Этиология фетоплацентарной недостаточности.

Фетоплацентарная недостаточность (ФПН) – это клинический синдром, обусловленный морфофункциональными изменениями в плаценте и представляющий собой результат сложной реакции плода и плаценты на различные патологические состояния материнского организма. 


Выделяют следующие факторы риска по развитию фетоплацентарной недостаточности:

1 группа – социально-бытовые:

- возраст младше 17 и старше 30 лет;

- семейное неблагополучие;

- профессиональные вредности;

- токсическое и радиационное воздействие внешней среды;

- недостаточное питание;

- вредные пристрастия (алкоголь, курение, наркотики);

2 группа – особенности соматического анамнеза и статуса:
- хронические специфические и неспецифические инфекции;

- экстрагенитальные заболевания (болезни сердечно-сосудистой системы, органов дыхания, печени, почек, крови, нервной системы, эндокринных органов, иммунной системы);

3 группа – особенности акушерско-гинекологического анамнеза:

- инфантилизм; 

- нарушение менструальной функции;

- первичное бесплодие;

- гинекологические заболевания и операции (воспаление матки и придатков, миома матки, эндометриоз, аномалии развития матки, рубец на матке и др.);

- самопроизвольные прерывания беременности (привычное невынашивание); искусственные аборты;
- неразвивающаяся беременность;

- рождение детей с малой массой тела и пороками развития;

- перинатальная смертность;

- преждевременные роды, перенашивание беременности;

4 группа – особенности течения данной беременности:

- ранние токсикозы, гестозы (частота ФПН и ЗВУР плода при гестозах составляет 40-50%. Установлена прямая связь между тяжестью гестоза и ФПН);

- угроза прерывания беременности;

- артериальная гипертензия, анемии у беременных (при этом огромную роль в формировании недостаточности маточно-плацентарного кровообращения(МПК) играют нарушения центральной гемодинамики. При длительном повышении АД плацентарный кровоток сокращается втрое. При артериальной гипотензии также происходит снижение МПК за счет уменьшения притока крови и частота ФПН достигает 45%.)

- многоплодная беременность;

- предлежание и ПОНР плаценты;
- тазовое предлежание плода;

- обострение хронических заболеваний и острые инфекции в первом и втором триместрах беременности (частота ХФПН у беременных с вирусной и бактериальной инфекцией составляет в среднем 50-60%. Легкая, мало- или даже бессимптомная инфекция у беременной может привести к выраженной ПН вплоть до гибели плода);


Факторы оцениваются по баллам, условно определяющим пять степеней:

1 – социально-биологические факторы от 1 до 5 баллов;

2 – акушерский анамнез 4 балла, мертворождение или смерть ребенка 8 баллов;

3 – экстрагенитальные заболевания до 10 баллов;

4 – осложнение данной беременности 6-10 баллов;

5 – гипотрофия плода 10-20 баллов и снижение эстриола в моче 15 баллов.

 Сумма 10 и более баллов оценивается как высокий риск развития ФПН, 
              5-9 – средний риск;

              менее 5 баллов – малый риск.

Перечисленные факторы прежде всего приводят к на​рушениям маточно-плацентрного, а далее и фетоплацентарного кровообращения. В силу происходящих измене​ний развиваются необратимые морфологические про​цессы и нарушаются основные функции плаценты.
Клиническая практика и результаты научных иссле​дований свидетельствуют о многофакторной природе ФПН. В этой связи иногда трудно выделить какой-либо единственный фактор развития данного осложнения. Перечисленные патологические состояния не в одинако​вой мере оказывают влияние на развитие ФПН. Чаще всего в развитии этой патологии участвуют несколько этиологических факторов, один из которых может быть ведущим.
Классификация ФПН.

I. По патогенетическому механизму различают три формы ФПН (по Wulp, 1980):

1) гемодинамическая (проявляется в маточно-плацентарном и плодово-плацентарном бассейнах);

2) плацентарно-мембранная (характеризуется снижением способности плацентарной мембраны к транспорту метаболитов);
3) клеточно-паренхиматозная (связана с нарушением клеточной активности трофобласта и плаценты).      
В клинике редко удается выявить изолированное нарушение одной их указанных выше структур плаценты, поскольку они тесно связаны между собой, и нарушение одной из них неизбежно влечет за собой изменения в других звеньях.

II. По отношению к срокам формирования плаценты выделяют:

                   1) первичная ФПН 
Развивается в ранние сроки беременности – до 16 недель, в период имплантации, на ранних этапах развития плаценты и эмбриогенеза, под влияни​ем генетических, эндокринных, инфекционных факто​ров, воздействия окружающей среды и др. Повреждаю​щие факторы воздействуют на развивающийся эмбрион и незрелую плаценту. На формирование первичной ФПН оказывают влияние предшествующие настоящей беременности нейроэндокринные нарушения, недоста​точность децидуальных изменений, воспалительные и инфекционные заболевания.
В качестве начального звена в развитии первичной ФПН чаще всего выступают недостаточность инвазии цитотрофобласта, нарушение МПК, некоторые вариан​ты незрелости ворсин. Возникает неполноценность васкуляризации и развития хориального дерева, отстава​ние в формировании котиледонов, что приводит к сни​жению функциональной способности плаценты. Даль​нейшее развитие беременности характеризуется замед​лением созревания ворсин, задержкой и диссоциацией в их развитии. Из-за наличия незрелых терминальных ворсин осуществляется неполноценный метаболизм и снижается синтез гормонов.
Первичная ФПН часто заканчивается гибелью эм​бриона, угрозой прерывания и прерыванием беременности в ранние сроки, ано​малиями последа, кровотечением во время беременности и симметричной формой ЗВУР плода, а также несостоявшимся выкидышем.
2) вторичная ФПН

Развивается в более поздние сроки уже при сформировав​шейся плаценте. В генезе вторичной ФПН важную роль играют экстрагенитальные заболевания и осложнения беременности. Вторичная плацентарная недостаточность возникает уже в период фетализации. 

        3) в настоящее время выделяют смешанную форму.

