе составила 

46,2%, что более чем в 11 раз выше, чем в подгруппе беременных, применявших 

препараты витамина D во время беременности (Iа). Процент невынашивания 

беременности в данной группе составил 46,2%, что достоверно выше, чем в 

группе беременных без вагинальных инфекций (группа III).  Многоводие выявле-

но у 69,2% обследованных женщин. Этот показатель оказался в 6 раза выше, чем 

у женщин, применявших препараты витамина D во время беременности, и в 2 

раза выше, чем у обследованных, применявших в комплексе витамин D и интер-

ферон α-2b (виферон). Процент женщин с лейкоцитозом составил  69,2%, что  

выше показателей подгрупп, где беременные применяли препараты витамина D 

(Iа и Iб), а процент лейкоцитоза на 3-е сутки после родоразрешения составил 

100%. Доля пациенток с признаками восходящей амниотической инфекции при 

гистологическом исследовании последа составила 61,5%, что в 2 раза выше, чем в 

подгруппе, где обследованные применяли только витамин D и в 6 раз выше, чем в 

подгруппе, где беременные принимали витамин D и интерферон α-2b (виферон) в 

комплексе (табл. 22).  

Следовательно, дополнительное назначение витамина D или его сочетание с 

интерферон α-2b (виферон) в комплексном лечении беременных с вагинальными 

инфекциями имеет преимущество по сравнению с базисной терапией, поскольку 

приводит к изменению концентрации про/противовоспалительных цитокинов, что 

клинически проявляется уменьшением частоты инфекционных осложнений.  
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Таблица 21 – Динамика про/противовоспалительных цитокинов и тече-

ние беременности обследованных подгрупп пациенток 

           Группы              
/подгруппы                                                  
Цито 
кины  пг/мл 

Iа IIа III 

1 визит 3 визит 1 визит 3 визит 1 визит 3 визит 

ИЛ-8 
 

Min-
Max 
M±m 
Me 

 

0-229,3 
22,27±9,21 
5,39[1,96;2

1,6] * 

0-88,33 
19,21± 5,11 
7,9[3,78;30] 

** 

0,8-229 
27,79±10,0

2 
9,15[2,4;24,

6] 

1,84-146,3 
48,94 ±6,8 
42[18,9;67] 

 

0,667-6 
2,34±0,43 
1,9[1;3,2] 

 

0-15 
3,86 ± 

1,4 
0[0;4,3] 

 
 ИЛ-
1β 

Min-
Max 
M±m 
Me 

0-4,51 
0,36±0,2 
0[0;0,8] 

## 

0-0 
0±0 

0[0;0] 
 

0-7,96 
1,07±0,37 
0[0;1,04] 

0-7,93 
0,63± 0,37 
0[0,2;1,9] 

0-8,209 
0,48± 0,48 

0[0;1,1] 

0-0,16 
0,02 

±0,01 
0[0;0] 

ФНО-
α 

Min-
Max 
M±m 
Me 

 

0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-0,05 
0±0 

0[0;0] 
^^ 

0-0,019 
0,4±0,04 

0[0;0] 

0-1,78 
0,23 ±0,11 

0[0;0,5] 
 

0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-0 
0±0 

0[0;0] 

ИЛ-4 
 
 

Min-
Max 
M±m 
Me 

0-1,27 
0,05±0,05 

0[0;0] 

0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-0,33 
0,02±0,01 
0[0;0,1] 

0-0,7 
0,07±0,03 
0[0,0;0,1] 

0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-0 
0±0 

0[0;0] 

ИФН-
α 

Min-
Max 
M±m 
Me 

 

0-2,75 
0,85±0,18 
0,59[0;1,4] 

0-3,08 
0,77±0,21 

0,36[0,2;1,3
] 

0-5,6 
1,44±0,28 

0,84[0,1;2,3
] 

0-17 
3,1±0,81 

1,05[0,13;5,
3] 
 

0-0,74 
0,35±0,07 
0,36[0,1;0,

5] 

0-1,2 
0,26±0,

09 
0,15[0,
1;0,16] 

 
ИФН-
γ 

Min-
Max 
M±m 
Me 

 

0-8,38 
0,36 ±0,36 

0[0;1,1] 

0-10,5 
1,19±0,61 
0[0,1;3,03] 

# 

0-2,15 
0,14±0,1 
0[0;0,3] 

0-14 
0,83±0,51 
0[0;1,9] 

0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-1,4 
0,33 ± 
0,13 

0[0,1;0,
6] 

ОРИ 
 

% 3,4 
### 

44,2 
 

8,7 
 

Невы
наши-
ши-
ван. 

% 44,8 
@ 

58,1 
 

0 
 

Мно-
гово-
дие 

% 13,8 37,2 
@@ 

0 
 

WBC % 0 20,9 0 
WBC  % 34,5 65,1 0 
Хо-
риоам
ам-
нион. 

% 34,5 
 

53,5 
 

0 
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Примечания к таблице 21– достоверно значимые различия p<0,01 по крите-
рию Манна-Уитни между: * подгруппой Iа и группой III; ** подгруппами Iа, 
IIа и III группой; ^^ подгруппами Iа и IIа; # подгруппой Iа и группой III; ### 
подгруппой Iа, IIа и группой III; @ подгруппами Iа, IIа и группой III; @@ IIа 
подгруппой и группой III; ## p<0,05 по критерию Вилкоксона в подгруппе Iа 
между 1 и 3 визитами.  
 
