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ВВЕДЕНИЕ
Утеротоники широко используются в мировом и 

отечественном акушерстве для преиндукции и ин-
дукции родов, для профилактики и лечения после-
родовых кровотечений (ПРК).

Своевременная и адекватная подготовка бере-
менных к родам, достижение эффекта «зрелой» 
шейки матки, особенно при тенденции к перена-
шиванию беременности и экстрагенитальной па-
тологии, позволяет рассчитывать на самостоятель-
ное начало родовой деятельности или адекватную 
индукцию родов и тем самым значительно снизить 
акушерский и перинатальный травматизм. Для 
преиндукции родов в Украине используются уте-
ротоники группы простагландинов: простагландин 
(ПГ) Е2 (ПГЕ2) – динопростон и ПГЕ1 – мизопростол. 

В течение последних десятилетий в отношении 
все большего числа беременных во всем мире 
применяется индукция родов. В настоящее время 
с ее помощью проводится до 25% срочных родов 
в развитых странах, в развивающихся странах доля 
таких родов, как правило, ниже. Для индукции ро-
дов в Украине из утеротоников применяют ПГЕ1 
(мизопростол) и окситоцин.

Ежегодно во всем мире регистрируется более 
10 млн случаев акушерских кровотечений, боль-
шинство из которых возникает в раннем после-
родовом периоде. При абдоминальном родораз-
решении частота кровотечений в 3–5 раза выше 
по сравнению с самопроизвольными родами. По 
данным ВОЗ, ежегодно во время беременности и 
родов умирает около 300 000 женщин, среди кото-
рых на долю маточных кровотечений в развитых 
странах приходится 16%, в развивающихся – 27% 
[35]. Основным этиологическим фактором раз-
вития ПРК является нарушение сократительной 
функции матки – до 70%. L.T. Nyflоt et al. в 2017 г. 
изучили 1064 случая тяжелых ПРК, подтвердив, что 
ведущим фактором тяжелых ПРК является наруше-
ние тонуса матки (63,0%), в том числе вследствие 
атонии матки – 60,4%, отслойки плаценты – 2,2%, 
выворота матки – 0,5% случаев [27].

Согласно клиническому протоколу «Акушерские 
кровотечения», вступившему в действие по прика-
зу МЗ Украины № 205 от 24.03.2014 г. [3], Рекомен-
дациям ВОЗ по профилактике и лечению послеро-
довых кровотечений (2012) [44] и Рекомендациям 
по применению транексамовой кислоты для лече-

ния послеродового кровотечения (2017) [43], для 
профилактики ПРК в качестве утеротонических 
средств используют окситоцин (ОТ), карбетоцин и 
мизопростол, а для лечения – ОТ, эргометрин, син-
тометрин и мизопростол. При соблюдении прин-
ципа активного ведения третьего периода родов 
профилактическое применение утеротоников на 
60% снижает риск послеродовых гипотонических 
кровотечений [3].

По действию на миометрий все утеротоники 
можно разделить на две группы: 

1) средства, повышающие как ритмические со-
кращения, так и тонус миометрия – препараты ОТ 
(ОТ, карбетоцин) и аналоги ПГЕ1 (мизопростол) и 
ПГЕ2 (динопрост); 

2) средства, преимущественно повышающие то-
нус миометрия – препараты алкалоидов спорыньи 
(эргометрин, метилэргометрин).

ПРЕПАРАТЫ ОКСИТОЦИНА
Поиск и анализ литературы по базам данных 

Scopus, Web of Science, MedLine, Кокрановской 
библиотеки, EMBASE, Global Health, CyberLeninka, 
Российского индекса научного цитирования, а так-
же материалам ведущих мировых организаций – 
ВОЗ, Американской академии семейных врачей 
(American Academy of Family Physicians, AAFP), Ко-
ролевского колледжа акушеров и гинекологов 
(Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, 
RCOG), Международной федерации акушерства и 
гинекологии (International Federation of Gynecology 
and Obstetrics, FIGO), Национального колледжа ги-
некологов и акушеров Франции (Collège National 
des Gynécologues et Obstétriciens Français), Аме-
риканского колледжа акушеров и гинекологов 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 
ACOG), Cochrane Reviews показал, что среди всех 
перечисленных утеротоников наиболее эффек-
тивным и широко используемым является ОТ и его 
производные.

ОТ представляет собой пептид, состоящий из 9 
аминокислотных остатков. Ген ОТ у человека на-
ходится на хромосоме 20 (20р13) и представлен 
3 экзонами и 2 интронами. Он кодирует препро-
теин (препрогормон), состоящий из сигнального 
пептида, окситоцина и нейрофизина I. С участием 
пептидилглицин-α-амидирующей монооксигеназы 
ОТ высвобождается из этого комплекса и становит-
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ся активным. ОТ синтезируется централизованно в магноцеллю-
лярных нейронах паравентрикулярных и супраоптических ядер 
гипоталамуса и высвобождается в кровоток через задний гипо-
физ во время родов, лактации, дилатации матки, стресса, после 
сексуальной стимуляции и, возможно, во время различных типов 
социальных взаимодействий. ОТ также выделяется центрально в 
других частях мозга и синтезируется периферически в матке, яич-
никах, плаценте, амнионе, желтом теле, семенниках, придатках 
яичка, предстательной железе [32]. Регуляция экспрессии гена ОТ 
осуществляется с участием эстрадиола, прогестерона, тестосте-
рона, глюкокортикоидов, три- и тетрайодтиронина и, вероятно, 
других гормонов, к которым в энхансерной области промотора 
гена ОТ имеются специальные сайты связывания. Набор этих сай-
тов зависит от места продукции ОТ. ОТ из окситоцин-продуци-
руемых нейронов (паравентрикулярные ядра, супраоптические 
ядра) может выделяться путем экзоцитоза через аксоны этих ней-
ронов (в кровоток) и через дендриты (для активации окситоцино-
чувствительных нейронов ЦНС) [4].

В регуляции выделения ОТ важную роль играют такие белки, 
как CD38/адинозиндифосфат-рибозилциклаза и CD157, с участи-
ем которых образуется циклическая адинозиндифосфат-рибоза. 
Она выполняет роль вторичного мессенджера, благодаря ко-
торому активируются кальциевые каналы из семейства TRPM2-
каналов. С участием данных каналов ионы кальция выходят из 
эндоплазматического ретикулума нейрона и индуцируют вы-
деление ОТ. В целом эти белки (СD38, СD158, TRPM2), определя-
ющие интенсивность выделения ОТ, имеют прямое отношение 
к процессам развития головного мозга, нейропластичности, 
синаптогенеза, а их дефицит может быть причастен к форми-
рованию таких состояний, как аутизм, шизофрения, тревожные 
состояния и депрессия, что подтверждают и эксперименты на 
генномодифицированных мышах [4].

Активаторами выделения ОТ являются сам ОТ (по механизму 
ауторегуляции), а также эстрадиол и серотонин (за счет актива-
ции 5-HT1A-рецепторов). Выделение ОТ в ЦНС ингибируют глю-
кокортикоиды, которые реализуют этот эффект негеномно, т. е. за 
счет воздействия на мембранные рецепторы глюкокортикоидов; 
катехоламины при активации β-адренорецепторов; ацетилхо-
лин при активации М-холинорецепторов; гистамин, оксид азота, 
γ-аминомасляная кислота и тестостерон. О тормозном влиянии 
тестостерона на выделение ОТ в ЦНС свидетельствуют и данные 
о том, что аутизм, который, вероятнее всего, обусловлен дефи-
цитом секреции ОТ в гипоталамусе, наблюдается чаще среди лиц 
мужского пола. Независимо от природы ингибитора, дефицит вы-
деления ОТ во всех этих случаях повышает агрессивность живот-
ных и человека, поскольку прекращает оказывать тормозное вли-
яние на миндалину, выполняющую функцию центра агрессии [4].

