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ЭПИДЕМИЯ ВИЧ ЗАТИХАЕТ В МИРЕ, 
НО НАБИРАЕТ ОБОРОТЫ В РОССИИ

Команда исследователей из 195 стран провела сравнительный 
анализ заболеваемости и смертности от болезни, вызванной виру-
сом иммунодефицита человека (ВИЧ), по всему миру. Собранные 
данные показали, сколько людей были инфицированы ВИЧ за 
период с 1990 по 2017 г. и каковы прогнозы по достижению пока-
зателей по снижению заболеваемости и смертности от ВИЧ к 2030 г., 
провозглашенных ООН. От России в исследовании принимали 
участие ученые из Московского физико-технического института, а 
также сотрудники НИИ и вузов Минздрава России. Если на середи-
ну 1980-х контингент ежегодно инфицированных ВИЧ составлял 
1,5 млн человек, то к апрелю 1992-го число заболевших за год 
превысило 2 млн, а общее число ВИЧ-положительных перевалило 
за 10 млн. Пика инфекция достигла во второй половине 90-х гг.: 
число инфицированных превысило 20 млн человек, из которых 
каждый год заболевали более 3 млн. В свою очередь, пик смерт-
ности от ВИЧ пришелся на середину первой декады третьего 
тысячелетия: тогда умирало почти 2 млн человек в год.
Сегодня, несмотря на общий рост населения, в целом по миру 
наблюдается спад заболеваемости (менее 2 млн человек в год) и 
смертности от ВИЧ (менее 1 млн) при контингенте инфицирован-
ных, оцениваемом в 35 млн человек. ВИЧ затрагивает в основном 
людей трудоспособного возраста. Наибольшая доля женщин, 
умерших от ВИЧ, имела возраст 30–39 лет, тогда как мужчин — 
35–44 года. В 2007 г. около 17% приходилось на возрастную 
группу инфицированных в младенчестве, но за десятилетие этот 
процент снизился почти втрое. Традиционно наименее благопри-
ятная обстановка с распространением ВИЧ наблюдается в Африке. 
Однако там же за минувшее десятилетие достигнут и наибольший 
прогресс: рекордное снижение смертности от ВИЧ зафиксировано 
в Зимбабве (на 20,8%) и Танзании (17,7%), а снижение заболевае-
мости — в Эсватини (Свазиленде; 21,8%). За минувшее десятиле-
тие наибольший прирост смертности наблюдается в Грузии (на 
17,6%), а заболеваемости — в России (13,2%) и Казахстане (12,1%). 
Число инфицированных за год в России оценивается в 139 тыс. 
человек. Для сравнения: в соседнем Китае, на порядок более 
многочисленном, инфицировано было лишь около 33 тыс. человек. 
Среди причин подобной ситуации называются проблемы с обе-
спечением медицинской помощью групп с высоким риском зара-
жения ВИЧ, ограниченный доступ к АРТ, высокий уровень наркоза-
висимости при законодательном запрете заместительной терапии, 
а также высокий уровень табуированности темы.
Авторами исследования были также рассмотрены перспективы 
достижения показателей, заявленных ООН в рамках достижения 
целей в области борьбы с ВИЧ и Целей устойчивого развития до 
2030 года. Если показатели обеспеченности пациентов антиретро-
вирусной терапией (81% инфицированных к 2020 г., 90% к 2030 г.) 
выглядят вполне реальными для большинства государств мира, то 
достижение индикаторов снижения заболеваемости и смертности 
от ВИЧ потребует скоординированной работы в глобальном мас-
штабе: не только разработчиков лекарственных средств, медицин-
ского персонала и организаторов здравоохранения, но также 
разработчиков законодательных инициатив, массмедиа и всего 
общества в целом.
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Введение

Вульвовагинит занимает одно из лидирующих мест в 
структуре заболеваний урогенитального тракта у девочек. 
В пубертатном периоде отмечается некоторое увеличе-
ние частоты генитального кандидоза, как правило, обу-
словленное несформированностью гормональных соот-
ношений на протяжении менструального цикла и постоян-
ного состава влагалищной микрофлоры. Дефицит эстро-
генной насыщенности влагалищного эпителия приводит к 
недостаточному развитию лактобактерий, являющихся 
основным конкурентом грибов во влагалищном биотопе. 
Основным возбудителем вульвовагинального кандидоза 
(ВВК) традиционно считаются грибы рода Сandida, насчи-
тывающего более 170 видов, среди которых – C. albicans, 
вызывающая ВВК в 75–80% случаев [1]. Грибы рода 
Candida состоят из овальных почкующихся дрожжевых 

клеток (4–8 мкм) псевдогиф и септированных гиф. Для 
C. albicans характерно образование ростовой трубки из 
бластоспоры (почки) при помещении их в сыворотку. 
Кроме этого, C. albicans образует хламидоспоры – толсто-
стенные двухконтурные крупные овальные споры. 
На простых питательных средах при 25–27 °С они обра-
зуют дрожжевые и псевдогифальные клетки. Колонии 
выпуклые, блестящие, сметанообразные, непрозрачные. 
В тканях кандиды растут в виде дрожжей и псевдогиф. 
В последнее время отмечается увеличение частоты non-
albicans вагинитов, вызванных C. glabrata и C. parapsilosis, 
в т. ч. в связи с длительным использованием азолов и про-
ведением коротких курсов противогрибковой терапии [2].

Патогенез ВВК сложен и до сих пор недостаточно 
изучен. Учитывая тот факт, что штаммы C. albicans, выде-
ленные у больных кандидозным вульвовагинитом (КВВ) и 
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у носителей, существенно не различаются по ряду биохи-
мических характеристик, можно сделать вывод о ведущей 
роли состояния макроорганизма в развитии КВВ, а не 
свойств возбудителя. Известно, что грибы рода Сandida 
могут быть выделены из влагалища практически здоровых 
девочек, при отсутствии клинических признаков КВВ при 
бессимптомном носительстве [2, 3]. При возникновении 
определенных условий, под действием предрасполагаю-
щих факторов эти грибы становятся патогенными и при-
водят к неизбежному дебюту заболевания. Следует отме-
тить, что повышенный риск КВВ у девочек может быть 
обусловлен сниженной сопротивляемостью организма на 
фоне несовершенства защитных механизмов иммунной 
системы, гиповитаминоза, дисбаланса микрофлоры влага-
лища. Немаловажную роль играют острые и рецидиви
рующие заболевания ротоглотки, системные инфекцион-
ные болезни, эндокринная патология (гипотиреоз, сахар-
ный диабет, гипофункция надпочечников), нарушение 
местного и общего кровообращения, дисбактериоз 
кишечника. КВВ у детей нередко оказывается проявлени-
ем колонизации грибами рода Candida полости рта, 
кишечника и окружающих кожных покровов, обусловлен-
ной особенностями диеты, гигиенических бытовых усло-
вий, пребыванием девочек в стационарах, зараженных 
госпитальными штаммами дрожжевых грибов, и пр. 
Возникновению генитального кандидоза нередко способ-
ствует длительное и зачастую бесконтрольное примене-
ние антибиотиков, кортикостероидных препаратов и 
цитостатиков. Как известно, прием большинства антибио-
тиков без прикрытия антимикотическими препаратами 
приводит к снижению колонизационной резистентности 
влагалища и тем самым облегчает адгезию грибов к 
поверхностному эпителию и их последующее размноже-
ние [1, 4]. Развитию КВВ способствует ношение тесного 
белья из синтетических тканей, плотно облегающего тело, 
в результате чего создается микроклимат с повышенной 
влажностью и температурой, что приводит к мацерации 
рогового слоя кожи, возникновению термостатных усло-
вий для развития местной микрофлоры, в т. ч. кишечной. 

В настоящее время различают 3 клинические формы 
кандидозной инфекции у девочек. Кандидоносительство 
характеризуется отсутствием жалоб больных и выражен-
ной клинической картиной заболевания. Однако при 
микробиологическом исследовании в отделяемом влага-
лища обнаруживаются в небольшом количестве почкую-
щиеся формы дрожжеподобных грибов с отсутствием 
нарастания числа грибов в нескольких бактериологиче-
ских посевах отделяемого влагалища, последовательно 
проведенных с интервалом в неделю. Характерными при-
знаками острой формы являются ярко выраженная вос-
палительная картина, длительность симптомов – не более 
2 мес. Хроническое (рецидивирующее) течение диагно-
стируют при наличии 4 и более эпизодов клинических 
проявлений в год, чередующихся с латентными периодами 
кандидоносительства [2, 5]. При персистирующей форме 
ВВК симптомы заболевания сохраняются постоянно, 
несколько уменьшаясь после санации влагалища или про-
веденного антимикотического лечения [5, 6]. Вторичный 

кандидоз вульвы и влагалища возникает на фоне негриб-
кового поражения половых органов, например, при крас-
ном плоском лишае, пемфигозе, болезни Бехчета и др. [1]. 

 Для постановки диагноза KBВ помимо клинического 
обследования необходимо проведение ряда лаборатор-
ных исследований, т. е. обследование должно быть ком-
плексным. Ведущая роль в диагностике принадлежит 
микробиологическим методам исследования, диагности-
ческая точность которых достигает 95% [4, 6]. Микро
скопическое исследование является одним из наиболее 
доступных и простых методов диагностики. Проводится 
прямая микроскопия свежего материала, взятого преиму-
щественно с передней стенки влагалища, для которой 
используют как неокрашенные нативные препараты, так 
и мазки, окрашенные по Граму, Романовскому или мети-
леновым синим (при окраске по Граму дрожжеподобные 
грибы окрашиваются в темно-фиолетовый цвет, по 
Романовскому – Гимза – в розовато-фиолетовый цвет) [4]. 
Обращают внимание на наличие псевдомицелия и дрож-
жевых клеток, количество лейкоцитов, состав ассоциантов. 
Обнаружение вегетирующих форм (почкующихся клеток и 
псевдомицелия) позволяет определить количество грибов, 
но не дает информации о патогенных свойствах и актив-
ности инфекционного процесса. Однако отсутствие псев-
домицелия не всегда является критерием исключения 
кандидоза, т. к. последний мог быть вызван другими вида-
ми Candida. Положительные результаты микроскопии соот-
ветствуют превышению содержания колониеобразующих 
единиц (КОЕ) грибов более 103 в 1 мл материала. Отсутствие 
клинических проявлений при выделении более 104 КОЕ/мл 
грибов расценивается как бессимптомное кандидоноси-
тельство. Наличие клинической картины с положительной 
микроскопией мазка говорит в пользу кандидозного пора-
жения гениталий. Кроме того, проводится культуральная 
диагностика – посев отделяемого влагалища, позволяющий 
определить количество, родовую и видовую принадлеж-
ность грибов, их чувствительность к антифунгальным пре-
паратам, а также выявить характер и степень микробной 
обсемененности другими условно-патогенными бактерия-
ми. Молекулярно-биологические методы (полимеразная 
цепная реакция (ПЦР) в реальном времени, направленная 
на обнаружение специфических фрагментов дезоксирибо-
нуклеиновой кислоты или рибонуклеиновой кислоты 
Candida spp.) не являются обязательными методами лабора-
торной диагностики ВВК. 

В связи с выраженной тенденцией к распростране-
нию кандидоза особую важность приобретает проблема 
его лечения [6, 7]. При лечении детей с КВВ применяется 
принцип обязательной эрадикации возбудителя [8, 9]. 
Ожидаемым результатом лечения будет удаление возбу-
дителя в целях устранения основных клинических про-
явлений либо в целях блокады размножения грибов на 
время действия одного из факторов, предрасполагающих 
к развитию кандидного поражения слизистых оболочек с 
профилактической целью. Одним из препаратов, который 
успешно применяется для терапии КВВ, является проти-
вогрибковое средство для местного применения из груп-
пы производных имидазола, к которым относится 
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Клотримазол [10, 11]. Механизм действия препарата 
связан с нарушением синтеза эргостерола (основной 
структурный компонент клеточной мембраны грибов), что 
изменяет проницаемость мембраны гриба, способствует 
выходу из клетки калия, внутриклеточных соединений 
фосфора и распаду клеточных нуклеиновых кислот. Также 
Клотримазол ингибирует синтез триглицеридов и фосфо-
липидов клеточной мембраны, снижает активность окис-
лительных и пероксидазных ферментов, в результате чего 
внутриклеточная концентрация перекиси водорода 
повышается до токсического уровня, что способствует 
разрушению клеточных органелл и приводит к некрозу 
клетки. В зависимости от концентрации препарат может 
проявлять фунгицидный или фунгистатический эффект. 
Также Клотримазол ингибирует трансформацию бласто-
спор Candida albicans в инвазивную мицелиальную форму. 
Основным преимуществом Клотримазола перед иными 
противогрибковыми средствами является эффективное 
воздействие не только на патогенные формы грибов, но 
и на сопутствующую бактериальную флору  – грамполо-
жительные (Streptococcus spp., Staphylococcus spp.) и анаэ-
робы (Bacteroides spp., Gardnerella vaginalis) бактерии, бакте-
рии семейства Corinebacteria и грамположительные кокки 
(за исключением энтерококков). Кроме того, препарат 
оказывает трихомонацидное действие, приводящее к 
гибели трихомонад и, соответственно, к излечению от 
заболевания. Клотримазол не оказывает влияния на лакто-
бактерии, что также является критерием выбора для лече-
ния ВВК. Препарат имеет минимальное количество проти-
вопоказаний к использованию и побочных эффектов, что 
связано с возможностью местного применения в виде 
интравагинального введения крема [12, 13]. Предпочтение 
у девочек, не живущих половой жизнью, отдается препара-
ту Клотримазол в виде крема для интравагинального вве-
дения, что является более удобной формой для детей, 
нежели вагинальные таблетки или свечи. Немаловажную 
роль играет и экономическая доступность препарата.

Цель исследования – изучить эффективность 6-дневной 
схемы применения препарата Клотримазол 2% (100 мг), 
влагалищный крем, 1 р/сут при лечении КВВ у девочек. 

Материал и методы

На базе ФГБУ НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова в амбула-
торных и стационарных условиях проведено исследова-
ние, в котором Клотримазол 2% (100 мг) был назначен 40 
девочкам в возрасте 14–16 лет с подтвержденным диа-
гнозом КВВ. В комплекс обследования, помимо гинеколо-
гического осмотра с оценкой состояния наружных и вну-
тренних половых органов и характера выделений, входи-
ла оценка состояния микроценоза влагалища на основа-
нии бактериоскопии вагинального мазка, окрашенного 
по Граму, и культуральной диагностики (бактериологиче-
ский посев отделяемого влагалища). Исследование у 
каждой пациентки проводили дважды – до и после тера-
пии. Все пациентки были включены в исследование после 
обязательного получения добровольного информирован-
ного согласия. В случаях неэффективности терапии 

назначали повторную 3-дневную схему введения препа-
рата Клотримазол 2% (100 мг). 

Результаты исследования

Все пациентки предъявляли жалобы на нестерпимый 
зуд, сопровождающийся расчесами, нередко приводящий 
к нарушению сна, и жжение в области влагалища и вуль-
вы, умеренные творожистые выделения из влагалища 
различного цвета и консистенции: белые, густые или хло-
пьевидные, с нерезким запахом. При гинекологическом 
осмотре отмечались высыпания в виде везикул на коже и 
слизистых оболочках вульвы и влагалища, отек, гиперемия 
малых и больших половых губ, гименального кольца с 
творожистыми пленками, эрозиями, мацерацией. Диагноз 
вагинального кандидоза всем пациенткам был поставлен 
впервые. Излечением считалось исчезновение клиниче-
ских симптомов заболевания, улучшением – значительное 
ослабление клинических признаков заболевания, отсут-
ствием эффекта  – сохранение или усиление симптомов 
заболевания. Контрольное клиническое и микробиологи-
ческое исследования проводили через 10 дней после 
использования препарата. По результатам контрольного 
лабораторного исследования влагалищных мазков лече-
ние оценивалось как эффективное при отсутствии спор и 
мицелия грибов и как неэффективное – при выявлении их 
при микроскопии мазков, окрашенных по Граму.

Результаты проведенного исследования показали, что 
при 6-дневной схеме применения препарата Клотримазол 
2% 1 р/сут у 25 (66%) пациенток уже после первого при-
менения было отмечено улучшение клинических симпто-
мов заболевания. Через 3 дня симптомы заболевания 
(зуд, обильные бели, отек и гиперемия слизистой оболоч-
ки влагалища) исчезли у 36 (93%) из 40 исследуемых. У 4 
(8,57%) пациенток, которые пропускали прием препарата 
и/или не выполняли рекомендаций по гигиене наружных 
половых органов, остались клинические проявления 
вагинита. При контрольном лабораторном исследовании 
у них повторно обнаружили грибы, в связи с чем им был 
назначен второй курс лечения препаратом Клотримазол 
2% (100 мг). После повторного приема препарата удалось 
достичь терапевтического эффекта. С учетом частой 
неинформированности родителей особое внимание в 
беседе с ними уделяли необходимости соблюдения про-
тивоаллергической диеты и гигиенических процедур 
наружных половых органов у девочек. 

Заключение

По данным контрольных лабораторных исследований, 
микологическая эффективность лечения препаратом 
Клотримазол 2% составила 93%. После повторного прие-
ма препарата Клотримазол 2% эффективность была 
достигнута в 100% случаев. Побочных реакций не наблю-
далось. Проведенное исследование подтвердило эффек-
тивность 6-дневной схемы применения препарата 
Клотримазол 2% (100 мг) 1 р/сут при лечении КВВ у дево-
чек. Однако важно помнить, что самой распространенной 
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причиной неудачного лечения КВВ является самолечение 
местными антисептиками и невыполнение рекомендаций 
врача. Во всех случаях с родителями проводилась беседа 
о том, что терапия вагинального кандидоза включает не 
только этиотропное лечение, но и ликвидацию предрас-
полагающих факторов, в первую очередь аллергических, 
и лечение сопутствующих заболеваний. Только комплекс-
ный подход позволяет добиться излечения. 

Выводы

Клотримазол – эффективный и безопасный препарат 
для лечения КВВ у девочек. Применение 6-дневной 
схемы лечения препаратом Клотримазол 2% (100 мг) 

каждые 24 ч при КВВ у девочек является оправданным, 
высокоэффективным, быстро купирует симптомы. Кроме 
того, отсутствие побочных реакций на фоне приема пре-
парата Клотримазол в значительной степени повышает 
приверженность лечению. 

На рынке есть крем для интравагинального введения 
Клотримазол 2% от компании «Эспарма ГмбХ» с удобны-
ми аппликаторами для гигиенического введения и более 
точного дозирования в комплекте. При сочетанном пора-
жении вульвы и влагалища предпочтительная форма  – 
крем. �
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ДО 2023 ГОДА РОССИЯ ОКОНЧАТЕЛЬНО 
ПЕРЕЙДЕТ НА ЧЕТЫРЕХВАЛЕНТНУЮ 
ВАКЦИНУ ОТ ГРИППА

Минздрав РФ планирует до 2023 г. полностью завершить переход 
на вакцинацию населения от гриппа четырехвалентными вакци-
нами. В этом сезоне новая вакцина будет доступна для людей из 
групп риска.
Четырехвалентная вакцина включает четыре актуальных штамма 
вирусов гриппа вместо трех  – А(H1N1), A(H3N2) и два штамма 
вирусов гриппа группы В. В соответствии с рекомендациями 
Всемирной организации здравоохранения, в новом препарате 
содержится по 15 мкг гемагглютинина (антигена) каждого штамма 
в одной дозе – всего 60 мкг антигена.
Вакцина против гриппа Гриппол Квадривалент стала первой рос-
сийской вакциной против четырех штаммов вируса гриппа: 
2 вирусов гриппа типа А (H1N1 и H3N2) и вирусов гриппа В 2 
линий (B/Ямагата + В/Виктория).
По подсчетам исследователей, по сравнению с используемой 
сейчас трехвалентной, четырехвалентная вакцина позволила бы 
предотвратить за сезон в среднем 181 случай заболевания грип-
пом на 100 тыс. населения дополнительно, при этом объем допол-

нительно предотвращенных затрат мог бы составить почти 
2,5 млрд руб.
Эффективность четырехвалентной вакцины против гриппа под-
тверждается рекомендациями ВОЗ: с 2012 г. организация реко-
мендует прививать четырехвалентными вакцинами беременных 
женщин, детей до 5 лет, работников здравоохранения, пожилых 
людей и пациентов с хроническими заболеваниями.

В ЧЕХИИ РОДИЛАСЬ ДЕВОЧКА 
ЧЕРЕЗ 117 ДНЕЙ ПОС ЛЕ СМЕРТИ ЕЕ МАТЕРИ

Жительница Чехии со сроком беременности 15 недель была 
доставлена в больницу после обширного инсульта. Пациентку 
спасти не удалось  – была зафиксирована смерть мозга. Зато 
врачи сделали все возможное, и спустя 117 дней путем кесарева 
сечения была рождена здоровая девочка. Родоразрешение было 
проведено на 34-й неделе беременности, после чего пациентка 
была отключена от системы искусственного жизнеобеспечения. 
Вес новорожденной девочки составил 2,13 кг, она была признана 
абсолютно здоровой. Согласно официальной статистике, это был 
самый длительный процесс искусственного поддержания бере-
менности у пациентки с зарегистрированной смертью мозга. 
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Введение

Репродуктивная система женщины на протяжении 
длительного периода – от менархе до менопаузы харак-
теризуется высокой активностью яичников, формирую-
щей под влиянием головного мозга регулярный менстру-
альный цикл [1]. Фолликулогенез в яичниках инициирует-
ся во время внутриутробного развития и долгое время 

происходит на гонадотропин-независимых стадиях [2], 
приобретая чувствительность к гонадотропной стимуля-
ции только в периоде полового созревания и переходя 
на стадию выделения доминантного фолликула [3]. 
Активность фолликулов увеличивается прямо пропорци-
онально их величине, и фолликул диаметром 16 мм 
обеспечивает продукцию эстрогенов, достаточную для 
полноценной пролиферации эндометрия, а по мере даль-

В помощь практикующему врачу / Knowledge for practitioner

Возможности негормональной коррекции нарушений 
менструального цикла

И.В. Кузнецова, ORCID: 0000-0001-5541-3767, e-mail: ms.smith.ivk@gmail.com
	 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 

119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
Нарушения ритма менструаций и симптомы, связанные с менструальным циклом, являются одной из главных причин обраще-
ния женщин к гинекологу. После исключения эндокринопатий и органических субстратов менструальных нарушений врач 
встает перед непростой задачей лечения состояний, которые отражают функциональное неблагополучие организма и его 
приспособление к высокой стрессовой нагрузке. Гормональная терапия, бесспорно, является основным ресурсом врача-гине-
колога, но она не всегда приемлема и решает далеко не все задачи по нормализации психонейроэндокринного статуса. 
Зависимость функциональных нарушений от стрессовых факторов внешней среды позволяет использовать коррекцию образа 
жизни, включая рациональное питание и дотацию разнообразных микронутриентов, в программе улучшения качества жизни, 
устранения психоэмоциональных симптомов и признаков вегетативной дисфункции. В свою очередь, восстановление адапта-
ционного резерва организма становится залогом возвращения менструальной функции.

Ключевые слова: менструальный цикл, фертильность, подростки, аменорея, дисменорея, предменструальный синдром, 
менопауза, приливы жара, микронутриенты
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Non hormonal management options for menstrual cycle 
irregularities

Irina V. Kuznetsova, ORCID: 0000-0001-5541-3767, e-mail: ms.smith.ivk@gmail.com
	 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, 

Russia 

Abstract
Menstrual rhythm disorders and symptoms associated with the menstrual cycle are one of the main reasons for women to make 
an appointment with a gynecologist. After the endocrinopathies and organic substrates of menstrual irregularities are excluded, 
the doctor is faced with the difficult task to treat conditions that reflect the functional dysfunction of the body and its adaptation 
to high stress load. It is beyond argument that hormone therapy is the main resource of a gynecologist, but it is not always accept-
able and does not solve all the problems of normalizing psychoneuroendocrine status. The dependence of functional disorders on 
environmental stress factors allows a doctor to use lifestyle correction, including rational nutrition and adding various micronutri-
ents, in a program to improve the quality of life, eliminate psychoemotional symptoms and symptoms of autonomic dysfunction. 
In turn, the restoration of the adaptive reserve of the body becomes key to the recovery of menstrual function.

Keywords: menstrual cycle, fertility, adolescents, amenorrhea, dysmenorrhea, premenstrual syndrome, menopause, hot flashes, 
micronutrients
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нейшего увеличения секреции эстрадиола формируется 
пик лютеинизирующего гормона (ЛГ). Созревание гипота-
ламической регуляции и окончательное исчезновение 
ингибирующих нейрональных влияний на секрецию 
гонадолиберина (ГнРГ) завершается установлением пози-
тивной обратной связи и овуляции. 

Овуляторный цикл в течение первых нескольких лет 
характеризуется лютеиновой недостаточностью. Стероидо
генная активность желтого тела растет постепенно, отра-
жая становление зрелого типа секреции гонадотропинов с 
выравниванием по амплитуде и частоте ночного и днев
ного пульсового ритма, в соответствии с которым устанав-
ливается адекватный стероидогенез в клетках гранулезы 
доминантного фолликула [4]. Окончательное созревание 
системы «гипоталамус  – гипофиз  – яичники» означает 
овуляцию, обеспечивающую полноценную лютеиновую 
фазу, и наличие овуляций в большинстве регулярных мен-
струальных циклов [5, 6]. Такое зрелое функционирование 
яичников, внешним показателем которого служит регуляр-
ный ритм менструаций, характеризует большую часть 
репродуктивного периода и обеспечивает возможность 
зачатия и вынашивания беременности [7]. 

Функция яичников физиологически угасает вследствие 
снижения фолликулярного резерва, усиления апоптоза и 
атрезии фолликулов1  – эти процессы носят биэкспо
ненциальный характер и ускоряются более чем в два раза, 
когда количество фолликулов падает ниже 25  000, 
в среднем в 37,5 лет. На снижение фолликулярного пула до 
полной невозможности обеспечить менструацию уходит в 
среднем 13 лет [8, 9]. За это время при потере овуляции и 
постепенном уменьшении секреции овариальных гормо-
нов нарушается менструальный цикл, клинически знаме-
нуя начало менопаузального перехода, который заверша-
ется вместе с последней менструацией [9, 10]. 

Понятие нормального функционирования репродук-
тивной системы укладывается в рамки определенных 
параметров менструального цикла с допустимыми воз-
растными отклонениями в соответствии со следующими 
критериями. 

Менархе в возрастных границах от 9 до 16 лет. 
Средний возраст менархе составляет в настоящее время 
12,4 года. Кровяные выделения из половых путей у 
девочки до появления вторичных половых признаков 
считаются аномалией вне зависимости от возраста; отсут-
ствие и менструаций, и вторичных половых признаков 
расценивается как первичная аменорея уже в 14 лет, 
поскольку при такой задержке полового развития менархе 
до 16 лет гарантированно не будет. 

Продолжительность менструального цикла в преде-
лах от 24 до 38 дней. Индивидуальная вариабельность 
менструального цикла у женщины зрелого репродуктив-
ного возраста не должна превышать 7 дней; увеличение 
вариабельности цикла может наблюдаться у здоровых 
женщин в течение первых 2 лет после менархе и в пери-
оде менопаузального перехода. 

1 Lobo R. Menopause and aging. In Yen and Jaffe’s Reproductive Endocrinology: Physiol-
ogy, Pathophysiology, and Clinical Management. 7th ed., Philadelphia: Elsevier/Saunders, 
2014:325–356.

Число дней менструального кровотечения от 3 до 8 и 
количество теряемой крови до 80 мл. Менструальным 
кровотечением называют кровяные выделения, для кон-
троля которых в течение суток требуется более одного 
стандартного гигиенического средства; кровяные выде-
ления меньшей интенсивности обозначаются как крово-
мазанье. Для оценки менструальной кровопотери исполь-
зуют специальные опросники. 

Отсутствие кровотечений и кровомазанья помимо 
циклических менструаций. Кровомазанье непосред-
ственно перед и после менструального кровотечения 
считается патологическим, если общее количество дней 
менструации превышает неделю. 

Отсутствие жалоб, связанных с менструациями. 
Женщина не должна испытывать болезненные или дру-
гие неприятные симптомы, нарушающие ее повседнев-
ную и социальную активность либо требующие примене-
ния лекарственных средств, до и во время менструально-
го кровотечения. 

Менопауза не ранее 40 лет. Менопаузальный переход 
обычно начинается после 45 лет и заканчивается мено-
паузой к 50–53 годам. До 55 лет менструации прекраща-
ются более чем у 90% женщин. В течение менопаузально-
го перехода менструальный цикл теряет регулярность и 
представляет собою эпизоды олигоменореи, аменореи 
длительностью до 11 месяцев, в худшем случае  – ано-
мальные маточные кровотечения.

Менструальный ритм в репродуктивном периоде 
жизни отражает уровень женского здоровья, возмож-
ность зачатия и рождения ребенка [3], то есть тех харак-
теристик, которые, во-первых, свидетельствуют о доста-
точном физическом ресурсе и, во-вторых, необходимы 
женщине для самоидентификации и комфортного пси-
хологического статуса. Нарушения менструального 
цикла являются симптомом огромного количества раз-
личных заболеваний, как органического, так и функцио-
нального происхождения, в равной степени заслужива-
ющих внимания врача ввиду угрозы ближайших и 
отдаленных осложнений, которые, вне всяких сомнений, 
должны быть предотвращены до первых признаков их 
формирования.

Причиной функциональных нарушений менструаль-
ного цикла является гипоталамическая дисрегуляция [11, 
12] в ответ на стрессовое воздействие. В этом процессе 
участвуют различные нейротрансмиттеры, среди которых 
аминокислоты, монамины и пептиды: γ-аминомасляная 
кислота (ГАМК), глутамат/аспартат, серотонин, ацетилхо-
лин, глицин, дофамин, норэпинефрин, эпинефрин, гиста-
мин, оксид азота, тиреотропин-рилизинг-гормон (ТРГ), 
кортикотропин-рилизинг-гормон (КРГ), соматостатин, 
аргинин вазопрессин, нейропептид Y и окситоцин. 
Нейротрасмиттеры прямо или опосредованно через ней-
роны ГнРГ, гонадотропин-ингибирующего гормона (ГнИГ) и 
кисспептина увеличивают или снижают пульсовой ритм 
секреции ГнРГ [13]. 

Нарушения ритма менструаций в результате гипота-
ламической дисфункции в большей степени характерны 
для подростков и молодых женщин с неустоявшейся 
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системой нейроэндокринного контроля, более чувстви-
тельной к стрессовым воздействиям [14]. Данные рас-
стройства встречаются у 15% подростков, и в их основе 
чаще лежит ановуляция, ассоциированная с атрезией 
фолликулов, которая в 70–80% характеризуется нормоэ-
строгенией и в 10–15% – гипоэстрогенией. Примерно в 
10–15% наблюдений у девушек возникает гиперэстро-
генная ановуляция, обусловленная персистенцией фол-
ликула. Среди нарушений, связанных с овуляторным 
циклом, у подростков наиболее часто встречается дис-
менорея.

В периоде зрелой репродукции функционирование 
репродуктивной системы отличается стабильностью, и 
изменения нейрогормонального статуса центральной 
нервной системы (ЦНС) чаще выключают или нарушают 
овуляцию, не сопровождаясь расстройствами ритма и 
манифестируя так называемым идиопатическим беспло-
дием у женщин, заинтересованных в беременности. 
Среди функциональных расстройств менструального 
цикла начинают лидировать заболевания, ассоциирован-
ные с регулярной овуляцией, такие как предменструаль-
ный синдром (ПМС), наиболее распространенный среди 
женщин 25–35 лет [15]. ПМС поражает 13–26% популя-
ции, при этом у 3–8% женщин наблюдается предменстру-
альное дисфорическое расстройство (ПМДР), связанное с 
множественными изменениями психоэмоциональной 
сферы и поведенческими нарушениями. 

В периоде менопаузального перехода утрата регуляр-
ного ритма менструаций считается нормальным явлени-
ем, и на этот показатель женского здоровья врачи обра-
щают внимание только тогда, когда менструальные крово
течения становятся слишком длительными и обильными. 
Однако в этом периоде жизни манифестирует другой тип 
функциональных нейроэндокринных расстройств – кли-
мактерический синдром. 

Нет ничего удивительного, что дисфункция гипотала-
муса, вовлеченная в дистрессовый ответ ЦНС, проявляет-
ся не только аномалиями менструального цикла, но и в 
первую очередь вегетативными неврологическими сим-
птомами и (или) психическими и поведенческими нару-
шениями. Роль вторичного эндокринного дисбаланса, как 
системного характера, так и локального, на уровне голов-
ного мозга здесь крайне важна, поскольку половые сте-
роиды определяют поведение, настроение, обучение, 
память и вербальные способности человека [16]. Любые 
стойкие изменения их секреции отрицательно сказыва-
ются на психологическом и эмоциональном контенте 
личности, снижают работоспособность, могут привести к 
тревожности и депрессии. 

Вегетативные, эмоциональные, мотивационно-пове-
денческие и когнитивные расстройства при нарушениях 
менструального цикла могут быть обусловлены дефици-
том эстрогенов и прогестерона, дисбалансом катехол
эстрогенов, метаболитов прогестерона и других фрак-
ций половых гормонов в головном мозге [17]. Но еще 
более вероятно их независимое формирование, парал-
лельно с нарушениями менструального цикла, ввиду 
общей причины, то есть стрессового фактора – эндоген-

ного характера (например, менопаузальный переход) 
или неблагоприятного воздействия внешней среды, 
требующего напряжения центральных регулирующих 
структур [18]. 

У молодых пациенток с гипоталамической дисфункци-
ей может наблюдаться цереброастенический синдром, в 
том числе на фоне вегетососудистой дистонии, цефалги-
ческий синдром, синдром астеновегетативных дисфунк-
ций, пароксизмальные (синкопальные) состояния. 
Регулярный овуляторный менструальный цикл модифи-
цирует картину вегетативной дистонии, придавая ей 
циклический характер, зависимый от колебаний уровней 
половых стероидов — так разворачивается симптомоком-
плекс ПМС.