III. По клиническому течению ФПН разделяют на:

1) острая ФПН может возникнуть в любой срок беременно​сти и во время родов. Прежде всего она проявляется на​рушением газообменной функции плаценты и приводит к острой гипоксии плода, которая часто заканчивается его гибелью. В развитии острой ФПН ведущая роль отво​дится нарушениям МПК и ФПК. Наиболее часто это осложнение возникает при преждевременной отслойке плаценты, тромбозе субхориальной зоны, кровоизлияниях в краевых синусах, на фоне истинных инфарктов плаценты и тромбоза ее сосудов. В результате этого сравнительно быстро наступает гибель плода и прерывание беременности.
2) хроническая ФПН возникает чаще чем острая. Наблюдается приблизительно у каждой третьей беременной группы высокого риска перинатальной патологии. Перинатальная смертность в этой группе достигает 60‰. ХФПН может развиваться сравнительно рано на фоне первичной патологии плаценты или в начале второй половины беременности и протекать длительно (от нескольких недель до нескольких месяцев). Она связана с заболеваниями женщины во время беременности или их обострением, прогрессированием и декомпенсации хронического процесса, а также с патологией беременности.
IV. По степени тяжести (в зависимости от состояния компенсаторно-приспособительных реакций):

1) Компенсированная форма ФПН, при которой имеют место начальные проявления патологического процесса в фетоплацентарном комплексе. Компенсаторно-приспо​собительные механизмы активизируются и испытывают определенное напряжение, что создает условия для дальнейшего развития плода и прогрессирования бере​менности. При адекватной терапии и ведении родов воз​можно рождение здорового ребенка.
2) Субкомпенсированная форма ФПН характеризуется усугублением тяжести осложнения. Компенсаторно-приспособительные механизмы испытывают предельное напряжение (возможности фетоплацентарного комплек​са при этом практически исчерпаны), что не позволяет обеспечить их реализацию в достаточной степени для адекватного течения беременности и развития плода. Увеличивается риск возникновения осложнений для плода и новорожденного.
3) Декомпенсированная форма ФПН. Имеет место пере​напряжение и срыв компенсаторно-приспособительных механизмов, которые уже не обеспечивают необходи​мых условий для дальнейшего нормального прогресси​рования беременности. В фетоплацентарной системе происходят необратимые морфофункциональные нару​шения. Существенно возрастает риск развития тяжелых осложнений для плода и новорожденного (включая их гибель). Такая градация ФПН позволяет более диффе​ренцированно оценивать формы данной патологии с уче​том ее полиэтиологичности и разнообразия механизмов патогенеза.
Патогенез фетоплацентарной недостаточности 

В развитии ФПН выделяют несколько взаимосвязан​ных патогенетических механизмов:
• недостаточность инвазии цитотрофобласта;
· патологическое изменение маточно-плацентарного кровообращения;

· нарушение фетоплацентарного кровотока;
· незрелость ворсинчатого дерева;
· снижение компенсаторно-приспособительных реакций в системе мать—плацента—плод;

· поражение плацентарного барьера с нарушением его проницаемости.
 
Патогенез ФПН определяется морфологическими изменениями и расстройствами функции плаценты. Происходит нарушение процессов имплантации и плацентации, в  результате чего приобретает патологическое строение, расположение и прикрепление, имеют место дефекты васкуляризации. 
Одним из ведущих факторов патогенеза ФПН явля​ется нарушение маточно-плацентарного кровообраще​ния, в основе которого заложены морфофункциональные изменения сосудистой системы и отдельных ее ком​понентов, причем особое значение отведено нарушениям в бассейне спиральных артерий и в межворсинчатом пространстве.
Расстройство МПК характеризуется следующими важнейшими факторами:
· уменьшением артериального притока крови к меж​ворсинчатому пространству;
· затруднением венозного оттока из межворсинчатого пространства;
· инфаркты, отслойка части плаценты, её отёк;
· снижением капиллярного кровотока в ворсинах хориона;
· изменениями реологических и коагуляционных свойств крови матери и плода (гиперкоагуляция, ги​перагрегация, повышение вязкости).

В результате возникает:

- трофическая недостаточность (нарушение питательной функции), при которой нарушаются всасывание и усвоение питательных веществ, и синтез собственных продуктов обмена веществ плода;

- дыхательная недостаточность (заключается в нарушении транспорта О2 и СО2)

Первая форма ФПН возникает значительно раньше второй, которая чаще либо присоединяется к нарушениям трофики, либо формируется как самостоятельная форма (чаще задолго до родов).


Всегда следует помнить: сначала страдает трофика, а потом дыхания.
Клинические формы ХФПН:
1) синдром задержки развития плода (ЗВУР).

2) внутриутробная гипоксия плода (ХВУГ).

3) сочетание ЗВУР и ХВУГ плода.

4) внутриутробная гибель плода.

Частота задержки внутриутроброго роста плода составляет от 3 до 24% при доношенной беременности и от 18 до 24%  - при  недоношенной.

Различают две формы ЗВУР плода: симметричную и асимметричную.

1. симметричная форма развивается с ран​них сроков беременности, отмечается пропорциональное отставание длины и массы тела плода. Причинами этой формы ЗВУР чаще всего являются хромосомные аномалии, внутриутробные инфекции, не​достаточное питание матери, длительное воздействие вредных факторов. Наиболее тяжелые формы ФПН, как правило, сопровождаются именно симметричной фор​мой ЗВУР.
2. Асимметричная форма характеризуется непропор​циональным развитием плода. Эта форма чаще всего воз​никает во 2-м или в 3-м триместре беременности и про​является отставанием массы тела плода при нормальной его длине. Преимущественно уменьшаются размеры жи​вота и грудной клетки плода, что связано с отставанием развития паренхиматозных органов (в первую очередь печени) и подкожной жировой клетчатки. Размеры головы и конечностей плода соответству​ют показателям, характерным для данного срока бе​ременности.
При хронической ФПН на фоне различной патологии могут отмечаться оба типа ЗВУР, однако более часто встречается асимметричная форма.
Степени тяжести ЗВУР: 
I ст. – отставание в развитии на 1-2 недели, дефицит массы тела менее 10%;

II ст. – отставание в развитии на 3-4 недели, дефицит массы тела 20-30%;

III ст. - отставание в развитии на 5 недель и более, дефицит массы тела 30% и более.

Патогенез ЗВУР плода.


Нарушение маточно-плацентарного кровотока вызывает нарушение метаболизма в плаценте. Нарушается белковый и углеводный обмены. Запасы гликогена в плаценте быстро истощаются, затем повышается нагрузка на гликогенобразовательную функцию печени плода. Это в свою очередь способствует снижению белковообразовательной функции плода. Вследствие этого снижается активность ферментов, участвующих в процессе дезаминирования и переаминирования аминокислот. Клинически это проявится у новорожденных гипоплазией тимуса, коры надпочечников, ДВС-синдромом у плода вследствие нарушения функции печени, респираторным дистресс-синдромом из-за недостаточности фосфолипидов. 
Хроническая внутриутробная гипоксия плода.

