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Цель: оценить клиническую приемлемость профилактики плацентарной недостаточности (ПН) донаторами оксида азота у беременных жен-
щин с диффузным зобом.
Материал и методы: проанализированы данные 70 беременных женщин с диффузным зобом и гипотироксинемией, среди которых 45 
(64,3%) пациенток (I группа) получали препараты йода и 25 (35,7%) пациенток (II группа) – препараты йода и донатор оксида азота – тивортин 
– в сочетании с токоферолом во втором триместре беременности. Контроль эффективности терапии проведён по данным допплерометрии 
в третьем триместре беременности.
Результаты: из 45 пациенток I группы в 15 (33,3%) случаях допплерометрически диагностированы нарушения маточно-плодово-плацентар-
ного кровотока: в 8 (53%) случаях компенсированная и в 7 (47%) – субкомпенсированная формы ПН. При этом у всех женщин с субкомпен-
сированной формой ПН течение беременности осложнилось преэклампсией. Из 25 пациенток II группы только лишь в 2 (8%) наблюдениях 
выявлена компенсированная форма ПН. 
Заключение: при диффузном зобе и гестационной гипотироксинемии профилактика йододефицита, предусматривающая приём йодсодер-
жащих лекарственных препаратов снижает частоту ПН. Однако проведение комплексной профилактики ПН, обеспечивающей восполнение 
недостатка оксида азота, даёт лучшие результаты. По-видимому, при изученных йоддефицитных состояниях, несмотря на восполнение йо-
додефицита, развивается патологическая дисфункция эндотелия. Применение донатора оксида азота в начале второго триместра беремен-
ности, в период активного ангиогенеза, способствует нормальному формированию и функционированию сосудов хориона, что и объясняет 
разницу в частоте и тяжести гемодинамических нарушений в зависимости от проведённой профилактики ПН.
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Objective: To assess the clinical acceptability of prevention of placental insufficiency (PI) by nitric oxide donators (NOD) in pregnant women with 
diffuse goiter. 
Methods: Data from 70 pregnant women with diffuse goiter and hypothyroxinemia were analyzed; including 45 (64.3%) patients (I group) received 
iodine-containing drugs (ICD) and 25 (35.7%) patients (II group) received ICD and NOD Tivortin in combination with Tocopherol in the second trimester 
of pregnancy. Control of the effectiveness of therapy conducted according to data of dopplerometry in the third trimester of pregnancy. 
Results: Of the 45 patients in the group I, 15 (33.3%) were in the cases of dopplerometrically diagnosed disorders of uterine-fetus-placental blood 
flow: in 8 (53%) cases compensated, in 7 (47%) cases subcompensated. In all women with a subcompensated form of PI, the pregnancy has been 
complicated by pre-eclampsia. Of the 25 patients in the second group, only 2 (8%) were in the observations revealed the compensated form of the PI. 
Conclusions: In diffuse goiter and gestational hypothyroxinemia, the prevention of iodine deficiency, which involves taking iodine-containing drugs 
reduces the frequency of PI. However, the implementation of comprehensive prevention of PI, which provides the filling of the deficiency of nitric 
oxide, gives the best results. Apparently, in the studied iodine-deficiency status, despite the replenishment of iodine deficiency, develops pathological 
dysfunction of the endothelium. The use of NOD at the beginning of the second trimester of pregnancy, during the period of active angiogenesis, 
contributes to the normal formation and functioning of chorion vessels, as well as explains the difference in the frequency and severity of hemodynamic 
disorders depending on the prevention of PI. 
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Введение
В настоящее время около 1570 млн. человек, согласно дан-

ным ВОЗ, имеют риск развития йододефицитного заболевания, 
из них более 500 млн. людей проживает в регионах с тяжёлым 
дефицитом йода и высокой распространённости эндемического 
зоба [1-6]. Таджикистан относится к эндемической зоне йододе-
фицита [4, 6]. 

Как известно, во время беременности потребность в йоде 
увеличивается. Это связано с такими физиологическими измене-
ниями во время беременности, как повышение потребности в 
тироксине, дополнительное потребление йода, необходимого 
для формирования плаценты, плацентарное дейодирование Т4, 
повышение почечного клиренса йода, повышение уровня тирок-
синсвязывающего глобулина. В связи с этим, частота плацентар-
ной недостаточности среди беременных женщин в йододефи-
цитных регионах возрастает [1, 7, 8]. 

