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Введение. Анемия – глобальная 
проблема здравоохранения, затра-

гивающая почти 529 млн женщин ре-
продуктивного возраста, включая 38% 
всех беременных [34]. 

Дефицит железа (ДЖ) – одна из 
наиболее значимых в спектре микро-
нутриентной недостаточности и веду-
щая причина анемий в мире [13]. 

Утверждение, что программиро-
вание долгосрочного здоровья плода 
определяется пищевым статусом ма-
тери, подтверждает значимую роль 
железа с прочими эссенциальными 
микронутриентами в обеспечении про-
цессов роста, развития и метаболизма 
плаценты [20].    

Железо – важный минерал для 
поддержания клеточного гомеостаза 
и кофактор биологических реакций, 
отвечает за перенос электронов с об-
разованием двухвалентной (Fe 2+) и 
трехвалентной (Fe 3+) форм, транс-
порт кислорода, синтез дезоксирибо-
нуклеиновой кислоты (ДНК) и образо-
вание АТФ [11].

В организме человека железо суще-
ствует в сложных формах, связанных с 
белком (гемопротеином) в виде гемо-
вых соединений (гемоглобин или ми-
оглобин), гемовых ферментов или не-
гемовых комплексов [4]. Потребности 
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беременных в железе резко возраста-
ют: до грамма требуется на развитие 
и функционирование плаценты и рост 
плода [14]. Перинатальные послед-
ствия ДЖ в периконцептуальном пе-
риоде ассоциированы с нарушением 
регуляторных механизмов транспорти-
ровки – эмбриональных и плацентар-
ных, пониманием генеза анемии [30]. 

Эффективность лечения анемии 
связывают с пониманием генеза ДЖ – 
истинного при железодефицитной ане-
мии (ЖДА) или функционального, при 
котором изменения гомеостаза связа-
ны с инфекционными, воспалительны-
ми или аутоиммунными заболевания-
ми [7,16]. 

Анемия хронических заболеваний 
(АХЗ) связана с нарушением пролифе-
рации эритроидного ростка на фоне 
острофазовых реакций воспаления, 
повышения С-реактивного белка, из-
быточной продукции провоспалитель-
ных цитокинов [26]. ДЖ при урогени-
тальных и воспалительных заболева-
ниях органов мочеполовой системы 
соответствует термину «инфект-ане-
мии» [3]. 

Новые данные о сложном гомео-
стазе железа указывают на необходи-
мость уточнения при анемии особен-
ностей не только феррокинетики, но и 
метаболизма, связанного с наличием 
хронических и инфекционно-воспа-
лительных заболеваний. Контролиру-
емая ферритином регуляция высво-
бождения железа выступает молеку-
лярно-клеточным механизмом защиты 
при его дефиците и избыточном коли-
честве [8,21]. Содержание ферритина, 
глобулярного комплекса из 24 белко-
вых субъединиц, в плазме менее 15 
мкг/л указывает на истощение запасов 
железа [36,37]. Ферритин считается эн-
догенным антиоксидантом ввиду спо-
собности к секвестрации потенциаль-
но токсичного лабильного железа [9].  

Потребность в обеспечении кисло-
родом плаценты и растущего плода 
сопровождается развитием оксидатив-
ного стресса (ОС) [27]. Потеря физио-
логического баланса между генераци-
ей окислительных видов (малонового 
альдегида) и антиоксидантного потен-
циала сыворотки крови (каталазы, глу-
татионпероксидазы, тиоловых соеди-
нений) сопровождается «окислитель-
ным взрывом» [6]. Избыток свободных 
радикалов связывают с дефектностью 
ферментов антиоксидантной системы 
и повреждением механизмов элимина-
ции токсичных метаболитов при хрони-
ческих воспалительных заболеваниях, 
акушерских осложнениях [31,33]. 

ДЖ сопровождается риском клеточ-

но-мембранной дезорганизации, спо-
собствует окислительному поврежде-
нию эритроцитов и фетоплацентарной 
единицы, развитию инфекционно-вос-
палительных процессов [15].  