В периоде менопаузального перехода дисфункция 
стареющей нервной системы на фоне снижения и резких 
колебаний уровней эстрадиола трансформируется в 
вазомоторные симптомы – приливы жара и ночную пот-
ливость [19, 20]. Следует отметить, что приливы жара, 
будучи патогномоничным признаком климактерического 
синдрома, могут возникать и вне связи с менопаузальным 
переходом у молодых женщин с регулярным менструаль-
ным циклом, что демонстрирует их относительную неза-
висимость от гормонального фона. Возникновение при-
ливов связывают с вазомоторной нестабильностью на 
фоне снижения секреции эстрогенов. У женщин с тяжелы-
ми приливами термонейтральная зона является слишком 
узкой, в связи с чем даже незначительное повышение 
температуры или изменение активности нейротрансмит-
терных систем приводит к разворачиванию классической 
картины прилива. Эстрогенный дефицит только «подо-
гревает» реактивность головного мозга, сенсибилизируя 
рецепторы серотонина и повышая их чувствительность к 
внешним и внутренним стимулам. 

Ночная потливость считается эквивалентом дневных 
приливов, но к ней еще в большей степени относится 
замечание о возможном появлении в молодом возрасте в 
рамках ПМС и при нарушениях менструального ритма, 
возникающих после стрессовых событий. Приступы ноч-
ной потливости существенно нарушают сон, однако связы-
вать расстройства сна исключительно с пробуждением в 
результате приливов нельзя. Сон и менструальный цикл 
представляют собой важнейшие биологические ритмы 
организма [21], поэтому как в молодом возрасте, так и у 
женщин в периоде менопаузального перехода расстрой-
ства сна являются самостоятельным кластером нарушений 
со сложным механизмом происхождения, берущим нача-
ло в изменениях баланса нейрогормонов в головном 
мозге [22].

Другие симптомы, определяемые в климактерии тер-
мином «психосоматические», а у молодых женщин 
понимаемые как «синдром вегетативной дистонии» 
или  – при меньшей выраженности  – «вегетативная 
лабильность», включают повышенную потливость, голо-
вокружение, головную боль, мышечные и суставные 
боли, лабильность артериального давления, сердцебие-
ние, боль в области сердца, снижение слуха или шум в 
ушах, чувство онемения различных участков тела, 
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нехватку воздуха в закрытых помещениях. Участие веге-
тативной нервной системы в развитии данного симпто-
мокомплекса не подвергается сомнению, но причиной 
нарушений вегетативной регуляции могут быть как гор-
мональные (дефицит эстрогенов), так и негормональные, 
связанные со стресс-зависимыми расстройствами адап-
тации факторы.

К эмоциональным и мотивационно-поведенческим 
симптомам относятся раздражительность, агрессивность, 
сонливость, слабость, повышенная утомляемость, сниже-
ние толерантности к физическим нагрузкам, плаксивость, 
беспокойство, депрессия, забывчивость, невниматель-
ность, снижение либидо. На фоне депрессии могут форми-
роваться нарушения пищевого поведения эмоциогенного 
характера, но следует отметить, что повышение аппетита 
часто поддерживается дисгормональными факторами 
[23]. К перечисленным синдромам присоединяются когни-
тивные расстройства, включающие нарушения концентра-
ции внимания, переключаемости, умственную истощае-
мость, что субъективно часто воспринимается как потеря 
памяти и способности к обучению. Психоэмоциональные 
жалобы являются отдельным кластером дисфункциональ-
ных гипоталамических нарушений, они могут «надевать 
маски» вегетативной дисфункции, но желательно диффе-
ренцировать синдром вегетативной дистонии и расстрой-
ства настроения/поведения. 

Аномалии менструального цикла ассоциированы со 
снижением качества жизни и высоким, в том числе отсро-
ченным, риском нарушений фертильности и заболеваний 
репродуктивной системы, поэтому нормализация ритма 
менструаций — необходимая мера по сохранению здоро-
вья и фертильности женщины. Терапия функциональных 
нарушений менструального цикла далеко не проста и 
должна формироваться по принципу бережного, щадяще-
го вмешательства. При отсутствии соматизированных 
нарушений или диагностированных эндокринных забо-
леваний предпочтение часто отдается негормональным 
средствам коррекции.

На выбор терапии влияют клинические характери-
стики нарушений, общий и репродуктивный анамнез, 
возраст и жизненные цели пациентки. Обязательным 
компонентом лечения считается коррекция образа 
жизни, направленная на устранение при возможности 
стрессового фактора, послужившего причиной наруше-
ний, нормализацию сна и бодрствования, рациональное 
питание. Последнее часто понимается примитивно, 
исключительно в контексте повышения/понижения веса, 
тогда как на самом деле потенциал диеты гораздо мощ-
нее. У здоровых женщин фертильного возраста метабо-
лизм зависит от фаз менструального цикла, что опреде-
ляет специфику пищевого поведения и потребления тех 
или иных нутриентов [24], а менструальные нарушения 
ассоциированы с изменениями макронутриентного и 
микронутриентного состава пищи [25]. Коррекция 
макронутриентного состава осуществляется в процессе 
составления правильного рациона питания. Но для вос-
полнения недостающих микронутриентов необходимо 
прибегать к их дотации в составе лекарственных и неле-

карственных средств. Расстройства ритма менструаций, 
ассоциированные с менструальным циклом синдромы и 
их психовегетативное сопровождение могут успешно 
купироваться с помощью нелекарственной терапии, 
включающей витамины, минералы и растительные экс-
тракты в комплексах биологически активных добавок 
(БАД) к пище.

Климактерический синдром

Среди средств коррекции менопаузальных симпто-
мов наиболее часто используются фитоэстрогены, изо-
лированно или в комплексе с другими биологически 
активными веществами, как, например, в БАД Эстровэл®. 
В состав одной женщин капсулы Эстровэла входят изо-
флавоны сои (не менее 25 мг), диосгенин (не менее 8 
мг), аукубин (не менее 240 мг), L-5-гидрокситриптофан 
(60 мг), индол-3-карбинол (25 мг), токоферола ацетат (15 
мг), пиридоксина гидрохлорид (2 мг), фолиевая кислота 
(200 мкг), витамин К1 (60 мкг). В приготовлении Эстровэла 
используются экстракты семян сои, семян гриффонии, 
корневища с корнями диоскореи, плодов витекса свя-
щенного. 

Близкие по структуре к 17β-эстрадиолу изофлавоны 
сои связываются с эстрогеновыми рецепторами (ЭР), но 
транслируют гораздо более избирательный и слабый сиг-
нал по сравнению с эстрадиолом. Ввиду особенностей 
действия, фитоэстрогены относят к селективным модуля-
торам эстрогеновых рецепторов (СМЭР), оказывающим 
антиэстрогенное действие в условиях высокой или эстро-
генное действие при низкой эстрогенной насыщенности 
[26]. Комплекс лиганд-рецептор запускает транскрипцию 
при участии функциональных активаторов AFI и AFII. 
Эстрадиол является агонистом AFI и AFII, а средства, сход-
ные по структуре с эндогенным стероидом, экспрессиру-
ют только один AF, что приводит к избирательному ответу 
тканей на их воздействие [27]. 

Выбор фитоэстрогенов женщинами, имеющими про-
тивопоказания к гормональной терапии или не желаю-
щими ее применять, поддерживается рядом международ-
ных и национальных клинических рекомендаций по 
ведению женщин в пери- и постменопаузе [28–30]. 
Изофлавоны сои имеют обширную доказательную базу 
эффективности в лечении женщин с приливами жара при 
использовании от 3 до 12 месяцев [31, 32], при этом они 
способны благоприятно воздействовать на метаболизм и 
улучшать когнитивные функции [33]. 

Действие фитоэстрогенов в Эстровэле усиливают 
витаминные добавки: витамин Е – мощный антиоксидант, 
фолиевая кислота – адаптоген, повышающий способность 
противостоять стрессам и депрессии, витамин В6 – адап-
тоген и нейропротектор. Дополнительно аминокислота 
L-5-гидрокситриптофан  – натуральный предшественник 
серотонина – нормализует эмоциональное состояние. 

Несмотря на относительную слабость эстрогенного 
эффекта, изофлавоны сои всегда тестируются на пред-
мет вероятного пролиферативного эффекта. Все без 
исключений клинические исследования, посвященные 
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безопасности изофлавонов, подтвердили отсутствие 
риска гиперплазии эндометрия и заболеваний молоч-
ных желез при длительном, до 3 лет, непрерывном при-
менении препаратов в дозах до 90 мг/сут. Но в Эстровэл 
введен еще один компонент, обеспечивающий дополни-
тельную безопасность от избыточных эстрогенных влия-
ний, – индол-3-карбинол, меняющий тканевой метабо-
лизм эстрогенов в сторону образования слабого 
2-гидроксиэстрона и тем самым снижающий риск эстро-
ген-зависимой пролиферации. 

Эффект изофлавонов дозозависим, для купирования 
вазомоторных симптомов оптимальным считается диа-
пазон 50–90 мг/сут, что соответствует 2–3 капсулам 
Эстровэла. Но поскольку Эстровэл содержит несколько 
компонентов, дополняющих друг друга, суточная доза 
изофлавонов в препарате снижена, и для получения 
положительного результата может быть достаточно одной 
капсулы. Поэтому в климактерии Эстровэл рекомендуется 
повторными курсами длительностью 2–3 месяца в режи-
ме 1–2 капсулы в день. В индивидуальных случаях врач 
может посоветовать повышение дозы до 3 капс/сут с 
увеличением продолжительности курса до 12 месяцев 
[34]. Использование Эстровэла связано с редукцией 
частоты и интенсивности приливов жара [35]. Помимо 
этого, согласно нашим данным, его прием способствует 
редукции симпатикотонии: индекс LF/HF, отражающий 
выраженность влияний симпатического отдела вегетатив-
ной нервной системы (норма до 3,0) при приеме 
Эстровэла снижался с 3,6 ± 1,2 до 2,9 ± 0,8 (p < 0,05). 
Психовегетативная стабилизация сопровождалась сни-
жением уровня депрессии и тревоги по шкале HADS. 
Таким образом, Эстровэл улучшает качество жизни жен-
щин в пери- и постменопаузе и может использоваться для 
коррекции легких или умеренно выраженных климакте-
рических симптомов.

Гипоталамическая аменорея

У подростков и молодых женщин с гипоталамической 
аменореей тоже часто встречаются психовегетативные 
расстройства, обусловленные как гормональным дефици-
том, так и первичным нарушением психонейроэндокрин-
ного статуса [14, 36]. Негормональная коррекция, направ-
ленная на повышение ресурса адаптации ЦНС, может не 
только улучшить качество жизни женщин, но и вернуть 
спонтанные менструации, которые исчезают в результате 
реализации стрессового гипоталамического ответа. 
Слабые эстрогены используются в лечении гипоталами-
ческой аменореи [36]. Свойство селективной модуляции 
позволяет применять фитоэстрогены у больных с функци-
ональными расстройствами без опасений заблокировать 
спонтанное восстановление эстроген-продуцирующей 
функции яичников. 

Для решения задачи восстановления нейроэндокрин-
ного контроля на уровне гипоталамуса требуется более 
высокий уровень стимуляции с помощью СМЭР, поэтому 
Эстровэл назначается курсом от 3 до 6 месяцев в режиме 
2–4 капсулы в день. Успешная апробация данного режи-

ма была выполнена в Уральской ГМА в рамках рандоми-
зированного плацебо-контролируемого исследования 
(РПКИ) эффективности Эстровэла у девушек-подростков 
15–17 лет с олигоменореей и сопутствующей функцио-
нальной неврологической патологией [37]. Продолжи
тельность приема Эстровэла составляла 6 месяцев. 
В работе было продемонстрировано уменьшение вегета-
тивной дистонии и нормализация фолликулогенеза при 
отсутствии значимого влияния на уровень гонадотропи-
нов. Наиболее выраженный эффект отмечался при наи-
меньшей длительности менструальной и вегетативной 
дисфункции, тогда как длительность нарушений более 3 
лет была связана с отсутствием положительной динамики. 
Это подтверждает необходимость раннего начала кор-
рекции функциональных гипоэстрогенных состояний и 
неэффективность фитоэстрогенов при состоявшейся 
эндокринопатии. 

Предменструальный синдром и дисменорея

Известная взаимосвязь потребления отдельных 
микронутриентов и развития симптомов ПМС позволяет 
обосновать рекомендации БАД с целью улучшения каче-
ства жизни данной категории больных [38, 39]. 
Эффективность разных пищевых добавок и растительных 
экстрактов в купировании симптомов ПМС отличается, но 
Эстровэл содержит несколько компонентов с доказанным 
положительным результатом клинического применения. 
Одним из таких компонентов является экстракт витекса 
священного  – признанное средство лечения больных 
ПМС [40], прошедшее неоднократные испытания в РПКИ. 
Дополнительную пользу в терапии ПМС оказывают такие 
компоненты, как L-5-гидрокситриптофан (предшествен-
ник серотонина), токоферола ацетат и пиридоксин.

Вопрос, который возникает в связи с рекомендациями 
применения Эстровэла женщинам с такими разными 
заболеваниями, как климактерический синдром и ПМС, 
закономерен, но он имеет свой ответ. Фитоэстрогены  – 
СМЭР растительного происхождения, используются для 
терапии жалоб, обусловленных дефицитом эстрадиола 
благодаря своей способности селективно модулировать 
ЭР. Но индуцируемый эстрадиолом и СМЭР сигнал мем-
бранных ЭР в головном мозге обеспечивает также синтез 
прогестерона в астроцитах [41], что положительно сказы-
вается на нейрогуморальной регуляции предменструаль-
ного настроения и поведения. 

Применение Эстровэла как средства коррекции пред-
менструальных симптомов оправдывает себя при легких 
и среднетяжелых формах ПМС, женщинам с ПМДР следу-
ет назначать лекарственную терапию. Курс лечения ПМС 
с помощью Эстровэла составляет не менее 6 месяцев, 
суточная доза варьирует от 1 до 2 капсул.

В практике ведения больных ПМС используется еще 
одно средство с многокомпонентным составом  – БАД 
Тайм-фактор® [42]. Его отличие от других БАД, применя-
емых для коррекции функциональных нарушений жен-
ского здоровья, состоит в двухфазном режиме примене-
ния, что обосновывается разницей в параметрах мета-
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болического профиля в фолликулярную и лютеиновую 
фазы менструального цикла у здоровых женщин [43]. 

 Капсулы Тайм-фактора, предназначенные для прие-
ма в первую фазу менструального цикла, содержат вита-
мин Е (30 мг), рутин (30 мг), железо (14 мг), фолиевую 
кислоту (600 мг), глутаминовую кислоту (680 мг), гинге-
ролы (не менее 3 мг). В капсулах второго комплекта 
присутствуют витамин С (120 мг), магний (60 мг), цинк 
(15 мг), индол-3-карбинол (50 мг), аукубин (не менее 240 
мг). В приготовлении Тайм-фактора используются экс-
тракты корня имбиря, корней дудника, плодов витекса 
священного.

Уникальный состав Тайм-фактора позволяет повы-
сить стрессоустойчивость организма и существенно 
улучшить качество жизни. Фолиевая и глутаминовая 
кислоты положительно влияют на адаптивные процессы 
в ЦНС [44], что неудивительно, если вспомнить об уча-
стии фолата в синтезе нейротрансмиттеров и роли глу-
тамата как одного из нейротрансмиттеров головного 
мозга. Лютеиновая фаза менструального цикла отлича-
ется снижением уровней аминокислот и повышенной 
утилизацией азота [43], это считается одной из причин 
развития симптоматики ПМС. Следовательно, дотация 
фолиевой кислоты и глутамата в течение первой поло-
вины цикла создает запас прочности для ЦНС, снижая 
вероятность появления негативных симптомов. 
Дополнительная функция фолиевой кислоты заключает-
ся в профилактике гипергомоцистеинемии, токсичной 
для структур головного мозга [45]. 

Одной из причин развития ПМС считается описанный 
как самостоятельный синдром дефицит магния, минерала 
с суточной потребностью до 300–400 мг. Выполняющий 
функцию кофактора более чем для 300 ферментов, маг-
ний прямо или косвенно участвует практически во всех 
анаболических и катаболических реакциях, обеспечении 
процессов возбуждения в нервных клетках и цикла сокра-
щения/расслабления гладкой и поперечно-полосатой 
мускулатуры [46]. Субклиническое нарушение функций, 
требующих участия магния, создает благодатную почву 
для развития метаболических расстройств, артериальной 
гипертонии, болезней дезадаптации с повышением сома-
тического и психологического напряжения, ростом трево-
ги и усталости.

Гинекологи сталкиваются с синдромом дефицита маг-
ния при ПМС по характерной картине болевых и сердеч-
но-сосудистых симптомов. Магний принимает участие в 
регуляции артериального давления [47], его нехватка 
определяет нестабильность артериального давления и 
склонность к гипертензии у больных ПМС. Комбиниро
ванные контрацептивы, часто назначаемые для терапии 
ПМС, могут существенно снижать содержание магния, что 
нередко определяет побочные реакции и недостаточную 
эффективность гормональной терапии [48]. 

Будучи природным антагонистом кальция, магний 
блокирует кальциевые каналы в мембране клеток, тем 
самым поддерживая в них потенциал покоя. В результате 
магний расслабляет миоциты и тормозит сократительную 
активность гладких и поперечно-полосатых мышц, оказы-

вая токолитический и противосудорожный эффекты2 [49]. 
Одновременно магний подавляет образование эйкозано-
идов путем снижения образования циклооксигеназы и 
5-липоксигеназы в макрофагах [50]. В виде добавок к 
пище магний полезен женщинам, переносящим любой 
вид стрессового воздействия, пациенткам с функцио-
нальными нарушениями психики, болевыми синдромами, 
лабильным, склонным к повышению артериальным дав-
лением, ПМС и дисменореей [46]. 

Отличия составов Эстровэла и Тайм-фактора позво-
ляют дифференцированно рекомендовать эти БАД жен-
щинам с предменструальным ухудшением самочувствия. 
Эстровэл предназначен для более старшей возрастной 
группы с преимущественными нарушениями настроения 
и вегетативными пароксизмами. Тайм фактор® больше 
подходит молодому контингенту. Кроме того, особенно-
сти компонентов Тайм-фактора создают ему преимуще-
ства перед Эстровэлом с позиций рекомендации жен-
щинам, испытывающим болевые симптомы ПМС. Для 
женщин с дисменореей биологически активные компо-
ненты, составляющие формулу Тайм-фактора, являются 
средствами оптимального выбора, в т. ч. при совместном 
использовании с лекарственной терапией нестероидны-
ми противовоспалительными средствами или комбини-
рованными оральными контрацептивами.

Гипоталамическая дисфункция 
с нарушением ритма менструаций

Ановуляция у девушек в течение 1,5–2 лет после 
менархе является физиологическим феноменом, но непо-
нятно, почему на этом основании к вариантам физиоло-
гической нормы относят эпизоды олигоменореи, амено-
реи и даже аномальных маточных кровотечений. Вне 
всяких сомнений, эти эпизоды не требуют детального 
обследования по причине вариабельности гормональной 
секреции и тем более гормонального вмешательства во 
избежание нарушений становления системы обратного 
контроля и пиковой секреции ЛГ. Но минимизация стрес-
совых воздействий, коррекция образа жизни и примене-
ние БАД могут оказать неоценимую помощь в создании 
комфортных условий для созревания репродуктивной 
системы и стабилизации менструального ритма у под-
ростков. В более старшем возрасте нарушения ритма 
менструаций в сопровождении психовегетативной сим-
птоматики означают, при исключении эндокринных забо-
леваний, гипоталамическую дисфункцию и требуют обя-
зательной коррекции.

Для коррекции проявлений гипоталамической дис-
функции у женщин с нормоэстрогенными нарушениями 
можно рекомендовать Тайм-фактор®. С позиций влия-
ния на характеристики менструального цикла важны 
такие компоненты Тайм-фактора, как рутин, предотвра-
щающий избыточную кровоточивость, и железо, ком-
пенсирующее потерю минерала во время менструации. 

2 Громова О.А., Торшин И.Ю. Витамины и минералы между Сциллой и Харибдой: о 
мисконцепциях и других чудовищах. М.: МЦНМО, 2013. 693 c.
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Синергичное действие этих компонентов является про-
филактикой развития сидеропенического синдрома, 
который, кстати, существенно отражается на функцио-
нировании ЦНС и связан с целым рядом негативных 
симптомов со стороны психики и вегетативного обес
печения. 

К достоинствам Тайм-фактора, важным для ведения 
женщин с гипоталамической дисфункцией, следует отне-
сти широкий набор антиоксидантов. Главными из них 
заслуженно считаются витамины Е и С. Эмпирическое 
использование токоферола ацетата в акушерской и 
гинекологической практике существует несколько десят-
ков лет. Аскорбиновая кислота также прочно обоснова-
лась во многих областях медицины [51], что объясняется 
двумя обстоятельствами: во-первых, человеческий орга-
низм лишен ферментной системы, позволяющей другим 
животным синтезировать витамин С, во-вторых, витамин 
практически не депонируется, поэтому его стабильное 
поступление в организм является условием выживания. 
С позиций терапии стресс-зависимых менструальных 
расстройств необходимо знать, что аскорбиновая кисло-
та обслуживает сразу несколько звеньев стрессовой 
адаптации, в том числе секрецию нейропептидов – КРГ 
и ТРГ, участвующих в нейроэндокринной регуляции 
менструального цикла и патогенезе гипоталамической 
дисфункции.

Среди замыкающих антиоксидантную систему 
микроэлементов самостоятельную ценность для репро-
дуктивной системы представляет цинк. Несмотря на 
небольшую потребность в цинке и его достаточное 
содержание в пищевых продуктах, есть проблемы с 
поступлением микроэлемента в организм [52], а малая 
концентрация цинка в плазме крови делает практически 
невозможным рутинное определение его дефицита. 
Цинк крайне важен для организма, он входит в состав 
факторов транскрипции и гистонов, необходимых для 
процессинга ДНК, играет значимую роль в работе рецеп-
торов ряда гормонов, в частности эстрогенов. После 
взаимодействия с лигандом ЭР димеризуется и транс-
портируется в ядро, где процесс связывания с элемента-
ми геномной ДНК осуществляет специальный ДНК-
связывающий домен, содержащий в своем составе цинк. 
Поэтому дефицит цинка имеет такой же функциональ-
ный эффект, как и эстрогенный дефицит [53], а зависи-
мая от дефицита цинка репрессия ЭР лежит в основе 
расстройства обратных связей и дисрегуляции секреции 
гонадотропинов. Причем преодоление такого рода 
дефицита с помощью эстрогенов не имеет успеха, так 
как применение гормональной стероидной терапии 
снижает запасы цинка в организме [48].

Наш опыт 6-месячного применения Тайм-фактора в 
качестве добавки к пище у подростков и молодых жен-
щин с функциональными расстройствами менструально-
го ритма и вегетативной дисфункцией показал хорошие 
результаты. Эффект применения биологически-активных 
компонентов, составляющих уникальную формулу БАД, 
выразился не только в достоверном снижении выражен-
ности вегетативных нарушений, но и улучшении характе-

ристик менструального цикла (сокращении задержек 
менструаций) у 73% женщин [54]. Сходные результаты 
демонстрируют и другие авторы [42]. 

Нарушения овуляции при регулярном 
менструальном ритме

Наличие в Тайм-факторе антиоксидантов – витаминов 
С и Е необычайно важно с позиций устранения окисли-
тельного стресса – одной из главных причин недостаточ-
ности лютеиновой фазы цикла и нарушений имплантаци-
онного окна эндометрия [55], лежащих в основе идиопа-
тической субфертильности. 

Свободные радикалы, выступающие посредниками 
между компонентами воспалительной реакции, абсолютно 
необходимы для овуляции и окончательного созревания 
ооцита, инициируемого пиком ЛГ. Однако избыток сво-
бодных радикалов наносит вред ооциту и лютеинизирую-
щимся клеткам гранулезы. Это происходит в результате 
ингибирования АТФ-азы, снижения содержания АТФ в 
ооцитах и повреждения митохондрий [56, 57]. Между 
низким содержанием АТФ и плохим качеством ооцита 
существует очевидная связь [57], поэтому в физиологиче-
ском завершении процесса овуляции крайне важна дея-
тельность системы защиты от свободных радикалов. При 
нарушении баланса между прооксидантами и антиокси-
дантной системой возникает окислительный стресс [58], в 
результате чего образование свободных радикалов 
выходит из-под контроля, нарушая клеточное дыхание и 
приводя ко множественным неблагоприятным послед-
ствиям, включая снижение фертильности. Причиной тому 
может стать избыток прооксидантных стрессоров, созда-
ваемый в том числе избыточной массой тела и такими 
факторами образа жизни, как курение, употребление 
алкоголя и некоторых медикаментов [55, 59], либо дефи-
цит антиоксидантов, активно расходуемых на нужды 
организма при действии различных стрессовых факторов 
и не поступающих в достаточном количестве извне. 

Нарушение лютеинизации гранулезы и созревания 
ооцитов при окислительном стрессе носит охранитель-
ный характер. Дефицит витаминов-антиоксидантов и 
таких серьезных участников разрешения тканевого 
стресса, как фолаты, не только создает условия для раз-
вития окислительного стресса, но и сигнализирует о высо-
кой вероятности осложненного течения беременности и 
формирования пороков развития плода3 [60]. Поэтому на 
уровне яичников начинают действовать механизмы 
защиты от наступления беременности в неблагоприятных 
условиях, причем заметим, что речь в данном случае идет 
о субклинической, не имеющей никаких внешних при-
знаков витаминной недостаточности.

Токоферола ацетат и аскорбиновая кислота модели-
руют чувствительность тканей к половым гормонам [61], 
следовательно, их гиповитаминоз ухудшает общее состо-
яние тканей репродуктивной системы и регенерацию 

3 Громова О.А., Торшин И.Ю. Применение фолиевой кислоты в акушерстве и гинекологии. 
М.: РСЦ ЮНЕСКО, 2009. 73 с.
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гормонозависимых слизистых оболочек, таких как эндо-
метрий, с исходом как в гипопластическое дистрофиче-
ское состояние ткани, так и ее неуправляемую пролифе-
рацию. Витамин Е, помимо антиоксидантного действия, 
участвует в процессах тканевого дыхания и метаболизме 
белков, жиров и углеводов, поэтому его недостаточность 
приводит к множественным последствиям [62], среди 
которых выключение репродуктивной функции становит-
ся вынужденной мерой, предпринимаемой гипоталаму-
сом во имя сохранения гомеостаза. 

Витамин С поддерживает системные адаптивные 
механизмы, включая гемостаз, ангиогенез и проницае-
мость капилляров, синтез и созревание матрикса соеди-
нительной ткани [63], улучшает способность организма 
усваивать кальций и железо, связывать и выводить ток-
сичные металлы  – медь, свинец и ртуть, увеличивает 
химическую стабильность тиамина, пиридоксина, ретино-
ла, токоферола и фолатов. Вместе с токоферолом витамин 
С защищает яичники от токсического воздействия и окис-
лительного стресса [64], поддерживая нормальный ова-
риальный цикл в периовуляторный период и в лютеино-
вой фазе. Применение витаминов Е и С целесообразно у 
женщин с компрометированным антиоксидантным стату-
сом, в особенности при метаболических заболеваниях, 
при сниженном иммунитете, нарушениях менструального 
цикла, для профилактики последствий окислительного 
стресса на фоне приема оральной контрацепции и при 
подготовке к беременности [59, 64]. 

Для физиологического течения беременности и нор-
мального развития плода крайне важна фолиевая кисло-
та: хорошо известно влияние дефицита фолатов на повы-
шение риска пороков внутриутробного развития, среди 
которых дефекты нервной трубки, пороки сердца и моче-
полового тракта4 [65]. Профилактика перечисленных 
осложнений, а также гипергомоцистеинемии требует 
создания депо фолатов на этапе прегравидарной подго-
товки, и наличие достаточной дозы фолиевой кислоты в 
Тайм-факторе решает эту задачу.

Таким образом, разумным представляется рекомендо-
вать применение биологически-активных компонентов, 
собранных в уникальную формулу БАД Тайм-фактор®, 
женщинам с нарушениями менструального цикла, плани-
рующим беременность, и женщинам с идиопатическим 
бесплодием, предположительно связанным гипоталами-
ческой стресс-зависимой дисрегуляцией. 

Наш опыт применения БАД Тайм-фактор® у 25 жен-
щин 22–34 лет с нарушениями менструального цикла на 
этапе подготовки к беременности продемонстрировал 
положительные результаты [54]. В нашем исследовании 
все женщины, планирующие беременность, получали 
Тайм-фактор® с целью повышения качества жизни, нару-
шенного психовегетативными расстройствами и менстру-
альной дисфункцией. Нарушения цикла носили стрессо-
зависимый характер и выражались в олигоменорее или 
ановуляторных расстройствах при регулярном цикле. 

4 Громова О.А., Торшин И.Ю. Применение фолиевой кислоты в акушерстве и гинекологии. 
М.: РСЦ ЮНЕСКО, 2009. 73 с.

Длительность приема Тайм-фактора составляла до 24 
недель. Предохранение от беременности не предусма-
тривалось, и в случае ее наступления Тайм-фактор® 
отменялся досрочно с рекомендациями приема витамин-
но-минерального комплекса, предназначенного для 
беременных женщин.

В процессе использования БАД мы наблюдали досто-
верное снижение среднего балла вегетативной дис-
функции и частоты вегетативных расстройств, что отра-
жалось на качестве жизни женщин. Ритм менструаций на 
фоне приема активных компонентов Тайм-фактора нор-
мализовался у 11 (44%) женщин с исходными нарушени-
ями, имевших исходные нарушения цикла, спонтанная 
беременность наступила и успешно завершилась у 
6 (24%) женщин, и еще у 7 (28%) овуляция была зафик-
сирована при динамическом наблюдении с использова-
нием УЗИ. Мы отмечали также достоверное увеличение 
М-эхо, что косвенно свидетельствовало об улучшении 
функции яичников даже при отсутствии полного поло-
жительного эффекта с восстановлением овуляции и 
позволяло надеяться на улучшение исходов при стиму-
ляции функции яичников в процессе восстановления 
фертильности. 

Полученные нами результаты позволяют рассмат
ривать Тайм-фактор® как неспецифическое средство 
поддержки репродуктивной системы [54]. Эффекты  ком-
понентов Тайм-фактора связаны не только с улучшением 
психовегетативного статуса и, соответственно, повыше-
нием качества жизни, но и нормализацией параметров 
менструального цикла. Для взрослых женщин это означа-
ет еще и создание благоприятных условий для наступле-
ния беременности, поэтому Тайм-фактор® можно пред-
лагать в периоде ожидания, рекомендовать перед нача-
лом использования вспомогательных репродуктивных 
технологий женщинам с идиопатическим бесплодием. 

Заключение

Средства для коррекции образа жизни, к которым 
относятся БАД, предназначены для восполнения недо-
стающих в условиях высокой стрессовой нагрузки микро-
нутриентов и улучшения в результате этого вмешатель-
ства адаптации к стрессу. Клиническая ценность БАД 
состоит прежде всего в повышении качества жизни. Но 
поскольку функциональные нарушения менструального 
цикла являются результатом срыва адаптации, повыше-
ние стрессоустойчивости ложится в основу их терапии. 
Длительный многоцелевой процесс, который представля-
ет из себя лечение пациенток с нарушениями менстру-
ального цикла, может гибко модифицироваться в зависи-
мости от причины нарушений, возраста больной и кон-
кретных задач, стоящих перед женщиной и клиницистом. 
При функциональных нарушениях своевременное и 
рациональное назначение курсов негормональной тера-
пии значительно улучшает прогноз заболеваний.�
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соединительной ткани (обзор литературы). 
Проблемы репродукции. 2017;23(3):77–85. 
doi: 10.17116/repro201723377-85. 

50.	 Xie C., Li X., Wu J., Liang Z., Deng F., Xie W., 
Zhu M., Zhu J., Zhu W., Geng S., Zhong C. Anti-
inflammatory Activity of Magnesium 
Isoglycyrrhizinate Through Inhibition of 
Phospholipase A2/Arachidonic Acid Pathway. 
Inflammation. 2015;38(4):1639-1648. doi: 
10.1007/s10753-015-0140-2.

51.	 Moores J. Vitamin C: a wound healing per-
spective. Br J Community Nurs. 2013;(Supp. 
l6):S8–11. Available at: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/24796079.

52.	 Imaeda N., Kuriki K., Fujiwara N., Goto C., 
Tokudome Y., Tokudome S. Usual dietary 
intakes of selected trace elements (Zn, Cu, Mn, 
I, Se, Cr, and Mo) and biotin revealed by a sur-
vey of four-season 7-consecutive day weighed 
dietary records in middle-aged Japanese dieti-
tians. J Nutr Sci Vitaminol. (Tokyo). 
2013;59(4):281–288. doi: 10.3177/jnsv.59.281.

53.	 Takacs P., Jaramillo S., Zhang Y., Datar R., 
Williams A., Olczyk J., Candiotti K., Medina C.A. 
The effects of PPARδ agonist and zinc on ova-
riectomized rats’ vagina. Female Pelvic Med 
Reconstr Surg. 2013;19(3):126-131. doi: 
10.1097/SPV.0b013e31828746e9. 

54.	 Кузнецова И.В., Шевелева Т.В., Юсупов М.И. 
Эффективность витаминно-растительного 
комплекса в лечении нарушений 
менструального цикла у молодых женщин. 
Гинекология. 2013;15(2):29–33. Режим доступа: 
https://con-med.ru/magazines/gynecology/
gynecology-02-2013/effektivnost_vitaminno_
rastitelnogo_kompleksa_v_lechenii_narusheniy_
menstrualnogo_tsikla_u_molodykh_/. 

55.	 Agarwal A., Aponte-Mellado A., Premkumar 
B.J., Shaman A., Gupta S. The effects of oxida-
tive stress on female reproduction: a review. 
Reprod Biol Endocrinol. 2012;10:49. doi: 
10.1186/1477-7827-10-49. 

56.	 Lawlor D.W., Tezara W. Causes of decreased pho-
tosynthetic rate and metabolic capacity in water-
deficient leaf cells: a critical evaluation of mech-
anisms and integration of processes. Ann Bot. 
2009;103(4):561-579. doi: 10.1093/aob/mcn244. 

57.	 Wang L.Y., Wang D.H., Zou X.Y., Xu C.M. Mitochon
drial functions on oocytes and preimplantation 
embryos. J Zhejiang Univ Sci B. 2009;10(7):483-
492. doi: 10.1631/jzus.B0820379.

58.	 Pagano G., Talamanca A.A., Castello G., Cordero 
M.D., d’Ischia M., Gadaleta M.N., Pallardó F.V., 
Petrović S., Tiano L., Zatterale A. Oxidative 
stress and mitochondrial dysfunction across 
broad-ranging pathologies: toward mitochon-
dria-targeted clinical strategies. Oxid Med Cell 
Longev. 2014:541230. doi: 
10.1155/2014/541230. 