ОТ оказывает разнообразное влияние и участвует в большом 
количестве физиологических и патологических процессов. Эти 
действия включают в себя регулирование гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой оси в ответ на стресс, беременность, 
лютеиновую функцию, материнское поведение, пролиферацию 
клеток, модуляцию эмоциональных отношений и сексуального 
поведения, эректильную функцию и эякуляцию, антиноцицепцию, 
сердечно-сосудистую функцию, остеопороз и психоневрологиче-
ские расстройства [15]. Тем не менее, его наиболее известными 
ролями являются стимуляция сокращений матки во время родов 
и выделение молока во время лактации. 

В 1906 г. H.H. Dale обнаружил, что экстракт из задней доли ги-
пофиза человека обладает утеротоническим эффектом. Фактору, 
который содержался в экстракте и вызывал утеростимулиру-
ющий эффект, было дано название «окситоцин» (от греч. ωκυξ 
τοκοξ – «быстрое рождение»). В 1909 г. J.G. Bell стал первым аку-
шером, который использовал экстракт гипофиза с ОТ, известный 
как питуитрин, для лечения послеродового кровотечения. V. du 
Vigneaud в 1932 г. осуществил синтез ОТ (это был первый синтез 
полипептидного гормона), а в 1952 г. получил его в кристалличе-
ском виде и установил аминокислотную последовательность. Он 
был награжден Нобелевской премией по химии в 1955 г. «за ра-
боту с биологически активными соединениями, и прежде всего 
за впервые осуществленный синтез полипептидного гормона». 
В 80-е годы Управление по контролю за пищевыми продуктами и 
лекарственными средствами (Food and Drug Administration, FDA) 
США одобрило ОТ для индукции, усиления родовой деятельнос-
ти, профилактики и лечения послеродового кровотечения. 

Во время беременности ОТ продуцируется в амнионе, хорио-
не, децидуальной оболочке и плаценте. При этом уровень выра-
ботки ОТ самый высокий в децидуальной оболочке, значительно 
меньше – в хорионе и амнионе, и крайне низкий – в плаценте. 
Эстрадиол стимулирует синтез матричной РНК ОТ в этих тканях 
во время их инкубации в условиях in vitro. Эстрогены действуют 
как сильный индуктор экспрессии гена ОТ в матке (in vivo), и этот 
эффект возрастает в 7 раз в присутствии прогестерона [5]. У жен-
щин перед родами синтез ОТ происходит в децидуальной ткани, 
в амнионе и хорионе, причем в области дна матки выше, чем в 
нижнем ее сегменте.

Сообщается, что в условиях внутриутробной инфекции, кото-
рая, как известно, является ведущей причиной преждевремен-
ных родов, децидуальная оболочка служит основным источни-
ком производства цитокинов, например, интерлейкина типа 1β, 
которые, в свою очередь, повышают продукцию простагландинов 
и ОТ в децидуальных клетках и тем самым индуцируют срочные 
или преждевременные роды [37]. В целом считается, что образую-
щийся в миометрии и клетках плодных оболочек ОТ паракринно 
достигает с амниотической жидкостью миометрия и тем самым 
повышает сократительную деятельность матки.

ОТ − гормон, участвующий в многочисленных физиологических 
процессах, играет центральную роль в механизмах родов и лак-
тации. Он действует через свой рецептор, который принадлежит 
к суперсемейству рецепторов, связанных с G-белком, в то время 
как Gq/фосфолипаза C (PLC)/1,4,5-трифосфат инозита (InsP3) явля-
ется основным путем, через который он действует в миометрии. 
Изменения уровней рецепторов, десенсибилизация рецепторов 
и местно производимый ОТ являются факторами, которые воз-
действуют на влияние ОТ на сократительную способность матки 
при родах. Активация рецепторов ОТ вызывает сокращение мио-
метрия за счет увеличения внутриклеточного кальция и синтеза 
простагландинов [41].

Согласно Кокрановскому обзору J.A. Salati et al. (2019), профилакти-
ческий ОТ по сравнению с отсутствием утеротоников может снизить 
кровопотерю и необходимость дополнительных утеротоников [34]. 

Эффект ОТ по сравнению с алкалоидами спорыньи неясен в 
отношении кровопотери, необходимости дополнительных утеро-
тоников и переливания крови. ОТ не влияет на повышение диа-
столического артериального давления > 100 мм рт. ст. и связан с 
более низким риском рвоты.
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ОТ может увеличивать риск пролонгированной третьей ста-

дии родов по сравнению с алкалоидами спорыньи, хотя неясно, 
приводит ли это к увеличению риска ручного удаления плаценты. 
Этот потенциальный риск должен быть сопоставлен с возможным 
повышенным риском побочных эффектов, связанных с алкалои-
дами спорыньи. 

ОТ+эргометрин может снизить кровопотерю по сравнению с ал-
калоидами спорыньи, однако достоверность этого вывода низкая.

В Кокрановском обзоре C.M. Begley et al. (2019) [7], на основании 
анализа 8 исследований (данных 8892 женщин из 7 стран с высо-
ким уровнем дохода и 1 страны с низким), показано, что активное 
ведение третьего периода родов снижает риск тяжелого первич-
ного ПРК, превышающего 1000 мл на момент рождения, частоту 
материнской анемии (гемоглобин < 9 г/дл) после рождения. Вмес-
те с тем были выявлены и такие неблагоприятные последствия, 
как послеродовая гипертензия, боль и возвращение в больницу 
из-за кровотечений. У женщин с низким риском чрезмерного 
кровотечения неясно, есть ли разница между активным и выжи-
дательным ведением третьего периода родов для риска тяжелого 
ПРК или уровня материнского гемоглобина менее 9 г/дл (от 24 до 
72 часов). Авторы считают, что женщинам должна быть предостав-
лена информация о преимуществах и вреде обоих методов для 
поддержки осознанного выбора. Учитывая опасения по поводу 
раннего пережатия пуповины и потенциальных побочных эффек-
тов некоторых утеротоников, сегодня важно взглянуть на отдель-
ные компоненты управления третьим периодом родов.

Что следует знать и помнить 
при клиническом применении ОТ?
ОТ имеет короткий период полувыведения (1–6 мин), который 

короче в поздний период беременности и период кормления 
грудью. Может использоваться в качестве инфузии для поддер-
жания сократительной активности. При внутримышечном (в/м) 
применении латентная фаза длится 3–7 мин, но такой путь введе-
ния обеспечивает продолжительный клинический эффект (до 60 
мин). ОТ нестабилен при комнатной температуре. 

Необходимое условие эффективного утеротонического дейст-
вия ОТ – наличие окситоциновых рецепторов (ОТР) в матке. Повы-
шение количества ОТР в миометрии может приводить к актива-
ции матки без изменения уровня ОТ в плазме крови. Количество 
ОТР в матке различается в разных ее компартментах (например, 
тело и шейка матки), в период беременности и родов, в разные 
периоды родов и послеродовом периоде, у разных женщин. Мак-
симальная плотность рецепторов ОТ регистрируется в теле мат-
ки, наименьшая – в шейке матки [41].

Количество ОТР и их реакция на действие ОТ в большинстве 
случаев увеличивается по мере прогрессирования беременнос-
ти и достигает максимума к концу III триместра. По сравнению с 
мио метрием небеременных женщин, в предродовой матке число 
ОТР возрастает в 300 раз. В начале родов их число становится еще 
большим, в 2–2,5 раза выше, чем при доношенном сроке беремен-
ности. Начиная с раскрытия маточного зева на 7 см и более, а так-
же при отсутствии эффекта от родовозбуждения выявлена низкая 
концентрация ОТР. Самая низкая концентрация ОТР наблюдается 
в начале II периода родов [11, 22]. Поэтому использование ОТ бу-
дет иметь разный эффект при применении для профилактики ПРК 
при элективном кесаревом сечении до начала родовой деятель-
ности и при кесаревом сечении во время родов. 