Внутриутробное развитие плода 
при ДЖ программируется структурно-
функциональной несостоятельностью 
плаценты, ворсинчатого дерева и осо-
бенностями васкуляризации [17]. 

Высокую перинатальную заболе-
ваемость связывают со снижением 
биодоступности железа в кровотоке 
матерей с анемией и нарушением его 
переноса через плаценту к плоду [25]. 

Анемию связывают с задержкой 
внутриутробного развития, преждев-
ременными родами (ПР), низким ве-
сом младенцев, риском материнской и 
пренатальной смертности, снижением 
когнитивных способностей и наруше-
нием психомоторного развития ново-
рожденных [23]. Вероятность неблаго-
приятных исходов для плода при низ-
ком уровне гемоглобина матери (<110 
г/л) показана в обзоре, включающем 
272 исследования, метаанализ 95 ис-
следований, как и для матери (после-
родовое кровотечение, преэклампсия 
и переливание крови) [24]. Хрониче-
скую гипоксию беременных с анемией 
связывают с развитием стрессовой ре-
акции, приводящей к избыточной про-
дукции кортикотропин-рилизинг-гормо-
на, выступающего триггером ПР. Недо-
нашивание и низкий вес новорожден-
ных чаще отмечали при уровне гемо-
глобина беременных менее 7 г/дл [29]. 

Влияние тяжести анемии и сроков 
манифестации ДЖ на исходы бере-
менности дискутируется [5]. Развитие 
анемии в 3-м триместре связывают с 
меньшей частотой недонашивания, 
маловесности, в том числе для геста-
ционного срока [18]. 

Данные о влиянии особенностей го-
меостаза железа и оксидантного про-
филя крови перспективны с позиций 
прогнозирования перинатальных ри-
сков. 

Цель: оценить характер нарушений 
обмена железа и оксидантный про-
филь крови беременных с анемией, их 
влияние на перинатальные исходы.   

Материалы и методы исследо-
вания. Обследовано 310 беремен-
ных с анемией (гемоглобин менее 110 
г/л, сывороточное железо менее 5,8 
мкмоль/л): I группа – с ЖДА (n=108), II 
– с АХЗ («инфект-анемией») (n=202). В 
контрольную группу вошли 34 женщи-
ны с физиологической беременностью 
(ФБ). 

Критерии включения: одноплодная 
прогрессирующая беременность, на-

личие анемии до беременности. Полу-
чено информированное согласие жен-
щины на использование биологическо-
го материала в научных целях.

В 14-16 нед. беременности в выбор-
ке женщин с анемией оценивали общий 
анализ крови, трансферрин, ферритин 
(тест система ИФА-ферритин (Санкт-
Петербург)), общий белок крови, сы-
вороточное железо (тест-система Iron 
(Fe) rx-series, «RANDOX»). 

Распределение по типам анемии 
проводили на основании уровня бел-
ков острой фазы – С-реактивного 
белка (СРБ), ферритина. Выполнена 
оценка оксидантного уровня крови: 
малонового диальдегида (МДА), ката-
лазы эритроцитов и сыворотки крови; 
церулоплазмина, сульфгидрильных 
групп (SH-групп) с помощью тест-
систем. 

Цитокиновый профиль беременных 
с анемией оценивали на основании 
соотношения провоспалительного ин-
терферона-гамма (IFN-γ) к интерлей-
кину-4 (IL-4).   

Статистическая обработка получен-
ных результатов проводилась при по-
мощи программы Statistica 10.0 (произ-
водитель StatSoft Inc., CША). Проверку 
выборки на соответствие нормально-
му распределению выполняли с по-
мощью критерия Шапиро-Уилка. Ме-
тоды описательной (дескриптивной) 
статистики включали: оценку среднего 
арифметического (М), средней ошибки 
среднего значения (m) – для призна-
ков, имеющих непрерывное распреде-
ление; частоту признаков с дискретны-
ми значениями. Для выявления разли-
чий признаков, имеющих непрерывное 
распределение, применяли t-критерий 
Стьюдента. Анализ межгрупповых раз-
личий по качественным признакам 
проводили с использованием критерия 
χ2, менее пяти – точного двусторонне-
го теста Фишера. Уровень значимости 
(р) при проверке статистических гипо-
тез принимали р≤0,05.   