 
Таблица 22 – Динамика про/противовоспалительных цитокинов и тече-

ние беременности у обследованных подгрупп пациенток 

 

                 
Группы/ 
                под-
группы 
Цито 
кины  пг/мл 

Iб IIб III 

1 визит 
 

3 визит 1 визит 3 визит 1 визит 3 визит 

ИЛ-
8 
 

Min-
Max 
M±m 
Me 

 

1,22-20 
8,12±2,36 

3,51[2,8;13,
4]* 

2,2-316,1 
109,66 
±45,68 

35,19[6,3;21
3] 

0-17,8 
7,03±2,04 

4,87[2,5;11,
6] 

2-18 
5,89 ±2,29 

2,48[0,6;11,
2] 

0,667-6 
2,34±0,43 
1,955[1,4;

3,2] 
 

0-15 
3,86 ± 

1,4 
0[0,9;6,8

] 
 ИЛ-
1β 

Min-
Max 
M±m 
Me 

0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-2,7 
0,74 ±0,35 

0[-0,1;1,5] 

0-6,54 
1,19±0,08 
0[-0,6;3,0] 

0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-8,209 
0,48± 0,48 
0[-0,5;1,1] 

0-0,16 
0,02 ± 
0,01 

0[0;0] 
ФН
О-α 

Min-
Max 
M±m 
Me 

0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-0 
0,0±0,0 
0[0;0] 

0-0 
0,0±0,0 
0[0;0] 

ИЛ-
4 

Min-
Max 
M±m 
Me 

0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-0 
0,0±0,0 
0[0;0] 

0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-0 
0±0 

0[0;0] 

ИФ
Н-α 

Min-
Max 
M±m 
Me 

 

0-0,84 
0,16±0,09 
0[0,0;0,4] 

*** 

0-1,794 
0,52 ±0,17 

0,53[0,1;0,9] 
** 

0-2,4 
0,85±0,26 

0,59[0,3;1,4
] 

0-4,187 
1,37 ±0,55 

0,84[0,1;2,6
] 

0-0,74 
0,35±0,07 
0,36[0,2;0,

5] 

0-1,2 
0,26 ± 
0,09 

0,15[0,1;
0,5] 

 
ИФ
Н-γ 
 

Min-
Max 
M±m 
Me 

 

0-0 
0±0 

0[0;0,03] 

0-0,84 
0,47±0,11 
0[-0,1;0,4] 

# 

0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-0 
0±0 

0[0;0] 

0-1,4 
0,33 ± 
0,13 

0[0,1;0,6
] 
 

ОРИ 
 

% 75 
## 

46,2 
 

8,7 
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Продолжение таблицы 22 
Нев
ына
ши-
ван. 

% 58,3 
^ 

58,1 
 

0 
 

Мно
гово
во-
дие 

% 13,8 
^^ 

37,2 
 

0 
 

WB
C 

% 0 69,2 0 

WB
C  

% 33,3 100 0 

Хо-
рио-
ам-
ни-
он. 

% 0 61,5 0 

 
Примечания – достоверно значимые различия p<0,01 по критерию Манна-Уитни 
между: * Iб подгруппой и III группой; ** Iб подгруппой и III группой; # Iб под-
группой и III группой; ## Iб подгруппой и III группой; ^ Iб, IIб подгруппами и III 
группой; ^^ Iб и IIб подгруппами и III группой; *** p<0,05 по критерию Вилкок-
сона между визитами 1 и 3 в подгруппе Iб. 
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ГЛАВА 6. Заключение 

В последние годы большое внимание в российской и  зарубежной литературе 

уделяется так называемым «внекостным» проявлениям витамина D, благодаря 

которым он оказывает благоприятное влияние на функцию большинства органов 

и систем в организме человека, профилактируя развитие множества заболеваний, 

в том числе инфекционной этиологии, а также способствует снижению присоеди-

нения ряда гестационных осложений.  В связи с чем данный витамин стали 

классифицировать как D-гормон [73, 82]. Также по мнению ряда исследователей 

витамин D имеет преимущества перед назначением системных иммуномодулято-

ров [40, 55, 87, 96, 99, 101].   

        Нами было проведено тщательное обследование 120 беременных. Все 

беременные не различались по возрасту, массо-ростовым показателям, наличию 

экстрагенитальных и гинекологических заболеваний, паритету. У 97  (80,8%) из 

них были диагностированы вагинальные инфекции, 23 (19,2%) – составили 

группу сравнения. У обследованных пациенток проведена оценка статуса 

витамина D, далее 43 беременным (группа I) были назначены препараты витамина 

D в профилактических (1500 – 2000 МЕ в сутки) и лечебных (2500 – 4000 МЕ в 

сутки) дозировках на весь период беременности, соответствующих уровню 25-

гидроксивитамина D в сыворотке крови. Во II группе (n=56) данные препараты не 

назначались. Обе группы были разделены на подгруппы: Iа (n=29), Iб (n=12), IIа 

(n=43) и IIб (n=13). В подгруппах Iб и IIб применялся интерферон α-2b (виферон), 

данный препарат назначался по показаниям, преимущественно пациенткам с 

рецидивирующей ГВИ.    

        При включении в исследование уровни витамина D у всех обследованных 

беременных распределились следующим образом: превалировала доля пациенток 

с нормальным уровнем витамина D в сыворотке  крови (более 30 нг/мл) – 41 % 

(n=49), на втором месте были беременные с дефицитом витамина D в сыворотке 

крови (менее 20 нг/мл), их доля составила 34% (n=41), доля пациенток с недоста-

точность витамина D (21 –  29 нг/мл) – 19% (n=23), а доля с выраженным дефици-

том (менее 10 нг/мл) – лишь 6% (n=7). По исходному уровню витамина D в 
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группах данные имели отличия: в группе I на первом месте оказались беременные 

с дефицитом витамина D – их доля составила 39% (n=16), на втором месте –   

пациентки с недостаточностью – 27% (n=11), нормальный уровень витамина D 

был зафиксирован только у 24% (n=10), выраженный дефицит был у 10% (n=4). 