ХВУГ плода встречается в 10 раз чаще, чем острая. Этот термин отражает нарушение состояния плода связанное с недостатком кислорода. Плод развивается всю беременность в условиях относительного дефицита О2, но у плода существуют компенсаторные механизмы, при недостаточности О2 они активизируются, а при избытке О2 они защищают организм плода. К ним относятся:
1. увеличение МОК – у плода 198мл/кг

  


       – у новорожденного 85 мл/кг



       – у взрослого 70 мл/кг.

2. фетальный гемоглобин  

3.  особенности строения сердечно-сосудистой системы (3 артериовенозных шунта):
- Аранцев проток;   
- Межпредсердное отверстие;

- Баталов проток.
Патогенез ХВУГ плода.

Нарастание кислородной задолженности приводит к метаболическому ацидозу. Происходят изменения макро- и микрогемодинамики, метаболизма, сужение посткапиллярных сфинктеров и расслабление прекапиллярных, что вызывает нарушение микроциркуляции. Замедление тока крови, её стаз приводит к повышению проницаемости сосудистой стенки и выходу жидкой части крови в ткани, секвестрации тканей форменными элементами и нарастанию анаэробных процессов анаболизма. Это приводит к дефициту гликогена, активному расщеплению белков и жиров и накоплению азотистых продуктов обмена. К, Мg, Ca, Na изменяют проницаемость клеточных мембран, и жидкость из клеток переходит во внеклеточное пространство, усиливая тем самым гипоксию тканей и вызывая гиповолемию у плода. 

ХВУГ плода подразделяют на:

1. Легкую

2. Умеренную 

3. Тяжелую

4. Терминальную

Клиника ХВУГ:

1. Компенсированное состояние плода характеризуется тахикардией (160-180 уд./мин.), увеличением дыхательных движений плода (норма 50 за 1 мин.), повышением двигательной активности (за 10 мин. 3 шевеления), повышением сопротивления сосудов и умеренным ацидозом. 
2. Декомпенсированная гипоксия характеризуется брадикардией (менее 120 уд./мин.), аритмией, снижением дыхательной активности, гипо- и ареактивностью плода и выраженным ацидозом. 
ДИАГНОСТИКА  ФПН И ПЕРИНАТАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ
I.  Клинические признаки – оценка анамнестических данных;

                                                – объективные методы исследования: 
 

              1. Изменение массы тела беременной с учетом исходной (за беременность +11 -12кг). При нормальном телосложении до 24 нед + 3-6 кг 

                                     

       до 32 нед + 6-9 кг 


                                          до 36 нед + 10 кг. 

              2. ВДМ и ОЖ соответственно к сроку гестации. Известна зависимость между ВДМ и количеством околоплодных вод, размерами плода. По Савельевой Г.М. с 22 нед до 30 + 1,5 -2 см в нед, с 31 до 36 нед + 1 см/нед, с 37 нед + 0,5 см/нед. 

              3. Шевеления плода, ощущаемые беременной или врачом. В течении 30 мин 4 раза в сутки (9 - 12 - 16 - 20 часов), в норме не менее 3-х шевелений за 10 мин. Уменьшение ко​личества шевелений до 3 и менее за 30 минут - опасный прогностиче​ский признак. При начальных стадиях гипоксии движения учащаются и усиливаются («молотящие движения»), а затем наступает депрессия (ос​лабление и прекращение движений). 
II. Инструментальные неинвазивные методы 

1. УЗИ: 

 
- по УЗИ мы можем судить о размерах головки плода, бедра, плеча, ОЖ, ОГ и сердца, и сопоставить эти данные с должными параметрами для данного срока гестации, что позволяет диагностировать ЗВУР плода.
Определяются бипариетальный размер головки (БПР), диаметр груди (ДГ) и диаметр животика (ДЖ), соотношение БПР и ДЖ. 

Точность выявления ЗВУР только по БПР составляет всего 50%. При ис​пользовании большого числа параметров точность диагностики возрастает до 90% и выше. 

Достоверным признаком ЗВУР является несоответствие в 2 недели и более БПР головки фактическому сроку беременности, а также нарушение взаи​моотношений между размерами головки и туловища плода. Cтeпень тяже​сти синдрома ЗВУР может также определяться по отставанию исследуе​мых показателей относительно средних должных величин в неделях: на 2 недели - I степень, на 3-4 недели -II степень, на 4 и более недель - III сте​пень синдрома ЗВУР плода. 

При раннем нарушении роста плода и формировании симметричной ЗВУР основным диагностическим признаком является пропорциональное уменьшение размеров как головки, так и живота плода. Соотношение БПР к ДЖ такое же, как и у здоровых, и не превышает 1 (после 37 недель), по​этому необходима динамическая  эхогpафия. 

При смешанной форме на фоне умеренного общего снижения фетометри​ческих параметров в большей степени страдают размеры груди и живота плода. 

При поздней гипотрофии плода (ассиметричной форме) нарушены рост живота плода и соотношение БПР и ДЖ (более 1). Диагностика не пред​ставляет трудностей и возможна при 1-м исследовании. 

В диагностике синдрома ЗВУР большое значение имеет снижение темпов понедельного прироста основных фетометрических показателей, обнару​живаемое при проведении У3И с интервалом в 1-2 недели. 

Динамическое ультразвуковое наблюдение обecпечивает чувствительность в 100% и специфичность в 88% (Нedriana H.L., МооrеT.R., 1994). 

В случае дисфункции или отсутствия конкретных данных о первом дне по​следней менструации или, когда предыдущее УЗИ проводилось поздно, диагностика ЗВУР может представлять значительные трудности. В этих случаях наиболее ценной представляется ультразвуковая компьютерная фетометрия (Демидов В. Н., Розенфельд Б. Е.,2000). 
- определение дыхательной и двигательной активноcrи плода по УЗИ. 