Изучение гистологической картины плацент женщин с диф-
фузным зобом показало развитие хронической плацентарной 
недостаточности с выраженными компенсаторно-приспосо-
бительными реакциями, а в некоторых случаях выявлены  на-
рушения кровообращения. У пациенток с гипотироксинемией 
диагностированы поражения сосудистого русла, характеризую-
щиеся диссоциированным типом незрелости ворсин хориона, 
фиброзом и утолщением синцитиокапиллярных мембран. От-
мечены участки ишемии тканей и единичные участки фиброза и 
некроза тканей. При этом достаточное содержание материнских 
тиреоидных гормонов способствует нормальному органогенезу 
плода [9, 10].

По мнению исследователей [11, 12], при гипотироксине-
мии в основе  гистологических изменений лежит дисфункция 
эндотелия сосудов плаценты. Механизм развития плацентарной 
недостаточности при сниженном количестве тироксина и йода 
обусловлен дефицитом оксида азота, при котором  нарушены 
процессы апоптоза и ангиогенеза. При физиологической бере-
менности дисфункция эндотелия нивелируется достаточным 
количеством оксида азота, который относится к вазодилятато-
рам, поддерживает тонус сосудов плаценты, ослабляя действие 
вазоконстрикторов. Следовательно, исследование по оценке 
эффективности профилактики плацентарной недостаточности у 
беременных женщин с диффузным зобом и гипотироксинемией 
донаторами оксида азота является актуальным.

Цель исследования
Оценить эффективность профилактики плацентарной недо-

статочности донаторами оксида азота у беременных с диффуз-
ным зобом и гипотироксинемией.

Материал и методы
Проанализированы результаты клинико-лабораторного и 

функционального исследования 70 беременных женщин с диф-
фузным зобом и гестационной гипотироксинемией. 

Критериями включения явились: репродуктивный возраст, 
сниженная йодурия, диагностированный диффузный зоб, сни-
женное содержание тироксина (Т4). Критериями исключения 
были: наличие сахарного диабета, сердечно-сосудистых забо-
леваний, метаболического синдрома, хронических заболеваний 
почек. 

Всем исследуемым с момента установления беременности 
проведена профилактика йододефицита препаратом йодбаланс 

по 250 мг в день в течение всего гестационного периода. Обсле-
дованные беременные женщины были разделены на 2 группы: 
I группа 45 (64,3%) человек, которые получали только препараты 
йода, и II группа 25 (35,7%), которым дополнительно во втором 
триместре беременности, с целью профилактики плацентарной 
недостаточности, был назначен донатор оксида азота – 4,2% рас-
твор тивортина (питьевая форма) по 1 столовой ложке 3 раза в 
день в сочетании с антиоксидантом токоферолом по 400 мг 1 раз 
в день, в течение 20 дней. 

У всех пациенток были изучены жалобы и анамнез, прове-
дена визуальная и пальпаторная оценка щитовидной железы. 
Согласно классификации ICCIDD (Международного совета по 
борьбе с йододефицитом) и ВОЗ выделяют 3 степени увеличения 
щитовидной железы: 

•	 нулевая степень – щитовидная железа не увеличена и 
не пальпируется; 

•	 I степень – щитовидная железа пальпируется и увели-
чена до 2 см;

•	 II степень – увеличенную щитовидную железу видно 
при запрокидывании головы назад, пальпируется пе-
решеек и её доли; 

•	 III степень – определяется увеличение щитовидной 
железы на глаз (зоб). 

Определение йоддефицитного состояния проводилось по 
концентрации йода в моче иммуноферментным методом с по-
мощью спектрофотометра. Согласно нормативам, определён-
ным ВОЗ, к лёгкой степени дефицита йода относится содержа-
ние йода в разовой порции мочи от 50 до 99 мкг/л, к средней 
степени – от 20 до 49 мкг/л, к тяжёлой степени – менее 20 мкг/л. 

Уровни ТТГ, трийодтиронина (Т3) и тироксина (Т4) опре-
деляли иммуноферментным методом с использованием 
тест-системы, основанном на принципе конкурентного имму-
ноферментного анализа, на иммуноферментном анализаторе 
«Униплан-200» с использованием диагностических КИТ-наборов 
фирмы «ХЕМА-МЕДИКС» (Россия). 

Контроль эффективности проведённой профилактики про-
водили в третьем триместре беременности – оценивали показа-
тели допплерометрии и фетометрии плода в обеих группах [13]. 