Во II группе также самый больший процент приходился на пациенток с дефици-

том витамина D – их доля составила 45% (n=25), у 29% (n=16) беременных 

диагностирован нормальный уровень витамина D в сыворотке крови, у 21% 

(n=12) – недостаточность и у 5% (n=3) – выраженный дефицит. И лишь в III 

группе, в которую были включены все беременные без вагинальных инфекций, 

уровень витамина D у всех соответствовал нормальным показателям – 100% 

(n=23).  Полученные данные указывают на связь дефицита витамина D с наличи-

ем вагинальных инфекций у беременных. Данный факт подтвержден несколькими 

российскими и зарубежными исследованиями. [40, 47] Однако данных о приеме 

препаратов витамина D беременными с вагинальными инфекциями недостаточно. 

Это является актуальной проблемой, учитывая взаимосвязь вагинальных инфек-

ций у беременных с такими гестационными осложнениями, как угроза прерыва-

ния беременности, ИЦН и ВУИ, а также взаимосвязь данных осложнений с 

дефицитом витамина D [4, 5, 18, 19, 40, 47, 48, 95].  

После включения в исследование беременным I группы были назначены 

препараты витамина D в дозировках, в зависимости от исходного уровня 25-

гидроксивитамина D в сыворотке крови. Через 4 недели статус витамина D у 

обследованных пациенток был оценен повторно. В I группе доля пациенток с 

нормальным содержанием витамина D в сыворотке крови возросла на 34%: с 24% 

до 58% (n=24); доля обследованных беременных с дефицитом снизилась на 24 %: 

с 39% до 15% (n= 6).  Доля беременных с выраженным дефицитом витамина D 

снизилась на 10% и составила 0% при 2 визите, а доля пациенток с недостаточно-

стью витамина D осталась прежней и составила 27% (n=11), что вероятно про-

изошло за счет увеличения уровня исследуемого витамина в сыворотке крови 

пациенток с дефицитом и выраженным дефицитом на фоне приема препаратов 

витамина D. Данный факт подтверждает необходимости более длительного, чем 4 
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недели, приема препаратов витамина D для полноценного насыщения организма 

беременных, что отражено в Европейских рекомендациях по лечению дефицита 

витамина D [94].  

Во II группе, где беременные не принимали препараты витамина D, при 2 ви-

зите доля пациенток с нормальным содержанием витамина D в сыворотке крови 

снизилась на 11%: с 29% до 18% (n=10). Доля беременных с недостаточным 

уровнем витамина D увеличилась на 4%: с 21% до 25% (n=14), доля пациенток с 

дефицитом витамина D возросла на 8%: с 45% до 53% (n=30). Доля беременных с 

выраженным дефицитом снизилась на 1 %: с 5% до 4% ( n=2).  

В III группе при 2 визите доля пациенток с нормальным уровнем витамина D 

в сыворотке крови снизилась на 30%: со 100% до 70% (n=16), а доля пациенток с 

недостаточность витамина D возросла на 30% (n=7). Таким образом, несмотря на 

то ,что беременные III группы не имели вагинальных инфекций, без адекватной 

поддержки препаратами витамина D, уровень исследуемого витамина у них так 

же снижался. 

Далее статус витамина D у всех обследованных беременных был оценен 

накануне родоразрешения. В I группе  доля пациенток с нормальным уровнем 

содержания витамина D в сыворотке крови возросла на 64% в динамике и соста-

вила 88% (n=36). Пациенток с дефицитом и выраженным дефицитом в группе 

беременных, принимавших препараты витамина D, не регистрировалось.  Не-

смотря на то, что доля пациенток с недостаточностью витамина D снизилась на 15 

% при сопоставлении с обоими визитами, тем не менее в данной группе она 

составила 12 % (n=5). Тот факт, что в группе пациенток, принимавших препараты 

витамина D со II триместра, у 5 обследованных диагностирована недостаточность 

витамина D, может указывать на необходимость назначения данных препаратов  

беременным с вагинальными инфекциями с более ранних сроков гестации.   

Во II  группе при 3 визите накануне родоразрешения доля пациенток с нор-

мальным уровнем витамина D снижалась в динамике  на 27% и составила 2 % 

(n=1).  Доля беременных с недостаточностью витамина D снижалась в динамике 

на 8%, и составила 17% (n=9). Доля пациенток с дефицитом витамина D возросла 
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в динамике на 29% и составила 74% (n=40). Доля пациенток с выраженным 

дефицитом возросла в динамике на 3% и составила 7% (n=4).  Анализируя данные 

в группе беременных, не принимавших препараты витамина D со II триместра 

беременности, очевидно, что процент пациенток с низкими уровнями витамина D 

возрос. И лишь у 1 пациентки сохранился нормальный уровень витамина D.  

В III группе при 3 визите показатели витамина D остались прежними: у 70% 

(n=16) здоровых беременных диагностирован нормальный уровень витамина D, 

что на 30% ниже, что при 1 визите, у 30 % выявлена недостаточность витамина D.  

В данной группе беременные получали только поливитаминные препараты. 

Известно, что в составе поливитаминных препаратов содержится недостаточное 

количество витамина D (не более 600 МЕ). Большинство обследованных бере-

менных в I и III группах принимали поливитамины (85,4% и 82,6% соответствен-

но), что выше чем во II группе (28,6%) (p<0,05). Прием поливитаминов, возмож-

но, способствовал сохранению нормальных уровней витамина D у 70% пациенток 

с физиологическим течением беременности из III группы, несмотря на содержа-

щуюся в них низкую дозу витамина D (не более 600 МЕ), однако этой дозы 

оказалось недостаточно для сохранения нормального уровня витамина D у 

беременных без вагинальных инфекций.  