59.	 De Groote D., d’Hauterive S.P., Pintiaux A., 
Balteau B., Gerday C., Claesen J., Foidart J.M. 
Effects of oral contraception with ethinyle-
stradiol and drospirenone on oxidative stress 
in women 18-35 years old. Contraception. 
2009;80(2):187-193. doi: 10.1016/j.contracep-
tion.2009.02.015. 

60.	 Fares S., Sethom M.M., Khouaja-Mokrani C., 
Jabnoun S., Feki M., Kaabachi N. Vitamin A, E, 
and D deficiencies in tunisian very low birth 
weight neonates: prevalence and risk factors. 
Pediatr Neonatol. 2014;55(3):196-201. doi: 
10.1016/j.pedneo.2013.09.006. 

61.	 Lebovitz O., Orvieto R. Treating patients with 
«thin» endometrium – an ongoing challenge. 
Gynecol Endocrinol. 2014;30(6):409-414. doi: 
10.3109/09513590.2014.906571. 

62.	 Baumgartner M.R. Vitamin-responsive disor-
ders: cobalamin, folate, biotin, vitamins B1 and 
E. Handb Clin Neurol. 2013;(113):1799-1810. 
doi: 10.1016/B978-0-444-59565-2.00049-6.

63.	 Gürgen S.G., Erdoğan D., Elmas C., Kaplanoğlu 
G.T., Ozer C. Chemoprotective effect of ascor-
bic acid, α-tocopherol, and selenium on cyclo-
phosphamide-induced toxicity in the rat ovar-
ium. Nutrition. 2013;29(5):777-784. doi: 
10.1016/j.nut.2012.11.004. 

64.	 Zal F., Mostafavi-Pour Z., Amini F., Heidari A. 
Effect of vitamin E and C supplements on 
lipid peroxidation and GSH-dependent anti-
oxidant enzyme status in the blood of women 
consuming oral contraceptives. Contraception. 
2012;86(1):62-66. doi: 10.1016/j.contracep-
tion.2011.11.006. 

65.	 Mosley B.S., Cleves M.A., Siega-Riz A.M., Shaw 
G.M., Canfield M.A., Waller D.K., Werler M.M., 
Hobbs C.A. Neural tube defects and maternal 
folate intake among pregnancies conceived 
after folic acid fortification in the United 
States. Am J Epidemiol. 2009;169(1):9-17. doi: 
10.1093/aje/kwn331.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Molecular+insights+into+the+aetiology+of+female+reproductive+ageing.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Molecular+insights+into+the+aetiology+of+female+reproductive+ageing.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Insights+into+female+germ+cell+biology%3A+from+in+vivo+development+to+in+vitro+derivations
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Types+of+ovarian+activity+in+women+and+their+significance%3A+The+continuum+(a+reinterpretation+of+early+findings)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Types+of+ovarian+activity+in+women+and+their+significance%3A+The+continuum+(a+reinterpretation+of+early+findings)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29602523
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Monitoring+of+ovarian+activity+by+daily+measurement+of+urinary+excretion+rates+of+oestrone+glucuronide+and+pregnanediol+glucuronide+using+the+Ovarian+Monitor%2C+Part+III
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4546331/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4546331/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4546331/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4546331/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ovulation+Prevalence+in+Women+with+Spontaneous+Normal-Length+Menstrual+Cycles+%E2%80%93+A+Population-Based+Cohort+from+HUNT3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5730019/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29255329
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29069558
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lobo R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22341880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maki P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22341880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rebar RW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22341880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sherman S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22341880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sluss PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22341880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de Villiers TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22341880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de Villiers TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22341880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3340904/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3340904/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3340904/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3340904/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22341880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weinstein M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19568209
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Progesterone+and+ovulation+across+stages+of+the+transition+to+menopause
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22115162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22115162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clarke+Comprehensive+review+on+kisspeptin+and+its+role+in+reproductive+disorders
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clarke+Comprehensive+review+on+kisspeptin+and+its+role+in+reproductive+disorders
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ubuka T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20211640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kriegsfeld LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20211640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ismail K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Panay N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pearlstein T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rapkin A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reid R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rubinow D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmidt P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steiner M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Studd J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sundstr%C3%B6m-Poromaa I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yonkers K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20881113
https://www.rmj.ru/articles/ginekologiya/Vozmoghnosti_ispolyzovaniya_vitaminno-mineralynogo_kompleksa_Taym_Faktor_dlya_korrekcii_narusheniy_menstrualynogo_cikla_i_umenysheniya_proyavleniy_predmenstrualynogo_sindroma/
https://www.rmj.ru/articles/ginekologiya/Vozmoghnosti_ispolyzovaniya_vitaminno-mineralynogo_kompleksa_Taym_Faktor_dlya_korrekcii_narusheniy_menstrualynogo_cikla_i_umenysheniya_proyavleniy_predmenstrualynogo_sindroma/
https://www.rmj.ru/articles/ginekologiya/Vozmoghnosti_ispolyzovaniya_vitaminno-mineralynogo_kompleksa_Taym_Faktor_dlya_korrekcii_narusheniy_menstrualynogo_cikla_i_umenysheniya_proyavleniy_predmenstrualynogo_sindroma/
https://www.rmj.ru/articles/ginekologiya/Vozmoghnosti_ispolyzovaniya_vitaminno-mineralynogo_kompleksa_Taym_Faktor_dlya_korrekcii_narusheniy_menstrualynogo_cikla_i_umenysheniya_proyavleniy_predmenstrualynogo_sindroma/
https://www.rmj.ru/articles/ginekologiya/Vozmoghnosti_ispolyzovaniya_vitaminno-mineralynogo_kompleksa_Taym_Faktor_dlya_korrekcii_narusheniy_menstrualynogo_cikla_i_umenysheniya_proyavleniy_predmenstrualynogo_sindroma/
https://www.rmj.ru/articles/ginekologiya/Vozmoghnosti_ispolyzovaniya_vitaminno-mineralynogo_kompleksa_Taym_Faktor_dlya_korrekcii_narusheniy_menstrualynogo_cikla_i_umenysheniya_proyavleniy_predmenstrualynogo_sindroma/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hashim YZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20150174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wingfield M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20150174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Culliton M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20150174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Culliton M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20150174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McAuliffe F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20150174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gibney MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20150174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brennan L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20150174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Effects+of+menstrual+cycle+phase+on+metabolomic+profiles+in+premenopausal+women
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Effects+of+menstrual+cycle+phase+on+metabolomic+profiles+in+premenopausal+women
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18726141
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21963358
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21963358
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Romani AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24470089
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romani+Magnesium+in+health+and+disease
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+relationship+between+magnesium+and+ambulatory+blood+pressure%2C+augmentation+index%2C+pulse+wave+velocity%2C+total+peripheral+resistance%2C+and+cardiac+output+in+essential+hypertensive+patients
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+relationship+between+magnesium+and+ambulatory+blood+pressure%2C+augmentation+index%2C+pulse+wave+velocity%2C+total+peripheral+resistance%2C+and+cardiac+output+in+essential+hypertensive+patients
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22224344
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22224344
http://dx.doi.org/10.17116/repro201723377-85
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liang Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Deng F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xie W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Geng S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhong C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anti-inflammatory+Activity+of+Magnesium+Isoglycyrrhizinate+Through+Inhibition+of+Phospholipase+A2%2FArachidonic+Acid+Pathway
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moores J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24796079
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24796079
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24796079
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24796079
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Imaeda N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24064728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kuriki K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24064728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fujiwara N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24064728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goto C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24064728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tokudome Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24064728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tokudome S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24064728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24064728
https://doi.org/10.3177/jnsv.59.281
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Takacs P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23611928
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jaramillo S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23611928
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23611928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Datar R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23611928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Williams A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23611928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Olczyk J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23611928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Candiotti K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23611928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Medina CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23611928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+effects+of+PPAR%CE%B4+agonist+and+zinc+on+ovariectomized+rats%27+vagina
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+effects+of+PPAR%CE%B4+agonist+and+zinc+on+ovariectomized+rats%27+vagina
https://con-med.ru/magazines/gynecology/gynecology-02-2013/effektivnost_vitaminno_rastitelnogo_kompleksa_v_lechenii_narusheniy_menstrualnogo_tsikla_u_molodykh_/
https://con-med.ru/magazines/gynecology/gynecology-02-2013/effektivnost_vitaminno_rastitelnogo_kompleksa_v_lechenii_narusheniy_menstrualnogo_tsikla_u_molodykh_/
https://con-med.ru/magazines/gynecology/gynecology-02-2013/effektivnost_vitaminno_rastitelnogo_kompleksa_v_lechenii_narusheniy_menstrualnogo_tsikla_u_molodykh_/
https://con-med.ru/magazines/gynecology/gynecology-02-2013/effektivnost_vitaminno_rastitelnogo_kompleksa_v_lechenii_narusheniy_menstrualnogo_tsikla_u_molodykh_/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3527168/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3527168/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22748101
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Causes+of+decreased+photosynthetic+rate+and+metabolic+capacity+in+water-deficient+leaf+cells%3A+a+critical+evaluation+of+mechanisms+and+integration+of+processes
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19585665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pagano G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24876913
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Talamanca AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24876913
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Castello G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24876913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cordero MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24876913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cordero MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24876913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=d%27Ischia M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24876913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gadaleta MN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24876913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pallard%C3%B3 FV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24876913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petrovi%C4%87 S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24876913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tiano L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24876913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zatterale A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24876913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oxidative+stress+and+mitochondrial+dysfunction+across+broad-ranging+pathologies%3A+toward+mitochondria-targeted+clinical+strategies
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oxidative+stress+and+mitochondrial+dysfunction+across+broad-ranging+pathologies%3A+toward+mitochondria-targeted+clinical+strategies
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balteau B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19631796
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gerday C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19631796
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Claesen J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19631796
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Foidart JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19631796
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Effects+of+oral+contraception+with+ethinylestradiol+and+drospirenone+on+oxidative+stress+in+women+18-35+years+old
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fares S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24289974
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sethom MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24289974
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Khouaja-Mokrani C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24289974
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jabnoun S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24289974
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feki M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24289974
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaabachi N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24289974
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vitamin+a%2C+e%2C+and+d+deficiencies+in+tunisian+very+low+birth+weight+neonates%3A+prevalence+and+risk+factors
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lebovitz O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24693854
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Orvieto R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24693854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Treating+patients+with+%22thin%22+endometrium+-+an+ongoing+challenge
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Baumgartner MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23622402
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vitamin-responsive+disorders%3A+cobalamin%2C+folate%2C+biotin%2C+vitamins+B1+and+E
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=G%C3%BCrgen SG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23422538
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Erdo%C4%9Fan D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23422538
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Elmas C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23422538
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kaplano%C4%9Flu GT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23422538
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kaplano%C4%9Flu GT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23422538
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ozer C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23422538
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chemoprotective+effect+of+ascorbic+acid%2C+%CE%B1-tocopherol%2C+and+selenium+on+cyclophosphamide-induced+toxicity+in+the+rat+ovarium
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zal F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22494786
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mostafavi-Pour Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22494786
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Amini F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22494786
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Heidari A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22494786
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Effect+of+vitamin+E+and+C+supplements+on+lipid+peroxidation+and+GSH-dependent+antioxidant+enzyme+status+in+the+blood+of+women+consuming+oral+contraceptives
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Canfield MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18953063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Waller DK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18953063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Werler MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18953063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hobbs CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18953063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neural+tube+defects+and+maternal+folate+intake+among+pregnancies+conceived+after+folic+acid+fortification+in+the+United+States


26 Медицинский совет

Ак
ту

ал
ьн

ая
 п

ро
бл

ем
а 

2019;13:16–27

central and peripheral reproductive function. 
Front Neuroendocrinol. 2010;31(3):284-95. doi: 
10.1016/j.yfrne.2010.03.001.

14.	 Borisenko M.Yu., Uvarovа E.V., Batyrova Z.K. 
Clinical and pathogenetic features of second-
ary amenorrhea in adolescent girls with nor-
mogonadotropinemia (analytical review). 
Reproduktivnoe zdorov’e detey i podrostkov = 
Pediatric and Adolescent Reproductive Health. 
2014;(3):23–36. (In Russ.) Available at: http://
rzdp.geotar.ru/cgi-bin/unishell?usr_
data=click(cur_user,change_
languages(ru,jarticles_repr,322))&SSr=230134
16c812ffffffff27c__07e309140c1715-2426.

15.	 Ryu A., Kim T.H. Premenstrual syndrome: A 
mini review. Maturitas. 2015;82(4):436-440. 
doi: 10.1016/j.maturitas.2015.08.010.

16.	 Toffoletto S., Lanzenberger R., Gingnell M., 
Sundström-Poromaa I., Comasco E. Emotional 
and cognitive functional imaging of estrogen 
and progesterone effects in the female 
human brain: a systematic review. 
Psychoneuroendocrinology. 2014;50:28-52. doi: 
10.1016/j.psyneuen.2014.07.025.

17.	 Lokuge S., Frey B.N., Foster J.A., Soares C.N., 
Steiner M. Depression in women: windows of 
vulnerability and new insights into the link 
between estrogen and serotonin. J Clin 
Psychiatry. 2011;72(11):e1563- e1569. doi: 
10.4088/JCP.11com07089.

18.	 Henderson V.W. Memory at midlife: perception 
and misperception. Menopause. 2009;16(4):635-
636. doi: 10.1097/gme.0b013e3181a72622.

19.	 Skurnick J.H., Weiss G., Goldsmith L.T., Santoro 
N., Crawford S. Longitudinal changes in hypo-
thalamic and ovarian function in perimeno-
pausal women with anovulatory cycles: rela-
tionship with vasomotor symptoms. Fertil 
Steril. 2009;91(4):1127-1134. doi: 10.1016/j.
fertnstert.2008.01.031. 

20.	 Ziv-Gal A., Flaws J.A. Factors that may influ-
ence the experience of hot flushes by healthy 
middle-aged women. J Womens Health 
(Larchmt). 2010;19(10):1905-1914. doi: 
10.1089/jwh.2009.1852. 

21.	 Van Reen E., Kiesner J. Individual differences 
in self-reported difficulty sleeping across the 
menstrual cycle. Arch Womens Ment Health. 
2016;19(4):599-608. doi: 10.1007/s00737-016-
0621-9.

22.	 Shechter A., Lesperance P., Ng Ying Kin N.M., 
Boivin D.B. Pilot investigation of the circadian 
plasma melatonin rhythm across the men-
strual cycle in a small group of women with 
premenstrual dysphoric disorder. PLoS One. 
2012;7(12):e51929. doi: 10.1371/journal.
pone.0051929.

23.	Yen J.Y., Chang S.J., Ko C.H., Yen C.F., Chen 
C.S., Yeh Y.C., Chen C.C. The high-sweet-fat 
food craving among women with premen-
strual dysphoric disorder: emotional 
response, implicit attitude and rewards sen-
sitivity. Psychoneuroendocrinology. 
2010;35(8):1203-1212. doi: 10.1016/j.psyneu-
en.2010.02.006.

24.	 Gorczyca A.M., Sjaarda L.A., Mitchell E.M., 
Perkins N.J., Schliep K.C., Wactawski-Wende J., 
Mumford S.L. Changes in macronutrient, 
micronutrient, and food group intakes 
throughout the menstrual cycle in healthy, 
premenopausal women. Eur J Nutr. 
2016;55(3):1181-1188. doi: 10.1007/s00394-
015-0931-0.

25.	 Draper C.F., Duisters K., Weger B., Chakrabarti A., 
Harms A.C., Brennan L., Hankemeier T., Goulet L., 
Konz T., Martin F.P., Moco S., van der Greef J. 
Menstrual cycle rhythmicity: metabolic patterns 
in healthy women. Sci Rep. 2018;8(1):14568. doi: 
10.1038/s41598-018-32647-0.

26.	 Feng Q., O’Malley B.W. Nuclear Receptor 
Modulation – Role of Coregulators in 

Selective Estrogen Receptor Modulator 
(SERM) Actions. Steroids. 2014;90:39-43. doi: 
10.1016/j.steroids.2014.06.008.

27.	 Martinkovich S., Shah D., Lobo Planey S., 
Arnott J.A. Selective estrogen receptor modu-
lators: tissue specificity and clinical utility. 
Clin Interv Aging. 2014;9:1437-1452. doi: 
10.2147/CIA.S66690.

28.	 Baber R.J., Panay N., Fenton A., and the IMS 
Writing Group. 2016 IMS Recommendations 
on women’s midlife health and menopause 
hormone therapy. Climacteric. 2016;19(2):109-
150. doi: 10.3109/13697137.2015.1129166.

29.	 Cardini F., Lesi G., Lombardo F., van der Sluijs C. 
MSCG – Menopause Survey Collaborative 
Group. The use of complementary and alterna-
tive medicine by women experiencing meno-
pausal symptoms in Bologna. BMC Womens 
Health. 2010;10:7. doi: 10.1186/1472-6874-10-7.

30.	 NAMS Position Statement. Nonhormonal man-
agement of menopause-associated vasomotor 
symptoms: 2015 position statement of The 
North American Menopause Society. 
Menopause. 2015;22(11):1155-1172; quiz 1173-
4. doi: 10.1097/GME.0000000000000546.

31.	 Evans M., Elliott J.G., Sharma P., Berman R., 
Guthrie N. The effect of synthetic genistein on 
menopause symptom management in healthy 
postmenopausal women: a multi-center, rand-
omized, placebo-controlled study. Maturitas. 
2011;68(2):189-196. doi: 10.1016/j.maturi-
tas.2010.11.012. 

32.	 Imhof M., Gocan A., Imhof M., Schmidt M. Soy 
germ extract alleviates menopausal hot flush-
es: placebo-controlled double-blind trial. Eur J 
Clin Nutr. 2018;72(7):961-970. doi: 10.1038/
s41430-018-0173-3.

33.	 Henderson V.W., John J.A., Hodis N.H., Kono N., 
McCleary C.A., Franke A.A., Mack W.J. Long-
term soy isoflavone supplementation and 
cognition in women: A randomized, controlled 
trial. Neurology. 2012;78(23):1841-1848. doi: 
10.1212/WNL.0b013e318258f822.

34.	Portyannikova N.P., Lazareva N.V., Pikalova 
M.V., Verevkina O.M. Comparative value of the 
various therapeutic methods in climacteric 
syndrome. Mat’ i ditya v Kuzbasse = Mother 
and Baby in Kuzbass. 2011;(3):52–55. (In 
Russ.) Available at: https://cyberleninka.ru/
article/v/sravnitelnaya-effektivnost-
razlichnyh-metodov-terapii-klimakterich-
eskogo-sindroma.

35.	 Kudina E.V. Management of the clinical manifes-
tations of menopausal syndrome: role of phy-
toestrogens. Spravochnik poliklinicheskogo vracha 
= Polyclinic Physician’s Reference. 2018;(1–2):12–
14. (In Russ.) Available at: https://con-med.ru/
magazines/physician/physician-01-2018/
patsient_s_sinkopalnym_sostoyaniem_na_
prieme_u_terapevta_algoritm_obsledovaniya/

36.	 Gordon C.M., Ackerman K.E., Berga S.L., Kaplan 
J.R., Mastorakos G., Misra M., Murad M.H., 
Santoro N.F., Warren M.P. Functional 
Hypothalamic Amenorrhea: An Endocrine 
Society Clinical Practice Guideline. J Clin 
Endocrinol Metab. 2017;102(5):1413-1439. doi: 
10.1210/jc.2017-00131.

37.	 Lavrentieva I.V., Sulimov A.V., Oboskalova T.A. 
The use of drug Estrovel in girls with primary 
oligomenorrhea and accompanying neurologi-
cal pathology. Reproduktivnoe zdorov’e detey i 
podrostkov = Pediatric and Adolescent 
Reproductive Health. 2008;(6):50–54. (In Russ.) 
Available at: https://elibrary.ru/item.
asp?id=12972610.

38.	 Chocano-Bedoya P.O., Manson J.E., Hankinson 
S.E., Johnson S.R., Chasan-Taber L., Ronnenberg 
A.G., Bigelow C., Bertone-Johnson E.R. Intake of 
selected minerals and risk of premenstrual 
syndrome. Am J Epidemiol. 2013;177(10):1118-
1127. doi: 10.1093/aje/kws363.

39.	 Whelan A.M., Jurgens T.M., Naylor H. Herbs, 
vitamins and minerals in the treatment of 
premenstrual syndrome: a systematic review. 
Can J Clin Pharmacol. 2009;16(3):407–429. 
Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/?term=Herbs%2C+vitamins+and+min
erals+in+the+treatment+of+premenstrual+syn
drome%3A+a+systematic+review.

40.	 Nevatte T., O’Brien P.M.S., Bäckström T., Brown C., 
Dennerstein L., Endicott J., Epperson C.N., 
Eriksson E., Freeman E.W., Halbreich U., Ismail K., 
Panay N., Pearlstein T., Rapkin A., Reid R., 
Rubinow D., Schmidt P., Steiner M., Studd J., 
Sundström-Poromaa I., Yonkers K. ISPMD con-
sensus on the management of premenstrual 
disorders. Arch Womens Ment Health. 2013;16(4): 
279-291. doi: 10.1007/s00737-013-0346-y.

41.	 Kuo J., Hamid N., Bondar G., Prossnitz E.R., 
Micevych P. Membrane estrogen receptors 
stimulate intracellular calcium release and 
progesterone synthesis in hypothalamic astro-
cytes. J Neurosci. 2010;30(39):12950-12957. 
doi: 10.1523/JNEUROSCI.1158-10.2010.

42.	 Svidinskaya E.A., Esina E.V. Vitamin-mineral 
complex Time Factor options for the manage-
ment of menstrual irregularities and reduction 
of manifestations of premenstrual syndrome. 
RMZH. Mat’ i ditya = RMJ. 2015;(14):825–829. (In 
Russ.) Available at: https://www.rmj.ru/articles/
ginekologiya/Vozmoghnosti_ispolyzovaniya_
vitaminno-mineralynogo_kompleksa_Taym_
Faktor_dlya_korrekcii_narusheniy_menstrua-
lynogo_cikla_i_umenysheniya_proyavleniy_
predmenstrualynogo_sindroma/

43.	 Wallace M., Hashim Y.Z., Wingfield M., Culliton M., 
McAuliffe F., Gibney M.J., Brennan L. Effects of 
menstrual cycle phase on metabolomic profiles 
in premenopausal women. Hum Reprod. 
2010;25(4):949-956. doi: 10.1093/humrep/deq011.

44.	 Gupta R., Chattopadhyay D. Glutamate is the 
chemotaxis-inducing factor in placental 
extracts. Amino Acids. 2009;37(2):359-366. doi: 
10.1007/s00726-008-0162-2.

45.	 Hoffman M. Hypothesis: hyperhomocysteine-
mia is an indicator of oxidant stress. Med 
Hypotheses. 2011;77(6):1088-1093. doi: 
10.1016/j.mehy.2011.09.009.

46.	 Romani A.M. Magnesium in health and dis-
ease. Met Ions Life Sci. 2013;(13):49-79. doi: 
10.1007/978-94-007-7500-8_3.

47.	 Afsar B., Elsurer R. The relationship between 
magnesium and ambulatory blood pressure, 
augmentation index, pulse wave velocity, 
total peripheral resistance, and cardiac output 
in essential hypertensive patients. J Am Soc 
Hypertens. 2014;8(1):28-35. doi: 10.1016/j.
jash.2013.10.006.

48.	 Akinloye O., Adebayo T.O., Oguntibeju O.O., 
Oparinde D.P., Ogunyemi E.O. Effects of con-
traceptives on serum trace elements, calcium 
and phosphorus levels. West Ind Med J. 
2011;60(3):308–315. Available at: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22224344.

49.	 Gevorgyan A.P., Sibirskaya E.V., Adamyan L.V., 
Arslanyan K.N. Primary dysmenorrhea in ado-
lescent girls as a predictor of the development 
of undifferentiated connective tissue dysplasia. 
Problemy reproduktsii = Russian Journal of 
Human Reproduction. 2017;23(3):77–85. (In 
Russ.) doi: 10.17116/repro201723377-85.

50.	 Xie C., Li X., Wu J., Liang Z., Deng F., Xie W., 
Zhu M., Zhu J., Zhu W., Geng S., Zhong C. Anti-
inflammatory Activity of Magnesium 
Isoglycyrrhizinate Through Inhibition of 
Phospholipase A2/Arachidonic Acid Pathway. 
Inflammation. 2015;38(4):1639-1648. doi: 
10.1007/s10753-015-0140-2.

51.	 Moores J. Vitamin C: a wound healing per-
spective. Br J Community Nurs. 2013;(Supp. 
l6):S8–11. Available at: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/24796079.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20211640
http://rzdp.geotar.ru/en/authors/2766.html?SSr=23013416c812ffffffff27c__07e309140c1715-2426
http://rzdp.geotar.ru/en/authors/270.html?SSr=23013416c812ffffffff27c__07e309140c1715-2426
http://rzdp.geotar.ru/en/authors/771.html?SSr=23013416c812ffffffff27c__07e309140c1715-2426
https://elibrary.ru/contents.asp?id=33987565&selid=21946534
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26351143
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toffoletto S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25222701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lanzenberger R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25222701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gingnell M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25222701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sundstr%C3%B6m-Poromaa I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25222701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Comasco E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25222701
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Emotional+and+cognitive+functional+imaging+of+estrogen+and+progesterone+effects+in+the+female+human+brain%3A+a+systematic+review
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Depression+in+women%3A+windows+of+vulnerability+and+new+insights+into+the+link+between+estrogen+and+serotonin
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Depression+in+women%3A+windows+of+vulnerability+and+new+insights+into+the+link+between+estrogen+and+serotonin
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19390462
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Longitudinal+changes+in+hypothalamic+and+ovarian+function+in+perimenopausal+women+with+anovulatory+cycles%3A+relationship+with+vasomotor+symptoms
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Longitudinal+changes+in+hypothalamic+and+ovarian+function+in+perimenopausal+women+with+anovulatory+cycles%3A+relationship+with+vasomotor+symptoms
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20831431
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20831431
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Individual+differences+in+self-reported+difficulty+sleeping+across+the+menstrual+cycle
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23284821
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20223600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ko CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20223600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yen CF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20223600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20223600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20223600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yeh YC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20223600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20223600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+high-sweet-fat+food+craving+among+women+with+premenstrual+dysphoric+disorder%3A+emotional+response%2C+implicit+attitude+and+rewards+sensitivity
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sjaarda LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26043860
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitchell EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26043860
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perkins NJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26043860
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schliep KC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26043860
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wactawski-Wende J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26043860
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mumford SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26043860
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Changes+in+macronutrient%2C+micronutrient%2C+and+food+group+intakes+throughout+the+menstrual+cycle+in+healthy%2C+premenopausal+women
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chakrabarti A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30275458
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harms AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30275458
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brennan L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30275458
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hankemeier T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30275458
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goulet L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30275458
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Konz T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30275458
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martin FP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30275458
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moco S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30275458
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van der Greef J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30275458
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6167362/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6167362/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30275458
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4192004/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4192004/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4192004/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4192004/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24945111
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4154886/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4154886/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Selective+estrogen+receptor+modulators%3A+tissue+specificity+and+clinical+utility
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26872610
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2846842/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2846842/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2846842/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+use+of+complementary+and+alternative+medicine+by+women+experiencing+menopausal+symptoms+in+Bologna
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+use+of+complementary+and+alternative+medicine+by+women+experiencing+menopausal+symptoms+in+Bologna
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=NAMS+Position+Statement.+Nonhormonal+management+of+menopause-associated+vasomotor+symptoms%3A+2015+position+statement+of+The+North+American+Menopause+Society
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+effect+of+synthetic+genistein+on+menopause+symptom+management+in+healthy+postmenopausal+women%3A+a+multi-center%2C+randomized%2C+placebo-controlled+study
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6035149/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6035149/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6035149/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Soy+germ+extract+alleviates+menopausal+hot+flushes%3A+placebo-controlled+double-blind+trial
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Soy+germ+extract+alleviates+menopausal+hot+flushes%3A+placebo-controlled+double-blind+trial
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kono N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22665144
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McCleary CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22665144
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Franke AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22665144
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mack WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22665144
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22665144
https://cyberleninka.ru/article/v/sravnitelnaya-effektivnost-razlichnyh-metodov-terapii-klimaktericheskogo-sindroma
https://cyberleninka.ru/article/v/sravnitelnaya-effektivnost-razlichnyh-metodov-terapii-klimaktericheskogo-sindroma
https://cyberleninka.ru/article/v/sravnitelnaya-effektivnost-razlichnyh-metodov-terapii-klimaktericheskogo-sindroma
https://cyberleninka.ru/article/v/sravnitelnaya-effektivnost-razlichnyh-metodov-terapii-klimaktericheskogo-sindroma
https://con-med.ru/magazines/physician/physician-01-2018/patsient_s_sinkopalnym_sostoyaniem_na_prieme_u_terapevta_algoritm_obsledovaniya/
https://con-med.ru/magazines/physician/physician-01-2018/patsient_s_sinkopalnym_sostoyaniem_na_prieme_u_terapevta_algoritm_obsledovaniya/
https://con-med.ru/magazines/physician/physician-01-2018/patsient_s_sinkopalnym_sostoyaniem_na_prieme_u_terapevta_algoritm_obsledovaniya/
https://con-med.ru/magazines/physician/physician-01-2018/patsient_s_sinkopalnym_sostoyaniem_na_prieme_u_terapevta_algoritm_obsledovaniya/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaplan JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28368518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaplan JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28368518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mastorakos G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28368518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Misra M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28368518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murad MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28368518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Santoro NF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28368518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Warren MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28368518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Functional+Hypothalamic+Amenorrhea%3A+An+Endocrine+Society+Clinical+Practice+Guideline
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Functional+Hypothalamic+Amenorrhea%3A+An+Endocrine+Society+Clinical+Practice+Guideline
https://elibrary.ru/author_items.asp?authorid=567163
https://elibrary.ru/author_items.asp?authorid=547973
https://elibrary.ru/item.asp?id=12972610
https://elibrary.ru/item.asp?id=12972610
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnson SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23444100
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chasan-Taber L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23444100
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ronnenberg AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23444100
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ronnenberg AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23444100
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bigelow C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23444100
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bertone-Johnson ER%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23444100
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Intake+of+selected+minerals+and+risk+of+premenstrual+syndrome
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Herbs%2C+vitamins+and+minerals+in+the+treatment+of+premenstrual+syndrome%3A+a+systematic+review
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Herbs%2C+vitamins+and+minerals+in+the+treatment+of+premenstrual+syndrome%3A+a+systematic+review
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Herbs%2C+vitamins+and+minerals+in+the+treatment+of+premenstrual+syndrome%3A+a+systematic+review
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Herbs%2C+vitamins+and+minerals+in+the+treatment+of+premenstrual+syndrome%3A+a+systematic+review
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dennerstein L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Endicott J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Epperson CN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eriksson E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Freeman EW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Halbreich U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ismail K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Panay N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pearlstein T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rapkin A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reid R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rubinow D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmidt P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steiner M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Studd J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sundstr%C3%B6m-Poromaa I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yonkers K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23624686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20881113
https://www.rmj.ru/articles/ginekologiya/Vozmoghnosti_ispolyzovaniya_vitaminno-mineralynogo_kompleksa_Taym_Faktor_dlya_korrekcii_narusheniy_menstrualynogo_cikla_i_umenysheniya_proyavleniy_predmenstrualynogo_sindroma/
https://www.rmj.ru/articles/ginekologiya/Vozmoghnosti_ispolyzovaniya_vitaminno-mineralynogo_kompleksa_Taym_Faktor_dlya_korrekcii_narusheniy_menstrualynogo_cikla_i_umenysheniya_proyavleniy_predmenstrualynogo_sindroma/
https://www.rmj.ru/articles/ginekologiya/Vozmoghnosti_ispolyzovaniya_vitaminno-mineralynogo_kompleksa_Taym_Faktor_dlya_korrekcii_narusheniy_menstrualynogo_cikla_i_umenysheniya_proyavleniy_predmenstrualynogo_sindroma/
https://www.rmj.ru/articles/ginekologiya/Vozmoghnosti_ispolyzovaniya_vitaminno-mineralynogo_kompleksa_Taym_Faktor_dlya_korrekcii_narusheniy_menstrualynogo_cikla_i_umenysheniya_proyavleniy_predmenstrualynogo_sindroma/
https://www.rmj.ru/articles/ginekologiya/Vozmoghnosti_ispolyzovaniya_vitaminno-mineralynogo_kompleksa_Taym_Faktor_dlya_korrekcii_narusheniy_menstrualynogo_cikla_i_umenysheniya_proyavleniy_predmenstrualynogo_sindroma/
https://www.rmj.ru/articles/ginekologiya/Vozmoghnosti_ispolyzovaniya_vitaminno-mineralynogo_kompleksa_Taym_Faktor_dlya_korrekcii_narusheniy_menstrualynogo_cikla_i_umenysheniya_proyavleniy_predmenstrualynogo_sindroma/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hashim YZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20150174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wingfield M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20150174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Culliton M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20150174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McAuliffe F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20150174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gibney MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20150174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brennan L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20150174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Effects+of+menstrual+cycle+phase+on+metabolomic+profiles+in+premenopausal+women
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18726141
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21963358
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21963358
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Romani AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24470089
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romani+Magnesium+in+health+and+disease
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+relationship+between+magnesium+and+ambulatory+blood+pressure%2C+augmentation+index%2C+pulse+wave+velocity%2C+total+peripheral+resistance%2C+and+cardiac+output+in+essential+hypertensive+patients
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+relationship+between+magnesium+and+ambulatory+blood+pressure%2C+augmentation+index%2C+pulse+wave+velocity%2C+total+peripheral+resistance%2C+and+cardiac+output+in+essential+hypertensive+patients
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22224344
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22224344
http://dx.doi.org/10.17116/repro201723377-85
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liang Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Deng F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xie W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Geng S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhong C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anti-inflammatory+Activity+of+Magnesium+Isoglycyrrhizinate+Through+Inhibition+of+Phospholipase+A2%2FArachidonic+Acid+Pathway
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moores J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24796079
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24796079
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24796079
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24796079


27MEDIcINSKIJ SOVET

Ac
tu

al
 p

ro
bl

em

2019;13:16–27

52.	 Imaeda N., Kuriki K., Fujiwara N., Goto C., Tokudome Y., Tokudome S. 
Usual dietary intakes of selected trace elements (Zn, Cu, Mn, I, Se, Cr, and 
Mo) and biotin revealed by a survey of four-season 7-consecutive day 
weighed dietary records in middle-aged Japanese dietitians. J Nutr Sci 
Vitaminol. (Tokyo). 2013;59(4):281–288. doi: 10.3177/jnsv.59.281.