ОТР также находятся в сердце, крупных сосудах, в мышечных клет-
ках пищеварительного тракта по всей его длине [4]. Помимо утеро-
тонического эффекта, ОТ осуществляет парасимпатическую нейро-
модуляцию, вызывает вазодилатацию, отрицательные инотропный 
и хронотропный эффекты, снижает артериальное давление [15, 24]. 
Метаболические эффекты ОТ опосредованы высвобождением окси-
да азота, предсердного и мозгового натрийуретического пептида. 
Клиническими проявлениями этих эффектов являются: гиперемия, 
тошнота, рвота, боль в груди, головная боль, тахикардия, изменения 
сегмента ST, ишемия миокарда, отек легких. OT по строению схож 
с антидиуретическим гормоном и также обладает антидиуретиче-
ским эффектом [26], вследствие чего длительное внутривенное (в/в) 
введение высоких доз препарата совместно с введением большого 
объема жидкости (например, при лечении ПРК) может вызвать ги-
пергидратацию в сочетании с гипонатриемией. Возможно развитие 
гиперволемии с последующим формированием гемодинамической 
формы острого отека легких без гипонатриемии. ОТ в больших дозах 
способен провоцировать судороги и кому [26].

Чтобы избежать этих редких осложнений при введении высо-
ких доз ОТ в течение длительного времени, следует соблюдать 
следующие правила безопасности:

 использовать растворитель, содержащий электролиты (не 
декстрозу); 

 инфузии жидкостей следует проводить в небольших объемах 
(при индукции или стимуляции родовой деятельности на поздних 
сроках беременности допускается введение ОТ в концентрациях, 
превышающих рекомендуемые); 

пероральный прием жидкостей должен быть ограничен; 
необходимо вести запись баланса жидкостей; 
при подозрении на нарушение электролитного баланса пока-

зано лабораторное исследование содержания электролитов. 
В клинической практике сердечно-сосудистые изменения, связан-

ные с введением ОТ, обычно незначительны (15–20%), непродолжи-
тельны и хорошо переносятся молодыми здоровыми женщинами. 

Метаболизм и инактивация ОТ осуществляются главным обра-
зом почками (40%) и печенью (около 50%). Метаболизм ОТ уси-
ливают тиролиберин, холецистокинин, субстанция Р, а подавляют 
его β-эндорфин и энкефалины [27]. В метаболизме ОТ важную роль 
играет содержащаяся в крови окситоциназа, которая предназ-
начена для быстрого разрушения ОТ путем разрыва связи между 
цистеином и тирозином. От разрушающего действия окситоцина-
зы ОТ защищает белок-носитель нейрофизин I, кодируемый одним 
из экзонов гена ОТ. У беременных окситоциназа вырабатывается 
плацентой. Активность фермента при беременности прогрессивно 
возрастает, а накануне и во время родов – снижается, что расцени-
вается как доказательство участия ОТ в индукции и поддержании 
родовой деятельности. Окситоциназа обнаружена и в околоплод-
ных водах, где ее активность при беременности возрастает, а перед 
родами снижается. Активность окситоциназы может уменьшаться 
под влиянием простагландинов ПГF2α и ПГЕ2, индометацина, ги-
пертонического раствора хлористого натрия, мочевины. 

Период полувыведения ОТ составляет 10–15 мин, что ограни-
чивает возможности его одномоментного использования и при 
необходимости продолжительного воздействия требует прове-
дения инфузии [4]. 

В связи с большой вариабельностью чувствительности матки 
ее спазм в отдельных случаях может быть вызван малыми дозами 
ОТ. В очень редких случаях выраженный гипертонус матки может 
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развиться буквально с первых капель инфузии раствора ОТ. При 
в/в инфузии ОТ для индукции или стимуляции родов применение 
слишком высоких доз приводит к избыточной стимуляции матки, 
что может вызвать дистресс, асфиксию и смерть плода или привес-
ти к гипертонусу, тетаническим сокращениям либо разрыву матки.

Доза ОТ подбирается индивидуально, согласно показаниям, с уче-
том реакции матери и плода на введение препарата. Для индукции 
или стимуляции родовой деятельности ОТ применяют исключитель-
но в виде в/в капельной инфузии. Обязательным условием является 
строгое соблюдение скорости инфузии. Для обеспечения безопас-
ной индукции или стимуляции родовой деятельности ОТ следует 
вводить с помощью инфузионной помпы или другого подобного 
аппарата. Необходимо регулярно контролировать сократительную 
деятельность матки и частоту сердечных сокращений плода. При 
чрезмерном усилении сократительной деятельности матки инфу-
зию ОТ следует немедленно прекратить, при этом наблюдается быс-
трое уменьшение избыточной мышечной активности матки.

Инфузию ОТ нельзя назначать в течение первых 6 часов после 
применения вагинальных простагландинов.

Согласно инструкции к ОТ (Гедеон Рихтер, Венгрия), зареги-
стрированной в МЗ Украины, прежде чем приступить к введению 
препарата, следует начать введение физиологического раствора, 
который не содержит ОТ. В родовспомогательном учреждении 
для облегчения контроля за введением ОТ желательно принять 
единые правила разведения препарата.

Для приготовления стандартного раствора для инфузии надо 
смешать в стерильных условиях 1 мл (5 МЕ) ОТ и 1000 мл негидро-
фильного растворителя. Полученный раствор следует тщательно 
перемешать вращением флакона. В результате 1 мл (20 капель) 
раствора будет содержать 5 мМЕ ОТ. Скорость введения началь-
ной дозы не должна превышать 0,5–4 мМЕ/мин (2–16 капель/
мин). Каждые 20–40 минут ее можно увеличивать на 1–2 мМЕ/мин 
(2–4 капли/мин), пока не будет достигнута желаемая степень со-
кратительной деятельности матки. После достижения желаемой 
частоты маточных сокращений (соответствующей нормальной 
родовой деятельности) при отсутствии признаков фетального ди-
стресса и при раскрытии зева матки на 4–6 см можно постепенно 
снизить скорость инфузии в темпе, подобном ее ускорению. На 
поздних сроках беременности проведение инфузии ОТ с высокой 
скоростью требует осторожности, только в редких случаях мо-
жет потребоваться скорость, достигающая 8–9 мМЕ/мин (32–36 
капель/мин). В случае преждевременных родов может потребо-
ваться более высокая скорость инфузии ОТ, которая в отдельных 
случаях может превышать 20 мМЕ/мин (80 капель/мин).

Следует контролировать частоту сердечных сокращений пло-
да, тонус матки в покое, а также частоту, продолжительность и 
силу маточных сокращений.

После отделения плаценты с целью профилактики ПРК можно 
ввести 5 МЕ ОТ в/м. Внутривенный болюс ОТ не рекомендуется! 

Согласно инструкции к препарату, для остановки маточного 
кровотечения в послеродовом периоде используется в/в инфу-
зия ОТ (капельный метод): для этого следует смешать 10–40 МЕ 
ОТ и 1000 мл негидрофильного растворителя. В результате 1 мл 
(20 капель) раствора будет содержать 10–40 мМЕ ОТ. Для профи-
лактики маточной атонии обычно необходимо 20–40 мМЕ/мин ОТ.

Рекомендации, зарегистрированные в инструкции к ОТ, не-
сколько отличаются от таковых в клинических протоколах МЗ Ук-
раины по ведению родов.

В соответствии с приказом МЗ Украины от 03.11.2008 № 624 
«Клинический протокол по акушерской и гинекологической по-
мощи», при активном ведении третьего периода родов в течение 
первой минуты после рождения ребенка следует пропальпиро-
вать матку для исключения наличия в ней второго плода, при его 
отсутствии – ввести 10 МЕ ОТ в/м. Если ОТ нет в наличии, можно 
использовать эргометрин – 0,2 мг в/м.

Согласно приказу МЗ Украины № 205 от 24.03.2014 г., при атонии 
матки следует начинать терапевтическое введение утеротоников – 
ОТ 10 МЕ/500 мл физиологического раствора со скоростью 60 ка-
пель/мин, при неэффективности применить утеротоники второй-
третьей линии (эргометрин, простагландины, карбетоцин).