При анализе средних уровней витамина D в сыворотке крови обследованных 

пациенток прослеживается аналогичная тенденция. На этапе включения в иссле-

дование средние уровни витамина D в группах беременных с вагинальными 

инфекциями (в I группе – 27,81±2,39 нг/мл, во II группе – 29,39±1,69 нг/мл) были 

ниже чем в группе беременных без вагинальных инфекций (35,55±0,81 нг/мл) 

(p<0,001), что также подтверждает взаимосвязь уровня витамина D с наличием у 

беременных вагинальных инфекций. На этапе 2 визита среднее значение концен-

трации витамина D в группах I (34,19±1,93 нг/мл) и III (32,63±0,81 нг/мл) выше, 

чем в группе II (27,76±1,84 нг/мл) (p<0,001). Накануне родоразрешения в группе I 

средняя концентрация исследуемого витамина выше (35,24±1,27 нг/мл), чем в 

группе II (19,9±0,72 нг/мл), где беременные не принимали данные препараты 
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(p<0,00001).  Также в группе II средние значения содержания витамина D оказа-

лось ниже, чем в группе здоровых беременных (31,14±0,57 нг/мл) (p<0,00001).  

Анализ средних уровней витамина D в динамике показал, что в I группе 

средний уровень витамина D с момента 1 визита до 2 визита вырос на  6,38 нг/мл: 

с 27,81±2,39 нг/мл до 34,19±1,93 нг/мл (p<0,001). С момента 2 визита до момента 

3 визита средняя концентрация витамина D в сыворотке крови увеличилась на 

1,05 нг/мл: с 34,19±1,93 нг/мл до 35,24±1,27 нг/мл (p<0,05). За весь период 

исследования с момента включения в исследование до родоразрешения средний 

уровень содержания витамина D в сыворотке крови в I группе вырос на 7,43 нг/мл 

с 27,81±2,39 нг/мл до 35,24±1,27 нг/мл (p<0,001). 

Во II группе с момента 1 визита до 2 визита средний уровень исследуемого 

витамина снизился на 1,63 нг/мл: с 29,39±1,69 нг/мл до 27,76±1,84 нг/мл. С 

момента 2 визита до момента 3 визита на 7,86 нг/мл: с 27,76±1,84 нг/мл до 

19,9±0,72 нг/мл (p<0,0001). За весь период исследования с момента 1 визита до 3 

визита средняя концентрация витамина D снизилась на 9,49 нг/мл: с 29,39±1,69 

нг/мл до 19,9±0,72 нг/мл (p<0,0001). 

В группе сравнения с момента 1 визита до 2 визита средний уровень витами-

на D снизился на 2,92 нг/мл: с 35,55±0,81 нг/мл до 32,63±0,81 нг/мл (p<0,0001). С 

момента 2 визита до момента 3 визита средняя концентрация исследуемого 

витамина снизилась на 1,49 нг/мл: с 32,63±0,81 нг/мл до 31,14±0,57 нг/мл 

(p<0,01). За весь период исследования с момента 1 визита до 3 визита средний 

уровень витамина D снизился на 4,41 нг/мл: с 35,55±0,81 нг/мл до 31,14±0,57 

нг/мл. 

Уровень витамина D в группе I, где беременные принимали препараты вита-

мина D со II триместра, вырос (в среднем на 7,43 нг/мл) за время исследования до 

нормальных значений (88%), но не у всех беременных: у 12 % уровень исследуе-

мого витамина оказался недостаточным, что указывает на необходимость более 

раннего назначения препаратов витамина D. Уровень витамина D в группе II, где 

беременные с вагинальными инфекциями не получали дотацию препаратами 

витамина D, снизился (в среднем на 9,49 нг/мл) до дефицита в большинстве 
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наблюдений (74%), до недостаточности витамина D - в 17% наблюдений, и до 

тяжелого дефицита – в 7% наблюдений.  Уровень витамина D у беременных без 

вагинальных инфекций из группы III снизился (в среднем на 4,41 нг/мл) до 

недостаточности в 30% наблюдений.  

Также в группе II, где беременные не получали дотацию препаратами вита-

мина D, средний уровень витамина D в пуповинной крови (18,71±1,5 нг/мл) был 

ниже, чем в группах I и III (p<0,00001), где уровень 25-гидроксивитамина D в 

пуповинной крове соответствовал нормальным значениям, 34,05±1,72 нг/мл и 

30,76±2,05 нг/мл соответственно. Это является важным фактором,  так как по 

данным некоторых литературных источников, достаточный уровень 25-

гидроксивитамина D в пуповинной крови является залогом полноценного разви-

тия костной системы, формирования структур мозга у плода, нормальных массо-

ростовых показателей новорожденного, влияет на иммунную систему новорож-

денных, увеличивая уровни некоторых противовоспалительных цитокинов в 

пуповинной крови, а также снижает риск развития ряда заболеваний детей в 

будущем [6, 54, 75, 83, 97].  

Проанализировав анамнестические данные, указывающие на наличие инфек-

ций и реактивность иммунной системы обследованных беременных, было уста-

новлено, что в группе II, где пациентки не получали дотацию препаратами 

витамина D, частота возникновения ОРИ во время беременности оказалась выше 

(44,6%), чем в группе I, где беременные получали препараты витамина D (24,4%) 

и в группе здоровых беременных (8,7%) (p<0,01). Это подтверждает доказанное 

влияние витамина D на противоинфекционный иммунитет и возможности ис-

пользования препаратов данного витамина в лечении различных заболеваний, в 

том числе риносинусита, синусита и гриппа [39, 101]. 

