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Не удалось выявить положительного влияния высоких доз витаминов Е 

и С на исходы беременности. На основании данных доказательной меди-

цины соотношение польза/риск профилактического применения указан-

ных доз у беременных должно оцениваться как неблагоприятное, в связи 

с чем использовать их в широкой медицинской практике не следует.
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П
рофилактика артериальной гипертензии (АГ) и ее ос-

ложнений у беременных женщин относится к наиболее 

актуальным проблемам современной медицины. Гипертен-

зивный синдром остается одной из главных причин материн-

ской и перинатальной заболеваемости и смертности, а также 

недоношенности и мертворождения. Распространенность 

преэклампсии достигает 5–6%, а на фоне имеющейся АГ 

в анамнезе – 25% [1].

Патогенез преэклампсии изучен недостаточно, однако 

данные об оксидативных модификациях белков, протеинов, 

липидов и ДНК в крови и тканях женщин с преэклампсией 

и их детей, полученные в ряде исследований, а также наблю-

дения, свидетельствующие о снижении концентрации анти-

оксидантов на ранних стадиях беременности у женщин, у ко-

торых впоследствии развивалась преэклампсия, позволили 

предположить важную роль окислительного стресса в пато-

генезе клинических проявлений преэклампсии [4]. И хотя 

эта гипотеза была подтверждена не во всех исследованиях [9], 

к концу 1990-х годов накопилось достаточно информации, 

поддерживающей проведение рандомизированного контро-

лируемого исследования по изучению профилактического 

назначения антиоксидантов на ранних стадиях беремен-

ности с целью предотвращения развития клинических про-

явлений преэклампсии.

Первое пилотное исследование, включавшее 283 жен-

щины с высоким риском развития преэклампсии [2], пока-

зало что профилактическое назначение витаминов С и Е 

приводит к снижению активации эндотелия и значитель-

ному (на 60%) уменьшению частоты преэклампсии по срав-

нению с таковой в группе плацебо. Воодушевляющие резуль-

таты этого исследования стали стимулом для проведения по-

следующих исследований с участием женщин как с высоким, 

так и с низким риском развития преэклампсии. Однако 

в большинстве из них не удалось воспроизвести результаты, 

полученные L. Chappell и соавт. В 2005 г. было опублико-

вано 3 Кокрановских систематических обзора, посвященных 

оценке эффективности профилактического применения 

у беременных витаминов Е, С и антиоксидантов в целом. 

В систематическом обзоре по оценке витамина Е (4 ран-

домизированных и квазирандомизированных исследования 

с участием 566 беременных с диагнозом преэклампсии или 

высоким риском ее развития) [11] было отмечено, что све-

дений для подтверждения пользы этого витамина во время 

беременности (как в виде монотерапии, так и в комбинации 

с другими витаминами) недостаточно.

А результаты обзора по оценке эффективности и без-

опасности витамина С у беременных (5 рандомизированных 

и квазирандомизированных исследований с участием 

766 женщин) [12] позволили заподозрить повышение риска 

преждевременных родов у получавших витамин С.

Систематический обзор, в котором оценивали эффектив-

ность антиоксидантов в целом, включал 7 рандомированных 

и квазирандомизированных исследований с участием 6082 

беременных женщин [14]. Самое большое из включенных ис-

следований (5021 женщина) было квазирандомизированным. 

Только 3 из 7 исследований соответствовали критериям вы-

сокого качества. Согласно результатам этого обзора, приме-

нение любого антиоксиданта во время беременности при-

водило к снижению по сравнению с плацебо риска развития 

преэклампсии на 39% и риска рождения ребенка с низкой 

массой тела на 36%. Однако у женщин, получавших в период 

гестации антиоксиданты, был повышен относительный риск 

(1,38) преждевременных родов. Оценить влияние антиок-

сидантов на другие исходы беременности не удалось в связи 

с недостатком данных. Несмотря на обнадеживающие ре-

зультаты этого обзора, его авторы рекомендовали интерпре-

тировать их с осторожностью в связи с невысоким качеством 

включенных исследований и, прежде чем рекомендовать 

применение антиоксидантов в клинической практике, дож-

даться результатов других, не завершившихся на тот момент 

исследований. 