При развитии ПРК, сопровождающегося нестабильностью ге-
модинамики, использование ОТ и его производных может потен-
цировать усугубление ситуации. Исследования M. Jonsson et al. 
[22] показали, что длительная инфузия ОТ на фоне гипотоническо-
го кровотечения приводит к увеличению концентрации маркера
ишемии миокарда тропонина и сопровождается депрессией сег-
мента ST, причем при 5 МЕ – у 7,7% женщин, при 10 МЕ – у 21,6%. В 
условиях нейроаксиальной анестезии из-за снижения компенса-
торных рефлекторных реакций неблагоприятные гемодинамиче-
ские эффекты ОТ усиливаются [5, 33]. 

Описана серия случаев материнской смертности от кардиова-
скулярных осложнений, возникших при введении ОТ, как в усло-
виях гиповолемии на фоне патологической кровопотери, так и без 
нее. Описываемые случаи летального исхода рожениц связывали 
именно с высокой дозой вводимого ОТ – 10 МЕ, однако, согласно 
инструкции к препарату, эта доза является рекомендуемой для 
интраоперационной профилактики и лечения гипотонии матки и 
даже не приближается к предельно допустимой – 40 МЕ. Вместе с 
тем введение даже 5 МЕ ОТ пациенткам, не имеющим соматической 
патологии, во время абдоминального родоразрешения вызывает 
снижение общего периферического сосудистого сопротивления 
на 60% и артериального давления на 33% [5]. При кардиальной па-
тологии и тяжелой преэклампсии эти дозировки могут быть чрез-
мерными. Следовательно, при различных клинических ситуациях 
дозу вводимого препарата следует подбирать индивидуально. 

ОТ угнетает действие холинэстеразы. В результате повышается 
уровень ацетилхолина и усиливается парасимпатическая стиму-
ляция миометрия. Экзогенно вводимый ОТ угнетает выработку 
эндогенного, поэтому при положительном эффекте родостимуля-
ции ОТ введение его в адекватной дозе следует продолжить до 
окончания родов, так как отмена может привести к ослаблению 
схваток. С другой стороны, длительное многочасовое введение 
ОТ в больших дозах может вызвать гипертензивный и антидиуре-
тический эффект (осторожно при преэклампсии!).

Введение больших доз ОТ может вызвать изменения в системе 
гемостаза (гипокоагуляция). В редких случаях при фармаколо-
гической индукции родов с применением утеротонических пре-
паратов, включая ОТ, наблюдается повышенный риск развития 
синдрома диссеминированного внутрисосудистого свертывания 
в послеродовом периоде. Этот риск связан непосредственно с 
фармакологической индукцией, а не с применением конкретно-
го препарата. Риск прежде всего повышен у женщин, имеющих 
дополнительные факторы риска диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания: возраст старше 35 лет, осложненное 
течение беременности (например, гестационный диабет, артери-
альная гипертензия, гипотиреоз), срок гестации более 40 недель. 
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ОТ не оказывает неблагоприятного влияния на здоровый плод. 

При дисфункции плаценты ОТ может: снижать выработку эндор-
финов в мозговой ткани плода (повышать болевую чувствитель-
ность, снижать антистрессовую устойчивость); подавлять сурфак-
тантную систему легких; усиливать гипоксию; создавать опасность 
внутриутробной аспирации околоплодными водами; снижать рН 
пуповинной крови новорожденных [2, 17]. Введение больших доз 
ОТ при индукции родов может приводить к гипербилирубинемии 
у новорожденного. 

ОТ оказывает стимулирующее влияние на высвобождение ин-
сулина из β-клеток поджелудочной железы [6]. В связи с инсули-
ноподобным действием ОТ может вызвать гипогликемию у плода, 
усиливающуюся при нейроаксиальной анестезии и голодании 
женщины в родах.

При продолжительных родах с длительным временем инфузии 
ОТ с высокой скоростью у женщин с более низким весом и с более 
высокими периодами полувыведения ОТ из материнского крово-
обращения у потомства может быть повышен риск десенсибилиза-
ции OTР и возможно развитие аутизма. Более высокие уровни де-
сенсибилизации ОТР могут указывать на больший риск и тяжесть 
аутизма [14]. Возможна истинная резистентность (нечувствитель-
ность) к ОТ (встречается редко, наследственно детерминирована).

Важно помнить, что нежелательные эффекты ОТ зависят не 
только от дозы, но и от способа и скорости введения препарата. В 
сравнительных исследованиях гемодинамических эффектов раз-
личных доз ОТ и способов их введения было установлено, что при 
быстром болюсе 10 МЕ OT практически в 100% случаев возникает 
гипотония, переходная тахикардия, на кардиограмме можно за-
регистрировать признаки ишемии миокарда. Значительное сни-
жение среднего артериального давления происходит через 30 
секунд после введения, а увеличение частоты сердечных сокра-
щений и сердечного выброса – только через 1–5 минут [5].

Было установлено, что ED90 (максимальная терапевтическая 
доза лекарственного средства, не достигающая минимальной 
токсической дозы) ОТ для предотвращения гипотонического ПРК 
должна быть равной 0,29 МЕ/мин, что приблизительно составля-
ет 15 МЕ/час. Эта доза OT на 30% меньше указанной в современ-
ных клинических руководствах. Для эффективного сокращения 
матки при экстренном кесаревом сечении пациенткам, уже всту-
пившим в роды, как правило, требуются большие дозы препара-
та. Это связано с уменьшением чувствительности рецепторов к 
ОТ в результате их десенсибилизации. Учитывая, что ED90 для OT 
является 2,99 МЕ, доза 3 МЕ может быть «ударной». Болюсное вве-
дение 3 МЕ ОТ во время операции кесарева сечения оказалось 
настолько же эффективным, как в/в капельное введение 30 МЕ 
ОТ в 500 мл солевого раствора. Однако, учитывая короткий пери-
од полураспада OT, при оперативном родоразрешении требует-
ся его пролонгированное введение в виде инфузии [5]. 

Исходя из этого, была разработана методика, получившая на-
звание «правило троек»: 3 МЕ – «ударная доза», 3 минуты – оценка 
состояния, 3 МЕ – «доза спасения». Всего вводится 3 дозы – одна 
«ударная» и две «дозы спасения». Поддерживающая доза 3 МЕ 
вводится в 100 мл солевого раствора в течение часа. Трехкратное 
введение 3 МЕ ОТ через каждые три минуты представляется эф-
фективным и практически не влияет на основные гемодинамиче-
ские показатели [25]. 

Американские исследователи считают, что «правило троек» яв-
ляется оптимальным алгоритмом применения ОТ как при плано-

вом, так и при экстренном родоразрешении, и может быть реко-
мендовано в академических образовательных программах [5, 37].

При кесаревом сечении в условиях предшествующих длитель-
ных родов эффективность ОТ значимо снижается. Продолжитель-
ное воздействие OT на ОТР миометрия приводит к значительному 
снижению их способности реагировать на дальнейшие дозы OT 
вследствие десенсибилизации рецепторов. Снижение чувстви-
тельности зависит от продолжительности воздействия OT. Кли-
нически значимая индуцированная OT десенсибилизация проис-
ходит в течение не менее 4,2 часа. Подобный эффект наблюдался 
у пациенток, которые получали предварительные инфузии ОТ, 
десенсибилизация при этом длится более 90 минут. Поэтому ча-
сто встречающаяся в клинических условиях практика увеличения 
дозы OT для более эффективной сократительной способности 
миометрия является ошибочной. В ситуации, когда при гипотонии 
матки ответ на OT является недостаточным, следует использовать 
другие группы утеротоников или их комбинацию. При низкой 
чувствительности ОТР более эффективна комбинация ОТ с эрго-
метрином или карбопростом.