Результаты и обсуждение. Сред-
ний возраст беременных с АХЗ со-
ставил 27,4±3,4 года, ЖДА – 26,8±3,7 
года, без значимых межгрупповых от-
личий. Анемия умеренной степени 
тяжести выявлена у 228 беременных 
(73,5%), средней – у 82 (26,5%).   

Анамнез беременных с АХЗ от-
личался преобладанием синуситов и 
заболеваний верхних дыхательных 
путей (47,0% против 12,9%, p=0,0005), 
нижних отделов бронхолегочной си-
стемы (27,2 и 6,5%, p=0,0006), болез-
ней почек (33,2 и 12,9%, p=0,0008). 
Воспалительные заболевания матки 
и придатков выявлены практически 
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у половины беременных с АХЗ и чет-
верти – с истинным железодефицитом 
(p=0,0009). 

Принадлежность беременных к 
категории с высоким инфекционным 
риском определял факт обострения 
хронических экстрагенитальных забо-
леваний (хронического пиелонефрита, 
бронхолегочных заболеваний) – в 3,5 
раза (p=0,0005), гестационного пиело-
нефрита – 3 раза (p=0,005). Соногра-
фические маркеры внутриутробного 
инфицирования плода и преждевре-
менного созревания плаценты у бере-
менных с АХЗ отмечали практически в 
3 раза чаще, чем с ЖДА (16,3% против 
6,0%, p<0,05). Эпизоды острых респи-
раторных вирусных инфекций (ОРВИ) 
(с температурным подъемом), реакти-
вации хронических (ТОRCH) отмече-
ны у 30,2% беременных с АХЗ, втрое 
реже (9,2%) – у беременных с ЖДА 
(p=0,0006). Урогенитальные инфек-
ции (уреаплазменная, хламидийная, 
герпетическая) обнаружены у четвер-
ти беременных с АХЗ и 12,0% – ЖДА 
(p=0,007). 

Биохимическое исследование кро-
ви показало соответствие ферритина 
референсным значениям у 17,8% бе-
ременных с АХЗ, повышенный пока-
затель – 82,2%. Маркерами острофа-
зовых реакций воспаления являлись 
повышение СРБ, изменения лейкоци-
тарной формулы (лимфоцитоз и/или 
моноцитоз, увеличение СОЭ) у 67,8% 
беременных с «инфект-анемией». Уро-
вень сывороточного железа в группе с 
истинным железодефицитом соста-
вил 8,2±2,6 мкмоль/л, АХЗ – 11,8±2,8 
мкмоль/л.  

Соотношение INF-γ/IL-4 оказа-
лось повышено (0,73±0,03) у 44,6% 
женщин с АХЗ (1,55±0,16/2,11±0,2), 
соответствовало верхней границе 
нормы – у 55,4% (0,68±0,04). У бе-
ременных с ЖДА индекс INF-γ/IL-4 
(1,48±0,2/2,46±0,2) составил 0,6±0,04.

Беременных с ЖДА отличал низкий 
уровень ферритина (менее 30 мкг/л) и 
повышенный – трансферрина (2,4±0,6 
г/л) в отличие от группы АХЗ (1,5±0,3 
г/л) (p<0,05) и здоровых беременных 
(2,7±0,3)(p<0,05). Содержание обще-
го белка при анемии было снижено, в 
большей степени – в группе с высоким 
СРБ (70,8±3,6 и 67,4±2,6 г/л соответ-
ственно, p<0,05).  

Исследование про- и антиоксидант-
ной активности беременных с анеми-
ей, результаты которого представлены 
в таблице, показало повышенную про-
дукцию свободных радикалов в группе 
с АХЗ в сравнении с ЖДА. 