К сожалению, в этих исследованиях не удалось подтвер-

дить полученные данные. Так, большое многоцентровое 

(25 больниц) рандомизированное исследование VIP (Vitamins 

in Pre-eclampsia) с участием 2410 женщин с повышенным 

риском преэклампсии, получавших со II триместра беремен-

ности, до родов, витамин С (1000 мг/сут) в комбинации с ви-

тамином Е (400 МЕ/сут) или плацебо, показало, что приме-

нение комбинации высоких доз антиоксидантных витаминов 

не позволяет снизить частоту преэклампсии, но ассоцииру-

ется с повышенным риском рождения детей с низкой массой 

тела [8]. Кроме того, в группе витаминов чаще встречалась 

гестационная гипертензия и была выше потребность в анти-

гипертензивной терапии. Несмотря на то что частота пери-

натальной смерти была одинаковой в обеих группах, post hoc 

анализ показал, что в группе, получавшей витамины, чаще, 

чем в контрольной, наблюдались мертворождения и реже – 

смерть новорожденных.

В другом рандомизированном плацебоконтролируемом 

исследовании, участницами которого были 739 женщин 

с хронической гипертензией или преэклампсией в анам-

незе, прием комбинации витаминов С и Е в тех же суточных 

дозах также не приводил к снижению частоты преэклампсии 

и улучшению других исходов беременности (преждевре-

менные роды, средний гестационный возраст при родах, пе-

ринатальная смертность, разрыв плаценты, малый для геста-

ционного возраста размер плода или низкая масса тела при 

рождении) по сравнению с плацебо [16]. Напротив, в группе 



752'2011

точка зрения

женщин, принимавших витамины, прослеживалась тен-

денция к более высокой, чем в группе плацебо, частоте тя-

желой преэклампсии (6,5 против 2,4%; р=0,11).

Аналогичные результаты получены в многоцентровом 

рандомизированном исследовании ACTS (Australian 

Collaborative Trial of Supplements) с участием 1877 ранее не ро-

жавших женщин с низким риском развития преэклампсии 

[13]. В этом исследовании не было выявлено достоверных 

различий в риске развития преэклампсии, задержки внут-

риутробного развития плода, а также смерти или других 

серьезных исходов для ребенка в основной группе (комби-

нация витаминов С и Е в суточных дозах соответственно 

1000 мг и 400 МЕ с 14–22-й недели гестации) и в контрольной 

(плацебо). 

Обновленный Кокрановский систематический обзор, 

опубликованный в 2008 г. и включающий 10 рандомизиро-

ванных исследований (6533 женщин), в том числе 5 – высо-

кого качества, в большинстве из которых изучали комби-

нацию витаминов С и Е, также не выявил снижения при этом 

частоты преэклампсии или какого-либо другого неблагопри-

ятного исхода беременности для матери и плода (новорож-

денного) [15]. Напротив, было показано, что  женщины, при-

менявшие антиоксиданты, чаще жаловались на боли в жи-

воте в поздние сроки беременности и им чаще требовались 

антигипертензивная терапия и госпитализация по поводу 

АГ, однако это не повлияло на повышение частоты других 

гипертензивных осложнений. На основании полученных ре-

зультатов авторы не рекомендовали рутинное применение 

антиоксидантных добавок в период беременности. 

Одно из последних многоцентровых рандомизированных 

плацебоконтролируемых исследований INTAPP (Internatio-

nal Trial of Antioxidants in the Prevention of Preeclampsia), 

спонсированное Канадскими институтами исследований 

здоровья (The Canadian Institutes of Health Research), с уча-

стием 2647 женщин было завершено досрочно в связи с дос-

товерным повышением частоты неблагоприятных исходов 

в группе, получавшей комбинацию витаминов С (1000 мг) и 

Е (400 МЕ) по сравнению с группой плацебо [18]. В основной 

группе был выявлен повышенный риск потери плода, пе-

ринатальной смерти и преждевременного разрыва около-

плодных оболочек. При этом частота развития АГ и преэк-

лампсии в группах достоверно не различалась.