53.	 Takacs P., Jaramillo S., Zhang Y., Datar R., Williams A., Olczyk J., Candiotti 
K., Medina C.A. The effects of PPAR’ agonist and zinc on ovariectomized 
rats’ vagina. Female Pelvic Med Reconstr Surg. 2013;19(3):126-131. doi: 
10.1097/SPV.0b013e31828746e9.

54.	 Kuznetsova I.V., Sheveleva T.V., Yusupov M.I. Effectiveness of the vitamin-
plant complex in the treatment of menstrual irregularities in young 
women. Ginekologiya = Gynaecology. 2013;15(2):29–33. (In Russ.) 
Available at: https://con-med.ru/magazines/gynecology/gynecolo-
gy-02-2013/effektivnost_vitaminno_rastitelnogo_kompleksa_v_lechenii_
narusheniy_menstrualnogo_tsikla_u_molodykh_/

55.	 Agarwal A., Aponte-Mellado A., Premkumar B.J., Shaman A., Gupta S. The 
effects of oxidative stress on female reproduction: a review. Reprod Biol 
Endocrinol. 2012;10:49. doi: 10.1186/1477-7827-10-49.

56.	 Lawlor D.W., Tezara W. Causes of decreased photosynthetic rate and met-
abolic capacity in water-deficient leaf cells: a critical evaluation of 
mechanisms and integration of processes. Ann Bot. 2009;103(4):561-579. 
doi: 10.1093/aob/mcn244.

57.	 Wang L.Y., Wang D.H., Zou X.Y., Xu C.M. Mitochondrial functions on 
oocytes and preimplantation embryos. J Zhejiang Univ Sci B. 
2009;10(7):483-492. doi: 10.1631/jzus.B0820379.

58.	 Pagano G., Talamanca A.A., Castello G., Cordero M.D., d’Ischia M., Gadaleta 
M.N., Pallardó F.V., Petrović S., Tiano L., Zatterale A. Oxidative stress and 
mitochondrial dysfunction across broad-ranging pathologies: toward 
mitochondria-targeted clinical strategies. Oxid Med Cell Longev. 
2014:541230. doi: 10.1155/2014/541230.

59.	 De Groote D., d’Hauterive S.P., Pintiaux A., Balteau B., Gerday C., Claesen J., 
Foidart J.M. Effects of oral contraception with ethinylestradiol and 
drospirenone on oxidative stress in women 18-35 years old. Contraception. 
2009;80(2):187-193. doi: 10.1016/j.contraception.2009.02.015.

60.	 Fares S., Sethom M.M., Khouaja-Mokrani C., Jabnoun S., Feki M., Kaabachi 
N. Vitamin A, E, and D deficiencies in tunisian very low birth weight neo-
nates: prevalence and risk factors. Pediatr Neonatol. 2014;55(3):196-201. 
doi: 10.1016/j.pedneo.2013.09.006. 

61.	 Lebovitz O., Orvieto R. Treating patients with «thin» endometrium – an 
ongoing challenge. Gynecol Endocrinol. 2014;30(6):409-414. doi: 
10.3109/09513590.2014.906571.

62.	 Baumgartner M.R. Vitamin-responsive disorders: cobalamin, folate, biotin, 
vitamins B1 and E. Handb Clin Neurol. 2013;(113):1799-1810. doi: 
10.1016/B978-0-444-59565-2.00049-6.

63.	 Gürgen S.G., Erdoğan D., Elmas C., Kaplanoğlu G.T., Ozer C. 
Chemoprotective effect of ascorbic acid, α-tocopherol, and selenium on 
cyclophosphamide-induced toxicity in the rat ovarium. Nutrition. 
2013;29(5):777-784. doi: 10.1016/j.nut.2012.11.004.

64.	 Zal F., Mostafavi-Pour Z., Amini F., Heidari A. Effect of vitamin E and C 
supplements on lipid peroxidation and GSH-dependent antioxidant 
enzyme status in the blood of women consuming oral contraceptives. 
Contraception. 2012;86(1):62-66. doi: 10.1016/j.contracep-
tion.2011.11.006.

65.	 Mosley B.S., Cleves M.A., Siega-Riz A.M., Shaw G.M., Canfield M.A., Waller 
D.K., Werler M.M., Hobbs C.A. Neural tube defects and maternal folate 
intake among pregnancies conceived after folic acid fortification in the 
United States. Am J Epidemiol. 2009;169(1):9-17. doi: 10.1093/aje/kwn331

Информация об авторе:
Кузнецова Ирина Всеволодовна, д.м.н., профессор кафедры аку-
шерства и гинекологии №1, Институт клинической медицины, 
Федеральное государственное автономное образовательное 
учреждение высшего образования «Первый Московский госу-
дарственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(Сеченовский Университет); 119991, Россия, Москва, ул. Трубец
кая, д. 8, стр. 2; e-mail: ms.smith.ivk@gmail.com

Information about the author:
Irina V. Kuznetsova, Dr. of Sci. (Med.), Professor, Professor of Chair 
for Obstetrics and Gynecology No. 1, Institute of Clinical Medicine, 
Federal State Autonomous Educational Institution of Higher 
Education «I.M. Sechenov First Moscow State Medical University» 
of the Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov 
University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia; 
e-mail: ms.smith.ivk@gmail.com

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Imaeda N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24064728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kuriki K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24064728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fujiwara N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24064728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goto C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24064728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tokudome Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24064728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tokudome S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24064728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24064728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24064728
https://doi.org/10.3177/jnsv.59.281
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Takacs P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23611928
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jaramillo S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23611928
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23611928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Datar R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23611928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Williams A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23611928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Olczyk J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23611928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Candiotti K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23611928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Candiotti K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23611928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Medina CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23611928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+effects+of+PPAR%CE%B4+agonist+and+zinc+on+ovariectomized+rats%27+vagina
https://con-med.ru/magazines/gynecology/gynecology-02-2013/effektivnost_vitaminno_rastitelnogo_kompleksa_v_lechenii_narusheniy_menstrualnogo_tsikla_u_molodykh_/
https://con-med.ru/magazines/gynecology/gynecology-02-2013/effektivnost_vitaminno_rastitelnogo_kompleksa_v_lechenii_narusheniy_menstrualnogo_tsikla_u_molodykh_/
https://con-med.ru/magazines/gynecology/gynecology-02-2013/effektivnost_vitaminno_rastitelnogo_kompleksa_v_lechenii_narusheniy_menstrualnogo_tsikla_u_molodykh_/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3527168/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3527168/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22748101
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22748101
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Causes+of+decreased+photosynthetic+rate+and+metabolic+capacity+in+water-deficient+leaf+cells%3A+a+critical+evaluation+of+mechanisms+and+integration+of+processes
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19585665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pagano G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24876913
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Talamanca AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24876913
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Castello G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24876913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cordero MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24876913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=d%27Ischia M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24876913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gadaleta MN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24876913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gadaleta MN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24876913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pallard%C3%B3 FV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24876913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petrovi%C4%87 S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24876913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tiano L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24876913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zatterale A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24876913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oxidative+stress+and+mitochondrial+dysfunction+across+broad-ranging+pathologies%3A+toward+mitochondria-targeted+clinical+strategies
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balteau B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19631796
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gerday C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19631796
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Claesen J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19631796
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Foidart JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19631796
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Effects+of+oral+contraception+with+ethinylestradiol+and+drospirenone+on+oxidative+stress+in+women+18-35+years+old
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fares S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24289974
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sethom MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24289974
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Khouaja-Mokrani C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24289974
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jabnoun S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24289974
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feki M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24289974
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaabachi N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24289974
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaabachi N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24289974
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vitamin+a%2C+e%2C+and+d+deficiencies+in+tunisian+very+low+birth+weight+neonates%3A+prevalence+and+risk+factors
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lebovitz O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24693854
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Orvieto R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24693854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Treating+patients+with+%22thin%22+endometrium+-+an+ongoing+challenge
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Baumgartner MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23622402
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vitamin-responsive+disorders%3A+cobalamin%2C+folate%2C+biotin%2C+vitamins+B1+and+E
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=G%C3%BCrgen SG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23422538
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Erdo%C4%9Fan D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23422538
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Elmas C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23422538
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kaplano%C4%9Flu GT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23422538
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ozer C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23422538
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chemoprotective+effect+of+ascorbic+acid%2C+%CE%B1-tocopherol%2C+and+selenium+on+cyclophosphamide-induced+toxicity+in+the+rat+ovarium
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zal F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22494786
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mostafavi-Pour Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22494786
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Amini F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22494786
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Heidari A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22494786
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Effect+of+vitamin+E+and+C+supplements+on+lipid+peroxidation+and+GSH-dependent+antioxidant+enzyme+status+in+the+blood+of+women+consuming+oral+contraceptives
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Canfield MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18953063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Waller DK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18953063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Waller DK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18953063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Werler MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18953063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hobbs CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18953063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neural+tube+defects+and+maternal+folate+intake+among+pregnancies+conceived+after+folic+acid+fortification+in+the+United+States
mailto:ms.smith.ivk@gmail.com
mailto:ms.smith.ivk@gmail.com


29MEDIcINSKIJ SOVET

Cl
in

ic
al

 o
bs

er
va

tio
n

2019;13:29–35
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Резюме
Цель: оценка эффективности и безопасности применения улипристала ацетата (УА) у больных миомой матки перед хирурги-
ческим лечением.
Материал и методы исследования: в исследование включено 78 больных миомой матки репродуктивного возраста с обиль-
ными маточными кровотечениями и анемией, подвергшихся лапароскопической миомэктомии. Пациентки разделены на 2 
группы: первая – 43 женщины, получавшие перед операцией улипристала ацетат ежедневно по 5 мг в течение 3 месяцев, и 
вторая – 35 больных без лечения улипристалом. Был проведен сравнительный анализ между группами клинико-лабораторных 
данных, патоморфологических изменений в узлах миомы и эндометрия, отдаленных результатов лечения.
Результаты: Вследствие терапии УА у всех больных первой группы прекратились маточные кровотечения, размеры узлов 
миомы уменьшились на 25% по данным визуальной диагностики, содержание гемоглобина нормализовалось без приема 
железосодержащих препаратов. Продолжительность операции и объем интраоперационной кровопотери были меньше в 
первой группе больных в сравнении с таковыми показателями во второй группе.
Выводы: применение улипристала ацетата для предоперационной подготовки больных миомой матки репродуктивного воз-
раста, страдающих маточными кровотечениями и анемией, является эффективным и безопасным.

Ключевые слова: миома матки, улипристала ацетат, маточные кровотечения, анемия, миомэктомия
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Abstract
Aim: To assess the efficacy and safety of ulipristal acetate (UA) use in uterine myoma patients before surgical treatment.
Material and methods: 78 patients of reproductive age with uterine bleeding and anemia, who underwent laparoscopic myo-
mectomy, were included in the study. Patients were divided into two groups: the first group consisted of 43 women who received 
5 mg of ulipristal acetate daily for 3 months before the operation and the second group consisted of 35 patients without ulip-
ristal treatment. A comparative analysis was made between clinical laboratory data groups, pathomorphological changes in 
myoma and endometrial nodes, and long-term treatment results.
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Введение

Миома матки является наиболее распространенной 
доброкачественной мезенхимальной опухолью у женщин. 
Она встречается у 30–35% женщин репродуктивного воз-
раста, достигая частоты 70–80% в возрастной группе до 
50 лет [1]. Основные симптомы миомы матки проявляются 
в виде болей внизу живота, обильных менструаций, запо-
ров, диспареунии. Среди больных, страдающих бесплоди-
ем и нуждающихся во вспомогательных репродуктивных 
технологиях, миома матки обнаруживается у 27% [2].

В настоящее время хорошо изучена роль эстрогенов и 
прогестерона в патогенезе миомы матки и является дока-
занным, что именно прогестерон оказывает основное 
воздействие на рост узлов миомы. Прогестерон осущест-
вляет свою функцию опосредованно через рецепторы 
прогестерона, количество которых значительно преобла-
дает в узлах миомы в сравнении с миометрием.

Лечение миомы матки может быть как хирургическим, 
так и медикаментозным, направленным на снижение 
уровня эстрадиола в сыворотке крови. Среди лекарствен-
ных препаратов, отвечающих этим требованиям, преоб-
ладают агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона, инги-
биторы ароматазы и селективные модуляторы эстрогено-
вых рецепторов.

Значительное место в медикаментозном лечении 
миомы матки отводится селективным модуляторам про-
гестероновых рецепторов [3–6], которые ранее преиму-
щественно использовались для экстренной контрацеп-
ции, прерывания беременности, для лечения предмен-
струального синдрома и во вспомогательных репродук-
тивных технологиях [7].

Улипристала ацетат (УА) является селективным моду-
лятором прогестероновых рецепторов и оказывает непо-
средственное воздействие на миому матки, подавляя 
пролиферацию клеток и индуцируя в них апоптоз, что 
способствует значительному уменьшению размеров 
узлов миомы.

В литературе имеется значительное число публикаций о 
применении УА перед хирургическим органосохраняющим 
лечением миомы матки – миомэктомией как с использова-
нием лапароскопии [8–10], так и резектоскопии [11, 12]. 

Следует отметить, что с апреля 2018 г. рекомендовано 
проводить мониторинг функции печени при приеме УА 
ввиду его возможного негативного воздействия на гепато

билиарную систему на фоне имеющейся печеночной 
недостаточности.

Материалы и методы

С целью оценки эффективности и безопасности приема 
УА было проведено исследование, включавшее 78 женщин 
в возрасте 24–45 лет с симптомной миомой матки, сопро-
вождавшейся обильными маточными кровотечениями, ане-
мизирующими больных. Первую группу составили 43 паци-
ентки, получавшие перед проведением плановой органо-
сохраняющей операции УА (Эсмия®, «Гедеон Рихтер», 
Венгрия) в дозе 5 мг непрерывно в течение 3 месяцев. 
Вторая группа состояла из 35 пациенток с миомой матки, 
подвергшихся плановому органосохраняющему лечению 
без предварительной медикаментозной терапии. Всем 
больным на догоспитальном этапе проводилось стандарт-
ное общеклиническое, инструментальное и лабораторное 
обследование; все пациентки подписали добровольное 
информированное согласие на участие в исследовании.

Применение УА в первой группе больных начиналось 
после проведения полного обследования: общеклиниче-
ского, онкоцитологического исследования мазков с шейки 
матки, УЗИ и/или МРТ органов малого таза. Ввиду извест-
ного воздействия УА на эндометрий [13] всем пациенткам 
в первой группе выполнялась пайпель-биопсия эндоме-
трия до лечения и через 6 месяцев после терапии УА.

Ни у одной пациентки, принимавшей в течение 3 
месяцев УА, не было отмечено патологических измене-
ний со стороны печени.

Всем больным миомой матки была выполнена лапа-
роскопия, миомэктомия, гистероскопия, выскабливание 
слизистой полости матки, при подслизистом расположе-
нии узлов  – резектоскопическое их удаление. Показа
ниями для хирургического органосохраняющего лечения 
во всех случаях было наличие множественной миомы 
тела матки, сопровождающейся обильными маточными 
кровотечениями и болевым синдромом.

После операции проводилось морфологическое и 
иммуногистохимическое исследование узлов миомы и 
эндометрия в обеих группах больных по стандартной 
методике. С помощью иммуногистохимического метода 
определялась экспрессия в тканях рецепторов эстро
генов-α, рецепторов прогестерона, маркера пролифера-
ции Ki-67, p16, TGF-β, PTEN, VEGF. Степень экспресии 

Results: As a result of UA therapy uterine bleeding stopped in all patients of the first group, the size of myoma nodes decreased 
by 25% according to visual diagnostics data, hemoglobin content normalized without iron-containing drugs. Duration of the 
operation and volume of intraoperative blood loss were less in the first group of patients in comparison with such parameters 
in the second group.
Conclusion: Use of ulipristal acetate for preoperative assessment of patients with uterine myoma of reproductive age suffering 
from uterine bleeding and anemia is effective and safe.
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рецепторов стероидных гормонов оценивали по количе-
ству и интенсивности окрашенных ядер клеток лейомио-
мы: до 80 клеток – низкая экспрессия, 80–140 – умерен-
ная, 141–300 – выраженная экспрессия.

Была выполнена сравнительная оценка клинико-
лабораторных данных между группами, были проанали-
зированы особенности операции, течение послеопераци-
онного периода, был проведен сравнительный анализ 
морфологических и иммуногистохимических изменений 
в узлах миомы и эндометрия.

Статистический анализ данных был выполнен с при-
менением программ MS Office Excel и Statistica for 
Windows 10.0. Достоверность различий между двумя груп-
пами определялась с использованием критериев 
Стьюдента, непараметрического анализа по Манну – Уитни.

Результаты и обсуждение

Возраст больных в исследуемых группах не различал-
ся, также основной жалобой в обеих группах было обиль-
ное маточное кровотечение. Содержание гемоглобина до 
лечения в обеих группах больных было 94,3 ± 12,7 г/л в 
первой группе и 101,5 ± 8,7 г/л во второй. Помимо этого, 
у большинства больных отмечалось снижение гематокри-
та ниже 36%, а у более половины женщин  – снижение 
содержания ферритина.

При обследовании пациенток обеих групп с исполь-
зованием методов визуальной диагностики по данным 
УЗИ органов малого таза преобладала множественная 
миома тела матки с центрипетальным ростом одного или 
нескольких узлов, при этом патологических изменений в 
эндометрии выявлено не было.

У всех пациенток первой группы ни в одном случае при 
гистологическом исследовании пайпель-биоптатов эндо-
метрия не было выявлено патологических изменений.

В ходе анализа действия УА в первой группе больных 
было выявлено, что уже в течение первого месяца тера-
пии происходила остановка маточных кровотечений (в 
среднем через 5,3 ± 1,12 дней от начала лечения). Была 
отмечена также положительная динамика в содержании 
гемоглобина в первой группе – его уровень достиг нор-
мативных значений к окончанию медикаментозной тера-
пии у всех пациенток и составил в среднем 123,4 ± 11,2 
г/л, что статистически достоверно выше исходных пока-
зателей (р<0,01). Помимо этого, свидетельством купиро-
вания анемического синдрома у больных первой группы 
без приема железосодержащих препаратов было досто-
верное увеличение содержания ферритина в среднем с 
30 ± 12,3 до 73,2 ± 19 мкг/л (р<0,01).

По данным визуальных методов неинвазивной диагно-
стики (УЗИ и МРТ органов малого таза без контрастного 
усиления) размер доминантных узлов миомы уменьшился 
у большинства пациенток в среднем на 25%, при этом наи-
большие изменения отмечались в узлах с центрипеталь-
ным ростом. При использовании этих же методов визуаль-
ной диагностики было определено, что толщина эндоме-
трия у 95% больных не превышала нормативные значения 
после терапии УА и составила с среднем 0,9 ± 0,4 см.

Из побочных эффектов терапии УА преобладали 
головные боли  – у 6 пациенток (14%), болезненность 
молочных желез – у 4 (9,3%). Ни у одной больной не было 
жалоб на приливы и эмоциональную лабильность.

Таким образом, предоперационное применение УА у 
больных миомой матки в сочетании с маточными крово-
течениями продемонстрировало высокую клиническую 
эффективность при минимальных побочных действиях.

В ходе анализа особенностей хирургического вмеша-
тельства у больных миомой матки было выявлено достовер-
ное уменьшение как продолжительности самой операции 
(р = 0,043), так и объема интраоперационной кровопотери 
(р = 0,021) в группе пациентов, принимавших УА перед опе-
рацией, в сравнении с больными без предоперационного 
медикаментозного лечения. Полученные клинические дан-
ные совпадают с имеющимися в современной литературе 
[14]. Кроме этого, в первой группе пациенток была отмечена 
тенденция к снижению послеоперационного пребывания 
их в стационаре по сравнению с больными второй группы.

Ни в одном случае миомэктомии в обеих группах не 
было технических сложностей с энуклеацией узлов, однако 
при некоторых операциях при больших размеров узлов 
миомы отмечалась «стертость» границ между неизменен-
ным миометрием и тканью узла миомы. Преимущественно 
узлы миомы имели плотноэластическую консистенцию, 
однако среди больных, получавших перед операцией УА, в 
35% отмечалась мягковатая консистенция узлов, что, 
по-видимому, объясняется вторичным отеком ткани.

Изучая результаты лечения с использованием УА, 
частоту рецидива миомы матки, было выявлено, что через 
полгода после операции узлы миомы визуализировались 
по данным УЗИ у 11% женщин первой группы и у 28,1% 
женщин второй группы (р = 0,047). Обнаруженные узлы не 
сопровождались какой-либо клинической симптоматикой 
и не требовали лечебных мероприятий. Приведенные 
данные не позволяют точно оценить частоту рецидива 
миомы матки, так как выявленные по УЗИ узлы, вероятно, 
уже существовали к моменту операции и не были обнару-
жены и удалены во время хирургического лечения.

Особо следует подчеркнуть, что в изученной группе 
пациенток с миомой матки после проведенной терапии 
УА у 3 женщин было отмечено не только уменьшение раз-
меров узлов миомы на 30%, но и их миграция из полости 
матки в миометрий. Учитывая настойчивое желание жен-
щин реализовать детородную функцию в ближайшее 
время, хирургическое лечение у них не проводилось. 
Пациентками был проведен повторный курс УА с допол-
нительным уменьшением размеров узлов миомы на 15%. 
Полученные данные согласуются с имеющимися в лите-
ратуре, которые позволяют заключить, что после приема 
больными миомой матки УА, особенно в течение несколь-
ких курсов, у них появляется возможность отсрочить или 
избежать оперативного лечения [15].

Однако в единичных наблюдениях (n = 2) была выяв-
лена противоположная ситуация, когда межмышечные 
узлы с центрипетальным ростом, уменьшаясь в размерах 
под действием УА, «выдавливались» в полость матки и 
становились подслизистыми 1 или 0 типа.
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При гистологическом исследовании операционного 
материала у больных первой группы были отмечены сле-
дующие доброкачественные обратимые изменения эндо-
метрия, ассоциированные с приемом селективного моду-
лятора рецепторов прогестерона  – PAEC (progesterone 
receptor modulators associated endometrial changes) 
[16, 17]. В эндометрии преобладали извитые железы, 
часть из них со звездчатым просветом, часть – кистозные, 
с очагами скученности. В строме эндометрия присутство-
вали очаги фиброза с толстостенными сосудами, стро-
мальные клетки имели вытянутую форму, образуя вокруг 
желез фигуры «водоворотов». Преимущественно эндоме-
триальные железы были кистозно расширены, с уплотне-
нием стромы, сосуды были расширены, имели истончен-
ную стенку, отмечалась низкая экспрессия Ki-67, сохране-
ние экспрессии PTEN, снижение экспресии VEGF, а также 
снижение экспресии рецепторов эстрогенов и рецепто-
ров прогестерона. Из этого следует, что в эндометрии УА 
оказывает смешанное действие, что и обусловливает 
выявленный лекарственный патоморфоз.

В ткани лeйомиомы наблюдались очаги гиалиноза 
стромы в сочетании с участками с рыхлой и отечной стро-
мой со сниженной клеточностью, отдельные клетки имели 
причудливую форму с полиморфным одним или несколь-
кими ядрами. Помимо этого, отмечалось развитие гиали-
ноза и склероза стромы узлов миомы, апоптоз и дистро-
фия лейомиоцитов, повышение в них экспрессии р16 на 
фоне значительного снижения экспрессии Ki-67, трофи-
ческие расстройства в узлах, проявляющиеся склерозом 
сосудистой стенки и снижением экспрессии VEGF и TGF-β. 
Выявленные в узлах миомы изменения после лечения УА 
отражают его блокирующее действие на рецепторы про-
гестерона.

При анализе репродуктивной функции у пациенток 
изученных групп через 3 года после операции не было 
выявлено значимых различий в частоте наступления бере-
менности как у получавших лечение УА, так и без медика-
ментозной терапии – 8 (из 29) и 7 (из 24) соответственно.

Клинические наблюдения, 
не вошедшие в исследованные группы

Клиническое наблюдение №1
Пациентка И. 32 лет, беременности не было, миома 

матки в течение 6 лет с отмеченным ростом, жалобами на 
боли внизу живота, учащенное мочеиспускание. 
Суммарные размеры матки, деформированной множе-
ством узлов миомы, 21–22 недели беременности. Перед 
плановой операцией в течение 3 месяцев непрерывный 
прием препарата УА в дозе 5 мг, на фоне которого отме-
чено суммарное увеличение размеров матки до 28 
недель беременности за счет выраженного отека узлов 
миомы и миометрия. 

Выполнена срединная лапаротомия с обходом пупка 
слева, миомэктомия без вскрытия полости матки, реинфу-
зия аутоэритроцитов. Интраоперационно: матка дефор-
мирована узлами миомы, суммарными размерами до 28 
недель беременности, наибольшие узлы по передней 

стенке 7,0 см, 8,0 см и 12 см в диаметре. Всего удалено 36 
узлов миомы через 7 разрезов, во время операции отме-
чался отек миометрия, отсутствие четких границ между 
узлами миомы и миометрием.

Гистологическое исследование: множественная лейо-
миома тела матки с явлениями лекарственного патомор-
фоза в виде апоптоза, атрофии и жировой дистрофии 
лейомиоцитов, с очагами гиалиноза в строме, а также 
ткань простой лейомиомы без явлений лекарственного 
патоморфоза, в которой обнаруживаются сосуды с зона-
ми роста. Были выявлены и другие морфологические 
изменения, представленные на рисунках 1 и 2.

В послеоперационном периоде проводилась допол-
нительная терапия агонистами гонадотропин-рилизинг-
гормона в течение 6 месяцев с последующим использо-

Очаги гиалиноза указаны стрелками 
Окраска гематоксилином и эозином. Окуляр 10х. Объектив 20х

  Рисунок 1.  Фрагмент лейомиомы матки с гиалинозом стромы
  Figure 1.  Fragment of uterine leiomyoma with stromal hyalinosis

  Рисунок 2.  Фрагмент лейомиомы матки с обедненной стромой
  Figure 2.  Fragment of uterine leiomyoma with depleted stroma

1 – участок опухоли обычного строения; 2 – участок опухоли со сни-
женной клеточностью. Окраска гематоксилином и эозином. Окуляр 10х. 
Объектив 20х
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ванием вспомогательных репродуктивных технологий 
для наступления беременности.

Данное клиническое наблюдение является казуистиче-
ским и отражает степень патологических изменений как в 
самих узлах лейомиомы, так и в окружающем их миоме-
трии при больших размерах опухоли, ее быстром росте и 
мультифокальном процессе у молодой женщины. Выражен
ный отек узлов и миометрия, по-видимому, был естествен-
ным этапом лекарственного патоморфоза. Этот отек являет-
ся обратимым, и после его исчезновения даже наблюдается 
более выраженное уменьшение размеров узлов. 
Следовательно, хирургическое лечение у таких больных 
следует выполнять после первой менструации, наступив-
шей по окончании медикаментозного лечения. Терапев
тический эффект от предоперационной медикаментозной 
терапии сохраняется в течение как минимум полугода.

Клиническое наблюдение №2
Пациентка Б. 33 лет, в анамнезе 2 родов, миома матки 

в течение 4 лет, преобладали жалобы на обильные мен-
струации со снижением гемоглобина до 82 г/л, боли 
внизу живота. По данным УЗИ: множественная миома 
тела матки с подслизистой локализацией одного из узлов 
до 4,5 см в диаметре, суммарные размеры матки до 11 
недель беременности. 

Перед плановой операцией прием УА по 5 мг еже-
дневно в течение 3 месяцев, на фоне приема препарата 
отмечено уменьшение размеров матки до 8–9 недель 
беременности, устранение анемии без приема препара-
тов железа.

Выполнена лапароскопия, миомэктомия без вскрытия 
полости матки (удалено 4 узла миомы), резектоскопия, 
удаление подслизистой миомы 1-го типа. Во время опе-
рации отмечен утолщенный эндометрий, отек тканей 
подслизистой миомы.

При гистологическом исследовании в эндометрии были 
выявлены изменения, связанные с приемом УА (рис. 3). 
В ткани лейомиомы преобладали гиалиноз и отек стромы.

Заключение

Таким образом, медикаментозная подготовка УА к 
миомэктомии у женщин репродуктивного возраста целе-
сообразна в случаях больших размеров опухоли, ее под-
слизистом расположении в сочетании с массивными 

маточными кровотечениями, анемизирующими пациент-
ку. Она приводит к прекращению маточных кровотече-
ний, повышению содержания гемоглобина даже без при-
ема железосодержащих препаратов, уменьшению раз-
меров узлов миомы, а иногда  – их миграции в толщу 
стенки матки. 

Из полученных патоморфологических данных следует, 
что вследствие терапии УА у больных миомой матки 
репродуктивного возраста как в узлах миомы, так и в 
эндометрии снижается пролиферативная активность и 
ангиогенез, усиливается апоптоз.

Применение данного лечебного подхода позволяет 
облегчить выполнение органосохраняющей операции с 
помощью малоинвазивных доступов со снижением про-
должительности хирургического вмешательства и умень-
шением интраоперационной кровопотери, а в ряде слу-
чаев и снизить риск рецидива миомы матки. В единичных 
наблюдениях предоперационная терапия УА позволяет 
не только отсрочить операцию, но и избежать ее.�
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  Рисунок 3.  Фрагмент эндометрия с изменениями, ассоцииро
ванными с модулятором рецепторов прогестерона

  Figure 3.  Endometrial fragment with changes associated with 
progesterone receptor modulator

1 – кистозно-расширенная железа; 2 – скученные железы со звездча-
тыми просветами; 3 – очаг фиброза с толстостенными сосудами. 
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Введение

Грудное молоко является наилучшим источником пита-
тельных веществ для новорожденных детей [1, 2]. Оно 
обладает также антимикробной активностью благодаря 
наличию специфических белков (лактоферрин, лизоцим и 
секреторный иммуноглобулин А), полиненасыщенных 
жирных кислот, олигосахаридов, нейтрофилов и макрофа-
гов [3–5], что снижает риск возникновения острых инфек-
ционных заболеваний как во время кормления ребенка, 
так и в зрелом возрасте [1, 2]. Содержащиеся в молоке 
гормоны, свободные аминокислоты и факторы роста сти-
мулируют развитие желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
ребенка, его иннервацию, созревание и функцию слизи-
стых оболочек; противовоспалительные цитокины, фер-
менты и иммуноглобулины защищают ЖКТ от поврежде-

ния и воспаления, предотвращая развитие некротического 
энтероколита. Систематические анализы показывают, что 
грудное вскармливание способствует снижению детской 
смертности и благоприятно влияет на здоровье не только 
ребенка, но и матери [6, 7]. ВОЗ рекомендует исключитель-
ное грудное вскармливание в течение первых 6 мес. 
жизни с последующим грудным вскармливанием при над-
лежащем прикорме в течение 2 или более лет [8]. 

Состав микробиома грудного молока

В 1970-х гг. были впервые обнаружены микробы в 
материнском молоке. Но в течение длительного времени 
считалось, что у здоровых женщин молоко стерильное, 
поэтому микробиологический анализ проводился только 
при инфекционно-воспалительных заболеваниях, хотя 
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В статье изложены современные данные о микробном составе грудного молока у здоровых женщин и женщин с лактацион-
ным маститом. Описаны основные пути формирования микробиома молочных желез и его влияние на здоровье матери и 
новорожденного. Обоснована целесообразность использования пробиотических средств, созданных на основе выделенных 
из грудного молока штаммов молочнокислых бактерий, как для лечения лактационного мастита, так и для его профилактики 
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еще в 1983 г. отечественные ученые С.Д. Воропаева, 
Б.Л. Гуртовой и др. опубликовали данные о наличии 
микробов в грудном молоке здоровых женщин. Они 
показали, что выделение микроорганизмов еще не сви-
детельствует об инфекционном заболевании молочных 
желез и для дифференцировки между простой контами-
нацией и воспалительным процессом имеет значение 
степень микробной обсемененности.

На сегодняшний день уже точно известно, что грудное 
молоко не стерильно и содержит широкий спектр микро-
организмов  – бактерий, вирусов, простейших и грибов, 
образующих микробиом грудного молока [9–13]. В 1 мл 
молока здоровых женщин содержится 103–104 КОЕ раз-
личных микробов и более 1 млн из них ежедневно посту-
пает в организм новорожденного. Состав микробиома 
грудного молока разнообразен и зависит от многих фак-
торов, но наиболее часто встречаются виды Staphylococcus, 
Streptococcus, Lactobacillus и Propionibacterium [14]. В 
молоке здоровых женщин доминируют молочнокислые 
бактерии Lactobacillus gasseri и Lactobacillus fermentum, 
играющие ключевую роль в колонизации ЖКТ новорож-
денного [14, 15]. 

Происхождение микробиома грудного 
молока

Микробное обсеменение грудного молока может про-
исходить различными путями. Наиболее очевидным счи-
тается контаминация с поверхности кожи молочных 
желез, ареолы и кожных сальных желез [16]. Также изве-
стен ретроградный путь поступления микроорганизмов в 
молочные железы из ротовой полости и кожи ребенка 
при грудном вскармливании. Именно таким способом 
основной возбудитель послеродового мастита – золоти-
стый стафилококк преимущественно попадает в молоч-
ные железы, а грудное вскармливание новорожденного, 
носителя золотистого стафилококка, является доминиру-
ющей причиной развития мастита. В последние годы был 
описан энтеро-маммарный путь транспорта бактерий. 
Исследователи доказали, что микробиом грудного моло-
ка в основном формируется из микробиома кишечника 
матери путем активной миграции кишечных бактерий в 
молочные железы через лимфатическую систему [17].

Транспорт бактерий осуществляют клетки иммунной 
системы  – дендритные клетки, в большом количестве 
присутствующие в эпителиальном слое кишечника. Они 
поглощают кишечные бактерии с помощью фагоцитоза и 
мигрируют в регионарные лимфоузлы, стимулируют 
иммунный ответ и переносят бактерии на слизистые 
покровы других органов (дыхательного и урогенитально-
го тракта, слюнные железы и др.), в т. ч. в альвеолярный 
эпителий лактирующих молочных желез [17, 18].

Транслокации кишечных бактерий в молочные железы 
способствует повышение проницаемости эпителия слизи-
стой оболочки кишечника в результате физиологических и 
гормональных изменений во время беременности. Важную 
роль играет трансформация молочных желез, готовящихся 
к лактации, в которых развиваются млечные протоки и 

синусы, активно разрастается альвеолярная ткань, усили-
вается лимфо- и кровоснабжение. Прогрессивный рост 
секреции пролактина, основного гормона, обеспечиваю-
щего лактацию, стимулирует массивную миграцию иммун-
ных клеток в молочные железы и их межклеточный транс-
порт [17, 19].