Дыхательные движения плода удается выявить уже на 14-15 недели беременности. После 22-24 недель они становятся ритмичными. Дыхательные движения плода исследуются в течение 30 минут. Длитель​ность эпизода активных дыхательных движений в норме 30-50 сек; частота дыхательных движений 30-60 за это время; индекс дыхательных движений (соотношение времени дыхательных движений к общей продолжительности исследования в %) 50- 70%, Признаки страдания - снижение индекса до 20​-30% или повышение до 80%, уменьшение или увеличение длительности эпизодов дыхательных движений. Уменьшение или увеличение частоты ды​хательных движений за эпизод, появление икоты или прерывания дыхания, отсутствие эпизодов дыхательных движений в течение 2-3-х У3И. 

Двигательная активность плода регистрируется уже с 8 недель бере​менности. На 10 недели можно наблюдать разгибание конечностей. С 16 недель движения становятся координированными, а с 20 недель - син​хронными. 

Большие движения тела плода в конце беременности происходят в среднем 6 и более раз в час. При начальных признаках гипоксии наблюда​етcя беспокойное поведение плода. учащение и усиление двигательной ак​тивности плода. При прогрессировании гипоксии наступает ослабление и прекращение движений плода. 

При помощи УЗИ можно осуществить плацентографию и установить степень ее зрелости и выраженность"кальциноза.

18-30 нед – 0 степень зрелости (характеризуется однородной паренхимой, ровной и гладкой хориальной пластиной. Базальный отдел четко не идентифицируется. Граница между плацентарной тканью и миометрием определяется нечетко. Толщина плаценты варьирует от 1,5 до 2 см.)
31-33 нед – I степень (паренхима плаценты утрачивает однородность за счет появления небольших гиперэхогенныx включений. Хориальная пластинка волнистая. Базальный отдел по-прежнему не идентифицируется. Граница между плацентой и миометрием определяется достаточно четко толщина постепенно увеличивается от 2,0 - 2,5 см до 3,0 см.)
33-36 нед – II степень (паренхима неоднородна, с большим количеством линейных и мелкоточечных включений. На хориальной пла​стине формируются вдавления. За счет отдельных отложений фибрина и кальцификатов начинает дифференцироваться базальный отдел плаценты.)
c 36-37 нед – III степень (плацента приобретает харак​терный «дольчатый» вид. Паренхима выражено неоднородна. Визуализи​руются крупные единичные гилерэхогенные конгломераты, представляю​щие собой петрификаты).
Могут выявляться кистозные изменения плаценты, которые образуются за счет кровоизлияний, размягчения и др. дегенеративных изменений.

В динамике беременности наблюдается закономерное увеличение толщины плаценты с 0,5 - 0,7 см в 7 недель до 3,0 - 3,5  см в 35 - 40 недель. Нормативы разработаны В. Н. Демидовым и соавторами (1990). О наличии ПН может свидетельствовать значительное утолщение органа. Утолщение зависит от разных причин: отек паренхимы, гиперплазия, инфекционно​-воспалительные изменения, расширение межворсинчатого пространства, тромбоз в интервиллезном пространстве. Увеличение толщины плаценты более 37мм  в III триместре беременности свидетельствует о наличии ПН. 

Истончение плаценты диагностируется, когда во 2-й половине бере​менности ее толщина менее 20 мм, и приводит к существенному уменьше​нию площади межворсинчатого пространства с последующим нарушением питания плода. При этом весьма часто диагностируется в дальнейшем син​дром ЗВУР плода. 

Также можно провести количественную и качественную (гомогенность, наличие взвеси) оценку околоплодных вод. 
Маловодие и многоводие являются важными маркерными признаками формирующейся ПН. 

Для многоводия характерно наличие больших эхонегативных про​странств. Часто выявляется повышенная двигательная активность и неус​тойчивое положение плода. 

Маловодие - это значительное уменьшение в полости матки эхонега​тивных пространств. Затруднена визуализация конечностей и внутренних органов плода. Ангидрамнион характеризуется почти полным отсутствием околоплодных вод и часто сочетается с ВПР легких и мочевыводящих пу​тей.

Метод оценки количества околоплодных вод основан на измерении высоты наибольшего свободного от частей тела плода кармана околоплод​ных вод. Высота кармана 2,1 - 8 см свидетельствует о нормальном количе​стве вод; от 2 до 1 см - умеренное маловодие; менее 1 см - выраженное маловодие; более 8 см - многоводие. 

На современном этапе специалисты УЗИ пользуются методом изме​рения индекса амниотической жидкости (ИАЖ), предложенного Phelan и соавторами (1987). Матка делится на 4 квадранта, и в каждом из них опре​деляют максимальную высоту столбика околоплодных вод. Их сумма представляет ИАЖ, который меняется в динамике беременности. Его соот​ветствие определяется по специальной таблице. Авторы метода полагали, что ИАЖ < 8 см свидетельствует о маловодии, < 5 см - о выраженном ма​ловодии, > 18 см - о многоводии. ИАЖ необходимо изучать в динамике проводимой терапии. 

              2. Допплерометрическое исследование на аппарате УЗД с помощью специального датчика. Это наиболее перспективный метод оценки маточно​-плацентарного и плодово-плацентарного кровообращения. В последние годы, благодаря разработке и внедрению аппаратуры, основанной на эффекте Допплера, появилась возможность оценивать кро​воток в магистральных сосудах пуповины, аорте плода и маточной арте​рии. Ультразвуковая допплерометрия основана на изменении частоты ис​пускаемых ультразвуковых импульсов при их отражении от клеточных элементов движущейся крови. 

При количественной оценке допплерографически определяют объемную скорость кровотока через сечение сосуда за единицy времени. Боль​шее значение имеет соотношение скоростей кровотока в разные фазы цик​ла. На их основании вычисляют систоло-диастолическое соотношение, ин​декс резистентности и пульсационный индекс. Исследуют кровоток в ма​точных артериях, сосудах пуповины, аорте и внyтpенней сонной артерии плода. 

Гемодинамические нарушения маточно-плaцентарного комплекса ме​тодом допплерометрии можно выявить уже в 16- 19 недель беременности с точностью метода при патологических изменениях кровотока составляет 80%. 

А.Н. Стрижаков и соавторы (1991) разработали классификацию на​рушений мa-тoчно-плацентарного и плодово-плацентарного кровотока: 

I степень: I А стадия - повышение сопротивления току крови только в маточных артериях при сохранном плодово-плацентарном кровотоке; 

                    I Б стадия - нарушения только в артериях пуповины при сохраненном маточно-плацентарном кровотоке; 

II степень - выраженные нарушения как в маточных, так и в пупоч​ных артериях, не достигающие критических значений; 

III степень - критическое состояние плодово-плацентарного кровотока с наличием нулевых или отрицательных значений диастолического компонента в артериях пуповины при сохраненном или нарушенном ма​точно-плацентарном кровотоке. 