Другое большое (10 154 женщины) многоцентровое ран-

домизированное плацебоконтролируемое двойное слепое 

исследование, целью которого была оценка влияния профи-

лактического применения (с 9–16-й недели гестации) комби-

нации витаминов С (1000 мг) и Е (400 МЕ) на риск развития 

серьезных нежелательных исходов для матери и плода (но-

ворожденного), связанных с гестационной гипертензией 

у ранее не рожавших женщин с низким риском развития пре-

эклампсии, также не позволило выявить какого-либо благо-

приятного влияния антиоксидантов [10]. Частота всех небла-

гоприятных исходов, преэкламсии, тяжелой преэклампсии, 

эклампсии и HELLP-синдрома, а также неблагоприятных 

перинатальных исходов достоверно не различалась между 

основной и контрольной (плацебо) группами.

Многоцентровое рандомизированное плацебоконтро-

лируемое исследование (762 женщины), проведенное в 

Великобритании, также не выявило снижения риска пре-

эклампсии у беременных женщин с сахарным диабетом 

типа 1, принимавших комбинации высоких доз витаминов 

С и Е с 8–22-й недели гестации [7]. Отрицательного влияния 

комбинации антиоксидантов на исходы беременности 

для матери и плода в этом исследовании не наблюдалось. 

Исследователи рекомендовали дальнейшее изучение этой 

комбинации у женщин, страдающих диабетом, с исходным 

низким антиоксидантным статусом.

Эффективность профилактического назначения ан-

тиоксидантных витаминов не удалось продемонстриро-

вать и у женщин из развивающихся стран – с низким нут-

риционным статусом и высоким риском преэклампсии. 

В многоцентровом рандомизированном плацебоконтроли-

руемом исследовании, организованном ВОЗ (687 женщин из 

4 развивающихся стран), прием комбинации витаминов С 

(1000 мг/сут) и Е (400 МЕ/сут) начиная с 14–22-й недели гес-

тации не ассоциировался со снижением частоты преэклам-

псии, эклампсии, гестационной гипертензии и других небла-

гоприятных исходов для матери [17]. Частота рождения детей 

с низкой массой тела, малыми для гестационного возраста 

размерами и случаев перинатальной смерти также на разли-

чалась в основной и контрольной группах.

Влияние антиоксидантных витаминов на исходы бере-

менности оценено также в большом проспективном фармако-

эпидемиологическом исследовании, проанализировавшем 

57 346 беременностей, сведения о которых содержатся в базе 

данных Датской национальной когорты рождений (The 

Danish National Birth Cohort) [6]. В этом исследовании было 

показано, что частота тяжелых осложнений беременности 

по-разному изменяется при повышении дозы витаминов 

С и Е. В целом частота преэклампсии не коррелировала 

с поступающими с пищей витаминами С и Е. Однако повы-

шение потребления с пищей витамина С ассоциировалось 

с тенденцией к снижению частоты тяжелой преэклампсии/

эклампсии/HELLP-синдрома. При использовании в каче-

стве рефересного показателя дозы витамина С 130–170 мг/сут 

отношение шансов развития этих тяжелых осложнений при 

приеме суточной дозы <70 мг/сут составляло 1,21 (95% до-

верительный интервал (ДИ) – 0,83–1,75), а при приеме су-

точной дозы >275 мг/сут – 0,70 (95% ДИ – 0,40–1,23). В то же 

время увеличение потребления витамина Е (с пищей и в виде 

препарата) ассоциировалось с повышением риска тяжелой 

преэклампсии/эклампсии/HELLP-синдрома: при исполь-

зовании в качестве рефересного показателя дозы 10,5–13,5 

мг/сут ежедневное потребление витамина С в дозе, превы-

шающей 18 мг, приводило к увеличению показателя отно-

шения шансов до 1,46. 

Таким образом, имеющиеся данные доказательной ме-

дицины не поддерживают рутинное использование высоких 

доз антиоксидантных витаминов с целью профилактики раз-

вития преэклампсии и других неблагоприятных исходов бе-

ременности. В преобладающем большинстве исследований 

применение высоких доз витаминов С и Е не влияло на час-

тоту неблагоприятных исходов гестации или ассоциирова-

лось с ее повышением.

Возможно, это объясняется тем, что оксидативный стресс 

при преэклампсии не играет важной роли в ее патогенезе или 

имеет значение лишь у определенных подгрупп женщин, на-

пример с исходно пониженным уровнем потребления вита-

минов [10]. Однако последнее предположение было опроверг-

нуто результатами целенаправленного исследования ВОЗ 

с участием женщин с низким нутриционным статусом [17]. 