Угнетение эритропоэза при АХЗ со-
провождалось избыточной активно-
стью перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) – МДА (p<0,05) на фоне сни-
жения антиоксидантного потенциала 
(каталазы плазмы крови и эритроци-
тов, сульфгидрильных групп)(p<0,05). 
Беременных с ЖДА отличал повышен-
ный уровень МДА с умеренным воз-
растанием маркеров антиоксидантной 
защиты (каталаза плазмы крови, эри-
троцитов, сульфгидрильные группы). 
Содержание церулоплазмина, способ-
ного к двойственности в реакциях пе-
роксидации, значимо не отличалось во 
всех группах. 

Родоразрешение путем кесарева 
сечения (КС) выполнено у 13,0% жен-
щин с анемией. Частота ПР среди бе-
ременных с АХЗ была в 1,5 раза выше, 
чем среди беременных с ЖДА.  Дето-
рождение в 26-28 нед. и 29-33 нед. со-
ставило 4,2 и 4,6% соответственно. Ро-
доразрешение в 34-37 нед. выполнено 
у 15,8% беременных с АХЗ, 6,5% – ис-
тинным железодефицитом (p=0,03). 
ПР чаще встречались в группе с АХЗ, 
чем с ЖДА, в сроке 29-33 нед. Взаи-
мосвязь неблагоприятных перина-
тальных исходов с анемией оказалась 
значительной с учетом манифестации 
заболевания с ранних сроков /предсу-

ществующей беременности.  Частота 
ПР при уровне гемоглобина беремен-
ных менее 110 г/л в 2,75 раза выше в 
сравнении с нормальным показателем 
отмечена и другими авторами [22].  

Перинатальное неблагополучие 
определяли более низкие антропоме-
трические параметры новорожденных 
от матерей с АХЗ в сравнении с ЖДА 
(2970±280 и 2850±140 г/л), однако без 
значимых отличий. Взаимосвязь низ-
кого веса новорожденных с анемией 
матерей с 1-го триместра отмечена 
и другими авторами [10]. Снижение 
массы тела и длины новорожденных 
от анемичных матерей связано с из-
менением метаболизма железосодер-
жащих ферментов, что согласуется с 
наблюдениями снижения в мозге   пло-
дов мышей с ДЖ, длины и массы пло-
дов [12,17].   

Перинатальные исходы при анемии 
беременных средней степени тяже-
сти (Hb <100 г/л) отличались большей 
частотой недонашивания (в 2 раза, 
17,1% против 8,8%, p=0,04) и мало-
го гестационного возраста (в 2 раза, 
36,6% против 17,9%, p=0,001), по срав-
нению с беременными с анемией лег-
кой степени, что соответствует данным 
других авторов [32].  Низкие отметки 
новорожденных по Апгар (6 баллов) 
на первой минуте – у 20,8% в группе с 
АХЗ и 14,8% – ЖДА (p>0,05), 7 баллов 
– у трети новорожденных от всех мате-
рей с анемией и 18,9% – ФБ. Количе-
ство новорожденных с 8 баллами ока-
залось в 1,5 раза выше при АХЗ, чем 
ЖДА (27,7% против 16,7%, p=0,04). 
Перинатальные последствия хрониче-
ской гипоксии (100% плацентарная не-
достаточность в группе с АХЗ и 64,8% 
– ЖДА) отражала 7-балльная отметка 
по Апгар у 18,9% новорожденных от 
матерей с анемией. Снижение значе-
ний по Апгар у новорожденных с ане-
мией матерей отмечено и другими ав-
торами [19]. Оценку в 8 баллов на 5-й 
мин имели 53,1% младенцев в группах 
с анемией. Количество детей с отмет-
ками 9-10 баллов на первой минуте в 
группе матерей с ЖДА оказалось в 2 
раза больше, чем АХЗ (37,9% против 
19,3%, p=0,001), 5-й мин – значимо не 
отличалось (26,9% в среднем). 