II и III степени нарушений кровотока характеризуются выраженным снижением диастолического кровотока вплоть до появления "О" циклов (прекращение тока крови) или обратного, ретроградного тока крови (отрицательные значения диастолы). 

В случае выраженной плацентарной недостаточности, сопровождающейся развитием ЗВУР, происходит компенсаторное перераспределение кровотока для поддержания оксигенации головного мозга плода (brain-sparing effect). Данное состояние может сохраняться в течение длительного времени, поддерживая оксигенацию жизненно важных для плода центров. 

Обнаружение патологических параметров кровотока в 16-26 недель достоверный прогностический признак развития ЗВУРП в III триместре беременности и ХВУГП. 

              3. Определение реактивности сердечно-сосудистой системы плода по данным кардиотахографии. 

КТГ представляет собой метод функциональной оценки состояния плода на основании регистрации частоты его сердцебиений и их изменений в зависимости от сокращений матки, действия внешних раздражителей или активности самого плода. 

Оценку кардиотахограмм проводят по анализу базальной частоты сердечных сокращений, вариабельности базального ритма, характеру медленных ускорений (акцелераций) и замедлений (децелераций) сердечного ритма, сопоставляя их с данными, отражающими сократительную деятельность матки и двигательную активность плода. 

При доношенной беременности и нормальном состоянии плода частота сердцебиений составляет от 110 до 160 ударов в минуту. Частота сердцебиений, превышающая 160 уд/мин., которая регистрируется дольше 10 минут, квалифицируется как тахикардия, в пределах 161-180 уд/мин характеризуется как умеренная тахикардия, а более 180 - как выраженная. Снижение частоты сердцебиений ниже 110 уд/мин., регистрируемое более 10 минут, характеризуется как брадикардия. 109 - 100 уд/мин умеренная брадикардия и менее 100 уд/мин выраженная. 

Вариабельность базального ритма является важнейшей характеристикой состояния плода и реактивности его сердечно-сосудистой системы. Предложено несколько вариантов интерпретации вариабельности базального ритма. 

- «немой» или «нулевой» тип вариабельности с амплитудой осцилляций от 0 до 5 уд/мин.

- слегка ундулирующий тип - 5-9 уд/мин. 

- ундулирующий тип - 10-25 уд/мин. 

- сальтаторный или «скачущий» тип - более 25 уд/мин. 

- выделяют также синусоидальный ритм, при котором кардиотахограмма характеризуется регулярными осцилляциями с амплитудой 5-15 уд/мин и частотой повторения циклов 2-5 в мин. 

При физиологической беременности и течении родов могут встречаться все типы вариабельности базального ритма, но чаще присутствуют слегка ундулирующий и ундулирующий ритмы. О гипоксическом воздействии на ЦНС плода свидетельствует появление немого ритма и сальтаторного типа вариабельности. 

Помощь в оценке состояния плода и резервных возможностей ФПС оказывают функциональные пробы (атропиновый, эуфиллиновый тесты, проба с нагрузкой, задержкой дыхания, стрессовый (окситоциновый) тест). В настоящее время наибольшее распространение получил нестрессовый тест (реакция на шевеление плода или повышение тонуса матки). 
Наиболее информативным в диагностике ПН является оценка биофи​зического профиля плода (БПП), который сочетает в себе данные УЗИ и КТГ. БПП включает 6 параметров: нестрессовый тест по КТГ, двигатель​ную активность плода, частоту дыхательных движений плода, мышечный тонус плода, объем околоплодных вод и степень зрелости плаценты. 

Диагностическая ценность биофизического пpoфиля определяется сочетанием в нем маркеров острого нарушения жизнедеятельности плода и хронического внутриутробного страдания. По мере развития гипоксии плода маркеры острого нарушения его состояния угнетаются в определен​ной последовательности: в первую очередь нестрессовый тест и дыхатель​ные движения, затем двигательная активность и мышечный тонус. Это объясняется различной чувствительностью к гипоксии областей мозга, из которой исходят нервные импульсы, вызывающие биофизическую актив​ность плода. 

Показанием для оценки БПП является ареактивный нестрессовый тест по КТГ.

Биофизический профиль плода.
	Параметры
	2 балла 
	1 балл
	0 баллов

	Нестрессовый тест
	5 акцелераций и более с А=15 уд. и более и продолжительностью 15 сек в течение 20 мин.
	2-4 акцелерации с А=15 уд и продолжительностью 15 сек в течение 20 мин.
	1 акцелерация или их отсутствие в течение 20 мин.

	Двигательная активность плода
	3 и более движения туловищем или конечностями в течение 30 мин.
	1-2 движения плода в течение 30 мин.
	Отсутствие движений плода в течение 30  мин.

	Дыхательные движения плода
	1 эпизод дыхат.движений 60 сек за 30 минут
	1 эпизод дыхат.движений 30-60 сек за 30  минут
	Нет дыхат.движений за 30 минут или его продолжительность мене 30 секунд

	Мышечный тонус плода
	1 раз конечности возвращаются из разогнутого положения в согнутое и позвоночник – из разогнутого в согнутое
	1 раз конечности возвращаются из разогнутого положения в согнутое. Позвоночник – тоже.
	Конечности в разогнутом положении. Нет сгибаний. Раскрытая кисть.

	Объём околоплодных вод
	Вертикальный диаметр максимального свободного участка жидкости 2 см и более
	Вертикальный диаметр свободного максимального участка жидкости менее 2 см, но более 1 см.
	Тесное расположение мелких частей плода. Вертикальный диаметр наибольшего свободного участка жидкости менее 1 см.

	Степень зрелости плаценты
	Соответствует сроку беременности  
	Соответствует сроку беременности
	Преждевременное созревание плаценты


Если нестрессовый тест при КТГ сочетается с биофизической оцен​кой 8 баллов и выше, диагноз ПН не подтверждается. 

При оценке 5,6,7 баллов необходимо повторное исследование через 1 сутки. При сохранении прежней оценки состояния плода рекомендуются роды в условиях зрелости легких плода или терапия глюкокортикоидами с последующим родоразрешением. 