Возможно, следует изучить другие дозы антиоксидантных 

витаминов. Применяемые в большинстве исследований дозы 

(1000 мг витамина С и 400 МЕ витамина Е) были выбраны 
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на основании положительных результатов пилотного ис-

следования L. Chappell и соавт. В то же время показано, что 

доза витамина С 150 мг/сут позволяет достичь почти макси-

мальных концентраций аскорбата в крови и тканях, а при 

увеличении дозы до 1000 мг/сут дальнейшее их повышение 

составляет лишь 25% [3]. Кроме того, более высокий уровень 

витамина С в плазме крови матери, по данным исследования 

с участием 140 беременных женщин с нормальным АД, ассо-

циируется с усилением оксидативного стресса и риска преж-

девременных родов [5].

На сегодняшний день на основании имеющихся данных 

доказательной медицины соотношение польза/риск профи-

лактического применения у беременных женщин высоких 

доз витаминов Е и С должно оцениваться как неблагопри-

ятное, в связи с чем их не следует применять в широкой ме-

дицинской практике.
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PROPHYLACTIC USE OF VITAMINS C AND E HIGH DOSES IN PREGNANT 
WOMEN(BENEFIT/RISK RATIO) 
Professor E. Ushkalova, MD; T. Illarionova, Candidate of Biological Sciences, 
O. Romanova 
Russian Peoples’ Friendship University, Moscow
Clinical studies could not reveal the beneficial effect of vitamins E and C high 
doses  on the outcomes of pregnancy. Relying on the evidence-based medicine 
data, the benefit/risk ratio of the prophylactic administration of the above doses 
in pregnant women should be regarded as unfavorable; thus, they should not be 
used in medical practice.
Key words: pregnancy outcomes, vitamins C and E, antioxidants.
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Обсуждается проблема применения нимодипина при ишемическом инсульте 

(ИИ) и субарахноидальном кровоизлиянии (САК). Автор приводит аргу-

менты «за» и «против», рассматривает основные причины сложностей ис-

пользования препарата при САК, а также факторы, из-за которых эффек-

тивность нимодипина при ИИ осталась недоказанной. 

Ключевые слова: ишемический инсульт, субарахноидальное кровоизлияние, 

нимодипин, нейропротекция, ангиоспазм.

П
рименение блокаторов медленных кальциевых кана-

лов при нарушениях мозгового кровообращения об-

суждается в медицинской литературе не менее 20 лет. Из 

этой группы препаратов одним из наиболее изученных 

является нимодипин, хорошо проникающий через гемато-

энцефалический барьер. Его применению при ишемиче-

ском инсульте (ИИ) посвящено не менее 28 крупных кли-

нических испытаний – в них нимодипин рассматривался 

как один их самых перспективных нейропротекторов. 

Интрига состоит в том, что в экспериментальных исследо-

ваниях препарат дает более чем обнадеживающие резуль-

таты, а в клинических – либо негативные, либо демонст-

рирует отсутствие разницы с плацебо.

Второе направление применения нимодипина – 

субарахноидальное кровоизлияние (САК). Патогене-

тическими мишенями в этом случае являются ангиос-

пазм и постгеморрагическая ишемия. Однако и здесь не 

обошлось без сложностей, связанных с выбором способа 

введения препарата (обсуждаются внутриартериальный, 

внутривенный и пероральный варианты) и его гипотен-

зивным эффектом. Кстати, именно снижение АД при 

использовании нимодипина создает наибольшие труд-

ности в случае как ИИ, так и САК [1, 10]. Ситуация пред-

ставляется несколько парадоксальной, так как именно 

гипотензивное действие является основным и неотъем-

лемым свойством блокаторов кальциевых каналов (при 

любом способе введения) – предугадать этот эффект при 

планировании любого исследования или проведении те-

рапии несложно. И, наконец, 3-е направление – исполь-

зование нимодипина при хронической недостаточности 

мозгового кровообращения и когнитивном дефиците при 

ней. В данном случае препарат достаточно успешен, хотя 

исследований, посвященных этому направлению, значи-

тельно меньше.

Автор статьи видит свою основную задачу в выдви-

жении аргументов «за» и «против» применения нимоди-

пина в ангионеврологии с попыткой рассмотреть при-

чины неудач его использования при ИИ и сложностей – 

при САК.