У новорожденных от матерей с АХЗ 
отмечается повышение показателей 
инфекционно-воспалительной заболе-
ваемости (омфалита, дакриоцистита, 
везикулопустулеза, конъюнктивита) 
в сравнении с ЖДА в 2,7 раза (14,8 и 
5,5% соответственно, p=0,02), мор-
фофункциональной незрелости – 2 
раза (32,7 и 15,7% соответственно, 
p=0,003). 

Про- и антиоксидантные факторы в выборках беременных
с анемией различного генеза

Параметры
оксидантного профиля

Железодефицитная
анемия 
(n=108)

Анемия
хронических
заболеваний

(n=202)

Здоровые
беременные p, c

Малоновый
диальдегид,
мкмоль/л

1,43 ±0,1 1,78 ±0,1 1,2 ± 0,4 p1-3=0,003
p2-3=0,02

Каталаза
эритроцитов, мкат/л 72,6 ± 1,5 88,2 ±3,8 74,7 ± 0,9 p1-3=0,005

p2-3=0,02
Каталаза в сыворотке 
крови, мкат/л 16,4 ± 1,6 28,6 ± 2,7 15,7 ± 0,5 p1-3=0,003

p2-3=0,005
Церулоплазмин, мг/л 376,3±11,2 393,5±13,6 366,9± 13,5 p>0,05

SH-группы, ммоль/л 12,6±0,5 18,1±1,6 12,4±0,4 p1-3=0,002
p2-3=0,04
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Церебральные повреждения в ис-
ходе хронической гипоксии плода от-
мечены практически у трети в группе 
с АХЗ и вдвое меньше – ЖДА (29,7 и 
16,7% соответственно, p=0,02). Гипо-
трофию имели 21,8% новорожденных, 
недоношенными оказались 8,9%. 

Высокую перинатальную заболева-
емость в группах женщин с анемией 
следует рассматривать как следствие 
предсуществующей беременности ан-
гиопатии матки, определяющей ише-
мию плаценты с ранних сроков бере-
менности [1,2,35]. Гипоксические по-
вреждения головного мозга новорож-
денных от матерей с ДЖ, вероятно, 
обусловлены дисбалансом процессов 
поглощения, перераспределения и по-
требления микроэлемента. 

Депонирование железа выступает 
защитной мерой организма беремен-
ной с «инфект-анемией» в условиях 
конкуренции за микронутриентный 
ресурс с патогенами. Особенности 
обмена железа беременных с АХЗ за-
ключались в нарушении пролифера-
ции предшественников эритроидного 
ростка на фоне векторизации индекса 
INF-γ/IL-4по Th-1-варианту и повы-
шенных значений СРБ. Констатация 
острофазовых реакций воспаления с 
секвестрацией железа в макрофагах 
соответствовала хронической имму-
ностимуляции при персистирующей 
инфекции или аутоиммунном процес-
се в органах малого таза беременных 
с АХЗ. Гипоксия, вызванная «инфект-
анемией», способствует развитию си-
стемной воспалительной реакции с 
избыточной продукцией свободных ра-
дикалов на фоне несостоятельности 
железосодержащих антиоксидантных 
ферментов. Степень плацентарной 
дисфункции при анемии беременных 
отражает степень адаптационных воз-
можностей. Метаболические реакции 
плаценты и тканей плода на гипоксию 
и ОС обусловлены различной актив-
ностью компенсаторных механизмов, 
направленных на поддержание опти-
мального митохондриального дыха-
ния. Снижение оксигенации плаценты 
беременных с анемией детерминиро-
вано различной степенью ОС и нару-
шением трофики. Низкие компенса-
торно-приспособительные реакции у 
беременных с АХЗ определялись на-
личием хронической иммуностимуля-
ции за счет высокого инфекционного 
потенциала, выраженной эндоинток-
сикации и ограниченности антиокси-
дантных резервов.  