Влияние микробиома грудного молока 
на здоровье матери и новорожденного

Микробиом грудного молока играет ключевую роль в 
микробной колонизации кишечника и формировании 
иммунной системы новорожденного [15]. У детей, находя-
щихся на грудном вскармливании, микрофлора кишечни-
ка полностью совпадает с микробным спектром материн-
ского молока, в котором значительно доминируют штам-
мы Lactobacillus [12, 20, 21]. Колонизация молочнокислы-
ми бактериями поддерживает гомеостаз слизистой обо-
лочки кишечника новорожденного, стимулирует и регу-
лирует активность Т-клеток, обеспечивая иммунную толе-
рантность к пищевым антигенам, патогенным и условно-
патогенным микроорганизмам [22, 23], проявляет актив-
ность против раковых клеток толстой кишки [24] и под-
держивает физиологическую среду кишечника за счет 
прямого антимикробного действия, антиадгезивного 
эффекта, а также продукции молочной кислоты и сниже-
ния pH [25]. Дети, получающие грудное молоко, в сравне-
нии с искусственно вскармливаемыми детьми значитель-
но реже болеют инфекционными заболеваниями (в т. ч. 
диареей) [6], имеют меньшую частоту госпитализаций в 
стационар и амбулаторных посещений врача в течение 
первого года жизни [26], а также более низкий показа-
тель неонатальной смертности [6].

В кишечнике искусственно вскармливаемых ново-
рожденных часто преобладают энтерококки, энтеробак-
терии и Clostridium difficile, ассоциируемые с кишечными 
и атопическими заболеваниями [22]. Добавление выде-
ленных из грудного молока L. fermentum в молочную 
смесь для искусственного вскармливания значительно 
снижает частоту респираторных и желудочно-кишечных 
инфекционных заболеваний детей первого года жизни в 
сравнении с теми, кто получает молочную смесь без про-
биотиков [27, 28]. Дотация молочнокислых бактерий 
также снижает у детей выраженность аллергических 
реакций [29] и частоту экземы [30]. 

Микробиом грудного молока у женщин 
с лактационным маститом

Микробиом грудного молока влияет не только на здо-
ровье ребенка, но и на состояние молочных желез 
кормящей женщины. Молочнокислые бактерии, содержа-
щиеся в грудном молоке, обладая противомикробной 
активностью, подавляют рост Staphylococcus aureus, основ-
ного возбудителя лактационного мастита и инфекционных 
заболеваний у новорожденного, а фракции выделенных из 
молока Enterococcus faecalis и Staphylococcus hominis инги-
бируют in vitro рост раковых клеток молочной железы [31].
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Общеизвестно, что ведущей причиной отказа женщин 
от грудного вскармливания является лактационный 
мастит, который вызывается резким ростом золотистого 
стафилококка в грудном молоке, как в монокультуре, так 
и в ассоциациях [32]. Мастит, как правило, возникает 
остро с появления резко болезненного уплотнения в 
молочной железе и быстро присоединяющихся общих 
симптомов интоксикации. При отсутствии своевременно-
го и адекватного лечения в течение 4–5 дней развивает-
ся гнойный процесс, требующий хирургического вмеша-
тельства и приводящий к серьезным проблемам грудного 
вскармливания. Мастит всегда начинается с застоя моло-
ка, поэтому для предотвращения развития тяжелых гной-
ных форм заболевания необходима своевременная лик-
видация лактостаза, заключающаяся в более частом при-
кладывании ребенка к груди и дополнительном сцежива-
нии молочных желез после кормления. При сохранении 
симптомов в течение 12–24 ч назначается антибактери-
альная терапия [33].

Недавние исследования показали [32, 34, 35], что лак-
тационный мастит также может протекать в хронической 
форме с отсутствием клинических признаков инфекции, 
как локальных (гиперемия кожи молочной железы), так и 
системных (высокая температура тела), проявляясь только 
болью в груди при кормлении ребенка. Возбудители стер-
тых (хронических) форм мастита  – преимущественно 
другие виды стафилококка или стрептококка, среди кото-
рых наиболее часто встречается S. epidermidis. Хронизация 
процесса обусловлена способностью S. epidermidis обра-
зовывать биопленки [34]. Бактерии в составе биопленок 
обладают высокой устойчивостью к антибиотикам, а 
также плохо распознаются иммунной системой организма 
и не вызывают воспалительной реакции [36, 37], поэтому 
диагноз у большинства женщин не устанавливается. 

Также исследования последних лет показали, что у 
женщин с маститом имеет место дисбиоз грудного моло-
ка, характеризующийся резким увеличением количества 
условно-патогенных микроорганизмов (Staphylococcus, 
Streptococcus, Corynebacterium), уменьшением их видового 
разнообразия и значительным снижением количества 
Lactobacillus [32]. В связи с этим восстановление микро-
биома молочной железы с помощью пробиотических 
средств может являться эффективной стратегией профи-
лактики и лечения лактационного мастита.

Восстановление микробиома молочной 
железы с помощью штаммов лактобактерий, 
выделенных из грудного молока

Одними из штаммов лактобактерий, выделенных из 
грудного молока здоровых женщин, являются L. fermentum 
СЕСТ5716. Убедительно доказано, что при пероральном 
применении они способны колонизировать молочную 
железу [38, 39] и проникать через полисахаридный слой 
микробных биопленок [40], обеспечивая широкий спектр 
антимикробной активности, включающий Staphylococcus и 
Streptococcus [40]. Антимикробное действие L. fermentum 
СЕСТ5716 реализуется как путем прямого подавления 

роста микробов, в т. ч. в результате образования молочной 
и уксусной кислот, так и за счет антиадгезивного эффекта, 
вызываемого стимуляцией секреции лизоцима, препятству-
ющего прикреплению микробов к клеткам эпителия в 
молочной железе [41, 42]. Кроме того, L. fermentum СЕСТ5716 
оказывают противовоспалительное действие, повышая 
активность противовоспалительного IL-10, активацию фаго-
цитоза, интерферона-γ и стимуляцию секреторного IgA в 
альвеолярном эпителии [43], а также модулируя активность 
клеток иммунной системы в периферической крови [44].

На примере обследования 352 женщин с острым лак-
тационным маститом было показано [38], что перораль-
ное применение молочнокислых бактерий, выделенных 
из грудного молока, в течение 3 нед. достоверно снижает 
бактериальную обсемененность грудного молока и более 
значимо уменьшает боли в молочной железе в сравне-
нии с теми, кто получает традиционную терапию анти-
биотиками. При этом все женщины продолжили грудное 
вскармливание, тогда как при лечении антибиотиками 
9 женщин от него отказались. Рецидивы мастита случились 
у 30% женщин в течение 3 мес. после лечения антибиоти-
ками и в 3 раза реже после применения пробиотиков. 

Также была продемонстрирована высокая эффектив-
ность перорального приема L. fermentum у женщин с 
подострым (хроническим) лактационным маститом [45]. 
Диагноз устанавливался на основании жалоб на боли в 
груди при кормлении ребенка и количестве бактерий в 
молоке более 103 КОЕ/мл, при отсутствии других клини-
ческих признаков воспаления. Результаты исследования 
показали значительное снижение показателей общего 
количества бактерий и количества стафилококка через 
3 нед. приема пробиотиков. Соответственно с этим сни-
жались маркеры воспалительной реакции в молочной 
железе: IL-8 и секреторный IgA. Степень микробной обсе-
мененности достоверно коррелировала с выраженно-
стью болевых ощущений, демонстрируя, что нарушение 
микробиома молока напрямую ассоциировано с симпто-
мами боли во время кормления. Проведенное лечение 
также значительно снизило эмоциональный стресс, ассо-
циированный с болью, являющейся одной из причин пре-
кращения грудного вскармливания. В группе женщин, 
принимающих плацебо, количество бактерий в молоке 
росло, и параллельно увеличивался уровень IL-8.

Профилактика лактационного мастита

На основании вышеизложенного становится очевидным, 
что фактором риска развития лактационного мастита явля-
ется не только лактостаз, но и дисбиоз грудного молока. 

Быстрая ликвидация лактостаза путем активного опо-
рожнения молочных желез позволяет купировать боль-
шинство случаев начинающегося мастита еще до назначе-
ния антибиотиков. Наибольшие проблемы возникают при 
первичном генерализованном лактостазе на 3–4-е сут 
после родов, когда грудное вскармливание и сцеживание 
невозможны из-за выраженного отека и резкой болезнен-
ности молочных желез. Высокоэффективным методом у 
таких женщин является однократное нанесение геля с 
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прогестероном на кожу молочных желез за 15–20 мин до 
сцеживания, а быстрая элиминация препарата из тканей 
позволяет уже через 1 ч приступить к грудному вскармли-
ванию [46]. Для профилактики развития лактостаза и, как 
следствие, лактационного мастита необходимо соблюде-
ние основных правил грудного вскармливания: раннее 
прикладывание ребенка к груди с соблюдением техники и 
правил гигиены, грудное вскармливание по требованию, 
совместное пребывание мамы с ребенком, активная под-
держка матерей в установлении и поддержании надлежа-
щей практики грудного вскармливания [8]. 

Не менее важным в профилактике лактационного 
мастита является восстановление нормального микро-
биома грудного молока. В обзорной статье А. Ojo-Okunola 
и соавт. [47] отражены основные факторы, негативно 
влияющие на микробиом грудного молока, подавляющие 
колонии Lactobacillus. Среди них наиболее значимыми 
являются: 

■■ роды путем кесарева сечения, 
■■ преждевременные роды, 
■■ избыточная масса тела матери, 
■■ перинатальное использование антибиотиков, 
■■ химиотерапия, 
■■ аллергические заболевания матери, 
■■ заболевания кишечника.

Результаты двойного слепого рандомизированного 
контролируемого исследования, опубликованные в 2017 г. 
[38], показали, что профилактический прием пробиотиче-
ского штамма L. fermentum СЕСТ5716 в течение 16 нед. 
после родов достоверно уменьшает микробную обсеме-
ненность молока, обладает противовоспалительным 
эффектом и снижает частоту развития мастита в сравне-
нии с плацебо на 51%. 

Принимая во внимание полученные данные, авторы 
статьи рекомендуют всем женщинам, имеющим факторы 
риска развития дисбиоза грудного молока, профилактиче-

ски принимать пробиотические средства, содержащие 
молочнокислые бактерии, выделенные из грудного молока, 
в течение 16 нед. после родов, что будет способствовать 
восстановлению нормальной микрофлоры молочной желе-
зы и в 2 раза снизит риск развития лактационного мастита.

Заключение

Таким образом, на сегодняшний день мы знаем, что 
грудное молоко содержит не только необходимые для 
развития ребенка питательные вещества, но и широкий 
спектр микроорганизмов  – бактерий, вирусов, простей-
ших и грибов, образующих микробиом грудного молока. 
В молоке здоровых женщин доминируют молочнокислые 
бактерии L. gasseri и L. fermentum, обеспечивающие 
микробную колонизацию ЖКТ новорожденного, форми-
рование иммунной системы и защиту от инфекционных 
заболеваний. Микробиом грудного молока формируется 
преимущественно из бактерий кишечника матери в 
результате их активной миграции в молочные железы 
через лимфатическую систему и непосредственно влияет 
на состояние молочных желез при лактации. 

У женщин с маститом имеет место дисбиоз грудного 
молока, характеризующийся резким увеличением коли-
чества условно-патогенных микроорганизмов 
(Staphylococcus, Streptococcus, Corynebacterium), уменьше-
нием их видового разнообразия и значительным сниже-
нием количества Lactobacillus. Использование пробиоти-
ческих средств, созданных на основе выделенных из 
грудного молока штаммов молочнокислых бактерий, 
может являться эффективной стратегией профилактики и 
лечения лактационного мастита, а также играть значи-
тельную роль в поддержке грудного вскармливания.�
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Введение

Вульвовагинальный кандидоз (ВВК) – распространен-
ное заболевание, которое является причиной от 40% до 
50% всех случаев инфекционного вульвовагинита. 
Течение ВВК сопровождается выраженными клинически-
ми проявлениями, а отсутствие желаемого эффекта от 
проводимой терапии может приводить к развитию у 
больных психосоматических нарушений и оказывает 
неблагоприятное воздействие на состояние организма в 
целом, снижая качество жизни пациенток [1, 2].

ВВК – симптоматический вагинит (воспаление влагали-
ща), вызванный дрожжевой инфекцией Candida spp., при 
котором в патологический процесс часто вовлекается 
вульва (эритема и отек). Преобладающим симптомом явля-

ется зуд вульвы и влагалища, сопровождающийся ано-
мальными творожистыми или водянистыми выделениями 
из половых путей. Жжение вульвы, болезненность и раз-
дражение также являются общими симптомами, могут 
сопровождаться дизурией или диспареунией, усиливаю-
щимися в течение недели, предшествующей менструации. 
При микроскопии вагинальных выделений выявление 
дрожжей видов Candida spp. позволяет провести диффе-
ренциацию с другими формами вагинита [3, 4].

Этиология и патогенез 

Candida spp.  – условно-патогенные микроорганизмы, 
являющиеся факультативными анаэробами и обладаю-
щие тропизмом к тканям, богатым гликогеном.

Клиническая лекция / Clinical lecture

Современные возможности диагностики 
и лечения вульвовагинального кандидоза 
(в помощь практикующему врачу)

Э.Р. Довлетханова, e-mail: e_dovletkhanova@oparina4.ru
П.Р. Абакарова, ORCID: 0000-0002-8243-5272, e-mail: p_abakarova@oparina4.ru
	 Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика В.И. 

Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Резюме
Вульвовагинальный кандидоз (ВВК) является одной из наиболее распространенных вагинальных инфекций, составляя от 40% 
до 50% всех случаев инфекционного вульвовагинита. У 70–75% сексуально активных женщин наблюдается по крайней мере 
один эпизод ВВК в течение жизни, 8–10% взрослых женщин имеют рецидивирующий ВВК. Лечение ВВК до настоящего вре-
мени остается одной из наиболее актуальных проблем гинекологии. Несмотря на современные лекарственные средства, 
используемые в лечении различных форм ВВК, остается высоким удельный вес рецидивирующих форм заболевания. 

Ключевые слова: вульвовагинальный кандидоз, кандидозный вагинит, урогенитальный кандидоз, флуконазол, РВВК
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Modern opportunities for the diagnosis and treatment 
of vulvovaginal candidiasis (in aid of a practitioner)
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Abstract
Vulvovaginal candidiasis (VVC) is one of the most common vaginal infections, representing 40% to 50% of all cases of infectious 
vulvovaginitis. Between 70-75% of sexually active women experience at least one episode of VVC in their lifetime, and 8-10% of 
adult women have recurrent VVC. The treatment of VVC remains as one of the most pressing challenges of gynecology. The share 
of recurrent disease event rates remains high, despite the modern medicines used to treat various forms of VVC. 
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Candida albicans продолжает оставаться наиболее рас-
пространенной во всем мире, вызывая заболевания как у 
взрослого, так и у детского населения, однако в послед-
ние десятилетия отмечается увеличение числа случаев 
заболеваний, вызванных Candida non-albicans (NAC) [5, 6].

Candida albicans выявляется у 90–95% больных с уро-
генитальным кандидозом. 

У пациенток с ВВК С. albicans встречается в 70–85% 
случаев. Представители Candida non-albicans – C. glabrata, 
C. tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis, C. lipolytica, C. rugosa, 
C. norvegensis, C. famata, C. zeylanoides выявляются гораздо 
реже, как правило, при рецидивирующих или осложнен-
ных формах урогенитального кандидоза. Наиболее 
частой причиной ВВК, вызванного NAC, является Candida 
glabrata1,2.

Ключевую роль в патогенезе ВВК играют адгезия воз-
будителя к поверхности слизистой оболочки с последую-
щей колонизацией, эпителиальная инвазия и секреция 
определенных ферментов. Скорость развития и тяжесть 
течения патологического процесса зависят от состояния 
защитных сил организма. Следует отметить, что усилению 
адгезивных свойств дрожжевых грибов способствует 
применение антибактериальных, глюкокортикоидных, 
цитостатических препаратов.

Высокой адгезивной способностью обладают С. albicans, 
C. tropicalis, C. dubliniensis, более низкой – C. glabrata, C. krusei3.

Патогенные механизмы NAC не так хорошо изучены, 
как механизмы Candida albicans. Известно, что C. glabrata 
уклоняется от реакций иммунной системы. Важными 
характеристиками всех видов NAC являются внутренняя 
резистентность и недостаточная восприимчивость к низ-
ким дозам азоловых противогрибковых средств, являю-
щихся препаратами выбора первой линии, что в дальней-
шем делает лечение неэффективным [7]. 

Заболеваемость 

Ежегодно заболеваемость ВВК во всем мире возрас-
тает. ВВК является второй по частоте причиной патологи-
ческих влагалищных выделений после бактериального 
вагиноза. Известно, что заболеваемость ВВК возрастает с 
началом половой активности, но достоверных доказа-
тельств того, что ВВК передается половым путем, не най-
дено4.

Частота регистрации ВВК составляет 30–45% в струк-
туре всех инфекционных поражений вульвы и влагалища. 
Распространенность ВВК неоднородна в разных возраст-

1 Клинические рекомендации по диагностике и лечению заболеваний, сопровождающихся 
патологическими выделениями из половых путей женщин. Издание 2-изд., испр. и доп. М.: 
РОАГ, 2019. 56 с. Режим доступа: https://www.dna-technology.ru/sites/default/files/rekomen-
dacii_roag.pdf.
2 Болезни кожи. Инфекции, передаваемые половым путем. Российское общество 
дерматовенерологов и косметологов. Федеральные клинические рекомендации. 
Дерматовенерология 2015; 5-е изд. М.: Деловой экспресс, 2016; 768 c. Режим доступа: 
https://www.cnikvi.ru/docs/2335_maket_30.pdf.
3 Диагностика и лечение заболеваний, сопровождающихся патологическими выделениями 
из половых путей женщин. Клинические рекомендации. М., 2013; Б.и. 50 с. Режим доступа: 
https://docplayer.ru/26676497-Federalnye-klinicheskie-rekomendacii-diagnostika-i-lechenie-
zabolevaniy-soprovozhdayushchihsya-patologicheskimi-vydeleniyami-iz-polovyh-putey-
zhenshchin.html.
4 Мирзабалаева А.К., Климко Н.Н. Диагностика и лечение кандидоза половых органов у 
женщин, девочек и подростков. СПб.: СПбМАПО, 2009;60.

ных группах, однако пик ее приходится на репродуктив-
ный возраст. По крайней мере один эпизод ВВК наблюда-
ется у 70–75% женщин репродуктивного возраста в 
течение всей жизни [8]. Эпидемиологические данные 
свидетельствуют о том, что у половины всех женщин в 
возрасте 25 лет наблюдался хотя бы один эпизод ВВК, 
причем начало половой жизни является важным факто-
ром риска в этой когорте пациенток [9].

У 8–10% пациенток репродуктивного возраста (при-
мерно 140 млн женщин во всем мире) ВВК проявляется 
как рецидивирующее заболевание, т. е. наблюдаются как 
минимум четыре эпизода ВВК в течение 1 года [10]. 

По результатам исследований бессимптомное носи-
тельство отмечается у 10% женщин, поэтому выявление 
Candida spp. не свидетельствует о кандидозе и при отсут-
ствии симптомов заболевания не требует обязательного 
лечения [11]. 

Как известно, ВВК редко наблюдается у женщин в 
постменопаузе, за исключением пациенток, получающих 
заместительную гормональную терапию (Hurley R., 1979).

ВВК не относится к инфекциям, передаваемым поло-
вым путем, однако это не исключает возможности воз-
никновения кандидозного баланопостита у мужчин  – 
половых партнеров женщин с ВВК.

В зависимости от географического местоположения 
виды Candida spp. в настоящее время в 20–30% случаев 
являются первичной или вторичной причиной целого ряда 
наиболее распространенных вагинальных заболеваний. 
Традиционно Candida albicans считается основным этиоло-
гическим фактором ВВК, тем не менее в последнее время 
растет распространенность видов NAC, что отмечено в 
результатах научных исследований во всем мире [12, 13].

Виды NAC выявляются чаще у пациенток с осложнен-
ными и рецидивирующими формами ВВК. Большинство 
случаев NAC-вагинита обусловлено C. glabrata, C. krusei, 
C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, с преобладанием 
C. glabrata [13, 14]. 

Клиническая картина NAC-вагинита довольно разно
образна, имеет тенденцию быть менее выраженной, чем 
у вульвовагинитов, вызванных C. albicans, вплоть до стер-
тых форм [14].

Распространенность Candida spp. у женщин 
с вульвовагинальным кандидозом

Существует определенная географическая изменчи-
вость распространенности Candida spp. В Латинской 
Америке, Южной Европе, Индии и Пакистане C. parapsilosis 
и/или C. tropicalis встречаются чаще, чем C. glabrata. 
C. krusei является наименее распространенным из пяти 
видов рода Candida, вызывающих развитие ВВК [15]. 

Распространенность Candida spp. у женщин с ВВК 
варьирует в зависимости от местоположения, а также 
других особенностей изучаемых групп населения. 
Наиболее часто идентифицируется один вид Candida spp., 
два или более вида были обнаружены во влагалищной 
культуре только 2–5% женщин с осложненным и неос-
ложненным ВВК.
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В Соединенных Штатах, Европе и Австралии C. albicans 
является наиболее распространенным видом, выявлен-
ным у женщин с ВВК (от 76 до 89%), затем следует 
C. glabrata (от 7 до 16%). Распространенность ВВК, связан-
ного с NAC, колеблется от 24% до 11%. В некоторых 
исследованиях сообщается о возрастающей роли NAC, 
однако недавнее исследование, проведенное в США на 
более чем 90 000 образцах, подтвердило наибольшую 
встречаемость С. albicans у пациенток с ВВК [16, 17] (рис.). 

NAC, в частности C. glabrata, чаще ассоциируются с ВВК 
в некоторых странах Азии и Африки. В Турции, Индии и 
Нигерии распространенность ВВК, связанного с C. glabrata, 
колеблется от 30 до 37%. 

Факторы риска

Эндогенными факторами риска развития ВВК могут 
быть беременность, сахарный диабет (СД), ожирение, 
заболевания щитовидной железы, воспалительные гине-
кологические заболевания, иммунодефицитные состоя-
ния, повышение уровня эстрогенов [18].

Нередко ВВК выявляется на фоне инфекций, переда-
ваемых половым путем. 

К экзогенным факторам риска относят лучевую тера-
пию, применение системных антибиотиков, глюкокорти-
коидных, цитостатических препаратов, иммунодепрес-
сантов, ношение тесной одежды, белья из синтетических 
тканей, регулярное применение гигиенических прокла-
док, длительное использование внутриматочных средств, 
влагалищных диафрагм, спринцевания, спермицидов, 
применение гормональных контрацептивов, препаратов, 
содержащих эстрогены. Однако доказательства того, что 
различные виды контрацептивов являются факторами 
риска развития ВВК, противоречивы [19].

Классификация

В российских рекомендациях выделяют две клиниче-
ские формы ВВК:

■■ острый ВВК;
■■ рецидивирующий (хронический) ВВК (РВВК) (не менее 

4 обострений ВВК в течение 12 мес.).

В международной классификации, предложенной 
D. Eschenbach и использующейся в настоящее время в 
рекомендациях CDC 2015, ВВК классифицируется как 
неосложненное или осложненное заболевание на осно-
вании клинической картины, результатов микробиологи-
ческого исследования, реакции на терапию (табл. 1) [3].

Пути передачи ВВК

Исследования показали, что Candida может быть выде-
лен из половых путей у 10–55% здоровых, бессимптом-
ных женщин детородного возраста, что может привести к 
симптоматической инфекции при дисбалансе между 
Candida и факторами защиты влагалища [3, 14, 20]. 

Candida spp. также колонизируют такие экстрагени-
тальные участки, как, например, полость рта и прямая 
кишка, где они существуют как местная микробиота желу-
дочно-кишечного тракта. Candida также может быть обна-
ружена в перианальной области и нижних мочевых путях 
[20].

Возможна вертикальная передача Candida spp. от 
матери к младенцу во время родов, поэтому необходимо 
на ранних этапах беременности выявить, какие участки 
организма матери колонизированы Candida spp. [10]. Эти 
места колонизации в дальнейшем могут стать источником 
развития рецидивов ВВК [17, 18, 20].

Врожденный кандидоз  – результат трансплацентар-
ного или вертикального инфицирования плода, его диа-
гностируют с первых часов до 6 сут после рождения. 
Клинически врожденный и приобретенный кандидозы 
могут проявляться как поражение кожи и слизистых обо-

 Таблица 1. Классификация ВВК (клинические рекоменда-
ции по диагностике и лечению заболеваний, сопровождаю-
щихся патологическими выделениями из половых путей 
женщин, 2019)

 Table 1. Classification of VVC (clinical guidelines for the 
diagnosis and treatment of diseases accompanied by 
pathological vaginal discharge, 2019)

Неосложненный ВВК является 
впервые выявленным или развива-
ющимся спорадически (менее 4 
раз в год); сопровождается уме-
ренными проявлениями вульвова-
гинита; наблюдается у женщин, не 
имеющих факторов риска развития 
заболевания

Спорадический или нечастый 
(редкий) ВВК
или
легкий или средней тяжести ВВК
или
в основном вызванный Candida 
albicans
или
у женщин с неослабленным имму-
нитетом

Осложненный ВВК является рециди-
вирующим (развивается 4 и более 
раз в год); сопровождается выра-
женными объективными симптома-
ми вульвовагинита (яркая островос
палительная эритема, отек, изъяз-
вления, трещины слизистых оболо-
чек и кожи перианальной области); 
наблюдается у женщин, имеющих 
факторы риска развития заболева-
ния, сопровождающиеся подавлени-
ем реактивности организма

Рецидивирующий ВВК
или
тяжело протекающий ВВК
или
вызванный non-albicans С. видами 
или
у женщин с СД, ослабленным имму-
нитетом (например, ВИЧ-инфекция), 
истощением или получающих имму-
носупрессивную терапию (напри-
мер, кортикостероиды)

C. albicans
C. glabrata
C. dubliniensis
C. parapsilosis
Others

71%

16%

5%
3% 5%

  Рисунок.  Распределение микроорганизмов, выделенных 
у пациентов с ВВК [16]

  Figure.  Distribution of microorganisms isolated from 
patients with VVC [16]
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лочек и как инвазивный кандидоз, кандидемия и острый 
диссеминированный кандидоз. Кандидоз кожи и слизи-
стых обычно диагностируют от 6-го до 14-го дня с часто-
той 6–8%. Интранатальное инфицирование особенно 
опасно для новорожденных с низкой массой тела при 
рождении и сроком гестации менее 32 нед. Возможно 
экзогенное инфицирование новорожденных (от рук мате-
ри, персонала в роддоме, с объектов окружающей среды). 
У доношенных новорожденных инвазивный кандидоз 
возникает очень редко. 

Хотя виды Candida не считаются классическими пато-
генами, передаваемыми половым путем, есть некоторые 
свидетельства того, что Candida spp. может передаваться 
как при оральном, так и при других половых контактах 
[20, 21].

Клиническое течение ВВК

Большинство женщин с ВВК страдают от неосложнен-
ного вагинита, обычно вызванного C. albicans. Такое тече-
ние болезни наблюдается преимущественно у здоровых 
взрослых женщин, у которых нет предрасполагающих 
факторов утяжеления заболевания. 

Около 10–20% женщин страдают от осложненного 
ВВК, который характеризуется более тяжелым течением 
или вызван видами NAC5. Инфекции во время беремен-
ности, связанные с ними или другие сопутствующие 
состояния, такие как иммуносупрессия и неконтролируе-
мый диабет, также классифицируются как осложнение 
инфекции.

Клинически ВВК проявляется жалобами на зуд, жже-
ние, аномальные творожистые или водянистые выделе-
ния из влагалища, дискомфорт, дизурию, диспареунию. 

К числу объективных признаков ВВК относят отек, 
гиперемию слизистой оболочки вульвы и влагалища, 
наличие беловатого налета на слизистой влагалища, 
легко снимаемого тампоном. При осложненном ВВК 
могут появляться трещины слизистых и кожных покровов 
в области вульвы, задней спайки и перианальной обла-
сти, наблюдаться сухость, атрофия, лихенизация в области 
поражения [15, 22].

Следует отметить, что ни один из симптомов и при-
знаков, сопровождающих ВВК, не является специфичным. 
О развитии симптоматического ВВК может свидетель-
ствовать увеличение роста дрожжей, которые ранее 
колонизировали влагалище, не вызывая симптомов.

При осложненном ВВК возможно вовлечение в пато-
логический процесс мочевыделительной системы (уре-
трит, цистит) [3, 18, 23].

Диагностика ВВК

Женщинам без клинических симптомов не следует 
проводить обследование на Candida spp. Во всех ситуациях 

5 Болезни кожи. Инфекции, передаваемые половым путем. Российское общество 
дерматовенерологов и косметологов. Федеральные клинические рекомендации. 
Дерматовенерология 2015; 5-е изд. М.: Деловой экспресс, 2016; 768 c. Режим доступа: 
https://www.cnikvi.ru/docs/2335_maket_30.pdf.

верификация диагноза должна основываться на 
сочетании клинической картины и данных лабораторного 
обследования для выделения возбудителя инфекционного 
процесса [3, 24].

Методы лабораторной диагностики:
■■ микроскопия нативных препаратов или микроскопия 

мазков, окрашенных по Граму (обнаружение дрожжевых 
почкующихся клеток, псевдомицелия);

■■ культуральное исследование (посев материала на се-
лективную питательную среду Сабуро);

■■ молекулярно-биологические методы, направленные 
на обнаружение специфических фрагментов ДНК и/или 
РНК Candida spp.

Определение чувствительности к антимикотикам при 
неосложненных формах ВВК не рекомендовано (табл. 2)6 [3].

Лечение

По данным исследований, азолы имеют более высо-
кие показатели клинического микологического излече-
ния, чем полиены (нистатин), – 85–90% [15, 18, 25].

Системные азолы обладают хорошей переносимо-
стью, не имеют побочных эффектов. 

Антимикотики для местного применения доступны в 
виде кремов, вагинальных таблеток и суппозиториев. 

Согласно рекомендациям IDSA 2009, MMWR 2010, 
IUSTI/WHO 2018, РОАГ 2019, из системных антимикотиков 
для лечения неосложненного ВВК применяется флукона-
зол (Дифлюкан) 150 мг внутрь однократно. 

Флуконазол является триазольным противогрибко-
вым веществом, которое ингибирует грибковый цитохром 
P450-зависимый фермент ланостерол-α-деметилазу 14, 
разрушает клеточную мембрану грибов и ухудшает 
репликацию клеток. Флуконазол обладает высокой пер
оральной биодоступностью (>90%) и хорошим проникно-
вением в ткани. Период полувыведения препарата 
составляет приблизительно 30 ч, в основном (приблизи-
тельно в 80%) он выводится с мочой в неизмененном 
виде. Флуконазол обладает высокой активностью in vivo и 
in vitro по отношению к большинству штаммов Candida и 
используется в различных дозах (обычно от 1 до 
12 мг/кг/сут у детей и от 100 до 400 мг/сут у взрослых). 
Продолжительность применения составляет от несколь-
ких дней до месяцев при различных видах грибковых 
инфекций у взрослых и детей, в т. ч. у недоношенных и 
новорожденных [25].

Поскольку локальные и системные антимикотики про-
демонстрировали схожую эффективность в лечении 
неосложненного ВВК, оба варианта терапии получили в 
рекомендациях IDSA уровень доказательности AI (дока-
зательства получены посредством метаанализа данных 
рандомизированных контролируемых исследований). 

Эффективность терапии при неосложненном ВВК 
препаратами локального или системного действия 

6 Клинические рекомендации по диагностике и лечению заболеваний, сопровождающихся 
патологическими выделениями из половых путей женщин. Издание 2-изд., испр. и доп. М.: 
РОАГ, 2019. 56 с. Режим доступа: https://www.dna-technology.ru/sites/default/files/rekomen-
dacii_roag.pdf.
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составляет, по данным международных рекомендаций, 
80–90%. Это объясняется тем, что возбудителем при неос-
ложненном ВВК является C. albicans. 

При тяжелом течении ВВК (выраженная эритема вуль-
вы, отек, экскориации, трещины слизистой) короткие 
курсы локальной антимикотической терапии или одно-
кратный прием флуконазола имеют слабый клинический 
эффект. В этих случаях может быть рекомендован 
7–14-дневный курс локальной терапии или флуконазол 

(Дифлюкан) в дозе 150 мг трижды внутрь с интервалом в 
72 ч, или локальные антимикотические препараты в тече-
ние 7 дней.

Для лечения РВВК рекомендовано применение 
локальных или системных антимикотиков с последующим 
курсом длительной супрессивной терапии. Для достиже-
ния стойкой ремиссии поддерживающая супрессивная 
терапия проводится сразу после завершения начального 
курса.