При оценке 0-4 балла показано немедленное родоразрешение. При не​зрелости легких плода необходима их подготовка с последующим родо​разрешением в течение 48 часов. Необходимо отметить, что в повседневной пpaктикe врача УЗИ оценка биофизического профиля плода трудоемка в связи с тем, что это исследование проводится не менее 30 минут. Поэтому чаще всего его применяют при подозрении на тяжелое состояние плода.
                 4. B последние годы стало возможным проведение эхокардиографии плода. Данный метод позволяет визуализировать структуры сердца, его клапанный аппарат, определить толщину и функцию миокарда и восходящей аорты, функциональное состояние большого и малого кругов кровообращения, характер и функциональное состояние шунтов. Наиболее информативными при диагностике состояния плода являются фракция выброса ЛЖ, УИ и МО. При ХВУГП снижена фракция выброса и МО. Для ЗВУРП характерно увеличение УИ и МО при нормальной фракции выброса ЛЖ. 

Также для объективной диагностики перинатальных повреждений мозга (внутрижелудочковые 
кровоизлияния, лейкомаляция, внутричерепная 
гипертензия и др.) 
используются такие новые технологии, как нейросонография, церебральная сцинтиграфия. 

 III.Инвазивные методы 

Взятие биологических жидкостей, исследование плода и плодовых образований (тканей хориона или плаценты), получение крови или биопсия тканей самого плода. 

Инвазивная пренатальная диагностика обоснована и целесообразна только тогда, когда риск рождения больного ребенка выше риска осложнений после применения хирургических манипуляций. 

             1. Амниоцентез - забор околоплодных вод (30 мл) с помощью трансаб​доминальной (после 20 недель) или трансвагинальной (до 16-20 недель) пункции. Проводится в I и II триместрах беременности. Оптимальный срок проведения - 17-20 недель беременности.  Оценивают зрелость легких, наличие ВУИ, подозрение на врожденные аномалии развития плода, гемолитическую болезнь, перенашивание беременности и хр. гипоксию плода. 

С помощью амниоцентеза изучают биохимический и бактериологический состав, кислотно-основное состояние околоплодных вод, производят диагностику генетических заболеваний. В работах, проводимых на нашей кафедре изучался клеточный состав амниотической жидкости с целью ранней диагностики внутриутробного инфицирования. Также в околоплодных водах с помощью реакции ПЦР возможно верифицирования возбудителя ВУИ. Признаки гипоксии: рН ниже 7,02; Рсо2 выше 55 мм. рт.ст.; Ро2 ниже 80 мм. рт. ст.; концентрация калия выше 6,5ммоль/л. Повышение активности щелочной фосфатазы более чем в 2 раза. Околоплодные воды с примесью мекония, зеленые. 
             2. Биопсия хориона 8-13 недель под контролем УЗ трансцервикально. С помощью этого метода можно провести ДНК-диагностику с использованием полимеразной цепной реакции и диагностировать болезнь Дауна, в более поздние сроки - врожденную гиперплазию коры надпочечников и врожденный гипотиреоз, наследственные иммунодефицитные состояния, инфицирование плода различными вирусами. 

Во II триместре беременности возможно получение кожи плода и провести диагностику генодерматозов. 


  3. Радиоизотопная плацентосцинтиграфия. Метод основан на визуализации органа, получении с его экранированных областей динамических характеристик поступления и распределения радиофармпрепаратов, вводимых в периферическую кровь матери (доза 0,5-0,7 мл). Проводится у беременных с высоким риском перинатальной патологии и требует дорогого оборудования и радиоизотопной лаборатории. 

              4. Кордоцентез - взятие крови плода при пункции сосудов пуповины под контролем ультразвука. Это позволяет получить важную информацию о сотоянии плода и диагностировать пренатально болезни крови, инфекцию, обменные нарушения, гипоксию, провести кариотипирование и лечение гемолитической болезни плода. КОС, НВ крови 

IV. Лабораторные методы. 

В крови матери определяют: 

              1. α-фетопротеин с 16-18 недель. Повышение концентрации α-ФП, прогнозирует наличие анэнцефалии в 80%, спинномозговую грыжу в 54%.

              2. нарушение гормонального баланса: 


- снижение ХГЧ сопровождается ЗВУРП или остановкой развития плода; 


- снижение концентрации плацентарного лактогена (ПЛ) при ПН и ХВУГП. Концентрация ПЛ зависит от массы плаценты и плода и стадии развития ПН. ПЛ ниже 4 мкг/мл сопровождается рождением гипотрофичных детей с явлениями нарушения мозгового кровообращения различной степени гипоксического генеза.


- концентрация эстриола при ПН и ХВУГП снижается более чем в 2 раза. В крови снижение эстриола на 50% риск ЗВУРП в 80%. Концентрация эстриола 4 мг/сут (в моче) свидетельствует об антенатальной гибели плода или анэнцефалии, уродствах плода. 

Изменение концентрации 1-ого гормона не всегда является признаком ПН. Подтверждением ее служит повторное определение уменьшения концентрации данного гормона или снижение уровня не менее 2 гормонов ФПС. 

1. ферментативная активность плаценты. Определение тЩФ в крови и повышение ее концентрации свидетельствует о развитии ПН. В норме тЩФ составляет более 50% от общей фосфатазной активности. При активности ниже 25% плохой прогноз для плода. 

2. белоксинтезирующая 
функция плаценты. Трофобластический β1 глобулин (ТБГ) не обладает гормональной и функциональной активностью, но дает иммуносупрессивный эффект, обеспечивая тем самым защиту плода. Уровень его в крови матери соответствует гестационому возрасту и коррелирует с массой плода и плаценты. При ЗВУРП в 85% происходит снижение сывороточных уровней ТБГ в женской крови, причем, установлена корреляционная зависимость между его концентрацией и степенью гипотрофии плода. Также с уменьшением ТБГ связано развитие ХВУГП и рождение ребенка с ПП. Неблагоприятный исход беременности при снижение уровня ТБГ более чем в 4 раза по сравнению с нормой. 


Биологическая функция плацентарного α1-микроглобулина (ПАМГ) является противоположной функции ТБГ. Секреция его осуществляется в амниотическую жидкость и в околоплодных водах его в 100-1000 раз больше, чем в сыворотке матери. Повышение уровня ПАМГ в 2-10 раз свидетельствует о развитии ХПН и гипотрофии плода. 