Недавний метаанализ I. Gallos et al. (2019) [13] 137 рандоми-
зированных контролируемых исследований и исходов родов 
у 87 466 женщин показал, что эргометрин+ОТ, отдельно карбе-
тоцин и мизопростол+ОТ больше снижают риск кровопотери 
при ПРК ≥ 500 мл по сравнению со стандартным введением ОТ: 
эргометрин+ОТ – относительный риск (ОР) 0,69, 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 0,57–0,83; карбетоцин – ОР 0,72, 95% ДИ 
0,52–1,00; мизопростол+ОТ – ОР 0,73, 95% ДИ 0,60–0,90. Каждая из 
этих трех стратегий имела 100% кумулятивную вероятность быть 
первой, второй или третьей наиболее эффективной. Отдельно 
вводимый ОТ занял четвертое место с почти нулевой совокупной 
вероятностью попадания в тройку лидеров. Введение комбина-
ции эргометрина и ОТ было ассоциировано с высокой вероятно-
стью возникновения тошноты (ОР 3,10; 95% ДИ 2,11–4,56) и арте-
риальной гипертензии (ОР 1,77; 95% ДИ 0,55–5,66). Применение 
комбинации мизопростола и ОТ было взаимосвязано с риском 
резкого повышения температуры тела (ОР 3,18; 95% ДИ 2,22–4,55).

Однако следует помнить о том, что сочетанное применение ОТ 
с эргометрином усиливает риски развития кардиальных осложне-
ний. В 1990 г. впервые был описан случай тотального спазма трех 
коронарных артерий при введении эргометрина, подтвержденный 
ангиографически. Полагают, что в основе этого процесса лежат 
структурные и биохимические изменения стенки сосудов, обуслов-
ленные избытком прогестерона, а также эозинофилия и недоста-
точность плазматического фактора, стимулирующего синтез про-
стациклина и увеличение концентрации липопротеинов [11, 20, 31].

Синтетический аналог окситоцина карбетоцин
D.N. Onwochei et al. (2019) [28] проанализировали 9 рандоми-

зированных контролируемых исследований с участием 1962 па-
циенток с ПРК. Потребность в дополнительных утеротониках при 
плановом кесаревом сечении при использовании карбетоцина 
по сравнению с ОТ была снижена на 53% (OР 0,47, 95% ДИ 0,34–
0,64; р < 0,001, I2 = 63,5).

Карбетоцин (100 мкг) является новым синтетическим аналогом 
ОТ (окситоциновая активность 50 МЕ/мл) длительного действия. 
Молекула карбетоцина лучше защищена от воздействия некоторых 
пептидаз, что удлиняет период ее полужизни (период полураспада 
40 мин) и уменьшает вероятность ферментативной деградации. 
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Благодаря измененной химической структуре препарата усили-
ваются его функциональные и фармакологические свойства. Пос-
ле в/в инъекции через 2 мин развивается устойчивое сокращение 
матки в течение 6 мин, а затем ритмичные сокращения в течение 
60 мин. После в/м введения устойчивое сокращение матки длится 
около 11 мин, а ритмичные сокращения – 120 мин.

По сравнению с ОТ, который для обеспечения пролонгирован-
ного эффекта должен применяться путем длительных капельных 
инфузий, карбетоцин вводится болюсно однократно в/м при 
естественных родах и в/в при кесаревом сечении. Согласно ин-
струкции к карбетоцину, утвержденной МЗ Украины, этот препа-
рат используется для профилактики атонии матки при кесаревом 
сечении, которое осуществляется с использованием спинальной 
и эпидуральной анестезии.

Рандомизированное двойное слепое исследование ВОЗ 
CHAMPION, проведенное в 23 госпиталях в 10 странах у 29 645 
женщин и завершенное в 2018 г., сравнило в/м инъекции карбето-
цина (в дозе 100 мкг) с ОТ (в дозе 10 МЕ), которые вводились сразу 
после естественных родов. Авторы пришли к выводу, что термо-
стойкий карбетоцин был не хуже ОТ в предотвращении потери 
крови 500 и 1000 мл или необходимости использования дополни-
тельных утеротоников [45].

По данным H.A. van der Nelson et al. (2017) [40], использование 
карбетоцина по сравнению с ОТ для профилактики ПРК при пла-
новом и экстренном кесаревом сечении у 1500 женщин связано 
с уменьшением на 30 (88 против 58) случаев ПРК (кровопотеря > 
500 мл) и экономией на 27 518 фунтов стерлингов.

Совместное применение ОТ и карбетоцина приводит к ослабле-
нию эффекта последнего из-за десенсибилизации ОТР. Также было 
отмечено, что в условиях десенсибилизации эффективность ОТ in 
vitro хоть и низка, но значимо превышает активность карбетоцина. 
Риск возникновения побочных эффектов карбетоцина (головной 
боли, тремора, гипотонии, тошноты, болей в области живота, прили-
ва тепла, кожного зуда) сопоставим с таковым при применении ОТ. В 
то же время применение карбетоцина чаще сопровождается тахи-
кардией, что может снижать адекватную перфузию органов и тканей. 
Выход из этой ситуации – снижение дозы до 20 мкг, которая, как по-
казали последние исследования, является эффективной [10, 21]. 

В исследовании S. Tabl et al. (2019) [38] доказана равноценность доз 
карбетоцина 20 и 100 мкг для изменения тонуса матки через 5 мин, 
кровопотери и использования дополнительных утеротоников.

В октябре 2019 г. опубликовано Международное консенсусное 
заявление об использовании утеротоников во время кесарева се-
чения [16]. Согласно этому документу, существуют значительные 
различия между потребностями в их дозе при плановом и ургент-
ном кесаревом сечении. Существующие стандартные рекоменду-
емые дозы выше, чем требуется, с потенциалом острых сердечно-
сосудистых побочных эффектов. 

Препаратом первой очереди по-прежнему является ОТ. Реко-
мендуется небольшая начальная болюсная доза ОТ с последу-
ющей титрованной инфузией (табл. 1). Рекомендуемые дозы ОТ 
могут быть увеличены у женщин с факторами риска атонии матки.

Карбетоцин в эквипотентных дозах с ОТ оказывает аналогичное 
действие, при этом позволяя избежать необходимости в непре-
рывной инфузии после начальной дозы и уменьшая потребность 
в дополнительных утеротониках (табл. 2). Как и в случае ОТ, тре-
бования к дозе карбетоцина выше для кесарева сечения при на-
личии родовой деятельности.

Применение препаратов второго ряда следует по возможности 
рассматривать заранее, если ОТ/карбетоцин не обеспечивает хо-
рошего тонуса матки. 

Женщины с сердечно-сосудистыми заболеваниями могут быть 
очень чувствительны к побочным эффектам ОТ и других утерото-
ников, и их лечение должно быть индивидуальным.

АЛКАЛОИДЫ СПОРЫНЬИ
Закрутки, чертовы рожки, проклятый куколь, петушиные шпо-

ры – все это названия спорыньи. Не менее «поэтичны» назва-
ния отравлений алкалоидами гриба: злые корчи, огонь святого 
Антония, пляска святого Витта, эрготизм, конвульсии, гангрена. 
Английское слово ergot происходит от французского аrgot, ко-
торое переводится как «петушиная шпора», а английское spur 
(шпора) также является ботаническим термином, обозначаю-
щим спорынью.

Алкалоиды спорыньи – это микотоксины, продуцируемые гри-
бами рода Claviceps, типичным представителем которых является 
вид Claviceps purpurea (спорынья пурпурная), паразитирующая на 
колосьях злаков в период цветения.

Есть сведения о том, что спорынья как средство для ускорения 
родов использовалась немецким средневековым врачом и бота-
ником A. Lonitzer в 1582 г. В 1808 г. это лекарство вошло в академи-
ческую медицину благодаря труду американского врача J. Stearns, 
озаглавленному «Отчет о Putvis Parturiens, средстве для ускорения 
родов». J.Ch. Moir в 1932 г. открыл эргометрин.

К препаратам спорыньи относят метилэргометрин (синонимы: 
метергин, метилэргобревин); эргометрин (синонимы: панэргал, 
эргоновин); эрготамин (синонимы: гинофорт, корнутамин); эрго-
тал. В Украине в настоящее время в акушерской практике приме-
няют препарат метилэргобревин, представляющий собой метил-
эргометрина малеат.