Меньшая перинатальная заболева-
емость при ЖДА обусловлена ранней 
реализацией лечебно-диагностиче-

ских мероприятий, компенсацией дис-
метаболических нарушений и восста-
новлением гомеостаза железа. Сте-
пень плацентарной дисфункции при 
анемии беременных отражает степень 
адаптационных возможностей. Мета-
болические реакции плаценты и тка-
ней плода на гипоксию и ОС обуслов-
лены различной активностью компен-
саторных механизмов, направленных 
на поддержание оптимального мито-
хондриального дыхания. Полученные 
нами данные позволяют утверждать о 
наличии причинно-следственных свя-
зей между анемией беременных и не-
благоприятными исходами, большая 
частота которых при АХЗ обусловлена 
выраженными дисметаболическими 
сдвигами. 

Заключение. Дезадаптивные сдви-
ги и степень плацентарной дисфунк-
ции у женщин с анемией обусловлены 
активностью маркеров персистирую-
щего воспалительного процесса с раз-
личной степенью оксидативного по-
вреждения. 

Снижение компенсаторно-приспо-
собительных ресурсов, неблагополуч-
но влияющих на анте- и перинатальное 
благополучие, оказалось более вы-
ражено у беременных с АХЗ. Перина-
тальные последствия у беременных с 
анемией отражают целесообразность 
расширения объема обследования в 
группах с высоким инфекционным ри-
ском (цитокиновый и оксидантный про-
фили, белков острофазовых реакций 
воспаления) и эффективность компен-
сации гипоксических нарушений фето-
плацентарного комплекса. 
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Введение. Сегодняшнее понима-
ние реакции организма больного на 
стресс прочно укоренилось в концеп-
ции гомеостаза Уолтера Б. Кэннона 
[9, 14]. В начале прошлого века ней-
рохирургом Джорджем Крилом была 

выдвинута идея снижения хирурги-
ческого стресса, заключающаяся в 
сочетании ингаляции закиси азота и 
инфильтрации тканей местным ане-
стетиком прокаином. Позднее он пред-
ложил комбинацию седации, местной 

С.Г. Афанасьев, В.В. Фальтин, С.В. Авдеев,
А.В. Августинович, А.Ю. Добродеев, М.Ю. Волков,
Л.В. Гердт, У.Б. Урмонов
ПЕРИОПЕРАЦИОННЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ
В СИСТЕМЕ ГЕМОСТАЗА
ПРИ КОМБИНИРОВАННОЙ АНЕСТЕЗИИ 
КСЕНОНОМ И ДЕКСМЕДЕТОМИДИНОМ 
ПРИ РАДИКАЛЬНЫХ ОПЕРАЦИЯХ
ПО ПОВОДУ РАКА ЖЕЛУДКА

В продолжение исследования комбинированной анестезии ксеноном и дексмедетоми-
дином в сочетании с эпидуральной анальгезией изучено влияние предложенного метода 
на систему гемостаза по показателям классической коагулограммы и тромбоэластометрии 
ROTEM. Показано, что комбинация ксенона и дексмедетомидина в сочетании с эпидураль-
ной анальгезией позволяет снизить хирургический стресс-ответ, что отражается в физио-
логическом состоянии гемостаза, обеспечивает благоприятное течение периоперационно-
го периода и снижение тромбогеморрагических послеоперационных осложнений.

Ключевые слова: ксенон, дексмедетомидин, цитокин, тромбоэластометрия, хирурги-
ческий стресс, рак желудка.

In the continuation of the study of combined anesthesia with xenon and dexmedetomidine 
in combination with epidural analgesia, the influence of the proposed method on the hemosta-
sis system was studied according to the indicators of classical coagulogram and Rotem throm-
boelastometry. 

Anesthesia with xenon and dexmedetomidine in combination with epidural analgesia was 
shown to reduce the perioperative physiologic stress response to surgery and thereby decrease 
thrombotic and hemorrhagic postoperative complications.

Keywords: xenon, dexmedetomidine, ROTEM, thromboelastometry, surgical stress, gastric 
cancer.
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