3. Изменение показателей гемостаза и метаболизма.

4. B последнее время возросло внимание исследователей к изучению ПОЛ в системе мать-плацента-плод. При ХВУГП и ЗВУРП отмечено увеличение концентрации первичных продуктов (гидроперекисей и диеновых коньюгат). 

5. При ЗВУРП определенное диагностическое значение имеет содержание общего белка < 50 г/л, незначительное увеличение АМК (глютаминовой, цистина), изменения синтеза мочевины, увеличение осмотической концентрации (при гипоксии плода). 
ЛЕЧЕНИЕ

Учитывая многообразие факторов, приводящих к развитию ФПН, терапия этого осложнения должна носить комплексный характер и патогенетическую направленность. 


Основные принципы терапии:

1. Лечение ЭГЗ и осложнений, на фоне которых сформировалась ФПН.

2. Воздействие на основные звенья патогенеза.

Цель лечения ФПН:

- Оптимизация гомеостаза.

- Поддержание компенсаторно-приспособительных механизмов в системе мать-плацента-плод, обеспечивающих возможность пролонгирования беременности. 

- Подготовка к родоразрешению в оптимальные сроки.

Терапия ФПН должна быть направлена на:

- Улучшение маточно-плацентарного кровотока и фетоплацентарного кровотока.

- Интенсификацию газообмена.

- Коррекцию реологических и коагуляционных свойств крови.

- Устранение гиповолемии и гипопротеинемии.

- Нормализацию сосудистого тонуса и сократительной активности матки. 

- Усиление антиоксидантной защиты. 

- Оптимизацию метаболических и обменных процессов. 

Стандартной схемы терапии ФПН, по-видимому, существовать не может вследствие многочисленных, индивидуальных сочетаний причинных факторов и патогенетических механизмов. 

Терапию ФПН начинают сразу после установления диагноза и проводят не менее 4-х недель. Иногда непрерывность лечения достигает 6-8 недель. Для оценки эффективности проводимой терапии осуществляют динамический контроль с помощью клинических, лабораторных и инструментальных методов исследования.

В лечении ФПН нашли свое применение немедикаментозные методы воздействия (электpорелаксация матки, электрофорез магнезией, тепловые процедуры на околопочечную область), которые рефлекторно расслабляют миометрий и приводят к расширению сосудов. Абдоминальная декомпрессия снимает излишнюю работу мускулатуры матки, что приводит к усилению интенсивности кровотока в матке и улучшению плацентарной перфузии. Также достигается усиление синтеза эстриола и повышение транспортной функции плаценты. Для улучшения функции плаценты и состояния плода применяется метод ГБО (5-15 процедур). ГБО обеспечивает сохранение активности дыхательных ферментов, нормализует углеводный обмен. 

В последние годы получили распространение эфферентные методы терапии: плазмаферез, гемосорбция, гемофильтрация, иммуносорбция и т.д. Эти методы способствуют детоксикации организма, иммуно- и рекорекции, повышению чувствительности к лекарственным веществам. 

Для улучшения маточно-плацентарной перфузии используют лечебные средства:       1) β-АМ; 2) α-АБ; 3) антикоагулянты; 4) лекарственные средства других групп (никотиновая кислота, ацетилсалициловая кислота, ненасыщенные липопротеиды, витамины и т.д.) 

Широкое распространение получили препараты, стимулирующие β-адренорецепторы: изадрин, орципреналин, сальбутамол, ритодрин, партусистен, гинипрал. Эти препараты способствуют расслаблению маточной мускулатуры, расширению сосудов, снижению их резистентности, что обеспечивает усиление  МПК. Однако на фоне применения препаратов возможно перераспределение крови в организме беременной и уменьшение оксигенации плода. Поэтому применение данных препаратов следует сочетать с кардиотоническими средствами и проводить жидкостную нагрузку. Для купирования побочных явлений β-АМ следует применять антагонисты Ca, являющиеся, также самостоятельным  средством лечения ФПН. Эти препараты обладают токолитическим и гипотензивным эффектом, не нарушая  
плодового кровотока. Также они обладают кардиопротекторным действием, предупреждая тахикардию. 

Из α-АБ применяют оксапренолон, анаприлин, производные ксантина (трентал, компаламин). 

Трентал обладает сосудорасширяющим эффектом, снижает периферическое сопротивление сосудов, усиливает коллатеральное кровообращение. Препарат, также улучшает реологические свойства крови и микроциркуляцию. На фоне приема препарата возможно развитие синдрома «обкрадывания» из-за уменьшения кровоснабжения ряда органов, поэтому рекомендуется применять трентал через 30 минут после, так называемой, водной нагрузки (предварительного в/в введения 100-150 мл физиологического раствора). Трентал вводят в дозе 0,1 г 2% раствора (5мл) в 400 мл физ.р-ра начинают с 8 кап/мин постепенно увеличивая скорость введения до 20-25 кап/мин. Внутривенное введение трентала сочетают с приемом внутрь по 100 мг 3 раза или 200 мг 2 раза в день после еды. 

Для улучшения процессов гемодинамики и микроциркуляции целесообразно применение курантила. Терапевтическое действие курантила направлено на уменьшение тромбообразования, уменьшение периферического сосудистого сопротивления, расширение сосудов, улучшение доставки кислорода к тканям, предотвращение гипоксии плода. Благодаря применению курантила повышается артериальный приток, нормализуется венозный отток из межворсинчатого пространства, редуцируются морфофункциональные нарушения в плаценте. 

Препарат назначают внутрь в дозе 25 мг за 1 час до еды 2-3 раза в день. Курс терапии 4-6 недель.  


При нарушении коагуляционных свойств крови, вызванных одновременной активацией плазменного и тромбоцитарного звеньев гемостаза целесообразно назначение низкомолекулярных гепаринов. Они обладают более выраженной противотромботической активностью и меньшими побочными эффектами. НМГ имеют более высокую биодоступность (до 98%) по сравнению с высокомолекулярными гепаринами, больший период полужизни, меньше связываются с различными белками и клетками и способны к длительной циркуляции в плазме. НМГ не приводят к иммунным тромбозам, не обладают антитромбиновым свойством и не вызывают гипокоагуляцию. 

Одним из препаратов группы НМГ является фраксипарин, который вводят в подкожную клетчатку брюшной стенки из расчета 225 МЕ/кг 1-2 раза в день. 