Алкалоиды спорыньи являются одними из самых эффектив-
ных и опасных утеротоников, препаратами второй очереди. Они 
сильнее и быстрее ОТ действуют на мускулатуру матки, повышая 
ее тонус и увеличивая частоту сокращений. Беременная матка, 
особенно в конце беременности, чрезвычайно чувствительна к 
алкалоидам спорыньи. Низкие дозы метилэргометрина вызывают 
интенсивные ритмичные сокращения матки, которые сменяются 
периодами релаксации. Высокие дозы этого препарата вызыва-
ют сокращение вместе с повышением базального тонуса. Метил-
эргометрин вызывает сокращение гладких мышц кровеносных 
сосудов. Кровообращение через спиральные артерии снижается 
вследствие сокращения гладких мышц, а не из-за влияния лекар-
ственного препарата на кровеносные сосуды матки. Это может 
приводить к повышению центрального венозного давления, а 
также к повышению артериального давления. Повышение уров-
ня артериального давления наиболее выражено в первые 24 часа 
после родов. Влияние метилэргометрина на артериальное давле-
ние меньше, чем эргометрина [8]. 

В послеродовом периоде метилэргометрин может снижать вы-
работку пролактина и секрецию молока.

Длительное применение лекарственного препарата вызывает 
эрготизм (отравления алкалоидами спорыньи).

Быстрое и длительное воздействие метилэргометрина на тонус 
матки сокращает третий период родов и уменьшает потерю кро-
ви. Поэтому этот полусинтетический алкалоид спорыньи одобрен 
FDA для рутинного ведения третьего периода родов и лечения 
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послеродовой атонии. Поставляется в ампулах, содержащих по 
0,2 мг активного препарата в объеме 1 мл. После в/в введения 
терапевтическое действие метилэргометрина отмечается через 
30–60 с, а после в/м введения – через 2–5 мин. Действие препара-
та после в/в введения продолжается до 2 ч, после в/м – более 3 ч. 
Связывание препарата с белками плазмы крови составляет 35%, 
объем распределения – 39,1–73,1 л, клиренс – 9,9–18,9 л/ч. Пре-
парат быстро распределяется в тканях организма – период полу-
распределения после в/в введения составляет 1–3 мин. Препарат 
выделяется с грудным молоком. Инъекционный препарат должен 
храниться в холодильнике. 

Согласно инструкции к препарату, при активном ведении вто-
рого периода родов метилэргометрин вводят в/в в дозе 0,1–0,2 мг 
(0,5–1 мл) после появления передней части плеча плода. Для ро-
дов в условиях общего обезболивания рекомендуется введение 1 
мл метилэргометрина. При атоническом маточном кровотечении 
назначают 0,2 мг (1 мл) в/м или 0,1–0,2 мг (0,5–1 мл) в/в, при не-
обходимости инъекции можно повторять с интервалом в 2 часа. 
При кесаревом сечении вводят после извлечения плода: в/в по 
0,05–0,1 мг или в/м по 0,2 мг.

Дополнительное введение эргометрина может спровоциро-
вать ишемию и некроз сердечной мышцы. Хотя не существует 
значительного увеличения риска развития острого коронарного 
синдрома или острого инфаркта миокарда у женщин, получавших 
эргометрин, по сравнению с теми, кому его не вводили, лечение 
этим препаратом приводит к не более чем 5 дополнительным 
случаям острого коронарного синдрома и 3 дополнительным 
случаям острого инфаркта миокарда на 100 000 пациенток, под-
вергшихся воздействию. S. Birch и C. Lu (2019) сообщили о случае 
фибрилляции предсердий при введении эргометрина во время 
кесарева сечения для лечения атонии матки [8].

Применение метилэргометрина должно осуществляться строго 
по показаниям, а точнее, только при неэффективности ОТ и при 
отсутствии противопоказаний к его назначению (облитерирую-
щие заболевания периферических сосудов, заболевания сердца, 
артериальная гипертензия, преэклампсия) [19]. 

Анализ исходов лечения рефрактерной атонии матки у 1335 
женщин, перенесших кесарево сечение, среди которых 870 
(65,2%) в качестве утеротоников второй очереди получали эрго-
метрин, а 465 (34,8%) – карбопрост, показал, что эргометрин ассо-

циировался со сниженным риском заболеваемости, связанной с 
кровотечением, во время кесарева сечения по сравнению с кар-
бопростом. Основываясь на этих результатах, авторы исследова-
ния сделали вывод, что эргометрин может быть более эффектив-
ным утеротоником второго ряда [9].

ПРОСТАГЛАНДИНЫ
В 1982 г. английский фармаколог J.R. Vane, шведские биохимики 

K.S.D. Bergström и B.I. Samuelsson получили Нобелевскую премию 
по физиологии и медицине за открытия, касающиеся простаглан-
динов и близких к ним биологически активных веществ. 

Простагландины синтезируются из незаменимых жирных кис-
лот и находятся практически во всех тканях, органах и биологи-
ческих жидкостях. Они являются аутокринными и паракринными 
липидными медиаторами, которые воздействуют на тромбоциты, 
эндотелий, матку, тучные клетки и другие клетки и органы. Пла-
цента человека, плодные оболочки и децидуа продуцируют про-
стагландины в течение всей беременности с большим увеличени-
ем при родах [29]. 

При этом в амнионе и хорионе образуется ПГЕ, а в децидуаль-
ной оболочке и миометрии – ПГE и ПГF2α. Выработка ПГ в конце 
беременности обусловлена процессами старения и дегенерации 
структурных элементов плаценты, децидуальной оболочки и ам-
ниона, поскольку эти процессы сопряжены с активацией фосфо-
липаз и образованием арахидоновой кислоты, а в последующем – 
простагландинов. Механизм действия простагландинов основан 
на повышении активности клеточного фермента аденилциклазы, 
который увеличивает циклический аденозинмонофосфат (цАМФ) 
в тканях. В свою очередь цАМФ способствует переходу ионов 
кальция через клеточную мембрану, что вызывает начало родо-
вой деятельности. При снижении продукции простагландинов 
снижается сократительная способность мышцы матки [30]. Про-
должительность родов связана с различными изменениями экс-
прессии в каждой из тканей, как с повышением, так и с понижени-
ем регуляции генов простагландина. При ускоренном накоп лении 
простагландинов в матке или замедленной их регрессии наруша-
ется синхронизация сокращений матки, что приводит к дискоор-
динации родовой деятельности. По современным представлени-
ям, простагландины играют ключевую роль в стимуляции начала и 
дальнейшем развитии родовой деятельности.

Таблица 1. Режимы введения ОТ для профилактики и лечения ПРК при кесаревом сечении согласно Международному консенсусу об использовании утеротоников во 
время кесарева сечения (2019)  [16]

Плановое кесарево сечение Кесарево сечение в родах
Болюс 1 МЕ ОТ; начало инфузии со скоростью 2,5–7,5 МЕ/час (0,04–0,125 МЕ/мин) 3 МЕ ОТ: за ≥ 30 сек, начало инфузии 7,5–15 МЕ/час (0,125–0,25 МЕ/мин)

При необходимости через 2 минуты следует ввести следующую дозу 3 МЕ ОТ за ≥ 30 сек.
В случае неэффективности необходимо заранее предусмотреть введение препарата второго ряда для обеспечения поддержания тонуса матки.

Перед отключением инфузии необходимо оценить клиническое состояние пациентки (как правило, через 2–4 часа от начала лечения).

Таблица 2. Режимы введения карбетоцина для профилактики и лечения ПРК при кесаревом сечении согласно Международному консенсусу об использовании 
утеротоников во время кесарева сечения (2019) [16]

Плановое кесарево сечение Кесарево сечение в родах
100 мкг за ≥ 30 сек.