Статистическая обработка полученных результатов про-
ведена с применением программы статистического анализа 
Microsoft Excel. Определялись среднеарифметическое (М) и 
ошибка среднего арифметического (m). Достоверность различий 
между группами устанавливалась по t-критерию Стьюдента, для 
малых и неоднородных групп – по U-критерию Манна-Уитни. 
Взаимосвязь признаков определялась с помощью корреляцион-
ного анализа по Пирсону с подсчётом коэффициента линейной 
корреляции (r). Корреляционная связь считалась достоверной 
при коэффициенте корреляции от 0,5 до 1.

Результаты и их обсуждение
Полученные данные показали, что у всех обследованных 

женщин имело место диффузное увеличение щитовидной желе-
зы, в том числе у 41 (58,6%) – I степени, у 29 (41,4%) – II степени, 
а концентрация йода в моче находилась в пределах от 22,4 до 
92,1 мкг/л, что соответствовало лёгкой и средней степени тяже-
сти йодурии.           

Гипотироксинемия проявлялась снижением содержания 
тироксина до 6,1±1,3 нмоль/л и повышением ТТГ до 2,4±0,2 
МЕд/л, что было статистически значимо ниже контрольных ве-
личин (12,5±0,9 нмоль/л и 1,8±0,09 МЕд/л, соответственно).
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Эффективность профилактики плацентарной недостаточ-
ности оценивалась по данным допплерометрии плода, прове-
дённой в сроки 32-34 недели беременности, и показала неодно-
родность результатов в обеих группах (рис. 1).

Как видно из представленной диаграммы, из 45 пациенток 
I группы, которые применяли только йодсодержащий препарат, 
в 15 (33,3%) случаях выявлены нарушения маточно-плодово-пла-
центарного кровотока (МППК), в то время как в 30 (66,7%) наблю-
дениях МППК находился в пределах нормальных показателей. 
Среди 25 пациенток II группы, которые применяли одновремен-
но йодбаланс и донатор оксида азота – тивортин – в сочетании с 
антиоксидантом –токоферолом – в третьем триместре беремен-
ности лишь в 2 (8%) случаях выявлена компенсированная форма 
плацентарной недостаточности, при этом в большинстве (n=23; 
92%) случаев МППК находился в норме. 

 У пациенток, не использовавших донатор оксида азота, в 
8 (53%) случаях допплерометрически выявлена компенсирован-
ная и в 7 (47%) – субкомпенсированная формы плацентарной 
недостаточности (рис. 2). 

У всех женщин с субкомпенсированной формой плацентар-
ной недостаточности течение беременности осложнилась преэ-
клампсией, по-видимому, обусловленной эндотелиальной дис-
функцией, что согласуется с данными других авторов [14, 15]. У 
пациенток, применявших донатор оксида азота, в обоих случаях 
была диагностирована компенсированная форма плацентарной 
недостаточности, которая проявлялась изолированными нару-
шениями маточного кровотока в виде изменения уголнезависи-
мых параметров в маточных артериях.

Таким образом, установлена эффективность профилактики 
плацентарной недостаточности назначением донатора оксида 
– тивортина – и антиоксиданта – токоферола – у беременных 
женщин с диффузным зобом и гипотироксинемией. Эта эффек-
тивность подтверждена данными допплерометрии: показатели 
МППК у женщин II группы по сравнению с беременными I груп-
пы были лучше на 37,3%, и это было обусловлено вазодилати-
рующим действием оксида азота. Известно, что у беременных 
с йоддефицитными состояниями, проявляющимися диффузным 
зобом и гипотироксинемией, механизм развития плацентарной 
недостаточности связан с дефицитом оксида азота, что приводит 
к нарушениям процессов апоптоза и ангиогенеза [11, 12].

Заключение
При диффузном зобе и гестационной гипотироксинемии 

профилактика йододефицита, предусматривающая приём йод-
содержащих лекарственных препаратов, снижает частоту пла-
центарной недостаточности. Однако проведение комплексной 
профилактики плацентарной недостаточности подразумевает 
восполнение недостатка оксида азота, что, в конечном счёте, 
повышает эффективность профилактических мер. Применение 
донатора оксида азота в начале второго триместра беременно-
сти, в период активного ангиогенеза, способствует нормальному 
формированию и функционированию сосудов хориона, что и 
объясняет разницу в частоте и тяжести гемодинамических нару-
шений в зависимости от проведённой профилактики плацентар-
ной недостаточности.

Рис. 1  Частота нарушений кровотока в системе «мать-пла-
цента-плод» у обследованных женщин в зависимости от лече-
ния донаторами оксида азота

Рис. 2  Соотношение компенсированной и субкомпенсированной 
форм плацентарной недостаточности у пациенток, не приме-
нявших донатор оксида азота

53%

47%
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