В I группе, где беременные принимали препараты витамина D,  преждевре-

менные роды в анамнезе были  у 7,3% беременны, во II группе, где беременные не 

принимали данный препарат, только у 1,8%. У обследованных пациенток I 

группы настоящая беременность закончилась срочными родами. Во II группе 

произошло 6 преждевременных родов (10,7%) и 2 поздних самопроизвольных 
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выкидыша (3,6%). При сравнении групп обследованных очевидно,  что несмотря 

на анамнез пациенток I группы, указывающий на наличие преждевременных 

родов при предыдущих беременностях, у всех обследованных роды произошли в 

срок, в отличие от II группы (p<0,05). Это может указывать на взаимосвязь низких 

уровней витамина D с преждевременными родами.  

Известно, что витамин D влияет на развитие гестационных осложнений, у 

беременных с низким уровнем данного витамина чаще возрастает риск прежде-

временных родов, чаще выявляется  ГСД, преэклампсия [7, 43, 48, 95, 98, 112].  

В нашем исследовании также прослеживается взаимосвязь уровней витамина 

D с присоединением ряда гестационных осложнений. При сравнении таких 

гестационных осложнений, как невынашивание беременности и ИЦН, выявлена 

более высокая частота их присоединения в группах беременных с вагинальными 

инфекциями при сравнении с группой здоровых беременных (табл.№6) (p<0,01). 

При этом значимых различий между группами I и II выявлено не было, что 

подчеркивает значение влияния инфекционного фактора на функционирование 

фетоплацентарного комплекса [17, 24].  

Доля беременных с ФПН во II группе составила 37,5%, что  более чем в 1,5 

раза больше, чем в группе I (17,1%) (p<0,05), и в 3,5 раза больше, чем в группе 

здоровых беременных, где данное осложнение не было выявлено (p<0,0001).  

Доля беременных с многоводием в группе II, где беременные не принимали 

препараты витамина D, составила 44,6%, что в 2 раза больше, нежели в группе I 

(19,5%), где беременные получали препараты витамина D, (p<0,01) и в 4 раза 

выше чем в группе III, где данной патологии выявлено не было (p<0,0001).  

Несмотря на имеющиеся литературные данные о влиянии низкого уровня ви-

тамина D на присоединение таких осложнений, как ГСД и  преэклампсия [43, 98, 

112], в нашем исследовании при проведении анализа  данных осложнений значи-

мых различий между группами выявлено не было. Доля пациенток с ГСД в I 

группе составила 9,8%, во II группе – 16,1%, в III группе – 0%. Доля пациенток с 

умеренной преэклампсией составила во II группе – 3,6%, в других группах 

данного осложнения выявлено не было.  Полученные данные,  вероятно, указы-
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вают  на необходимость более раннего назначения препаратов витамина D для 

своевременного насыщения организма беременных с вагинальными инфекциями 

витамином D, что, возможно, поможет снизить процент присоединения данных 

гестационных осложнений во время беременности. 

Анализ перинатальных исходов продемонстрировал что в I группе, где бере-

менные получали препараты витамина D, и в группе III, все дети родились в 

удовлетворительном состоянии. Во II группе, где беременным не проводилась 

терапия препаратами витамина D, процент детей, родившихся в удовлетворитель-

ном состоянии, оказался меньше и составил – 71,4%  (p<0,001).  

При анализе массо-ростовых показателей новорожденных в группах значи-

мых различий не выявлено, несмотря на литературные данные о взаимосвязи 

дефицита витамина D во время беременности с рождением детей с низкой массой 

тела [83, 97].  В I группе  родилось 2 детей с  задержкой внутриутробного роста 

(4,9%) во II группе – 8 (14,3%). В III группе все дети при рождении имели нор-

мальные  массо-ростовые показатели. Однако при сравнении подгрупп IIа и IIб, 

оказалось, что в подгруппе, где не применялся интерферон α-2b (виферон), детей 

со сниженными массо-ростовыми показателями было больше (18,6%) (p<0,01), 

что подтверждает данные некоторых Российских источников о положительном 

влиянии антенатальной коррекции интерфероном α-2b (виферон) на перинаталь-

ную патологию неинфекционного генеза, в том числе ЗВУР [5]. Также не выявле-

но значимых различий между группами при анализе ВПР, это указывает на 

отсутствие негативного влияния препаратов витамина D в дозировке не более 

4000 МЕ в сутки на плода, что подтверждает рекомендации по поступлению 

витамина D и лечению его дефицита в Центральной Европе [94]. 

При анализе внутриутробной инфекции (внутриутробная пневмония) у ново-

рожденных, во II группе их доля составила 5,4%, тогда как в I и III группе детей с 

внутриутробной инфекцией не было. Значимых различий между группами не 

выявлено. Однако обращает на себя внимание тот факт, что  в I группе при 

включении в исследование у 1 пациентки было подозрение на ВУИ по данным 

УЗИ. Помимо стандартной терапии в ходе дальнейшего наблюдения и лечения, 
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пациентке были назначены препараты витамина D в лечебной дозировке 4000 МЕ 

в сутки. При доношенном сроке гестации пациентка была родоразрешена, ребе-

нок родился в удовлетворительном состоянии без признаков инфицирования.  

Анализ результатов клинического исследования крови на 30 неделе гестации 

и на 3-и сутки после родоразрешения продемонстрировал, что доля пациенток с 

повышенным уровнем лейкоцитов во время беременности в группе II, где бере-

менные не принимали препараты витамина D, составила 32,1%, что значимо 

выше, чем в группах I и III, где пациенток с лейкоцитозом не было (p<0,01). 

После родоразрешения в 1 группе доля пациенток с лейкоцитозом составила 

34,1%, во II группе – 73,2%, что также значимо выше по сравнению с I группой и 

группой III (p<0,01). Это может указывать на благоприятное влияние витамина D 

на течение инфекционного процесса  

При анализ уровня гормонов ФПК у обследованных пациенток в 30 недель 

гестации значимых различий между группами выявлено не было, что является 

косвенным свидетельством отсутствия патологического влияния препаратов 

витамина D на функцию фетоплацентарного комплекса. Однако у обследованных 

беременных с вагинальными инфекциями выявлено  повышение гормональной 

функции. Повышение гормональной функции плаценты является компенсаторной 

реакцией ФПК на развитие инфекционного процесса [17, 24]. 