Может быть достаточно малых доз (вплоть до 20 мкг), 
в таком случае дозу при необходимости можно повторять до общей суммарной 100 мкг.

100 мкг за ≥ 30 сек.

Нельзя превышать дозу в 100 мкг. 
В случае неэффективности необходимо заранее предусмотреть введение препарата второго ряда для обеспечения поддержания тонуса матки.

В случае необходимости следует перейти на препараты второго ряда.
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В группе простагландинов к маточным средствам, стимулирую-

щим ритмические сокращения матки, относят аналоги ПГ2α (кар-
бопроста трометамин) и ПГЕ – мизопростол (ПГЕ1) и динопростон 
(ПГЕ2). В группе простагландинов типа Е эффективность ПГE1 по 
сравнению с ПГE2 была тщательно изучена, и было доказано, что 
ПГE1 является более дешевой и эффективной альтернативой по 
сравнению с ПГE2 [18]. 

Для преиндукции родов динопростон вводится одноразо-
вым пластиковым шприцом интравагинально. Интрацерви-
кальное применение ПГЕ2 характеризуется повышением рис-
ка гиперстимуляции матки, страдания плода и незавершенных 
родов через естественные родовые пути в течение 24 часов. 
Метод используется только при нормальном биоценозе влага-
лища. Дозировка: в задний свод вводится 1 мг (3 г геля). После 
введения препарата женщина должна полежать на спине 10–15 
мин. Если эффект на начальной дозе не достигнут, повторное 
введение осуществляется не ранее чем через 6 часов в дозе 
0,5 мг. Максимальная кумулятивная доза в течение 24 часов не 
должна превышать 1,5 мг.

Мизопростол – ПГЕ1, стабилен при комнатной температуре, 
может быть введен несколькими путями (оральный, сублингваль-
ный, буккальный, вагинальный и ректальный), применяется при 
преиндукции, индукции родов и для профилактики и off-label (вне 
официальных показаний) лечения ПРК. После сублингвального, 
орального, вагинального и ректального применения всасывается 
через 9–15 мин. Период полувыведения составляет около 20–40 
мин. Пероральный и сублингвальный пути имеют преимущества 
быстрого начала действия, в то время как вагинальный и ректаль-
ный способы введения характеризуются более длительной ак-
тивностью и большей биодоступностью. Хотя существуют иссле-
дования [34], которые показали, что pH влагалища не влияет на 
биодоступность препарата, размачивание таблетки мизопросто-
ла в воде также не приводит к увеличению его биодоступности. 
Эффект препарата индивидуален, что обусловлено значительны-
ми колебаниями его концентрации в плазме. 

Противопоказаниями и ограничениями для применения мизо-
простола являются:

 гиперчувствительность к препарату, а также к другим проста-
гландинам и аналогам; 

нарушения функции печени; 
сердечно-сосудистые или эндокринные заболевания; 
сахарный диабет; 
тяжелая форма почечной недостаточности.

Противопоказания к использованию простагландинов:
бронхиальная астма, глаукома, артериальная гипертензия; 
воспалительные процессы в кишечнике, в том числе энтерит; 
беременность, подозрение на внематочную беременность; 
лактация (кормление грудью); 
возрастная группа до 18 лет.

Начальным и определяющим моментом сокращения миоме-
трия при приеме мизопростола является связывание ионов каль-
ция с кальмодулином. Комплекс кальций-кальмодулин приводит 
к активации специфического для гладких мышц фермента – мио-
зин-легкоцепочечной киназы (MCLK). Миозин-легкоцепочечная 
киназа является ключевым ферментом сокращения миометрия 
[43]. Этот энзим приводит к фосфорилированию легких цепей 
мио зина, в ответ на это миозин гидролизует аденозинтрифосфат 
до аденозиндифосфата и начинает связываться с актином, меня-

ется конформация миозина и происходит скольжение нитей мио-
зина вдоль нитей актина, что приводит к сокращению миоцитов и 
развитию родовой деятельности. 

Свое биологическое действие ПГЕ1 и ПГЕ2 реализуют через свя-
зывание со специфическими рецепторами, экспрессируемыми на 
клетках миометрия. Так, при связывании молекулы ПГЕ с рецепто-
рами EP1 и ЕР3 открывается мембранный канал для ионов каль-
ция, что приводит к увеличению концентрации внутриклеточного 
кальция и, как следствие, к сокращению миометрия. При связы-
вании лиганда ПГЕ со специфическими рецепторами типов EP2 
и EP4 происходит активация аденилатциклазной системы, уве-
личивается концентрация цАМФ, что приводит к расслаблению 
миометрия. При изучении плотности распространения рецепто-
ров к простагландинам на клетках миометрия было показано, что 
«сократительные» рецепторы типов EP1 и ЕР3 преимущественно 
располагаются в дне матки, а «расслабляющие» рецепторы типов 
ЕP2 и ЕР4 – в нижнем сегменте матки [1].

Хотя в большинстве стран акушерское применение мизопро-
стола является нерегулярным, множественные исследования 
доказали его безопасность, эффективность и дозозависимый эф-
фект при индукции родов при доношенной беременности [18]. 
Его фармакологические характеристики по сравнению с ПГЕ, а 
также простота хранения привели к широкому применению в 
акушерстве. Кроме того, ВОЗ включила мизопростол в список 
основных лекарственных средств для акушерского использова-
ния, а медицинские организации, такие как FIGO и ACOG, реко-
мендовали его применение у беременных [12, 39, 42].

При вагинальном использовании мизопростола увеличивается 
риск гиперстимуляции матки и изменяется частота сердечных со-
кращений плода. Применение мизопростола рer os для преиндукции 
и индукции родов по сравнению с вагинальным характеризуется 
снижением риска рождения детей с низкой оценкой по шкале Апгар 
и, как следствие, снижением частоты госпитализации новорожден-
ных в отделение интенсивной терапии. Дозировка, рекомендуемая 
в Украине проектом протокола по преиндукции и индукции родов 
(2015), следующая: таблетку 200 мкг растворяют в 200 мл воды и на-
значают per os – по 25 мл (25 мкг) в 1 прием каждые 2 ч (не более 8 
раз); per vaginum – по 25 мкг каждые 6 ч (не более 6 раз).

Согласно рекомендациям ВОЗ 2013 года, использование ми-
зопростола медицинскими работниками (включая непрофесси-
оналов, обученных этой практике) считается альтернативой для 
профилактики ПРК (в дозе 600 мкг орально) в условиях, в которых 
использование ОТ невозможно [39]. Это не должно отвлекать вни-
мание от цели сделать ОТ широко доступным. 

ВОЗ считает, что есть достаточно убедительные доказательства, 
чтобы рекомендовать заблаговременное распределение мизопро-
стола среди беременных в дородовом периоде для его самостоя-
тельного применения при акушерских и гинекологических показа-
ниях [39]. Если ОТ недоступен, или если ПРК сохраняется, несмотря 
на ОТ, рекомендуется применение внутривенного эргометрина, 
фиксированной комбинации препаратов ОТ и эргометрина (синто-
метрин) или препарата простагландина (мизопростол). Рекомендо-
ванная доза мизопростола в этом случае, согласно рекомендациям 
ВОЗ, составляет 800 мкг, предоставляющихся сублингвально.

Если проводилась профилактика ПРК с помощью мизопросто-
ла, инъекционные утеротоники недоступны, а доказательств для 
дальнейшего дозирования мизопростола недостаточно, следует 
оценить риск потенциальной токсичности препарата.
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Исследование R. Savirón-Cornudella et al. (2018) [35] показало, что 
внедрение протокола лечения ПРК мизопростолом и введением бал-
лона Бакри снизило частоту послеродовой анемии и в 5 раз умень-
шило число послеродовых гистерэктомий вследствие атонии матки.