 Таблица 2. Алгоритм обследования и лечения ВВК
 Table 2. Algorithm for examination and treatment of VCC

Оценка жалоб и 
клинических симптомов

Дискомфорт, зуд и жжение в области половых органов; ноющие боли внизу живота и при половом контакте; возможны 
дизурические расстройства, диспареуния. 
Воспаление слизистой оболочки влагалища и вульвы: ярко выраженный отек и гиперемия; при длительном течении – 
признаки атрофии влагалищного эпителия, проявления десквамативного воспалительного вагинита. 
Выделения: обильные/умеренные, творожистые или жидкие, беловатого, сероватого, желтоватого оттенка

Диагностика (материал 
для исследования – 
влагалищные выделения, 
соскоб из уретры, 
цервикального канала)

Определяется нормальный рН влагалища: 4,0–4,5
(рН выше 4,5 должен указывать на возможность бактериального вагиноза, трихомониаза или смешанной инфекции)

Микроскопическое исследование нативных препаратов, препаратов с добавлением 10% раствора КОН и препаратов, окра-
шенных метиленовым синим по Граму (наблюдается преобладание вегетирующих форм грибов Candida – псевдомицелия и 
почкующихся дрожжевых клеток)

Бактериологическое исследование (культуральный посев) с видовой идентификацией возбудителя (С. albicans, 
C. non-albicans, грибов не Candida родов), которое показано при клинических проявлениях, отрицательном результате 
микроскопического исследования на фоне клинических проявлений заболевания, рецидивирующем течении ВВК с целью 
определения тактики лечения.
Рутинное определение чувствительности к антимикотикам нецелесообразно

Молекулярно-биологические методы (ПЦР-real time – «Фемофлор-16», Россия) надежны и в настоящее время широко доступны. 
Направлены на обнаружение специфических фрагментов ДНК возбудителя.
Диагностическое значение имеет концентрация в клиническом образце 104 и более ГЭ/мл (геном-эквивалент на миллилитр).
Необходимость видовой идентификации возбудителя в практическом отношении обусловлена устойчивостью некоторых 
видов Саndidа к антимикотическим препаратам

Лечение

Неосложненный ВВК Однократная доза флуконазола (Дифлюкан®) 150 мг перорально (А) или
итраконазол 200 мг перорально 1 р/сут в течение 3 дней (А)

локальные (топические) препараты:
натамицин, вагинальные суппозитории (В) 100 мг 1 р/сут в течение 6 дней или
клотримазол, вагинальная таблетка (A) 200 мг 1 р/сут перед сном в течение 3 дней или 
100 мг 1 р/сут перед сном в течение 7 дней или
клотримазол, крем 1% (А) 5 г интравагинально 1 р/сут перед сном в течение 7–14 дней или
итраконазол, вагинальная таблетка 200 мг 1 р/сут перед сном в течение 10 дней (С) или
миконазол, вагинальные суппозитории 100 мг 1 р/сут перед сном в течение 7 дней (B) или
бутоконазол, 2% крем 5 г интравагинально 1 р/сут перед сном однократно (В) 

Альтернативные режимы
При наличии выраженных объективных симптомов ВВК рекомендовано увеличение длительности интравагинальной тера-
пии препаратами группы азолов до 10–14 дней (D) или 
увеличение дозы флуконазола (Дифлюкан®) 150 мг перорально дважды с промежутком в 72 ч (D)

Осложненный ВВК Первый этап (купирование рецидива заболевания) 

однократная доза флуконазола (Дифлюкан®) 150 мг перорально трижды с интервалом в 72 ч (С) 

Локальные (топические) препараты:
используются схемы лечения, указанные выше, курсом до 14 дней (С);
при выявлении С. non-albicans целесообразно лечение натамицином: 100 мг интравагинально 1 р/сут в течение 6–12 дней (С)

Второй этап (поддерживающий, в течение 6 мес.) одним из препаратов:

флуконазол (Дифлюкан®) 150 мг перорально 1 р/нед. (C) 

натамицин, вагинальные суппозитории 100 мг 1 р/нед. (С) или
клотримазол, вагинальная таблетка 500 мг 1 р/нед. (С) 
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Схема супрессивного лечения хронического РВВК: 
флуконазол (Дифлюкан) по 150 мг 1 р/нед. в течение 
6 мес. Данная тактика позволяет контролировать симп
томы более чем у 90% пациентов, при этом частота 
рецидивов на фоне приема препарата составляет 
менее 10%. Показано, что длительный период полувы-
ведения флуконазола из тканей влагалища позволяет 
поддерживать минимальную ингибирующую концентра-
цию большинства штаммов C. albicans на 96 ч (4 дня), 
в последующие 3 дня постантифунгицидный эффект 
позволяет предотвратить рост оставшихся дрожжевых 
грибов7 [2, 3, 6].

ВВК, вызванный NAC, труднее поддается лечению. 
Возможно применение борной кислоты по 600 мг в 
желатиновых капсулах, которая вводится интраваги-
нально 1 р/сут в течение 2 нед. Клиническая эффектив-
ность и частота микологической эрадикации при исполь-
зовании этой схемы составляют приблизительно 70%8 
[26]. Альтернативой может служить использование 17% 
крема флуцитозина в качестве монопрепарата или в 
сочетании с 3% кремом амфотерицина В в течение 14 
дней9 [1, 2]. 

Во время беременности, согласно рекомендациям 
CDC 2010, целесообразно использование местных анти-
микотических средств в течение 7 дней. При сниженной 
чувствительности к местным азолам IUSTI/WHO (2011) 
рекомендуют использование локально препарата ниста-
тин 100 тыс. Ед по 1–2 суппозитория на ночь в течение 
14 дней [3].

Оценку эффективности лечения рекомендуется про-
водить через 14 дней после его окончания (табл. 2).

7 Клинические рекомендации по диагностике и лечению заболеваний, сопровождающихся 
патологическими выделениями из половых путей женщин. Издание 2-изд., испр. и доп. М.: 
РОАГ, 2019. 56 с. Режим доступа: https://www.dna-technology.ru/sites/default/files/rekomen-
dacii_roag.pdf.
8 Там же.
9 Там же.

Заключение

Излечение (облегчение симптомов и отрицательный 
анализ на грибковые культуры) достигается у 90% паци-
енток с неосложненным ВВК при применении рекомен-
дованных схем и препаратов. 

РВВК требует более тщательного обследования паци-
ентки для выявления предрасполагающих условий или 
факторов риска. В этом случае обследование может 
включать культуральные методы, которые подтверждают 
диагноз и помогают выявить возбудителя, а при необхо-
димости определить чувствительность к противогрибко-
вым препаратам. 

Лечение РВВК может потребовать более длительной 
местной или пероральной терапии.

При выявлении видов Candida non-albicans могут быть 
применены альтернативные методы лечения. 

При использовании флуконазола (Дифлюкана) у паци-
ентов с РВВК эффективно применение однократной дозы 
через каждые 72 ч (всего 3 дозы), затем 1 р/нед. в течение 
6 мес. 

Для женщин, которые не могут принимать флуконазол, 
возможна повторная местная терапия имидазолом.

Супрессивная терапия обычно продолжается 6 мес., 
однако после ее прекращения возможен рецидив. В 
таком случае могут быть рекомендованы профилактиче-
ские меры, исключение провоцирующих факторов.

Резистентность к флуконазолу и клиническая неэф-
фективность встречаются редко. В этом случае необходи-
мо определить чувствительность Candida к противогриб-
ковым препаратам. 

Как правило, сексуальные партнеры при отсутствии 
жалоб не нуждаются в лечении.�
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ПЛАНИРУЮЩИМ БЕРЕМЕННОСТЬ ЖЕНЩИНАМ 
ПРЕДЛОЖАТ ПЛАНОВУЮ ВАКЦИНАЦИЮ
Роспотребнадзор рассматривает вопрос о плановой иммуниза-
ции женщин, планирующих беременность. Необходимые привив-
ки могут быть введены в национальный календарь.
В настоящее время рассматриваются вопросы о введении в наци-
ональный календарь прививок людям старшего возраста и орга-
низации четкой плановой иммунизации женщин, планирующих 
беременность, что позволит защитить мать и будущего ребенка.
Сейчас национальный календарь прививок России существенно не 
отличается от календарей большинства зарубежных стран. Но 
календарь постоянно совершенствуется, поэтому в ближайшей 
перспективе ожидается введение прививок против ветряной оспы, 
ротавирусной инфекции, а также расширение контингента детей, 
получающих прививки против гемофильной инфекции типа В.

МИНЗДРАВ ПОДЕЛИЛСЯ ПЛАНАМИ 
ПО ЛЕКАРСТВЕННОМУ СТРАХОВАНИЮ
Минздрав планирует запустить в РФ пилотные проекты по 
лекарственному страхованию. Для этого был подготовлен проект 
единого регистра получателей льготных лекарств. 
Eдиный регистр объединит федеральных и региональных полу-
чателей льгот. Это станет возможным при интеграции регистра с 
единой государственной информсистемой в сфере здравоохра-
нения (ЕГИСЗ) – за счет маркировки препаратов в ней можно 
будет отследить их назначение врачом, госзакупки и назначение 
пациентам. Подобный регистр необходим для перехода ОМС на 
систему лекарственного страхования (полного или частичного 
возмещения стоимости лекарств государством). Пилотные проек-
ты системы лекарственного страхования планируется проводить 
уже со следующего года.
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Введение

Сегодня ожирение рассматривают как всемирную эпи-
демию. Имеется большая доказательная база, свидетель-
ствующая, что ожирение активизирует сопутствующую 
соматическую патологию: сахарный диабет, сердечно-сосу-
дистые заболевания, сокращает продолжительность жизни 
и снижает ее качество [1–6]. Сочетание ожирения с син-
дромом поликистозных яичников (СПЯ) является достаточ-
но распространенным явлением среди молодых пациенток. 

СПЯ сегодня характеризуется не только нарушением 
репродуктивного здоровья, развитием метаболических 
нарушений и сахарного диабета, но и вовлечением в пато-
логический процесс сердечно-сосудистой системы, что 
приводит к развитию эндотелиальной дисфункции и цело-

му ряду неблагоприятных проявлений [7–10]. Имеются 
исследования, которые указывают на связь между гениталь-
ным эндометриозом и СПЯ у 10% пациенток [11, 12]. 
Проведенный в 2016 г. M. Kori et al. метаанализ подчеркнул 
тенденцию к активации онкогенеза при СПЯ и генитальном 
эндометриозе, что ставит еще одну задачу, направленную 
на лечение СПЯ и предотвращение злокачественных про-
цессов в репродуктивной системе [13]. Гормональные нару-
шения, характерные для СПЯ, ведут к нарушению микро-
биома влагалища, что проявляется бактериальным вагино-
зом (БВ) у пациенток репродуктивного возраста и клиникой 
генитоуринарного синдрома в перименопаузальном пери-
оде [14, 15]. Кроме этого, важное место у пациенток с СПЯ 
занимает вопрос будущей беременности, т. к. материнский 
СПЯ коррелирует с более высоким риском госпитализации 
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потомства по поводу неврологических (9,4% vs 6,9%, отно-
сительный риск (ОР) 1,17, 95% ДИ 1,03–1,33) и метаболиче-
ских нарушений (7,9% vs 5,3%, ОР 1,43, 95% ДИ 1,26–1,65) 
[16], возрастают риски аутизма у детей [17].

Все вышеизложенное указывает на связь целого ряда 
гинекологических заболеваний и экстрагенитальной 
патологии. Согласно клиническим рекомендациям [18] 
лечение СПЯ заключается в назначении комбинирован-
ных гормональных контрацептивов (КГК), при этом необ-
ходимо ввиду избыточного веса или ожирения избегать 
высоких доз эстрогенов, входящих в состав контрацепти-
ва, минимизировать их дозу в связи с возможным сочета-
нием СПЯ у 10% пациенток с генитальным эндометриозом 
[11, 19], но при этом профилактировать БВ путем введения 
в организм дополнительных доз эстрогенов для улучшения 
микробиоты влагалища. При выборе препарата для кон-
трацепции у таких пациенток должен учитываться целый 
ряд моментов: желательно, чтобы гестаген был высокосе-
лективным, имел в своем составе микродозу эстрогенов. 
Кроме этого, его использование не должно быть связано с 
половым актом и ежедневным приемом, при этом можно 
было бы при необходимости отказаться от его использова-
ния и он предохранял бы от рецидивов БВ.

Предназначенный для имитации 28-дневного менстру-
ального цикла (МЦ) с кровотечениями отмены во время 
плацебо-периода режим приема КГК 21 активная / 7 пла-
цебо-таблеток в течение 1 мес. не претерпел значимых 
изменений. Однако проведенные опросы показали, что 
женщины хотели бы использовать такой режим, который бы 
не требовал ежедневного приема таблеток, но при этом у 
них должен быть выбор – возможность прекратить исполь-
зование контрацептива в любое удобное время. Таким КГК 
является влагалищное кольцо НоваРинг®. Согласно 
инструкции действие одного кольца рассчитано на один 
МЦ в режиме: в течение 3 нед. используется кольцо интра-
вагинально, после недельного перерыва вводят новое 
кольцо. Первое введение кольца возможно в 1–5-й дни 
МЦ (при введении на 2–5-й день МЦ в первые 7 дней при-
менения кольца рекомендуется использование барьерных 
методов контрацепции); если осуществляется переход с 
таблетированных КГК, кольцо вводится в последний день 
обычного интервала между циклами; при использовании 
прогестинов – в любой день; после удаления внутриматоч-
ных систем или имплантатов  – в день удаления1. Одно 
кольцо содержит 2,7 мг этинилэстрадиола и 11,7 мг этоно-
гестрела. В сутки высвобождается 15 мкг этинилэстрадиола 
и 120 мкг этоногестрела. Необходимо помнить, что этоноге-
стрел, как и этинилэстрадиол, хорошо всасываются слизи-
стой влагалища, максимальная концентрация этоногестре-
ла достигается примерно через 7 дней использования, 
этинилэстрадиола – через 3 дня. При этом биодоступность 
этоногестрела составляет около 100% (выше, чем при пер
оральном использовании), этинилэстрадиола  – примерно 
56% (сопоставима с таковой при пероральном использова-
нии). Этоногестрел  – производное 19-нортестостерона 
(гонаны), в органах-мишенях с высоким сродством связы-

1 Инструкция по медицинскому применению препарата НоваРинг®.

вается с рецепторами прогестерона, подавляя овуляцию и 
повышая вязкость секрета шейки матки, имеет самый высо-
кий индекс селективности2,3, обладает прогестагенным и 
антиэстрогенным действием, слабым андрогенным эффек-
том. Имеются данные о снижении риска возникновения 
рака эндометрия и яичников на фоне применения препа-
ратов, содержащих данную комбинацию [20].

Цель исследования: показать приемлемость, безопас-
ность и возможность использования при сочетанной 
патологии влагалищного кольца НоваРинг.

Материал и методы: обследовано 47 женщин репро-
дуктивного возраста, которые не менее 2-х лет использо-
вали с целью контрацепции влагалищную систему 
НоваРинг. Определяли в динамике биохимические пока-
затели при помощи анализатора Cobas Integra, Cobas 
Emira (Roche, Швейцария) и коагулометрического анали-
затора KC 10A Amelung-Coagulometer (Германия). Ультра
звуковое исследование (УЗИ) проводили на аппарате 
Voluson Е6 (США) на 5–7-й дни МЦ или менструальнопо-
добной реакции. Диагностику БВ проводили методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). 

Результаты

Для решения поставленных задач мы провели исследо-
вание, которое продемонстрировало состояние эндоме-
трия у 47 женщин репродуктивного возраста на фоне не 
менее чем 2-летнего использования влагалищного кольца 
НоваРинг. Средний возраст обследованных составил 
36,7 ± 3,8 года. До начала использования кольца толщина 
эндометрия на 5—7-й день МЦ составляла 7,4 ± 0,2 мм. 
Через 2 года – 3,1 ± 0,1 мм (рис. 1, 2). При этом объем яич-
ников уменьшился практически в два раза. Это продемон-
стрировано на примере использования влагалищного 
кольца в течение 3 лет и 2 мес: с 11.2015 г. по 03.2019 г. 
Перед началом использования толщина эндометрия была 
7,8 мм, объем правого яичника – 15,27 см3 с фолликулами 
7–9 мм № 10; левого – 18,1 см3 с фолликулами 8–11 мм № 10. 
Через 3 года и 3 мес. толщина эндометрия составила 3 мм, 
объем правого яичника был 5,1 см3 с фолликулами 2–5 мм 
№ 7–8; левого – 5,7 см3 с фолликулами 2–5 мм № 8–9.

Нами также была оценена приемлемость использова-
ния влагалищного кольца в сравнении с пероральными 
таблетками у тех женщин, которые имели опыт использо-
вания комбинированных оральных контрацептивов (КОК) 
в прошлом: таких женщин было 32 из 47 (68,1%). Вопросы 
и ответы отражены в таблице 1.

Против использования контрацептивов не высказалась 
ни одна из опрошенных. Все пациентки, которые ранее 
использовали КОК, предпочли влагалищное кольцо (100%), 
при этом 65,6% были не против использовать и КОК в 
будущем. А 34,4% опрошенных категорически высказались 
против перорального использования контрацептивных 
таблеток, отдав предпочтение влагалищному кольцу.

2 Kloosterboer H.J., Vonk-Noordegraaf C.A., Turpijn E.W. Selectivity in progesterone and 
androgen receptor binding of progestogens used in oral contraceptives. Contraception. 
1988;38(3):325-332. doi: 10.1016/0010-7824(88)90104-7.
3 Никитин С.В. К вопросу о современных прогестагенах и комбинированных оральных 
контрацептивах. Гинекология. 2003;5(5):212-217.
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Использование у пациенток с СПЯ влагалищного коль-
ца возможно при метаболических нарушениях и сахарном 
диабете, в работе отмечено его минимальное влияние на 
углеводный и липидный обмен, так, «изменения уровня 
гликированного гемоглобина носили достоверно незначи-
мый характер» [21]. Использование пролонгированного 
режима применения кольца снижает вероятность возмож-
ного пропуска таблетки, уменьшает объем менструальной 
кровопотери, и женщины считают его наиболее приемле-
мым [21]. Нами также проведено изучение показателей 
углеводного и липидного профиля на фоне использования 
НоваРинг за 2-летний период (табл. 2).

Анализ полученных данных (липидов крови, показате-
лей углеводного обмена и свертывающей системы) не 
выявил достоверных различий на фоне использования 
влагалищного кольца с целью контрацепции. Таким обра-

зом, с учетом научных литературных данных [21], а также 
нашего клинического опыта, подтвержденного биохимиче-
скими анализами, влагалищное кольцо НоваРинг не при-
водит к нарушениям углеводного, липидного профиля, а 
также не оказывает отрицательного влияния на гемостаз.

Большое количество исследований в последние годы 
продемонстрировало важность микроорганизмов в нор-
мальной физиологии. Влагалищная микробиота помога-
ет защитить женский половой тракт от заболеваний. БВ 
проявляется в связи с факторами, нарушающими нор-
мальную кислотность влагалища и соотношение нор-
мальной влагалищной микробиоты. Он оказывает 
серьезное влияние на заболеваемость, включая воспа-
лительные заболевания тазовых органов, неблагопри-
ятные исходы беременности, повышенную восприимчи-
вость к болезням, передаваемым половым путем, и бес-
плодие [22]. Известно, что низкий уровень эстрогенов 
вызывает структурные и химические изменения в уроге-
нитальном тракте, при этом местное использование 
эстрогенов может частично обратить вспять эти измене-
ния [23]. Использование влагалищной системы НоваРинг 
продемонстрировало, что в течение 2-летнего использо-
вания контрацептива не было рецидивов БВ у пациен-
ток, которые имели до этого клинические его проявле-
ния и получали терапию до начала использования 
кольца (табл. 3, 4). 

Заключение

Влагалищная гормональная система, используемая с 
контрацептивной целью, имеет многофакторное поло-
жительное влияние на организм женщины: несомненно, 
как и другие контрацептивы, она предотвращает воз-
никновение злокачественных процессов в репродуктив-
ной системе [20], поддерживает гормональный гомео-
стаз, может быть использована тогда, когда содержащие 

 Таблица 1. Приемлемость использования влагалищного 
кольца и КОК

 Table 1. Acceptability of a vaginal ring and COC

Да кольцо
абс/%

Нет кольцо
абс/%

Да КОК
абс/%

Нет КОК
абс/%

Против 
абс/%

32/100 0 21/65,6 11/34,4 0

 Таблица 2. Уровень углеводного обмена и липидный 
профиль на фоне использования влагалищного кольца

 Table 2. Carbohydrate metabolism level and lipid profile 
associated with vaginal ring use

Показатель 
До назначения 

НоваРинг
n = 47

После 2 лет 
использования 

НоваРинг
n = 47

р

Глюкоза, ммоль/л 4,9 ± 0,78 4,87 ± 0,99 >0,05
Гликозилированный 
гемоглобин, % 5,1 ± 0,2 5,2 ± 0,4 >0,05

Инсулин, мкЕд/мл 8,3 ± 1,52 9,2 ± 1,76 >0,05
Индекс Caro 0,45 ± 0,002 0,51 ± 0,003 >0,05
Индекс HOMO 1,87 ± 0,32 1,92 ± 0,22 >0,05
Холестерин, ммоль/л 4,82 ± 0,88 4,79 ± 0,93 >0,05
Триглицериды, ммоль/л 1,44 ± 0,65 1,56 ± 0,73 >0,05
Х-ЛПНП, ммоль/л 3,73 ± 0,72 4,01 ± 0,33 >0,05
Х-ЛПВП, ммоль/л 1,57 ± 0,41 1,61 ± 0,23 >0,05
Фибриноген, г/л 3,7 ± 0,3 3,9 ± 1,2 >0,05
Антитромбин III, % 91,2 ± 3,7 88,8 ± 5,9 >0,05

  Рисунок 2.  Состояние матки через 3 года (М-эхо 3 мм)
  Figure 2.  The state of the uterus after three years (M-echo 3 mm)

  Рисунок 1.  Исходное состояние матки (М-эхо 7,8 мм)
  Figure 1.  The baseline state of the uterus (M-echo 7,8 mm)
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20 или 30 мкг этинилэстрадиола контрацептивы приме-
нимы ограниченно. Кроме этого, влагалищное кольцо 
способствует профилактике рецидивирования БВ, ока-
зывая благоприятное влияние на микроценоз влагали-
ща, что продемонстрировано в нашем исследовании и в 
исследованиях других авторов [24]. Но самое главное – 

это высокая контрацептивная надежность влагалищного 
кольца, предохраняющего от нежелательной беремен-
ности.�
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 Таблица 4. Результаты ПЦР-диагностики через 2 года 
использования влагалищного кольца

 Table 4. PCR results after using the vagina ring for two years

Параметр 
исследования Результат Референсный интервал

ДНК Bacteria (общее 
количество бактерий) 4,86 х 107 Более 106 (материал адекватный)

ДНК Lactobacillus sp. 4,41 х 107 Не менее концентрации ДНК Bacteria 
ДНК Gardnerella 
vaginalis 0 Не превышает концентрацию ДНК 

Lactobacillus sp.

ДНК Atopobium 
vaginae 0 Не превышает концентрацию ДНК 

Lactobacillus sp.

Заключение: на основании соотношений концентраций ДНК микроорга-
низмов бактериальный вагиноз не установлен

 Таблица 3. Результаты ПЦР-диагностики до начала исполь-
зования кольца

 Table 3. PCR results prior to using the ring

Параметр 
исследования Результат Референсный интервал

ДНК Bacteria (общее 
количество бактерий) 3,17 х 106 Более 106 (материал адекватный)

ДНК Lactobacillus sp. 1,1 х 103 Более 106

ДНК Gardnerella 
vaginalis 0 Не превышает концентрацию ДНК 

Lactobacillus sp.

ДНК Atopobium 
vaginae 0 Не превышает концентрацию ДНК 

Lactobacillus sp.
Заключение: соотношение концентрации ДНК микроорганизмов 
соответствует дисбиозу неуточненной этиологии
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здравоохранения Российской Федерации: 350063, Россия, Краснодар, ул. Митрофана Седина, д. 4; ORCID: 0000-0002-7183-3531; e-mail: 
oleg25101979@yandex.ru.
Иванцив Наира Саркисовна, аспирант кафедры акушерства, гинекологии и перинатологии ФПК и ППС, Федеральное государственное бюджет-
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Введение

Многие женщины во всем мире прекращают исполь-
зование выбранного метода контрацепции по тем или 
иным причинам, однако этот показатель наиболее высок 
в популяции российских женщин и достигает 68% в тече-
ние 1 года, что в два раза превышает аналогичный пока-
затель в США и Великобритании [1]. 

По данным нашего исследования, приверженность 
молодых женщин к КОК составляет не более 6–7 мес. 
[2]. И хотя при социологическом опросе 1007 женщин 
из разных регионов России 30% из них сообщили, что 

в настоящее время принимают КОК, количество жен-
щин, регулярно их использующих на протяжении 13 
циклов в год, рассчитанных исходя из общего количе-
ства упаковок таблеток, проданных за 12 мес., оказа-
лось всего 4%.

Среди причин, по которым женщины прекращают 
использование гормональных контрацептивов, на пер-
вом месте стоят побочные эффекты – 42 и 23% по дан-
ным зарубежных и российских исследователей соответ-
ственно1 [1, 3].

1 Прилепская В.Н. Руководство по контрацепции. 2-е изд. М., 2011. 448 с.
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Колебания уровня гормонов, возникающие во время 
естественного овуляторного менструального цикла, свя-
заны со значительным количеством физиологических и 
патологических симптомов [4]. Подобные симптомы 
также могут возникать при приеме КОК и интерпретиру-
ются как побочные эффекты, характерные для многих 
схем контрацепции [5]. Они включают тошноту, рвоту, 
болезненность молочных желез, вздутие живота, отек, 
головные боли, мигрень, дисменорею, тазовую боль и 
изменения настроения [4–7].

В 1997 г. Sulak P.J. с соавт. опубликовали работу, в кото-
рой на небольшом количестве женщин (n = 50) привели 
свидетельства существования взаимосвязи между 
использованием КОК, 7-дневного безгормонального 
интервала (БГИ) и появлением побочных эффектов, и 
продемонстрировали, что во время БГИ частота таких 
симптомов увеличивается по сравнению с 3 неделями 
приема активных (содержащих гормоны) таблеток [8].

Через три года в проспективном обсервационном 
исследовании с участием 262 женщин, принимающих КОК, 
те же авторы показали, что 70% из них испытывают боль в 
области таза во время БГИ по сравнению с 21% в течение 
21 дня приема гормонсодержащих/активных таблеток 
(p<0,001), головную боль  – 70 и 53% (p<0,001), боль в 
молочных железах – 38 и 16% (p<0,001), вздутие живота 
или отечность – 58 против 19% (р<0,001) соответственно, 
69% женщин вынуждены были принимать обезболиваю-
щие средства по сравнению с 43% соответственно [9]. 
В последующие годы другими авторами также было отме-
чено, что почти все побочные эффекты, встречающиеся при 
применении КОК, в большей степени выражены именно в 
течение 7-дневного перерыва в приеме таблеток [9–12]. 
Авторы назвали это явление симптомами отмены (рис. 1). 

Объясняя механизм возникновения этих симптомов, в 
2002 г. Sulak P.J. с соавт. [9] сообщают, что уровень эстради-
ола (Э2) в сыворотке крови начинает расти в конце 7-днев-
ного БГИ и достигает пика в первой половине цикла, затем 
наблюдается снижение в течение последней недели при-
ема активных таблеток. Снижение уровня эстрогенов во 
второй половине гормонального цикла может вызвать 
появление побочных эффектов в течение последней неде-
ли приема активных таблеток, которые продолжаются/
усиливаются во время БГИ. Действительно, было установ-
лено, что мигрени у женщин, использующих традиционные 
КОК (в режиме 21/7), чаще встречаются во время БГИ  – 
эффект, который был приписан выводу эстрогенов из орга-
низма [12]. По сравнению со всеми другими фазами мен-
струального цикла частота головной боли (мигрени без 
ауры) наиболее высока в течение 5-дневного периода, 
который начинается за 2 дня до начала менструации и 
продолжается в течение первых 3 дней менструации [13]. 
Пациенты, страдающие менструальной мигренью, особен-
но чувствительны к применению КОК, а сокращение пери-
ода без таблеток связано с уменьшением ее частоты [14].

Эстрогены могут модулировать возбудимость нейро-
нов посредством регуляции серотонина, норэпинефрина, 
дофамина и эндорфина и взаимодействуют с эндотелием 
сосудов головного мозга. Падение уровня эстрогена в 

7-дневный БГИ при приеме КОК приводит к уменьшению 
концентрации серотонина  – важного нейромедиатора, 
который способен повышать порог болевой чувствитель-
ности и тем самым защищать человека от болевых ощу-
щений и негативных эмоций. Это может объяснять воз-
никновение головной и тазовой боли в БГИ [15–17].

Также эстроген оказывает вазодилатирующее действие 
на сосуды. Этот механизм опосредован его действием как на 
сосудистую гладкую мышцу, так и на эндотелиальные клетки, 
где были идентифицированы рецепторы эстрогена путем 
стимуляции синтеза простациклина и оксида азота, а также 
путем снижения выработки сосудосуживающих агентов, 
таких как метаболиты циклооксигеназы, активных форм 
кислорода, ангиотензина II и эндотелина-1 [18]. Следо
вательно, падение концентрации эстрогена в крови в 7-днев
ный БГИ при приеме КОК может приводить к спазму сосудов 
и, соответственно, к ишемии и болевому синдрому.

С другой стороны, менструация рассматривается как 
воспалительный процесс, который сопровождается выделе-
нием медиаторов воспаления (простагландины, циклоокси-
геназа, тучные клетки) и развитием болевых ощущений. Это 
подтверждается исследованиями, которые показали, что у 
людей с мигренью вероятность возникновения головной 
боли во время менструации почти в три раза выше, чем у 
пациентов с головной болью, связанной с напряжением 
(ОШ = 2,79; 95% ДИ: 1,33–5,85, р = 0,006), и наблюдается 
улучшение течения мигрени во время менопаузы (15,8 
против 2,4% соответственно, р = 0,05) [19]. Известна также 
эффективность ингибиторов циклооксигеназы (например, 
напроксена) в профилактике менструальной мигрени [20]. 
Механизм возникновения тазовой боли на фоне БГИ при 
приеме КОК с режимом 21/7 и во время предменструаль-
ной фазы естественного цикла аналогичен (рис. 2) [21].

КОК – комбинированные оральные контрацептивы; БГИ – безгормональный интервал
1 Sulak P.J., Cressman B.E., Waldrop E. et al. Extending the duration of active oral contracep-
tive pills to manage hormone withdrawal symptoms. Obstet Gynecol. 1997;89:179–183. 
2 Sulak P.J., Scow R.D., Preece C., Riggs M.W., Kuehl T.J. Hormone withdrawal symptoms in 
oral contraceptive users. Obstet Gynecol. 2000;95:261-266.

При приеме КОК во время безгормонального интервала многих женщин 
беспокоят симптомы, возникающие во время менструации1,2

Симптомы БГИ включают:
Головную боль

Тазовую боль

Вздутие, метеоризм, колики

Тошноту, рвоту

Отеки

Изменение настроения

Болезненность молочных желез

  Рисунок 1.  Симптомы, возникающие во время безгормо-
нального интервала, на фоне приема комбинированных 
оральных контрацептивов

  Figure 1.  Symptoms that develop during hormone-free 
interval while using combined oral contraceptives
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Диагностические критерии эстроген-абстинентной 
головной боли (коды: G44.8 – по МКБ-10, 8.4.3 – по Между
народному классификатору головной боли) определяют это 
состояние как головную боль или мигрень, которая развива-
ется в течение 5 дней после прекращения ежедневного 
использования экзогенного эстрогена на протяжении не 
менее 3 недель и которая разрешается в течение 3 дней [22].

Варианты устранения побочных эффектов, связанных с 
БГИ, заключаются в модифицировании схемы приема КОК: 
пролонгированный режим (снижение количества заплани-
рованных кровотечений в год путем непрерывного приема 
в течение 3–4 мес. или «укороченный БГИ» – режим 24/4 
или 26/2) позволяет уменьшить побочные эффекты и повы-
сить приверженность и удовлетворенность женщин мето-
дом контрацепции [21]. Результаты удовлетворенности 
пользователей в отношении использования модифициро-
ванных схем были положительными, и женщины сообщали 
об улучшении их состояния и качества жизни [9, 23–25].

Однако режим дозирования КОК 24/4 по сравнению с 
режимом 21/7 не показал статистически значимой разни-
цы в облегчении симптомов безгормонального интервала. 
Так, в двойном слепом рандомизированном исследовании 
(n = 594 с наличием ≥ 2 симптомов БГИ: группа «этинилэ-
страдиол (ЭЭ)/дроспиренон (ДРСП)» 24/4, n = 290, и группа 
«ЭЭ/дезогестрел (ДЗГ)» 21/7, n = 304, прием в течение 3 
мес.), проведенном в 34 странах (Азия, Европа, Латинская 
Америка), было показано, что изменение интенсивности 
симптомов БГИ (головная боль, тазовая боль и вздутие 
живота), определяемых с 22-го по 28-й день цикла от 
исходного, к 4-му циклу по 7-балльной шкале Лайкерта 
составило -30,3 и -27,7 балла соответственно (р = 0,21) [26].

Фармакокинетическое исследование КОК, содержаще-
го эстрадиола валерат и диеногест в режиме 26/2 (Э2В/
ДНГ, препарат Клайра®), продемонстрировало стабильные 
уровни Э2 в сыворотке в течение 28 дней цикла2. Было 
показано, что этот препарат превосходит трехфазный ЭЭ/
норгестимат (НГМ) (р = 0,05) и монофазный ЭЭ 30/лево-
норгестрел (ЛНГ) 150 (p = 0,001) в снижении тяжести голов-
ной или тазовой боли у женщин, жалующихся на эти сим-
птомы во время 7-дневного БГИ3,4 [27, 28].

В крупном исследовании HARMONY I (n = 396) [27] 
каждая женщина регистрировала интенсивность головной 
и тазовой боли в течение 22–28 дней цикла исходно, на 
3-м и 6-м циклах, используя 100-миллиметровую шкалу 
ВАШ (от отсутствия боли = 0 мм до невыносимой 
боли = 100 мм). Было показано, что к шестому циклу прием 
Э2В/ДНГ уменьшает симптомы головной и тазовой боли в 
значительно большей степени, чем ЭЭ/НГМ (среднее сни-
жение по ВАШ произошло на 43,6 против 35,5 мм соот-
ветственно; р = 0,002).

Авторы объясняют эти результаты тем, что уровни Э2 
остаются стабильными на протяжении всего 28-дневного 
цикла, в том числе в интервале без гормонов, и сопоставимы 
с теми, которые наблюдаются во время первой недели фол-
ликулярной фазы спонтанного менструального цикла (рис. 3).

2 Mabey Jr. R.G., Parke S., Mellinger U., Serrani M., Jensen J.T. Hormone withdrawal-associated 
symptoms: comparison of estradiol valerate/dienogest versus ethinylestradiol/norgestimate. 
Abstract plus poster presentation at the 60th Annual Clinical Meeting of the American Col-
lege of Obstetricians and Gynecologists. 2012 May(5–9); San Diego, CA.
3 Там же.
4 Macìas G., Merki-Feld G.S., Parke S. et al. Hormone withdrawal-associated symptoms in 
women taking combined oral contraceptives: comparison of estradiol valerate/dienogest 
versus ethinylestradiol/levonorgestrel. Abstract plus poster presentation at the 15th World 
Congress on Gynecological Endocrinology. 2012 March(7–10); Firenze, Italy.

  Рисунок 2.  Механизм возникновения тазовой боли на фоне безгормонального интервала при приеме комбинированных 
оральных контрацептивов

  Figure 2.  Mechanism underlying the onset of pelvic pain during hormone-free interval while using combined oral contraceptives
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КОК – комбинированные оральные контрацептивы; ТК – тучные клетки; БГИ – безгормональный интервал; ИЛ – интерлейкин; ММП – матриксная металлопротеиназа; 
ЦОГ – циклооксигеназа; ПГЕ – простагландин Е2.
1 Graziottin A. The shorter, the better: A review of the evidence for a shorter contraceptive hormone-free interval. Eur J Contracept Reprod Health Care. 2016;21(2):93-105. doi: 
10.3109/13625187.2015.1077380. 2 Graziottin A. Mast cells in chronic inflammation, pelvic pain and depression in women. Gynecol Endocrinol. 2014 Jul 8;30(7):472-477. Epub 2014.