При анализе липидного обмена доля беременных с повышенным уровнем 

ЛПНП оказалась в 2 раза выше в группе I (43,9%) (p<0,01), чем в группе II 

(26,8%). Однако коэффициент атерогенности, показатель корреляция между 

липопротеидами низкой и высокой плотности, по которому можно судить о 

степени риска развития атеросклероза, у обследованных не превышал норму.  

Среднее значение триглицеридов было выше в группе II (p<0,01). Также в данной 

группе средний уровень аполипопротеина B был выше (p<0,01). Полученные 

данные указывают на отсутствие неблагоприятного действия витамина D на 

уровень триацилглицеридов у беременных. Поскольку исходных данных по 

состоянию липидного обмена до назначения препаратов витамина D мы не имели, 

на основании проведенных результатов делать какие-либо выводы необоснован-
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но. Однако разнонаправленные изменения параметров липидного обмена у 

обследованных, не зависящие от приема препаратов витамина D, косвенно могут 

свидетельствовать об отсутствии патологических воздействий исследуемого 

витамина. 

Анализ показателей электролитного обмена продемонстрировал, что все 

группы были однородны и нарушения кальций-фосфорного обмена в группе 

пациенток, принимавших препараты витамина D не было.  Все это свидетельству-

ет об отсутствии негативного влияния препаратов витамина D на течение инфек-

ционного процесса, функцию ФПК, состояние фосфорно-кальциевого обмена и 

липидного спектра. 

Согласно поставленным задачам исследования, с целью сравнения эффек-

тивности влияния профилактических и лечебных доз витамина D и интерферона 

α-2b на течение воспалительного процесса, изучаемые параметры интерфероново-

го статуса и цитокинового профиля, проведен анализ данных параметров по 

подгруппам. При анализе полученных данных было установлено, что в подгруппе 

Iа, где применялись препараты витамина D, уровень провоспалительного цитоки-

на ИЛ-8  при 3 визите снизился с 22,27±9,21 пг/мл до 19,21±5,11 пг/мл, однако 

был значимо выше при сопоставлении с группой III, где показатель составил 3,86 

±1,4 пг/мл (p<0,01). Уровень провоспалительного цитокина ИЛ-1β снизился в 

динамике с 0,36±0,2 пг/мл до 0±0 пг/мл (p<0,05). Уровень ИФН-α в динамике не 

нарастал, а уровень ИФН-γ при 3 визите увеличился до 1,19±0,61 пг/мл и оказался 

выше, чем в группе здоровых беременных, где данный параметр составил 

0,33±0,13 пг/мл (p<0,01). Следует отметить, что концентрация ИФН-γ в сыворотке 

крове обследованных беременных не превышала допустимых норм.   

Анализ данных в подгруппе Iб, где в комплексе применялся витамин D и  ин-

терферон α-2b (виферон), не выявил изменений концентраций провоспалительных 

цитокинов в динамике и при сравнении показателей всех групп при 3 визите. 

Уровни ИФН-α и ИФН-γ выросли в динамике с 0,16±0,09 пг/мл до 0,52±0,17 пг/мл 

и с 0±0 пг/мл до 0,47±0,11 пг/мл соответственно (p<0,05), и стали выше, чем в 
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группе здоровых беременных, где показатели интерферонового статуса составили 

0,26±0,09 пг/мл и 0,33±0,13 пг/мл соответственно (p<0,01).  

При анализе данных в подгруппе IIа, где беременным не проводилось специ-

фического лечения, уровни провоспалительных цитокинов ИЛ-8 и ФНО-α в 

динамике выросли с 27,79±10,02 пг/мг до 48,94±6,8 пг/мл (p<0,01) и с 0,01±0,01 

пг/мл до 0,23±0,11 пг/мл (p<0,05). Следует отметить, что на момент включения в 

исследование концентрация ИЛ-8 была выше только при сравнении с группой 

здоровых женщин (группа III), где данный показатель составил 2,34±0,43 пг/мл, а 

на момент родоразрешения стала выше также при сопоставлении с подгруппой 

беременных Iа, принимавших терапию препаратами витамина D, где данный 

показатель составил 19,21±5,11 пг/мл, и подгруппой IIб, где беременные прини-

мали интерферон α-2b (виферон). В данной подгруппе показатель составил 

5,89±2,29 пг/мл (p<0,001).  

Анализируя данные в подгруппе IIб, где беременные получали только ин-

терферон α-2b (виферон),  уровень провоспалительного цитокина ИЛ-8 на момент 

родоразрешения стал значимо ниже (5,89±2,29 пг/мл), чем в подгруппе IIа, где 

данный показатель составил 48,94±6,8 пг/мл (p<0,001), уровень ИФН-α достовер-

но нарастал (с 0,85±0,26 пг/мл до 1,37±0,55 пг/мл) (p<0,05) и был выше, чем в 

подгруппе Iа, где данный показатель составил – 1,0±0,21 пг/мл, и в группе здоро-

вых беременных, где данный показатель составил 0,26±0,09 пг/мл (p<0,01). 

Изменений концентрации ИФН-γ, а также динамики данного цитокина отмечено 

не было.  

Назначение препаратов витамина D беременным с вагинальными инфекция-

ми со II триместра беременности в нашем исследовании способствовало сниже-

нию уровней провоспалительных цитокинов ИЛ-8 и ИЛ-1β, однако ИЛ-8 снизился 

недостаточно при сопоставлении с пациентками III группы, и не влияло на 

провоспалительный цитокин ФНО-α. Несмотря на литературные данные [63] о 

влияние нормальных уровней витамина D на синтез противовоспалительного 

цитокина ИЛ-4, в нашем исследовании данной взаимосвязи выявлено не было. 