ВЫВОД
В современном акушерстве утеротонические препараты широ-

ко применяются для преиндукции и индукции родов, профилак-

тики и лечения ПРК вследствие атонии матки. Залогом эффектив-
ности и безопасности их использования является правильный 
способ, доза, путь и скорость введения, учет показаний и проти-
вопоказаний, тщательный контроль за состоянием беременной, 
плода, роженицы и родильницы.
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СОВРЕМЕННЫЕ УТЕРОТОНИКИ: ЖИЗНЕННО НЕОБХОДИМЫЕ И ОПАСНЫЕ…
Обзор литературы
Е.Н. Носенко, д. мед. н., профессор кафедры акушерства и гинекологии № 1 ОНМедУ, г. Одесса
Утеротоники широко используются в акушерстве для преиндукции и индукции родов, профилактики и лечения послеродовых кровотечений. Для профилактики послеродовых 
кровотечений в качестве утеротонических средств используют окситоцин, карбетоцин и мизопростол, а для лечения – окситоцин, эргометрин, синтометрин и мизопростол. При 
соблюдении принципа активного ведения третьего периода родов профилактическое применение утеротоников на 60% снижает риск послеродовых гипотонических кровотечений.
В обзоре приведены современные данные о фармакокинетике, дозах, режимах применения и возможных осложнениях при использовании препаратов окситоцина, аналогов 
простагландинов Е1 и Е2, алкалоидов спорыньи в акушерской практике. Представлены последние рекомендации Международного консенсуса об использовании утеротоников во 
время кесарева сечения 2019 г. с учетом различий между потребностями в их дозе при плановом и ургентном кесаревом сечении. 
Помимо утеротонического действия, окситоцин осуществляет парасимпатическую нейромодуляцию, вызывает вазодилатацию, отрицательные инотропный и хронотропный 
эффекты, снижает артериальное давление, однако в больших дозах и при быстром введении может оказывать негативное воздействие на плод. Автор подчеркивает, что если 
введение окситоцина/карбетоцина не дает хорошего тонуса матки, утеротоники второго ряда следует рассматривать по возможности раньше, при этом помня о том, что сочетанное 
применение окситоцина с эргометрином усиливает риски развития кардиальных осложнений.
Введение метилэргометрина может приводить к повышению центрального венозного и артериального давления, в некоторых случаях может спровоцировать ишемию и некроз 
сердечной мышцы. 
Мизопростол применяется при преиндукции, индукции родов, а также для профилактики и лечения послеродовых кровотечений вне официальных показаний. При использовании 
мизопростола увеличивается риск гиперстимуляции матки и учащения сердечных сокращений у плода, повышается температура тела матери. Поэтому залогом эффективности и 
безопасности применения утеротоников являются правильный способ, доза, путь и скорость введения, учет показаний и противопоказаний, тщательный контроль за состоянием 
беременной, плода, роженицы и родильницы, соблюдение рекомендуемых условий хранения препаратов.
Ключевые слова: утеротоники, преиндукция родов, индукция родов, окситоцин, карбетоцин, алкалоиды спорыньи, метилэргометрин, простагландины, мизопростол, послеродовое 
кровотечение, атония матки.

СУЧАСНІ УТЕРОТОНІКИ: ЖИТТЄВО НЕОБХІДНІ ТА НЕБЕЗПЕЧНІ… 
Огляд літератури
О.М. Носенко, д. мед. н., професор кафедри акушерства та гінекології № 1 ОНМедУ, м. Одеса
Утеротоніки широко використовуються в акушерстві для преіндукції та індукції пологів, профілактики та лікування післяпологових кровотеч. Для профілактики післяпологових 
кровотеч як утеротонічні засоби використовують окситоцин, карбетоцин і мізопростол, а для лікування – окситоцин, ергометрин, синтометрин і мізопростол. При дотриманні 
принципу активного ведення третього періоду пологів профілактичне застосування утеротоніків на 60% знижує ризик післяпологових гіпотонічних кровотеч.
В огляді наведено сучасні дані щодо фармакокінетики, доз, режимів застосування та можливих ускладнень при використанні препаратів окситоцину, аналогів простагландинів Е1 
і Е2, алкалоїдів ріжків в акушерській практиці. Представлені останні рекомендації Міжнародного консенсусу з використання утеротоніків під час кесаревого розтину 2019 року з 
урахуванням відмінностей між потребами в їх дозі при плановому й ургентному кесаревому розтині. 
Крім утеротонічної дії, окситоцин здійснює парасимпатичну нейромодуляцію, викликає вазодилатацію, негативні інотропний і хронотропний ефекти, знижує артеріальний тиск, 
у великих дозах і за швидкого введення може чинити негативний вплив на плід. Автор підкреслює, що коли введення окситоцину/карбетоцину не дає хорошого тонусу матки, 
утеротоніки другого ряду слід розглядати за можливості раніше, пам'ятаючи про те, що поєднане застосування окситоцину з ергометрином посилює ризики розвитку кардіальних 
ускладнень.
Введення метилергометрину може призводити до підвищення центрального венозного і артеріального тиску, в деяких випадках може спровокувати ішемію та некроз серцевого 
м'яза. 
Мізопростол застосовується при преіндукції, індукції пологів і для профілактики та лікування післяпологових кровотеч поза офіційними показаннями. При застосуванні мізопростолу 
збільшується ризик гіперстимуляції матки і частота серцевих скорочень у плода, підвищується температура тіла матері. Тому запорукою ефективності та безпеки застосування 
утеротоніків є правильний спосіб, доза, шлях і швидкість введення, врахування показань і протипоказань, ретельний контроль за станом вагітної, плода, роділлі й породіллі, 
дотримання рекомендованих умов зберігання препаратів.
Ключові слова: утеротоніки, преіндукція пологів, індукція пологів, окситоцин, карбетоцин, алкалоїди ріжків, метилергометрин, простагландини, мізопростол, післяпологова 
кровотеча, атонія матки.

MODERN UTEROTONICS: VITALLY REQUIRED AND DANGEROUS...
Literature review
O.M. Nosenko, MD, professor of the Department of Obstetrics and Gynecology No. 1, Odesa National Medical University, Odesa
Uterotonics are widely used in obstetrics for pre-induction and induction of labor, for prevention and treatment of postpartum hemorrhages. Oxytocin, carbetocin and misoprostol are used as 
uterotonic agents for prevention of postpartum hemorrhages. Oxytocin, ergometrine, syntomethrin and misoprostol are used for treatment of postpartum hemorrhages. Subject to the principle of 
active management of the third stage of labor, prophylactic use of uterotonics reduces the postpartum hypotonic bleeding risk by 60%.
This review provides current data on the pharmacokinetics, doses, modes of use and possible complications of oxytocin drugs, prostaglandin E1 and E2 analogues, ergot alkaloids in obstetric 
practice. International consensus statement on the use of uterotonic agents during caesarean section (2019) are presented, taking into account the differences between their dose for planned and 
urgent Caesarean section. 
In addition to the uterotonic effect of oxytocin it has parasympathetic neuromodulation, vasodilation, negative inotropic and chronotropic effects, lowers blood pressure, and in large doses and fast 
administration can have a negative effect on the fetus. The author emphasizes that uterotonics of the second row should be considered as early as possible if the oxytocin/carbetocin does not give a 
good uterine tone, but remember that the combined use of oxytocin with ergometrine increases the risks of cardiac complications.
Methylergometrine can lead to an increase in central venous pressure, as well as an increase in blood pressure, in some cases it can provoke ischemia and necrosis of the heart muscle. 
Misoprostol is used for labor pre-induction, induction and for prevention and off-label treatment of postpartum bleeding. Misoprostol increases the risk of uterine hyperstimulation and increased 
heart rate in fetus, and the mother's body temperature rises. Therefore the key to the effectiveness and safety of uterotonics is the correct use of the method, dose, route and administration speed, 
taking into account indications and contraindications, careful monitoring of the condition of pregnant woman, fetus, woman in childbirth, compliance with the recommended storage conditions 
for drugs.
Keywords: uterotonics, labor pre-induction, labor induction, oxytocin, carbetocin, ergot alkaloids, methylergometrine, prostaglandins, misoprostol, postpartum hemorrhage, uterine atony.