Механизм возникновения тазовой боли на фоне БГИ при приеме КОК и во время предменструальной фазы естественного цикла аналогичен

Активация потенциал-зависимых кальциевых 
каналов и микроглии спинного мозга



59MEDIcINSKIJ SOVET

Co
nt

ra
ce

pt
io

n

2019;13:56–62

Многоцентровое рандомизированное двойное слепое с 
активным контролем в параллельных группах исследование 
HARMONY II (n = 441) [28], проведенное в 6 европейских 
странах, оценило результаты применения КОК с составом 
Э2В/ДНГ (26/2) и ЭЭ 30/ЛНГ 150 (21/7). Изменение, опреде-
ляемое как среднее значение трех наибольших показате-
лей по шкале ВАШ, к 6-му циклу для головной боли состави-
ло -44,2 ± 28,6 против -32,8 ± 26,2 (p = 0,01) соответственно, 
для тазовой боли: -51,7 ± 30,0 против -36,3 ± 24,7 балла 
(p = 0,001) соответственно. К 6-му циклу на фоне приема 
препаратов происходило снижение среднего числа дней, во 
время которых женщины испытывали симптомы БГИ: 
в среднем -2,3 ± 2,2 против -1,5 ± 2,1 дней соответственно, 
и было существенно ниже количество принятых таблеток 
ибупрофена 200 мг: -3,5 ± 6,3 против -1,8 ± 6,0 (p<0,05) [28].

Кокрановский анализ подтвердил, что пролонгирован-
ные и/или непрерывные схемы были связаны со сниженной 
частотой и выраженностью симптомов отмены гормонов по 
сравнению со стандартными циклическими схемами [29].

Некоторые исследователи считают, что 7-дневный БГИ 
должен стать «историей» еще и по причине возможной 
потери эндокринной супрессии и спорадических овуля-
ций из-за значительных меж- и внутрииндивидуальных 
различий в абсорбции и метаболизме КОК, и особенно 
среди женщин, допускающих ошибки в соблюдении 
режима приема [30, 31].

Возможным объяснением неполного подавления фол-
ликулов, наблюдаемого в современных КОК, является 
выведение стероидных гормонов во время 7-дневного 
БГИ. Гормональные события, которые происходят во 

время длительного БГИ, подобны тем, которые наблюда-
ются в начале фолликулярной фазы спонтанных менстру-
альных циклов, когда и происходит отбор доминантного 
фолликула. Эти физиологически отобранные доминант-
ные фолликулы выделяют эстрадиол, который стимулиру-
ет их созревание и тормозит рост подчиненных фоллику-
лов. Доминирующие фолликулы (обычно ≥ 10 мм) имеют 
наибольший потенциал для дальнейшего развития и 
овуляции. Данные свидетельствуют о том, что 86% доми-
нантных фолликулов появляются именно во время 
7-дневного БГИ. У женщин, которые начинают использо-
вать КОК после 7 дней перерыва, уже имеет место доми-
нантный фолликул, который может продолжать разви-
ваться и, возможно, овулировать. Поэтому пропущенные 
таблетки в конце упаковки или поздно начатая следую-
щая упаковка для КОК с режимом 21/7 увеличивают риск 
овуляции и нежелательной беременности [32]. 

На сегодняшний день нет никаких научных доказа-
тельств в поддержку 7-дневного БГИ, и его, как считают 
исследователи, следует заменить на пролонгированный 
режим с укороченным БГИ. У женщин, предпочитающих 
ежемесячное кровотечение, 2-дневный БГИ обеспечивает 
бóльший запас прочности в предотвращении овуляции, 
когда таблетки пропускаются по причине ошибок пользо-
вателей [21]. Эти научные данные уже получили подтверж-
дение в крупном наблюдательном исследовании реальной 
клинической практики INAS SCORE. В нем приняли участие 
50 203 женщины (105 761 женщин-лет), из которых 10 191 
(20,3%) получала Э2В/ДНГ (препарат Клайра®), а остальные 
40 012 (79,7%) – любые другие КОК, из которых отдельно 

Стабильный уровень эстрадиола поддерживается в течение всего 28-дневного цикла приема Э2В/ДНГ,
включая безгормональный интервал1,2

Е        Э2В 3 мг         Э2В 2 мг/ДНГ 2 мг		     Э2В 2 мг/ДНГ 3 мг 			          Э2В 1 мг  Плацебо

Время (дни)

Средние минимальные концентрации эстрадиола во время однократного цикла назначения препарата Клайра® 
(Э2В = эстрадиола валерат, ДНГ = диеногест)
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1 Zeun S. et al. Pharmacokinetics of an oral contraceptive containing oestradiol valerate and dienogest. Eur J Contracept Reprod Health Care. 2009;14(3):221–32. 2 Fruzzetti F., Trémol-
lieres F., Bitzer J. An overview of the development of combined oral contraceptives containing estradiol: focus on estradiol valerate/dienogest. Gynecol Endocrinol. 2012;28(5):400-408

  Рисунок 3.  Уровень эстрадиола на протяжении 28-дневного цикла при приеме комбинированного орального контрацеп-
тива, содержащего эстрадиола валерат и диеногест

  Figure 3.  Estradiol levels over a 28-day cycle while using a combined oral contraceptive containing estradiol valerate and dienogest
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/estradiol
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для анализа была выделена подгруппа из 5 796 (11,5%) 
женщин, принимавших КОК, содержащих ЛНГ. Относитель
ный риск контрацептивных неудач был достоверно ниже 
для Э2В/ДНГ по сравнению как с другими КОК, так и КОК 
с ЛНГ: 0,5 (95% ДИ 0,3–0,7) и 0,3 (95% ДИ 0,2–0,5) соот-
ветственно. Авторы исследования поясняют, что укорочен-
ный БГИ (2 дня, режим 26/2), стабильный уровень эстроге-
на в течение всего цикла связаны с более выраженным и 
последовательным подавлением активности яичников, что 
и приводит к лучшей контрацептивной эффективности и 
меньшему числу нежелательных беременностей [33].

В целом эстрадиола валерат с диеногестом в динами-
ческом режиме дозирования имеет высокую контрацеп-
тивную эффективность, его отлично переносят женщины 
различного возраста, что подтверждают результаты 
наблюдательного исследования CONTENT (n = 3 152). 
Участницы, принимавшие КОК с этинилэстрадиолом по 
собственному желанию, были переведены на эстрадиола 
валерат с диеногестом (препарат Клайра®) или на чисто 
прогестиновые оральные контрацептивы; удовлетворен-

ность новым препаратом оценивали через 3–5 мес. 
Примечательно, что 80,2% молодых пациенток (возраст 
18–25 лет) описали свои ощущения как «удовлетворена» 
и «очень удовлетворена»; 78,4% испытуемых 26–50 лет 
оценили препарат также высоко [34].

Выводы

Таким образом, сокращение безгормонального 
интервала в КОК уменьшает возникновение связанных 
с менструальноподобным кровотечением болевых и 
других симптомов. Самый короткий интервал с доказа-
тельством пользы для репродуктивного здоровья обе-
спечивается режимом 26/2. КОК, содержащий Э2В/ДНГ с 
указанным режимом, может быть перспективным вари-
антом для пользователей КОК, которые испытывают 
такие симптомы.�
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Резюме
Актуальность проблемы вагинальной инфекции определяется наиболее высокой ее распространенностью в структуре аку-
шерско-гинекологической заболеваемости. В настоящее время увеличивается доля заболеваний нижнего отдела полового 
тракта, связанных с количественным дисбалансом условно-патогенных микроорганизмов влагалища бактериальной и гриб-
ковой природы, которые встречаются у 40–65% беременных. Проведено достаточное количество исследований, свидетель-
ствующих о роли дисбиотических нарушений микробиоценоза влагалища в развитии патологии беременности, родов и 
послеродовых инфекционных осложнений. Известно, что при вагинальных инфекциях и дисбиозе достоверно чаще повы-
шается риск развития плацентарной недостаточности, преждевременных родов, рождения детей с низкой массой тела, а также 
послеродового эндометрита, раневой инфекции. В связи с вышеуказанным является важным своевременное проведение 
диагностики нарушений микрофлоры с помощью клинико-лабораторных методов исследования с последующей адекватной 
этиотропной терапией. Своевременное и эффективное лечение дисбиоза влагалища у беременных перед родоразрешением 
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Abstract
The urgency of the problem of vaginal infection is determined by its highest prevalence in the structure of obstetric-gynecological 
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delivery reduces the risk of postpartum infectious complications.

Keywords: pregnancy, vaginal dysbiosis, vaginal infection, microflora disorders, prevention, povidone-iodine

For citation: Balushkina A.A., Mikhailova O.I., Kan N.E., Tyutyunnik V.L. Treatment of the vaginal disbiotic disorders in pregnant 
women before delivery. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2019;(13):64-69. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-701X-2019-13-64-69.

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.

doi: 10.21518/2079-701X-2019-13-64-69

mailto:omikhaylova@gmail.com
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-13-64-69
mailto:tioutiounnik@mail.ru
mailto:omikhaylova@gmail.com
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-13-64-69
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-13-64-69


65MEDIcINSKIJ SOVET

Pr
eg

na
nc

y 
an

d 
ch

ild
bi

rt
h

2019;13:64–69

Введение

Инфекционно-воспалительные заболевания женских 
половых органов, вызываемые различными возбудите-
лями, представляют серьезную медицинскую и социаль-
ную проблему в акушерстве и гинекологии [1]. Кроме 
этого, нарушения микробиоценоза влагалища во время 
беременности имеют особое значение в акушерской 
практике, т. к. изменения вагинальной микрофлоры 
ведут к осложненному течению беременности, родов и 
послеродового периода, а также к развитию инфекци-
онно-воспалительных процессов у матери и плода [2, 3].

В последние годы во многих странах мира отмечен 
рост вагинальных инфекций, которые прочно занимают 
ведущее место в структуре акушерско-гинекологиче-
ской заболеваемости. Внедрение современных техноло-
гий в клинической микробиологии дает возможность 
расширять исследования и показать, что отрицательное 
влияние на микрофлору макроорганизма различной 
локализации, в т. ч. влагалища, ведет к разнообразной 
патологии как воспалительного, так и невоспалительно-
го генеза [1, 3].

Вопросы профилактики и лечения дисбиоза влагали-
ща, а также вагинальных инфекций имеют особую зна-
чимость из-за их высокой распространенности, сложно-
стей диагностики и отсутствия патогномоничных клини-
ческих проявлений. Как известно, видовой состав и 
спектр возбудителей чрезвычайно широк. В 60–70% 
случаев этиологическим фактором вагинальных инфек-
ций женских половых органов выступают ассоциации 
возбудителей: Trichomonas vaginalis, Chlamidia spp., Urea­
plasma spp., Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Bacillus 
spp., Aerobacter aerogenes, Escherichia coli, Klebsiella spp., 
Shigella spp., Corynebacterium spp., Diphteroides spp., Micro­
coccus flavus, Gardnerella vaginalis, Mobiluncus, Peptostrepto­
coccus, Prevotella, Bacteroides, Fusobacterium, Candida albi­
cans [4, 5]. Следует иметь в виду, что вагинальная инфек-
ция возникает значительно чаще, чем прежде, вслед-
ствие нарушения общего и местного иммунитета на 
фоне ухудшения экологической обстановки, плохого 
питания, отрицательных психологических факторов, 
фармакологического бума с бесконтрольным примене-
нием лекарственных средств, в первую очередь анти-
биотиков, и др. Чаще всего половая инфекция обуслов-
лена несколькими патогенными факторами: вирусами, 
бактериями, грибами, простейшими, которые вызывают 
похожие по клиническому течению, но различные по 
патогенезу и методам лечения заболевания [2, 6].

Представление о нормальном микроценозе влагали-
ща позволяет более точно понять основные механизмы 
возникновения воспалительных процессов гениталий 
женщины, а также изменения микросистемы влагалища 
в ответ на различные неблагоприятные воздействия. 
В норме среднее количество микроорганизмов во влага-
лищном секрете для аэробов и анаэробов составляет 
105–106 КОЕ/мл. При этом преобладают пероксидпроду-
цирующие лактобациллы, обеспечивающие основной 

защитный механизм путем конкуренции с более патоген-
ными микроорганизмами. Важно отметить, что у здоро-
вых женщин превалирует аэробная флора по отношению 
к анаэробной – 10:1 [5, 7, 8].

Физиологические изменения в организме беремен-
ной женщины, сопровождающиеся состоянием времен-
ной иммуносупрессии и гормональной перестройкой, 
влияют на микроэкологию влагалищной среды. Под влия-
нием прогестерона с началом беременности увеличива-
ется объем клеток промежуточного слоя слизистой влага-
лища с интенсивным синтезом в них гликогена, обеспе-
чивающего благоприятные условия для жизнедеятельно-
сти лактобацилл, среди которых доминируют Lactobacillus 
jensenii и Lactobacillus crispatus. По мере развития бере-
менности снижается численность транзиторных микро-
организмов, а активный рост лактобацилл приводит к 
более кислому значению рН влагалища, что, однако, 
является благоприятным условием для размножения 
дрожжеподобных грибов рода Candida [5, 9, 10].

Согласно данным отечественных авторов, любой 
вариант нарушения микроценоза влагалища необходи-
мо рассматривать как дисбиоз влагалищной микрофло-
ры. При этом происходит элиминация лактобацилл с 
колонизацией влагалища строгими анаэробами 
(Prevotella/Porphyromonas spp., Peptostreptococcus spp., 
Fusobacteium spp., Mobiluncus spp.), гарднереллой и гри-
бами рода Candida. Иногда при абсолютном преоблада-
нии условно-патогенных микроорганизмов присутству-
ют и лактобактерии в низком титре, чаще лактобактерии 
анаэробного происхождения, не продуцирующие пере-
кись водорода [4, 7].

Нарушение количественного соотношения в бактери-
альном сообществе микроценоза влагалища приводит к 
развитию клинических проявлений вагинальной инфек-
ции. Выделяют самостоятельные нозологические формы 
заболеваний влагалища, к которым относятся бактери-
альный вагиноз, кандидозный вагинит, аэробный вагинит 
[2, 11, 12]. Безусловно, дисбиотические нарушения влага-
лища не относятся к острым заболеваниям, но назначае-
мая терапия этим больным является чрезвычайно важ-
ным и ответственным моментом не только потому, что 
пациентки годами мучаются от проявлений заболевания, 
не находя соответствующей помощи, а еще и в целях про-
филактики инфекционно-воспалительных заболеваний и 
их осложнений.

В сложной цепи патогенеза воспалительных заболе-
ваний женских половых органов существенная роль 
отводится иммунным реакциям организма. Снижение 
неспецифической резистентности у этих больных являет-
ся одной из причин воспалительного процесса, рециди-
вирующего его течения, торможения регенерации и вос-
становления функции пораженных органов.

В настоящее время проводятся многочисленные кли-
нические, микробиологические и патогенетические 
исследования, посвященные вульвовагинитам, предла-
гаются новые препараты и методы лечения, но распро-
страненность данной патологии у женщин репродуктив-
ного возраста остается высокой. Причем такие формы, 
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как бактериальный вагиноз, кандидозный вульвоваги-
нит, трихомонадный вагинит составляют 90% всех случа-
ев [6, 8, 13].

При бактериальном вагинозе происходит увеличе-
ние концентрации аэробных и анаэробных микроорга-
низмов на несколько порядков. Это способствует воз-
никновению определенных симптомов заболевания. На 
этом фоне происходит снижение концентрации факуль-
тативных лактобацилл, что приводит к уменьшению 
количества молочной кислоты, снижению кислотности 
влагалищного содержимого и росту анаэробов. Отно
сительно кандидоза показано, что бессимптомное носи-
тельство грибов рода Candida обнаруживается в кишеч-
нике у 20–50% здоровых людей, во влагалище  – 
у 15–20% небеременных женщин. У беременных данное 
заболевание встречается в 30–40% случаев, перед 
родами этот показатель может достигать 45–50%. При 
этом дрожжеподобные грибы обнаруживаются в неболь-
шом количестве (<103 КОЕ/мл) [4, 11, 14]. 

Наличие генитальных инфекций во время беремен-
ности представляет опасность для матери и плода. Дан
ные литературы свидетельствуют о неблагоприятном 
влиянии вагинальной инфекции и дисбиоза влагалища 
на течение и исходы беременности: высокой частоте 
(более 40%) преждевременного прерывания беременно-
сти, риске антенатального и интранатального инфициро-
вания, развития хориоамнионита и инфекции околоплод-
ных вод, внутриутробной инфекции, воспалительных 
осложнений в послеродовом периоде [3, 9, 15–19].

Анализ микробиоценоза влагалища беременных 
перед родами с применением классических микробио-
логических методов и полимеразной цепной реакции в 
реальном времени позволяет выработать меры по про-
гнозированию и профилактике послеродовых инфекци-
онно-воспалительных осложнений.

Как правило, дисбиотические состояния влагалища 
перед родами характеризуются снижением доли 
лактобактерий от 80% до 20% от общей бактериальной 
массы и увеличением доли аэробов и анаэробов 
(умеренный дисбиоз), а также снижением доли лакто
бактерий менее 20% от общей бактериальной массы и 
резким увеличением аэробов и анаэробов (выраженный 
дисбиоз). Показано, что нарушение качественного и 
количественного состояния микробиоценоза влагалища, 
снижение доли лактобактерий менее 80% от общей 
бактериальной массы и/или повышение количества 
Atopobium vaginae необходимо рассматривать как 
неблагоприятный прогностический признак развития 
инфекционно-воспалительных заболеваний [7, 8].

По данным отечественных авторов [1, 4, 8], нарушение 
микроценоза влагалища у беременных в 40–60% случаев 
приводит к заболеваниям шейки матки с последующим 
воспалением плодных оболочек и развитием инфекции 
околоплодных вод. Контаминация микробной флорой 
родовых путей приводит к достоверному увеличению 
воспалительных заболеваний после родов. У большин-
ства родильниц с гнойно-воспалительными заболевания-
ми после операции кесарева сечения спектр микроорга-

низмов в полости матки соответствует нарушенному 
микробиоценозу влагалища.

Как известно, современные критерии выбора препа-
рата должны основываться на соблюдении принципа 
безопасности в сочетании с его высокой клинической 
эффективностью. К наиболее безопасным местным сред-
ствам, обладающим широким спектром активности, а 
также способным оказать санирующее действие на ниж-
ние отделы родовых путей непосредственно перед рода-
ми, относится Бетадин, который действует на большин-
ство видов патогенных и условно-патогенных микроорга-
низмов. При местном лечении снижается и практически 
отсутствует системная абсорбция препарата и вероят-
ность побочных реакций, имеет место прямое введение 
препарата в очаг инфекции. 

В препарате Бетадин высвобождающийся из комплек-
са с поливинилпирролидоном при контакте с кожей и 
слизистыми йод образует с белками клетки бактерий 
йодамины, коагулирует их и вызывает гибель микроорга-
низмов. Препарат оказывает быстрое бактерицидное 
действие на грамположительные и грамотрицательные 
бактерии (за исключением Mycobacterium tuberculosis), 
эффективен в отношении грибов, вирусов, простейших 
[20]. Молекулы Бетадина достаточно велики, они с трудом 
всасываются в кровь, поэтому препарат действует в 
основном местно, неглубоко проникая в ткани, но дей-
ствие его довольно длительно из-за того, что активный 
йод медленно высвобождается из тканей.

Благодаря своим антисептическим и дезинфицирую-
щим свойствам Бетадин обладает широким спектром 
антимикробной активности и применяется для лечения 
бактериального вагиноза, в комплексной терапии микст-
инфекций, для профилактики воспалительных заболева-
ний органов малого таза при инвазивных вмешатель-
ствах (установка внутриматочного контрацептива, аборты, 
лечебно-диагностические выскабливания, лечение 
доброкачественных заболеваний шейки матки).

Бактерицидное действие йода объясняется его силь-
ными окислительными свойствами, он активно взаимо-
действует с аминокислотами белков, в результате чего 
меняется четвертичная структура белка, теряется его 
каталитическая и энзимная активность. В основном йод 
нарушает структуры бактериальных трансмембранных 
белков и ферментов, не имеющих мембранной защиты.

По сравнению с другими антисептиками Бетадин 
обладает рядом существенных преимуществ: эффектив-
нее подавляет размножение микроорганизмов даже в 
большом разведении; физико-химические условия в 
очаге воспаления мало влияют на действие препарата 
Бетадин; активен в отношении вирусов герпеса и папил-
ломавирусной инфекции; нормализует кислотность ваги-
нальной среды и создает условия для быстрого восста-
новления нормальной микрофлоры влагалища, что явля-
ется важным фактором для отсутствия рецидивов ваги-
нальной инфекции после лечения.

Свечи Бетадин нельзя использовать: при аллергии 
на бетадин или компоненты препарата, составляющие 
его основу; при нарушении работы щитовидной железы 
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(например, при ее повышенной функции, т. к. активный 
йод стимулирует дополнительную выработку гормона 
щитовидной железы); во время лечения различных 
заболеваний с использованием радиоактивного йода; 
беременным в I триместре беременности, кормящим 
женщинам и новорожденным детям; при хроническом 
воспалительном заболевании кожи с зудом и многочис-
ленными высыпаниями (йод может усилить эти прояв-
ления). 

При применении вагинальных свечей с бетадином 
возможны аллергические реакции в виде покраснения, 
зуда, сыпи в форме пузырьков. После отмены препарата 
все эти явления проходят. 

В своей практике мы использовали препарат Бетадин 
для лечения дисбиотических нарушений влагалища у 
беременных женщин перед родоразрешением в каче-
стве профилактики послеродовых инфекционных ослож-
нений. Всего были включены 48 пациенток с одноплод-
ной беременностью в сроке 32–36 нед., обратившихся на 
прием перед родоразрешением. У всех пациенток было 
проведено исследование влагалищных мазков и молеку-
лярно-генетическое исследование флоры влагалища 
методом ПЦР в режиме реального времени. По результа-
там ПЦР-исследования чаще всего выявлялись: Gardnerella 
vaginalis, Prevotella bivia, Porphyromonas spp. у 19 (39,6%) 
женщин, Sneathia spp., Leptotrichia spp., Fusobacterium 
spp. – 9 (18,8%), Mobiluncus spp., Corinebacterium spp. – у 5 
(10,4%), Peptostreptococcus spp.  – у 6 (12,5%), Atobium 
vaginae – у 3 (6,3%), грибы рода Candida – у 6 (12,5%), при 
этом в основном встречался умеренный дисбиоз влага-
лища – у 35 (72,9%) пациенток, у 13 (27,1%) – выражен-
ный дисбиоз. Всем 48 женщинам был назначен препарат 
Бетадин в течение 14 дней. При завершении курса лече-
ния с целью оценки его эффективности также проводи-
лось исследование мазков и молекулярно-генетическое 
исследование методом ПЦР.

По результатам опроса более половины беремен-
ных – 27 (56,3%) не предъявляли никаких жалоб, лишь у 
19 (39,6%) пациенток наблюдались неприятные обильные 
выделения из половых путей и у 12 (25,0%) – зуд наруж-
ных половых органов.

Через 3 нед. после терапии у 96% пациенток пейзаж 
влагалищного мазка нормализовался – количество лей-
коцитов было 4–6 в поле зрения. При контрольных 
обследованиях методом ПЦР мы не выявили условно-
патогенных микроорганизмов, был отмечен рост титра 
лактобактерий.

После терапии жалобы на умеренные выделения из 
половых путей, не сопровождавшиеся зудом и неприят-
ным запахом, предъявляли лишь 3 (6,2%) женщины. 
Кроме того, в процессе терапии препаратом Бетадин 
пациентки в подавляющем большинстве наблюдений не 
отмечали каких-либо побочных реакций, связанных с 
применением свечей, в виде неприятных ощущений в 
области наружных половых органов и влагалища (жже-
ния, зуда, отека и т. д.).

Впоследствии нами также были проанализированы 
исходы беременности и послеродового периода у всех 
48 пациенток, включенных в исследование. Роды через 
естественные родовые пути произошли у 31 (64,5%) 
пациентки, из них у 2 (4,2%) – путем вакуум-экстракции 
плода, плановое кесарево сечение – у 8 (16,7%), экстрен-
ное кесарево сечение  – у 9 (18,8%). Анализ течения 
послеродового периода показал отсутствие значимых 
гнойно-воспалительных осложнений у всех пациенток, 
прошедших санацию родовых путей препаратом Бетадин 
в среднем за 4–6 нед. до родоразрешения.

Заключение

Таким образом, проведенное нами исследование 
показало высокую эффективность препарата Бетадин 
при лечении дисбиотических нарушений влагалища 
среди беременных перед родоразрешением. У 96% паци-
енток через 3 нед. после терапии полностью нормализо-
вался микробный пейзаж влагалища. Результаты лечения 
сохранялись и в послеродовом периоде, обеспечивая 
отсутствие гнойно-воспалительных осложнений у всех 
пациенток, включенных в исследование.

Современные исследования также свидетельствуют о 
высокой эффективности использования препарата 
Бетадин и раствора повидон-йода в профилактике после-
родовых инфекционных осложнений и лечении ваги-
нальных инфекций как у беременных, так и у неберемен-
ных женщин [20–22].

Успешное лечение дисбиотических нарушений вла-
галищной микрофлоры перед родоразрешением зави-
сит от правильной диагностики и патогенетически обо-
снованной терапии, что в дальнейшем позволяет избе-
жать послеродовых инфекционно-воспалительных забо-
леваний.�
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УСТЕКИНУМАБ ОДОБРЕН В РФ ДЛЯ ТЕРАПИИ 
БОЛЕЗНИ КРОНА
Теперь устекинумаб может быть использован в терапии взрослых 
пациентов с активным течением болезни Крона среднетяжелой и 
тяжелой степени. В руководстве по применению прописано, что 
препарат следует применять при неэффективности или непере-
носимости стандартной терапии и терапии ингибиторами ФНО. 
До настоящего времени лекарственное средство использовалось 
в терапии псориаза и псориатического артрита. Данные, полу-
ченные на этапе клинических исследований препарата устекину-
маб, свидетельствуют о том, что препарат обеспечивает высокий 
уровень клинического ответа у пациентов с болезнью Крона. 
Регистрации нового показания в России предшествовало одобре-
ние регистрационного удостоверения препарата Европейской 
комиссией 11 ноября 2016 г.

34% РОССИЯН ПРЕДПОЧТУТ ДИАГНОЗ, 
ПОСТАВЛЕННЫЙ РОБОТОМ
Сфера здравоохранения  – одна из основных областей, которая 
нуждается в развитии робототехники. По мнению опрошен-
ных россиян, в медицине роботические технологии нужны боль-
ше, чем в сельском хозяйстве, образовании и сфере развлечений. 
Несмотря на готовность к широкому распространению робототех-
ники, более половины россиян не согласны с тем, что в ближай-
шем будущем роботы смогут заменить людей во многих сферах 
деятельности (51%). Чаще всего сторонниками данной точки 
зрения являются женщины (57%), а также люди в возрасте от 35 
до 44 лет (55%) и старше 60 лет (59%). Обратного мнения при-
держиваются 47% опрошенных, преимущественно мужчины 

(55%), а также те, кому от 18 до 24 лет (70%) и от 25 до 34 лет 
(56%). С точки зрения роботизации одной из самых важных обла-
стей является диагностика заболеваний и медицинские манипу-
ляции. Об этом высказались 34% опрошенных. В меньшей степени 
необходима роботизация в сферах сельского хозяйства (27%), 
управления общественным транспортом (7%), досуга и развлече-
ний (4%), а также образования (3%). Также 44% россиян считают, 
что робототехнику необходимо развивать в сфере опасных про-
мышленных производств. Особенно часто об этом говорят жители 
городов-миллионников (53%).

В США ОДОБРЕН ЦИФРОВОЙ ТЕСТ МОЧИ
Американские регуляторы разрешили использовать в клиниче-
ской практике израильскую разработку  – тест для определения 
наличия альбумина в моче с использованием смартфона. Тест 
предназначен для диагностики хронической почечной недоста-
точности в домашних условиях.
Новый продукт представляет собой набор для проведения теста, 
позволяющий использовать смартфон в качестве диагностиче-
ского устройства. В набор входит одноразовая тест-полоска, 
шаблон и инструкция для пользователя. После контакта тест-
полоски с образцом мочи пациента необходимо приложить ее к 
шаблону с напечатанными цветами и различными цветовыми 
паттернами. Камера смартфона используется для считывания 
цветовых паттернов и сопоставления с полученным цветом тест-
полоски. Сразу после проведения теста результаты отображаются 
на экране смартфона. В прошлом году в США был зарегистриро-
ван тест для определения инфекционных заболеваний мочепо-
ловой системы.

Новости
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Введение

Период новорожденности (первые 28 дней жизни) и 
грудного возраста (до 1 года) являются критическими 
для развития и роста ребенка, во время которых пита-
ние оказывает влияние на долгосрочное его здоровье 
[1]. Существует множество источников информации для 
матерей о том, как и чем лучше кормить детей в тече-
ние первого года жизни. Однако известно, что золотым 
стандартом является грудное вскармливание (ГВ), влия-
ющее на дальнейшее здоровье как ребенка, так и мате-
ри [2, 3]. 

Согласно рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) и Фонда помощи детям 
(ЮНИСЕФ), необходимо придерживаться исключительно 
ГВ в течение первых 6 месяцев жизни детей с последую-
щим постепенным введением прикорма [4]. При этом 
продолжать ГВ до 2 лет и более [4].

На сегодняшний день в результате многочисленных 
исследований установлены следующие преимущества 
ГВ: снижение частоты респираторных инфекций, сред-
него отита, неспецифических инфекций желудочно-
кишечного тракта, воспалительных заболеваний кишеч-

Обзорная статья / Review article

Lactobacillus fermentum CECT5716 – 
профилактика и лечение лактационного мастита
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Резюме
Цель исследования: представить анализ данных литературы о роли применения Lactobacillus fermentum CECT5716 в профи-
лактике и лечении послеродовых лактационных осложнений. 
Материалы и методы: проведен поиск литературных источников, опубликованных в базе данных Pubmed, Scopus.
Результаты: по данным рандомизированных клинических исследований применение Lactobacillus fermentum CECT5716 в 
послеродовом периоде родильницей приводит к коррекции микробиоты молочной железы путем снижения количества пато-
генных и увеличения молочнокислых бактерий, уменьшения содержания воспалительных факторов в грудном молоке. 
Заключение: Lactobacillus fermentum CECT5716 является эффективным и безопасным средством для профилактики и лечения 
послеродовых лактационных осложнений.
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prevention and treatment of lactational mastitis
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Abstract
Aim of the study: To present an analysis of the literature data on the role of Lactobacillus fermentum CECT5716 in the prevention 
and treatment of postpartum lactation complications.  
Materials and methods: literature sources published in the Pubmed, Scopus database were searched.
Results: according to randomized clinical studies, the use of Lactobacillus fermentum CECT5716 in the postnatal period by mothers 
leads to the correction of breast microbiota by reducing the number of pathogenic bacteria and increasing lactic-acid bacteria, 
reducing the content of inflammatory factors in breast milk. 
Conclusion: Lactobacillus fermentum CECT5716 is an effective and safe way to prevent and treat postpartum lactation 
complications.
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ника, целиакии, синдрома внезапной младенческой 
смерти, сахарного диабета, ожирения, аллергических 
заболеваний, лейкемии и лимфомы [5]. Грудное молоко 
особенно полезно для недоношенных детей, так как 
помогает предотвратить такие грозные осложнения, как 
некротизирующий энтероколит, сепсис, способствует 
неврологическому развитию [6]. Имеются также данные 
о пользе ГВ для матерей. Лактация снижает риск разви-
тия послеродовой депрессии, артериальной гипертонии, 
сахарного диабета, метаболического синдрома, дисли-
пидемии, онкологических заболеваний молочных желез, 
яичников, матки [7–10].

Состав грудного молока варьируется у различных 
женщин в течение лактации. Помимо макро- и микро-
нутриентов, биологически активных компонентов, фак-
торов роста, грудное молоко содержит большое количе-
ство микробов, следовательно, нестерильно [11]. 
Микробный состав молока имеет важное значение для 
здоровья ребенка. Имеются данные относительно его 
многообразия, включая как «полезные» бактерии (про-
биотический эффект), так и патогенные, которые обна-
руживаются в ткани молочной железы, молозиве и 
молоке здоровых женщин. При изучении микробиоты 
ткани молочной железы в отсутствие клинических сим-
птомов воспаления выявлен ряд микроорганизмов, 
таких как Bacillus, Acinetobacter, Enterobacter, Pseudo­
monas, Staphylococcus, Propionibacterium, Comamonadaceae, 
Gammaprolococcus, Listeria welshimeri, Propionibacterium и 
Pseudomonas [12]. В то же время имеются данные о 
содержании лактобактерий, которые являются есте-
ственным источником молочнокислых бактерий для 
новорожденного [13]. Микробиота молока играет реша-
ющую роль в колонизации желудочно-кишечного тракта 
и развитии иммунной системы ребенка, в связи с чем 
рекомендуется исключительно грудное вскармливание 
в первые месяцы жизни [14]. Наиболее частой причиной 
нарушений в данной экосистеме является лактационный 
мастит. 

Острый мастит является распространенным заболева-
нием, наиболее часто возникающим в период лактации. 
При неправильном прикладывании ребенка к груди, 
недостаточном сцеживании молока, несоблюдении гиги-
ены молочной железой происходит лактостаз с последу-
ющим развитием бактериальной инфекции [15]. 
Несвоевременное лечение острого мастита осложняется 
развитием абсцесса молочной железы. Таким образом, 
при возникновении клинических признаков острого 
мастита проводится подавление лактации, антибактери-
альная терапия, прекращение грудного вскармливания, 
что неблагоприятным образом сказывается на физиче-
ском и психоэмоциональном состоянии матери и ребен-
ка. Следовательно, необходимо проведение мероприятий 
по профилактике данного осложнения.