При применении беременными с вагинальными инфекциями интерферона α-2b 
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(виферон) уровень провоспалительного цитокина ИЛ-8 также снижался, по 

сравнению с беременными без специфического лечения, а уровень ИФН-α 

значимо нарастал и перед родоразрешением становился выше, чем у беременных, 

применявших только препараты витамина D. При проведении беременным с 

вагинальными инфекциями комплексной специфической терапии, включающей 

препараты витамина D и интерферон α-2b (виферон), отмечено нарастание 

уровней ИФН-α и ИФН-γ, что может оказывать более выраженное иммуномоду-

лирующее действие.  Отсутствие в терапии беременных с вагинальными инфек-

циями препаратов витамина D и интерферона α-2b (виферон) приводило к нарас-

танию уровней провоспалительных цитокинов ИЛ-8 и ФНО-α, что может нега-

тивно влиять на течение инфекционного процесса.  

Проведен анализ сравнения эффективности влияния препаратов витамина D 

и интерферона α-2b (виферон) на течение воспалительного процесса. Частота 

ОРИ в подгруппе Iа, где проводилась терапия только препаратами витамина D, 

была самой низкой и составила - 3,4%, что более чем в 2 раза ниже, чем в группе 

сравнения (8,7%) (p<0,05). Доля невынашивания и многоводия (44,8% и 13,8%) - 

выше, чем в группе здоровых женщин, где данных гестационных осложнений 

выявлено не было (0%) (p<0,05). Уровень лейкоцитов в крови у обследованных 

беременных из данной подгруппы оказался в норме, однако после родоразреше-

ния вырос на 30% (Δ). Доля острой амниотической инфекции при гистологиче-

ском исследовании последов была в 3 раза выше (34,5%), чем в группе Iб (0%) 

(p<0,05). 

Частота заболеваемости ОРИ в подгруппе Iб, где применялись как препараты 

витамина D, так и интерферон α-2b (виферон),  составляла 75%. В данной под-

группе интерферон α-2b (виферон) применяли по показаниям, то есть беременным 

с обострением ГВИ, что часто клинически осложняется присоединением про-

студных заболеваний. Это объясняет высокий процент ОРИ. Доля невынашива-

ния и многоводия составляли 58,3% и 33,3%, что выше, чем в группе III, где 

данных гестационных осложнений выявлено не было (p<0,05). Однако многово-

дие в данной группе регистрировалось в 2 раза реже (13,8%) чем в группе, где 
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использовался только интерферон α-2b (виферон) (37,2%) (p<0,05). Беременных с 

повышенным уровнем лейкоцитов в данной подгруппе не было, однако процент 

лейкоцитоза после родов вырос на 30% (Δ). Как и в группе сравнения,  в данной 

подгруппе пациенток с признаками острой амниотической инфекции в последе не 

выявлено.  

Частота ОРИ в подгруппе IIа, где не проводилось специфической терапии, 

более чем в 11 раз выше (44,2%), чем в подгруппе где беременные принимали 

препараты витамина D (3,4%), и в 5 раз выше, чем в группе здоровых беременных 

(8,7%) (p<0,05). Доля невынашивания оказалась достоверно выше (58,1%), чем в 

группе сравнения. Доля многоводия в 3 раза выше (37,2%), чем в подгруппе, где 

применялись препараты витамина D (13,8%) (p<0,05). Процент лейкоцитоза во 

время беременности оказался сопоставим с другими подгруппами (20,9%), однако 

после родов возрос более чем на 40% (Δ), что выше, по сравнению с подгруппами, 

получавшими специфическую терапию (p<0,05).  Доля пациенток, у которых при 

гистологическом исследовании последа была выявлена острая восходящая 

амниотическая инфекция, оказалась в 1,5 раза выше (53,5%), чем в подгруппе Iа 

(34,5%) (p<0,05).  

Частота ОРИ в подгруппе IIб, где применялся только интерферон α-2b (вифе-

рон), была более чем в 11 раза выше (46,2%), чем  в подгруппе Iа (3,4%) (p<0,01). 

Доля невынашивания была значительно выше (58,1%), чем в группе сравнения, 

где данного гестационного осложнения выявлено не было (p<0,05). Процент 

возникновения многоводие оказался в 2 раза выше (37,2%), чем в подгруппе Iб 

(13,8%) (p<0,05). Процент беременных с лейкоцитозом оказался  высоким 

(20,9%), однако увеличился после родоразрешения на 30 % также, как и в под-

группах, где применялся препарат витамина D (до 100%). Доля пациенток, у 

которых при гистологическом исследовании последа выявлена острая восходящая 

амниотическая инфекция, оказалась в 2 раза выше (61,5%), чем в подгруппах, где 

применялся витамин D (34,5%) (p<0,05).  

У обследованных пациенток, которые получали дотацию препаратами вита-

мина D со II триместра, не регистрировалось повышения уровня лейкоцитов в 
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клиническом анализе крови во время беременности. Также у данных пациенток 

частота заболеваемости ОРИ была в 2 раза ниже, чем у беременных без вагиналь-

ных инфекций. Это может указывать на благоприятное влияние витамина D на 

течение инфекционного процесса и на возможное иммуномодулирующее дей-

ствие витамина D. Доля обследованных беременных с многоводием, которым 

проводилась терапия препаратами витамина D  и интерфероном α-2b (виферон), 

снизилась в 2 раза, с признаками острой восходящей амниотической инфекции в 

последе – в 3 раза по сравнению с беременными, получавшим только препараты 

витамина D,  и беременными, не получавшими специфическую терапию. Это 

указывает на иммуномодулирующее действие препарата интерферона α-2b 

(виферон) и необходимость назначения беременным с вагинальными инфекция-

ми, получающими данную иммунокорригирующую терапию, препаратов витами-

на D со II триместра беременности, с целью усиления иммуномодулирующего 

действия.  