В акушерской практике имеется также опыт применения фрагмина путем подкожного введения по 2500 МЕ ежедневно 1 раз в день. 

Для устранения гиповолемии при ФПН применяют коллоидный плазмозамещающий раствор на основе гидроксиэтилированного крахмала. 

В комплекс терапевтических мероприятий следует включать средства, улучшающие газообмен и метаболизм плаценты. С этой целью применяется оксигенотерапия 1-2 раза в день по 30-40 мин (10 дней), энергетические продукты, АМК, витамины, нестероидные анаболические средства.

С этой целью применяется кокарбоксилаза (ККБ) по 0,1 в/в или в/м в течении 10-14 дней. 

Среди незаменимых АМК, которые хорошо усваиваются, рекомендуется глутаминовая кислота по 0,5-1,0 внутрь 3 раза в день в течение 30 дней, метионин по 0,5 3 раза 10-12 дней повторными курсами через 10-12 дней. 

При ФПН оправдано применение антиоксидантов: токоферола ацетата 0,1-0,15 в/м 7-10 дней или внутрь по 0,2 50% 10-14 дней; аскорбиновой кислоты 0,3 х 3 раза в день или 5-10% по 3 и 1 мл соответственно в/в на физ.р-ре 10-14 дней. В последние годы получил распространение отечественный синтетический антиоксидант эмоксипин. Применяется по 1 мл 1 % р-ра в/м 2 раза в день 5-10 дней. 

Также применяются антигипоксанты: рибоксин по 0,2 х 3 раза в день или 2% 10 мл в/в. Этот препарат как и оротат калия является общим стимулятором белкового обмена и относится к анаболическим препаратам. Оротат калия назначают внутрь по 0,5 за 1 час до еды 3 раза в день, длительность терапии 20-​40 дней. 

К препаратам, улучшающие метаболические процессы, относятся фолиевая кислота 0,001-0,002 х 3 раза в день внутрь 10-14 дней. 

Необходимым в лечении ПН считается введение эссенциале по 2 капсулы 3-4 раза 10-14 дней или в/в 5 мл 5-10 дней. 

С целью обеспечения адекватной реализации пластической функции липидов и для достаточной выработки из жирных кислот кетоновых тел, которые являются одним из источников энергии плода, целесообразно применение мористерола. Препарат, содержащий ненасыщенные жирные кислоты, назначают по 2 капсулы 3 раза в день. Курс терапии - 2-3 недели. 

Перечисленные группы препаратов назначают в необходимых комбинациях с тем, чтобы сочеталось энтеральное и парентеральное их введение в количестве не более 6-8 препаратов. При этом следует исходить из представлений о генезе ПН в каждом отдельном случае. 

Наличие сочетанных нарушений является основанием для назначения одновременно ряда препаратов. При выборе способов терапии (медикаментозной и немедикаментозной) следует учитывать осложнения беременности и экстрагенитальные заболевания, явившиеся основной причиной ПН. Например, для лечения недостаточности маточно-плацентарного кровообращения, вызванного невынашиванием беременности, предпочтение следует отдавать β-АМ, т.к. они имеют более выраженную способность снижать тонус миометрия. При гестозе и невысоком исходном артериальном давлении у беременных при необходимости длительного ежедневного воздействия с целью ликвидации нарушении гемореологических свойств крови следует рекомендовать трентал и АК. Особенно тщательно следует подбирать дозу и длительность лечения, к этому вопросу подходить строго индивидуально. В начале лечения следует обязательно прибегать к коррекции побочных эффектов вазоактивных препаратов назначением соответствующих медикаментозных средств. 

Начинать терапию следует уже в ЖК сразу после установления диагноза ПН или в стационаре с последующим продолжением его в ЖК. В любом случае в течении 10-12 дней лечение должно проводиться в акушерском стационаре. Длительность терапии составляет не менее 6 недель. В случае выявления этой патологии и проведения соответствующей терапии во 2-м триместре для закрепления эффекта от первого курса следует лечение ПН повторить в сроки 32-34 недели. Лечение при ФПН эффективно если 1-ый курс начинается до 26 недель.
Метаболическая терапия ФПН включает применение актовегина – это высокоочищенный гемодериват из телячьей крови с низкомолекулярными пептидами и дериватами нуклеиновых кислот. Основой фармакологического действия актовегина является его влияние на процессы внутриклеточного метаболизма, улучшение транспорта глюкозы и поглощения О2 в тканях. Актовегин активирует клеточный метаболизм путем увеличения транспорта, накопления и усиления внутриклеточной утилизации глюкозы и О2. Эти  приводят к ускорению метаболизма АТФ и повышению энергетических ресурсов клетки. Вторичным эффектом является усиление кровоснабжения и антиоксидантное действие (активация фермента супероксиддисмутазы). Применяется в виде внутривенных инфузий по 80-200 мг (2-5 мл) в 200 мл 5% раствора глюкозы №10 или в драже 1 драже 3 раза в течение 3 недель. При субкомпенсированных и декомпенсированных формах ФПН возможно сочетанное применение актовегина и инстенона – комбинированного препарата, сочетающего в себе ноотропный, сосудистый и нейротонический компоненты. 
ПН не должна приводить к тяжелой патологии у плода, и поэтому необходимо проводить комплекс профилактических мероприятий. Его можно представить в следующем виде: 

- исключение влияния вредных факторов, особенно в первые дни и недели беременности: а) курение, прием алкоголя и медикаментозных средств без назначения врача, б) санация очагов инфекции, лечение хронических заболеваний до и во время беременности; 

- с наступлением беременности разъяснить роль сбалансированного питания, полноценного и несколько удлиненного отдыха и сна; 

- выделение и взятие на "Д" учет беременных групп высокого риска развития ПН. К ним относятся женщины с длительной угрозой прерывания беременности, гестозами, миомой матки, хр.пиелонефритом, гипертонической болезнью, СД, изосерологической несовместимостью крови матери и плода, многорожавшие женщины, имеющие в анамнезе гипотрофию плода или его антенатальную гибель; 

- проведение профилактических мероприятий трижды в течение беременности у женщин группы высокого риска, особенно в сроки до 12 и в 20-22 недели. Женщины этой группы риска должны быть направлены в стационар с целью повышения компенсаторно​приспособительных механизмов организма. 

- Повышение иммунной реактивности организма (спленин, вобэнзим, фогэнзим, человеческий иммуноглобулин, виферон). 
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