Несмотря на данные литературы о влиянии нормальных уровней витамина D 

на снижение процента невынашивания у беременных с урогенитальными инфек-

циями [11], доля пациенток с явлениями угрозы прерывания в нашем исследова-

нии осталась прежней, при сопоставлении с беременными без вагинальных 

инфекций. Это может указывать на необходимость назначения препаратов 

витамина D на более ранних гестационных сроках, либо на этапе прегравидарной 

подготовки. Доля пациенток без специфической терапии с высоким уровнем 

лейкоцитов в клиническом анализе крови на 3-е сутки после родоразрешения 

возросла на 10%, по сравнению с беременными, которым проводилась специфи-

ческая терапия, как препаратами витамина D и интерфероном α-2b (виферон) 

раздельно, так и в комплексе. Этот факт указывает на необходимость назначения 

специфической иммунокорригирующей терапии, включая препараты витамина D, 

беременным с вагинальными инфекциями со II триместра и раннее,  что может 

сократить длительность их пребывания в родильном доме.  

Таким образом, проведенное исследование позволяет оценить эффективность 

приема препаратов витамина D во время беременности, оценить его иммуномоду-
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лирующие свойства, дает возможность оптимизировать лекарственное воздей-

ствие на пациенток. Результатом стало улучшение перинатальных исходов.  
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ВЫВОДЫ 
 

1. Уровень витамина D в сыворотке крови у беременных с вагинальными ин-

фекциями  достоверно ниже (p<0.01), чем у здоровых беременных (27,81±2,39 

нг/мл и 35,55±0,81 нг/мл соответственно).  При отсутствии поддержки препарата-

ми витамина D у 74% беременных он снижается в динамике беременности до 

уровня дефицита  (в среднем на 9,49 нг/мл). Прием препаратов витамина D в 

дозировках, соответствующих его статусу, у 88% беременных с вагинальными 

инфекциями повышает уровень витамина D до нормальных значений (в среднем 

на 7,43 нг/мл).  

2. Прием препаратов витамина D беременными с вагинальными инфекциями 

способствует снижению риска присоединения гестационных осложнений: преж-

девременных родов на 7%, ФПН в 1,5 раза, многоводия в 2 раза. Достаточный 

уровень витамина D в сыворотке крови беременных нормализует уровень вита-

мина D в пуповинной крови (34,05±1,72 нг/мл). Нормализация уровня витамина D 

перед родоразрешением позволяет улучшить состояние детей при рождении в 

30% наблюдений.  

3. Прием препаратов витамина D не оказывает негативного влияния на тече-

ние инфекционного процесса у беременных с вагинальными инфекциями, что 

подтверждается снижением заболеваемости ОРИ до 3,4% и уровня лейкоцитов в 

крови в 2,2 раза. Гормональная функция ФПК характеризуется повышением 

уровней эстриола и прогестерона в 2 раза, что можно рассматривать в качестве 

компенсаторной реакции на фоне течения вагинальной инфекции. Нарушений 

фосфорно-кальциевого обмена и состояния липидного спектра при приеме 

витамина D не выявлено.  

4. При назначении препаратов витамина D в динамике наблюдается сниже-

ние уровней провоспалительных цитокинов: ИЛ-8 в 2 раза и ИЛ-1β в 3 раза. 

Дополнительное назначение интерферона α-2b (виферон) приводит к значимому 

нарастанию уровней ИФН-α (до 0,52±0,17 пг/мл) и ИФН-γ (до 0,47±0,11 пг/мл) в 

динамике, !"#  усиливает иммуномодулирующее действие.  
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5. Эскалация иммунокорригирующей терапии интерфероном α-2b (виферон) 

путем добавления препаратов витамина D  беременным с вагинальными инфек-

циями со II триместра снижает риск присоединения многоводия в 2 раза и риск 

возникновения острой восходящей амниотической инфекции в 3 раза, что в 

динамике наблюдения сопровождается увеличением уровней ИФН-α в 3 раза и 

ИФН-γ в 4 раза. Отсутствие специфической терапии интерфероном α-2b (вифе-

рон) и препаратами витамина D у беременных с вагинальными инфекциями со II 

триместра на 10% увеличивает риск повышения уровня лейкоцитов в клиниче-

ском анализе крови на 3-и сутки после родоразрешения, а также ведет к повыше-

нию уровней провоспалительных цитокинов: ИЛ-8 в 2,5 раза и ФНО-α в 2 раза.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Все беременные с вагинальными инфекциями должны быть отнесены 

к группе риска по развитию гиповитаминоза D. 

2. Применение препаратов витамина D необходимо начинать на этапе 

прегравидарной подготовки, либо в начале I триместра беременности. 

3. Применение рекомбинантного интерферона α-2b  препарата «Вифе-

рон¨ » у беременных с вагинальными инфекциями предполагает назначение со II 

триместра беременности по схеме: по 1 свече 2 раза в день ректально в течение 10 

дней ежедневно, далее по 1 свече 2 раза в день 2 раза в неделю (5 лечебных дней). 

4. Назначение витамина D в комплексе с интерферона α-2b (виферон) 

необходимо женщинам с герпесвирусной инфекцией с многоводием, частыми 

ОРИ. 

5. Разработан алгоритм применения витамина D у беременных с ваги-

нальными инфекциями. 
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Рисунок 16 – Алгоритм примене-

ния витамина D у беременных с 

вагинальными инфекциями 
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