На сегодняшний день известно, что мастит развива-
ется вследствие бактериального дисбиоза молочной 
железы [16]. Как указано выше, в норме молоко имеет 
определенную микробиоту, в которую в том числе вхо-
дит Staphylococcus aureus. В то же время данный микро-

организм является основным этиологическим фактором 
развития острого мастита, который может манифестиро-
вать как местными клиническими симптомами (покрас-
нение, уплотнение, болезненность), так и системными 
[16]. В результате исследований была продемонстриро-
вана высокая корреляция увеличения общего количе-
ства бактерий в грудном молоке, особенно Staphylococcus 
aureus, с интенсивностью болевых ощущений в молоч-
ной железе [17]. Некоторые виды молочнокислых бакте-
рий, выделенные из грудного молока, обладают способ-
ностью подавлять размножение широкого спектра пато-
генных бактерий путем продукции антибактериальных 
веществ, конкурентной адгезии, иммунокоррекции [18, 19]. 
Известно, что Lactobacillus fermentum CECT5716  – 
пробиотический штамм, выделенный из грудного 
молока, уменьшает количество патогенных бактерий и 
может быть использован в качестве средства лечения мас
тита [17]. В то же время при его применении отмечено 
уменьшение содержания IL-8 в молоке, который способ-
ствует миграции иммунных клеток в зону воспаления [20]. 
В 2017 году D.M. Bond и соавт. опубликовали данные 
рандомизированного двойного слепого плацебо-кон-
тролируемого исследования по оценке эффективности 
приема Lactobacillus fermentum CECT5716 в течение 8 
недель после родов кормящей женщиной [21]. 
Исследователи заключили, что использование данного 
пробиотического штамма лактобактерий увеличивает 
продолжительность грудного вскармливания, снижает 
необходимость в использовании антибактериальных 
препаратов, тем самым является безопасным и эффек-
тивным средством профилактики лактационного масти-
та [21]. Пациентки с наличием местной клинической 
симптоматики мастита отмечали значительное умень-
шение болевых ощущений с первой недели приема 
препарата, содержащего Lactobacillus fermentum 
CECT5716 [17]. Изучив дозозависимый эффект, 
Maldonado-Lobon и соавт. (2015) не обнаружили значи-
мых различий в приеме 3 х 109 КОЕ/день, 6 х 109 КОЕ/
день, 9 х 109 КОЕ/день [17]. Признанной на сегодняшний 
день схемой приема препарата, содержащего Lacto
bacillus fermentum CECT5716, является 1 капсула в день. 
Курс профилактики и лечения лактационного мастита 
составляет от 1 до 3 месяцев. Безопасность данной био-
логически активной добавки для новорожденных изуче-
на и доказана в исследованиях путем обогащения смеси 
Lactobacillus fermentum CECT5716 [22, 23]. Авторы 
также отмечали значительное снижение (до 71%) часто-
ты встречаемости инфекционных заболеваний желудоч-
но-кишечного тракта у данной группы детей. 

Заключение

Таким образом, продолжительное грудное вскармли-
вание ребенка с первых дней жизни является наиболее 
предпочтительным, определяя его дальнейшее здоровье 
и развитие. В то же время у каждой пятой родильницы 
послеродовый период осложняется развитием лактаци-
онного мастита с последующим прекращением грудного 
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вскармливания. Наиболее эффективным способом про-
филактики данного осложнения является коррекция 
микробиоты молочной железы путем обогащения 
молочнокислыми бактериями. Пероральный прием 
Lactobacillus fermentum CECT5716 родильницей пода-
вляет рост патогенных бактерий молочной железы, сни-

жает содержание воспалительных факторов в молоке, 
укрепляет барьерную функцию кишечника и безопасен 
для новорожденного с первых дней его жизни.�
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Введение

Воспалительные заболевания женских половых орга-
нов, вызываемые различными возбудителями, специфи-
ческой или неспецифической флорой, являются важной 
медицинской и социальной проблемой в практическом 
акушерстве и гинекологии [1–3].

Актуальность данной проблемы очевидна. Вагинальные 
инфекции (ВИ) характеризуются высокой распространен-
ностью среди всех воспалительных заболеваний женских 
половых органов. Не вызывает сомнений их неблагопри-
ятное влияние на течение и исходы беременности. 
В настоящее время внедрение в клиническую практику 
современных методов профилактики, диагностики и лече-
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Резюме
Вагинальные инфекции занимают важное место в структуре акушерско-гинекологической заболеваемости. Самыми распро-
страненными причинами вагинитов являются бактериальный вагиноз, трихомониаз и кандидозный вульвовагинит. Зарубежные 
и отечественные исследования свидетельствуют о высокой частоте неблагоприятных акушерских и неонатальных исходов при 
данной патологии, такие как преждевременное прерывание беременности, плацентарная недостаточность, задержка роста 
плода, хориоамнионит, послеродовые гнойно-воспалительные заболевания и другие осложнения. В группу высокого риска 
развития вышеуказанных осложнений следует относить пациенток с истмико-цервикальной недостаточностью. Выявляемые у 
них смешанные вагинальные инфекции требуют проведения санации родовых путей и элиминации возможных возбудителей 
в краткие сроки. В связи с этим своевременно проведенная диагностика и рациональная терапия вагинальной инфекции 
позволят снизить частоту осложнений беременности, родов, послеродового периода, неонатальной заболеваемости.
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Abstract
Vaginal infections occupy an important place in the structure of obstetric-gynecological morbidity. Bacterial vaginosis, trichomo-
niasis and vulvovaginal candidiasis are the most common infectious causes of vaginitis. Foreign and domestic studies indicate a 
high frequency of adverse obstetric and neonatal outcomes with this pathology: premature termination of pregnancy, placental 
insufficiency, fetal growth retardation, chorioamnionitis, postpartum suppurative inflammatory diseases and other complications. 
Patients with ischemic-cervical insufficiency should be assigned to the group at high risk of developing the above complications. 
The mixed vaginal infections detected in them require the rehabilitation of the birth canal and the elimination of possible patho-
gens in a short time. In this regard, timely diagnosis and rational treatment of vaginal infection will reduce the frequency of 
complications of pregnancy, childbirth, the postpartum period, and neonatal morbidity.
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ния ВИ значимо не снижает ее частоту, которая продолжа-
ет оставаться на прежнем уровне – около 35–67% [4, 5].

Нарушение количественных соотношений в микро-
биоценозе влагалища приводит к развитию клинических 
проявлений ВИ, которые протекают в латентной форме, 
что осложняет своевременную диагностику и лечение. 
Отсутствие выраженной клинической симптоматики, 
болевого синдрома, торпидное течение ВИ часто приво-
дят к хронизации процесса и развитию осложнений.

В период беременности этиологическим фактором 
ВИ чаще всего выступают следующие микроорганизмы: 
Streptococcus, Escherichia coli, Klebsiella, Chlamydia, 
Neisseria gonorrhoeae, Ureaplasma, Mycoplasma и др. Более 
чем в 10% случаев заболевание вызывает ассоциации 
анаэробных и аэробных микроорганизмов. В клиниче-
ской практике наиболее часто диагностируются бакте-
риальный вагиноз (БВ) (20–45% случаев), кандидозный 
вульвовагинит (КВ) (20–25% случаев) и трихомониаз 
(10–15% случаев) [6–8]. К группе риска по развитию ВИ 
относят пациенток, в анамнезе которых присутствуют 
перенесенные воспалительные заболевания органов 
малого таза, нарушения менструального цикла, фоновые 
заболевания шейки матки, длительное использование 
внутриматочных контрацептивов, а также пациенток, 
нерационально применявших антибактериальные пре-
параты.

Во время беременности до 65% женщин сталкиваются 
с проблемой ВИ. У 5–10% из них наблюдаются рецидиви-
рующий БВ или КВ [1, 6]. У беременных группы высокого 
перинатального риска в 55% случаев отмечается разви-
тие воспалительных заболеваний и дисбиоза влагалища, 
при этом преобладают БВ, КВ и микст-инфекции [7, 8].

По данным литературы, ВИ, вызванные сочетанным 
воздействием двух и более пaтогенных факторов, встре-
чаются у 30% пациенток. Наличие смешaнных форм 
инфекции затрудняет диaгностику и лечение заболева-
ния. Неадекватная терапия, рецидивы заболевания и 
реинфицирование особенно опасны в период гестации. 
А полный отказ от лечения урогенитaльной инфекции во 
время беременности приводит к ее персистенции, увели-
чению рисков осложнений, присоединению суперинфек-
ций [4, 8]. Таким образом, в течение беременности для 
своевременного выявления ВИ рекомендуется проводить 
динамический бaктериологический и вирусологический 
контроль и микроскопию мазков.

По данным различных авторов, при ВИ и дисбиозе 
влагалища выявлена высокая частота (более 40%) задерж-
ки роста плода, хориоамнионита и внутриутробной 
инфекции, послеродовых гнойно-воспалительных ослож-
нений (в 3,5–5,8 раза чаще) [1, 3, 5].

Многочисленные исследования свидетельствуют о вли-
янии БВ на течение беременности, а именно инфицируют-
ся плодные оболочки, околоплодные воды и плацента. При 
БВ в 2–4 раза чаще отмечают угрозу прерывания бере-
менности, самопроизвольный выкидыш, хроническую вну-
триутробную гипоксию и внутриутробное инфицирование 
плода, хориоамнионит, преждевременное излитие около-

плодных вод, рождение детей с низкой массой тела и раз-
витие послеродового эндометрита [5, 9, 10]. 

Наличие КВ во время беременности создает благопри-
ятные условия для внедрения грибов в ткани. Это проис-
ходит из-за сочетания кандидозной инфекции с бактери-
альной условно-патогенной микрофлорой, которая обла-
дает высокой ферментативной и литической активностью. 
Учитывая данную особенность КВ, необходимо проводить 
своевременную адекватную диагностику и выбирать гра-
мотную терапию, направленную на профилактику ослож-
нений гестации и эрадикацию патологической флоры.

По данным отечественных авторов [8, 11], первичное 
нарушение микробиоценоза влагалища у беременных 
приводит к цервициту с последующим воспалением плод-
ных оболочек и развитием инфекции околоплодных вод. 
Это следует иметь в виду при истмико-цервикальной недо-
статочности. У таких пациенток необходимо своевременно 
провести санацию влагалища перед наложением швов 
или введением акушерского пессария, а в дальнейшем 
продолжить профилактику ВИ. Чаще всего в данной ситуа-
ции встречается микст-инфекция, требующая лечения 
комбинированными противомикробными препаратами.

В послеродовом периоде наблюдается увеличение вос-
палительных заболеваний среди пациенток с ВИ, при этом 
качественное соотношение микроорганизмов в полости 
матки соответствует измененной флоре влагалища [3, 12].

Как известно, нормальная вагинальная флора состоит 
из аэробных и анаэробных бактерий. Преобладающими 
микроорганизмами являются виды Lactobacillus, на долю 
которых приходится более 95% от всех присутствующих 
бактерий во влагалище. При нормaльном микрoбиоценозе 
среднее количество микроорганизмов во влагалищной 
флоре составляет 105–106 КОЕ/мл. При этом преоблада-
ют пероксидпродуцирующие лактобациллы, которые 
подавляют более патогенные микроорганизмы, обеспе-
чивая тем самым защитную функцию [8, 13].

Напротив, БВ характеризуется полимикробной природой 
со сниженной концентрацией лактобацилл и увеличенным 
количеством патогенных бактерий. При БВ концентрация 
аэробных и анаэробных микроорганизмов увеличена в 
несколько раз. При БВ снижено содержание факультативных 
лактобацилл, что приводит к уменьшению количества молоч-
ной кислоты, снижению кислотности влагалищного содержи-
мого и росту анаэробов. Диагноз БВ может быть поставлен 
при наличии таких бактерий, как Gardnerella vaginalis, видов 
Mobiluncus, Bacteroides, Prevotella и Mycoplasma [7, 11].

Лечение БВ при беременности осложнено возмож-
ным отрицательным влиянием этиотропных препаратов 
на плод, особенно на ранних сроках гестации. Но необхо-
димость терапии очевидна. Это доказано в различных 
клинических исследованиях [5–7, 13–15]. 

Эффективность антибактериальной терапии при ВИ, 
по различным данным, составляет 50–65%. Так, прове-
денные ранее исследования показали, что применение 
антибиотиков ампициллин, эритромицин, офлоксацин 
эффективно в 14–54% случаев [16, 17].

Широкое применение в лечении ВИ получили метро-
нидазол и клиндамицин [14, 18, 19]. Метронидазол при 
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БВ применяется в дозах от 500 мг 3 р/сут в течение 5–7 
дней. Излечение наступает у 90% пациенток. Метрони
дазол в дозе 2 г однократно эффективно в 80–90% слу-
чаев, однако такую большую дозу можно применять 
ограничено [18, 19].

Высокой антибактериальной активностью обладает 
клиндамицин, он лучше адсорбируется из кишечника и 
подавляет облигатно-анаэробные микроорганизмы. 
Препарат назначают по 300 мг 2 р/сут в течение 7 дней, 
перорально. Клиническое излечение наступает у 91% 
пациенток с вагинальным дисбактериозом [17]. Однако 
оральный прием клиндамицина осложняется развитием 
диспепсических явлений.

Наряду с высокой эффективностью при пероральном 
применении антибиотиков, наблюдаются вызванные ими 
нежелательные побочные реакции. В связи с этим при ВИ 
предпочтительна местная терапия, которая предполагает 
введение препаратов во влагалище и не уступает по 
эффективности оральной терапии. 

При беременности препаратами выбора при лечении 
ВИ являются топические препараты. К достоинствам 
местной терапии относятся: сниженная или полностью 
отсутствующая системная абсорбция препарата, низкая 
вероятность побочных реакций, прямое поступление 
препарата в очаг инфекции, использование малых доз 
антимикробного препарата [6, 13, 15].

При выборе препаратa врач должен руководствовать-
ся сроком беременности, спектром действия и доказа-
тельной базой безопасности выбранного лекарственного 
средства. В отношении большинства препаратов отсут-
ствуют данные об их эффективности и безопасности во 
время беременности, т. к. чaсто беременных по этическим 
соображениям исключают из клинических исследований. 

Таким образом, эффективность лечения ВИ определя-
ет точное выявление возбудителя и назначение этио-
тропной терапии. Хорошая приемлемость препарата, 
использование единой лекарственной формы для лече-
ния кандидозной, бактериальной и трихомонадной 
инфекций будет идеальным вариантом терапии.

К наиболее безопасным местным препаратам, обла-
дающим широким спектром активности и отсутствием 
тератогенного влияния на плод, относится препарат 
Нео-Пенотран Форте.

В своей практике мы использовали данный препарат 
для лечения ВИ у 56 беременных во II и III триместрах 
беременности со склонностью к рецидивирующим ваги-
нитам и БВ. У данных пациенток применение антибиоти-
ков, обладающих большим количеством противопоказа-
ний, не рекомендуется, необходим хорошо переносимый, 
эффективный препарат, не имеющий противопоказаний к 
применению при беременности.

Нео-Пенотран Форте представляет собой комбинацию 
двух эффективных стандартных препаратов, широко 
используемых для лечения смешанных вагинитов: метрони-
дазола в дозе 750 мг и миконазола нитрата в дозе 200 мг.

Метронидазол  – антимикробный препарат широкого 
спектра действия с высокой активностью в отношении 
Trichomonas, Giardia, Entamoeba histolytica, а также в 

отношении облигатных анаэробных бактерий (споро- и 
неспорообразующих). Метронидазол в акушерстве и 
гинекологии применяется давно, но и в настоящее время 
большинство возбудителей ВИ к нему высокочувствитель-
ны. Препарат оказывает бактерицидное действие в отно-
шении тех микроорганизмов, ферментные системы кото-
рых способны восстанавливать нитрогруппу. Метрони
дазол не активен в отношении аэробных бактерий и гри-
бов. Однако препарат Нео-Пенотран имеет в своем 
составе миконазола нитрат, который подавляет рост дер-
матомицетов, дрожжей и других патогенных грибов. 
Кроме того, миконазола нитрат оказывает бактерицидное 
действие на некоторые грамположительные бактерии 
путем ингибирования биосинтеза эргостерола, необходи-
мого компонента оболочки и плазматических мембран 
грибов и некоторых бактерий. Миконазола нитрат при 
вагинальном назначении не определяется в плазме крови, 
что указывает на его исключительно местное действие. 

Большинство обследованных нами женщин практиче-
ски не предъявляли жалоб, только 12 (21,4%) пациенток 
жаловались на рецидивирующие выделения из влагали-
ща с неприятным запахом. Таким образом, у большинства 
пациенток ВИ протекала бессимптомно и была выявлена 
лишь при обследовании. Средний возраст беременных 
составил 27,2 ± 2,9 года. Средний возраст менархе  – 
13,2 ± 1,5 года. Гинекологический анамнез был отягощен-
ным у большинства пациенток: хронический эндоме-
трит – у 21 (37,5%), хронический сальпингоофорит – у 8 
(14,3%), эрозия шейки матки – у 23 (41,1%), генитальный 
герпес с периодическими обострениями до беременно-
сти  – у 9 (16,1%), кондиломы влагалища  – у 4 (7,1%), 
миома матки – у 4 (7,1%).

Анализ течения беременности был проведен у всех 
наблюдаемых женщин. Наиболее частым осложнением 
беременности до лечения ВИ была угроза прерывания – 
у 49 (87,5%) пациенток. Из них 20 (35,7%) женщин были 
госпитализированы в стационар для соответствующего 
лечения. Кроме этого, 18 (32,1%) беременным в связи с 
признаками истмико-цервикальной недостаточности 
планировалась ее коррекция или хирургическим спосо-
бом, или путем введения акушерского пессария. 
Применение препарата Нео-Пенотран Форте в данной 
когорте пациенток был эффективным во всех случаях. 
В III триместре беременности признаки угрозы прерыва-
ния повторно возникли у 5 пациенток, получивших лече-
ние. У 3 пациенток, у которых лечение было недостаточно 
эффективным, угроза прерывания беременности сохра-
нялась в течение 4 нед. Рецидив ВИ в виде БВ наблюдал-
ся у 2 пациенток через 4 и 6 нед. соответственно.

Для диагностики ВИ мы использовали определение 
рН влагалища, исследование мазков, окрашенных по 
Граму, и молекулярно-генетическое исследование микро-
флоры влагалища методом ПЦР в режиме реального 
времени (Фемофлор 16). У всех пациенток по результатам 
обследования были выявлены следующие нозологиче-
ские формы ВИ: у 24 (42,9%) – БВ, у 10 (17,9%) – КВ, а у 22 
(39,2%) – смешанная инфекция. Диагноз БВ устанавлива-
ли при наличии более 104 гэ/мл облигатно-анаэробных 
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микроорганизмов в отделяемом из влагалища по данным 
ПЦР-исследования, присутствие «ключевых клеток» в 
мазке и рН влагалища >4,5. По результатам ПЦР-
исследования чаще всего выявлялись Gardnerella vaginalis, 
Prevotella bivia, Porphyromonas spp. у 23 (41,1%) женщин, 
Sneathia spp., Leptotrichia spp., Fusobacterium spp.  – у 7 
(12,5%), Mobiluncus spp., Corуnebacterium spp. – у 6 (10,7%), 
Peptostreptococcus spp. – у 5 (8,9%), Atoроbium vaginae – у 
3 (5,2%), Candida spp. – у 12 (21,2%). Всем 56 женщинам 
был назначен препарат Нео-Пенотран Форте в течение 7 
дней. После завершения курса лечения с целью оценки 
его эффективности также проводилось определение рН 
влагалища, исследование мазков, окрашенных по Граму, и 
молекулярно-генетическое исследование методом ПЦР. 
У 53 (94,6%) женщин наступило клиническое и этиологи-
ческое излечение: отсутствие обильных выделений, поли-
морфной флоры, рН влагалища < 4,5, нормоценоз по 
данным молекулярно-генетического исследования мето-
дом ПЦР. У 3 (5,4%) пациенток не удалось достичь поло-
жительного эффекта лечения: по данным микроскопии, 
сохранялся высокий титр БВ-ассоциированных бактерий 
(во всех случаях Gardnerella vaginalis), отсутствовали 
морфотипы лактобацилл и сохранялись «ключевые» клет-
ки, что потребовало продления курса терапии данным 
препаратом до 14 дней.

За время применения препарата Нео-Пенотран Форте 
отмечена его хорошая переносимость всеми женщинами, 
побочных эффектов выявлено не было. При лечении ВИ 
препаратом Нео-Пенотран Форте клиническое и этиоло-
гическое излечение наступило практически у всех паци-
енток, было отмечено быстрое купирование симптомов, 
удобство применения, отсутствие отрицательного влия-
ния и развития побочных реакций. Приведенные резуль-
таты показывают, что использованный препарат можно 
считать эффективным средством в отношении условно-
патогенной и смешанной флоры, в т. ч. грибов рода 
Candida, и рекомендовать его к использованию в акушер-
ской практике.

Высокая эффективность и безопасность препарата 
Нео-Пенотран Форте была продемонстрирована во мно-
гих клинических исследованиях; препарат разрешен к 
использованию во II и III триместрах беременности [15, 
19–21]. При стандартной схеме лечения 1 вагинальный 
суппозиторий вводится во влагалище на ночь в течение 7 
дней. В случаях рецидивирующей инфекции и при фор-
мах заболевания, резистентных к другим видам лечения, 
срок лечения может быть продлен до 14 дней.

По данным различных авторов, эффективность препара-
та Нео-Пенотран Форте в отношении БВ составляет 89,5–
95,2%, КВ – 86,4–97,6%, трихомониаза – 80–86,4% [19–21].

Российские исследователи продемонстрировали 
высокую эффективность применения в гинекологической 
практике нового препарата Нео-Пенотран Форте Л [22, 
23]. Данный препарат содержит анестетик  – лидокаин, 
который обладает быстрым обезболивающим действием, 
что особенно востребовано при ярко выраженных сим-
птомах зуда, жжения и боли при ВИ. Препарат используют 
при лечении БВ, острых вагинитов различной, в т. ч. сме-
шанной, этиологии, перед хирургическими вмешатель-
ствами в качестве санации и местного обезболивания у 
небеременных. Было показано, что применение Нео-
Пенотран Форте Л при подготовке к оперативному лече-
нию у пациенток с инфекционно-воспалительными забо-
леваниями женских половых органов способствовало 
нормализации влагалищной флоры и эффективному 
восстановлению эпителия стенок влагалища после хирур-
гических вмешательств [22]. 

Заключение

Успешное лечение ВИ при беременности зависит от 
правильной диагностики и патогенетически обоснован-
ной терапии, что в дальнейшем позволит избежать небла-
гоприятных акушерских и неонатальных исходов.

Суммируя данные исследований, можно сделать 
вывод, что применение влагалищных суппозиториев 
Нео-Пенотран Форте при беременности является высо-
коэффективным и безопасным методом терапии ВИ, в т. ч. 
у пациенток с истмико-цервикальной недостаточностью и 
рецидивирующими вагинитами различной этиологии. 
Препарат Нео-Пенотран Форте можно назаначать при 
обнаружении начальных клинических проявлений ВИ 
вне зависимости от вида возбудителя и формы инфекции 
(моно- или смешанной), поскольку нет необходимости 
дожидаться результатов микробиологического исследо-
вания для подбора этиотропного лечения. С учетом полу-
ченных данных препарат может быть рекомендован к 
применению в комплексе лечебных мероприятий у бере-
менных с различными клиническими вариантами ВИ с 
целью элиминации возбудителей заболевания и профи-
лактики осложнений гестации.�
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Введение

В последние годы в инфекционной патологии все 
большее значение приобретают герпес-вирусы. Внимание, 
которое вирусологи и клиницисты проявляют в послед-
ние десятилетия к герпес-вирусным заболеваниям чело-
века, связано с их значительной эпидемиологической 
ролью и социальной значимостью. Среди вирусных 
инфекций простой герпес занимает одно из ведущих 
мест в силу повсеместного распространения вирусов, 
многообразия клинических проявлений, как правило, 
хронического течения, а также различных путей переда-
чи [1, 2]. 

Вирусы семейства Herpesviridae относятся к ДНК-
содержащим вирусам, пожизненно персистирующим в 
организме хозяина. Эти патогенные микроорганизмы 

широко распространены в популяции и вызывают 
разнообразные заболевания кожи, слизистых, глаз, цен-
тральной нервной системы и внутренних органов. 
В настоящее время известно 8 типов герпес-вирусов, из 
которых особый интерес представляют вирусы простого 
герпеса 1-го и 2-го типа (ВПГ-1 и ВПГ-2), поскольку они 
являются причиной возникновения орофациальных и 
генитальных герпетических поражений [1, 2].

ВПГ-1 и ВПГ-2 имеют чрезвычайно высокую степень 
гомологии геномов, а следовательно, и кодируемых ими 
соответствующих белков-антигенов. Поэтому большая 
часть антител у инфицированных ВПГ лиц перекрестно 
реагирует с обоими типами. Инфицирование ВПГ-1 не 
препятствует заражению человека ВПГ-2. Инфицирование 
ВПГ-2, как правило, приводит к более серьезным послед-
ствиям, чем инфицирование ВПГ-1 [1, 2].
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Генитальный герпес (ГГ)  – это заболевание половых 
органов, вызываемое ВПГ. В 80% случаев ГГ вызван ВПГ-2, 
в 20%  – ВПГ-1 или их сочетанием. Вирус первого типа 
чаще вызывает самый первый эпизод ГГ. Повторные про-
явления ГГ практически всегда связаны с ВПГ-2. ГГ обычно 
поражает наружные половые органы, область промежно-
сти и заднего прохода и  – реже  – влагалище и шейку 
матки (вагинальный и цервикальный герпес). В тяжелых 
случаях инфекция может переходить на тело матки и ее 
придатки (маточные трубы и яичники) [1, 2].

Основной путь передачи ГГ – половой. Вирус передает-
ся как при обычных генитальных контактах (чаще ВПГ-2), 
так и при оральном (ВПГ-1) и анальном сексе (ВПГ-2). 
Заражение возможно при отсутствии у полового партне-
ра каких-либо проявлений заболевания более чем в 50% 
случаев. Бытовой путь инфицирования (например, через 
предметы личной гигиены) при ГГ встречается редко. Как 
правило, возможность инфицирования значительно 
выше, если имеются клинические проявления герпеса 
или повреждения кожи и слизистой оболочки. При этом 
общая вероятность заразиться от инфицированного пар-
тнера-мужчины для женщины составляет около 17% [1, 2]. 
ГГ чаще болеют женщины, подверженные одному или 
нескольким факторам риска, включая:

■■ Иммунодефицитные состояния организма (хрониче-
ские стрессы, заболевания, массивное лечение антибиоти-
ками, кортикостероидами и цитостатиками, лучевая тера-
пия, сахарный диабет, авитаминоз), снижение иммунитета.

■■ Промискуитетные связи.
■■ Незащищенные половые контакты.

ВПГ является не транзиторным возбудителем, а хро-
нически персистирующей инфекцией человека. Латентное 
состояние ВПГ в паравертебральных ганглиях обеспечи-
вает его защиту от иммунной системы и противовирусных 
средств в неактивной форме. За счет системного дей-
ствия ВПГ с высокой тропностью к клеткам эпителиоид-
ного ряда, нервной и лимфопролиферативной систем 
возможно развитие патологического процесса в различ-
ных органах. Наличие более 123 антигенных групп раз-
личных штаммов ВПГ обуславливает возможность реин-
фицирования более вирулентными типами инфекции 
(в том числе при половых контактах) [1, 2]. 

Возможные проявления и осложнения ВПГ у женщин: 
выкидыши, мертворождение, врожденные герпес-вирус-
ные инфекции, первичный герпес новорожденных, неу-
дачи экстракорпорального оплодотворения, осложнения 
течения беременности (угроза выкидыша, многоводие, 
маловодие, преэклампсия и др.) и послеродового перио-
да (по данным Марченко Л.А., Лушковой И.П., 2006). Так, 
по данным официальной статистики, герпес новорожден-
ных встречается в США 1 случай на 25 000 родов, а в 
Великобритании – 1 случай на 60 000 родов [3]. Возмож
ные механизмы негативного действия герпес-вирусной 
инфекции заключаются при первичном герпесе в прямом 
трансплацентарном цитопатическом действии ВПГ на 
плод, а при рецидивах инфекции — в опосредованном 
иммунопатологическом воздействии посредством цирку-
лирующих иммунных комплексов.

По данным первой глобальной оценки распростра-
ненности (общее количество случаев) и частоты (количе-
ство новых случаев) ВПГ, более чем полмиллиарда людей 
в мире инфицированы ВПГ-2, который вызывает боль-
шинство случаев ГГ, и зафиксировано приблизительно 
24 млн новых случаев в год (табл.) [1].

По данным CDC (США), распространенность ВПГ-2 
почти в два раза выше среди женщин (20,9%), чем среди 
мужчин (11,5%). ГГ, вызываемый ВПГ-2, рецидивирует у 
90% инфицированных пациентов. Средняя частота реци-
дивов при ГГ, вызванном ВПГ-2, составляет 0,3–0,4 в 
месяц, а при ГГ, вызванном ВПГ-1, средняя частота реци-
дивов — 0,09 в месяц [3, 4]. 

Обязательная регистрация ГГ была введена в 
Российской Федерации в 1993 г. Исходя из данных офи-
циальной статистики, заболеваемость ГГ в Российской 
Федерации имеет стабильную тенденцию к постоянному 
увеличению. Так, за период с 1993 по 2013 г. число слу-
чаев возросло в 2,9 раза (с 7,4 до 21,7 на 100 тыс. насе-
ления).

Оценить истинную распространенность ГГ на основа-
нии клинических данных невозможно, учитывая его 
частое бессимптомное течение и большое число нерас-
познанных случаев заболевания. В связи с этим большее 
значение имеют результаты сероэпидемиологических 
исследований с использованием типоспецифических 
методов, позволяющих дифференцировать вирусы двух 
типов. К сожалению, крупномасштабные популяционные 
сероэпидемиологические исследования по распростра-
ненности ВПГ в России были единичными.

В одном из таких популяционных исследований была 
изучена серораспространенность ВПГ-2 в трех регионах 
Сибири [2]. Распространенность антител к ВПГ-2 у взрос-
лого населения Новосибирска составила 21%, будучи 
выше у женщин по сравнению с мужчинами (26 и 17% 
соответственно, p < 0,05). При анализе возрастных харак-
теристик обследованных оказалось, что общая частота 
выявления антител к ВПГ-2 увеличивалась пропорцио-
нально возрасту (рис.) [2].

 Таблица. Общее число носителей ВПГ-2 в мире в миллио-
нах (в скобках – их доля среди населения в процентах) [1]

 Table. The total number of people who are living with HSV-2 
worldwide, in millions (in brackets - % of total population) [1]

Возраст (годы) Женщины Мужчины Оба пола

15–19 25,8 (9,0) 14,6 (4,8) 40,4 (6,9)

20–24 39,4 (15,1) 24,1 (8,8) 63,5 (11,9)

25–29 46,5 (19,0) 30,5 (12,0) 77,1 (15,4)

30–34 51,5 (21,4) 36,1 (14,6) 87,6 (18,0)

35–39 52,9 (23,8) 38,8 (17,1) 91,8 (20,3)

40–44 50,8 (25,9) 38,8 (19,4) 89,6 (22,6)

45–49 47,9 (27,7) 37,8 (21,5) 85,6 (24,6)

Всего 314,8 (19,4) 220,7 (13,1) 535,5(16,2)
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Важно отметить, что, кроме влияния на общее здоро-
вье человека, носительство ВПГ-2 значительно снижает 
качество жизни (включая возникающие психосексуаль-
ные расстройства, а в 10% случаев высокий уровень 
депрессии и суицидальные попытки) и опосредованно 
негативно влияет на репродуктивную систему.

Нарушения психосексуальной сферы пациентов 
наблюдаются в 84% и вызваны негативным восприятием 
сексуальных отношений из-за опасения инфицировать 
партнера; возможной триггерной ролью половых контак-
тов в возникновении рецидивов; болезненностью сексу-
альных контактов во время обострений. Из-за опасений 
триггерного влияния полового акта на экзацербацию 
процесса 5% больных полностью отказываются от поло-
вых отношений (Lvov A.N. et al., 2003).

На рубеже XX–XXI вв. с легкой руки врачей и средств 
массовой информации (СМИ) диагноз «простой герпес 
гениталий» стал социальным клеймом, сформировав в 
обществе герпесофобии. По определению профессора 
Кармен Радеки (США), социальное клеймо – это состоя-
ние или заболевание, когда происходит резкое само
обесценивание личности, приводящее к конфронтации 
с другими членами общества. 

Необходимо изменение направленности общедоступ-
ной информации в сторону положительной и достовер-
ной: в СМИ не должно быть сведений о том, что гениталь-
ной формой простого герпеса болеют люди, ведущие 
беспорядочную половую жизнь.

Требуется повышение квалификации врачей в отно-
шении консультирования пациентов, страдающих про-
стым герпесом гениталий. Пациенты должны знать, что ГГ 
поддается лечению, а современные лекарственные сред-
ства позволяют не только купировать обострения, но и 
контролировать число рецидивов.

Несомненно, что лечение больных ГГ, особенно хро-
нических рецидивирующих форм, представляет значи-
тельные методические и практические трудности. Это 
объясняется пожизненной персистенцией ВПГ в организ-
ме, развитием иммунодефицитного состояния, обуслов-
ленного недостаточностью различных звеньев иммунной 

системы и ее неспособностью элиминировать вирус из 
организма. 

Препаратами первого выбора для лечения острых и 
рецидивирующих форм ВПГ-2 являются ациклические 
нуклеозиды. Это группа лекарственных средств, блокиру-
ющих размножение ВПГ 1-го и 2-го типов. Нуклеозиды 
целенаправленно воздействуют на процесс размножения 
вируса, проникая только в пораженную клетку и не затра-
гивая здоровую. Благодаря высокому сродству по хими-
ческой структуре с естественными компонентами клетки, 
которые вирус использует для воспроизведения, ацикли-
ческие нуклеозиды встраиваются в ДНК вируса, нарушая 
тем самым процесс его репликации [4–7].

Хорошо изученным с точки зрения доказательной 
медицины и широко применяемым из препаратов этой 
группы является Валвир (валацикловир) – ациклический 
нуклеозид второго поколения, который представляет 
собой L-валиновый эфир ацикловира. При пероральном 
применении достигается высокий уровень всасывания 
ацикловира из желудочно-кишечного тракта, повышается 
его биодоступность в 2–3 раза по сравнению с ацикло
виром1. Валвир способствует высокой приверженности 
пациентов терапии за счет более простого режима прие-
ма и при высоких показателях эффективности обладает 
хорошим профилем безопасности и переносимости [4–7].

Какие существуют в настоящее время современные 
возможности лечения герпес-вирусной инфекции?
1.	 Эпизодическая терапия, которая применяется с целью 

сокращения периода клинических проявлений ГГ. 
2.	 Супрессивная терапия в течение 6–12 месяцев, при 

которой уменьшается частота рецидивов и вероятность 
передачи инфекции здоровым половым партнерам.

3.	 Местная симптоматическая терапия.
Для того чтобы эпизодическая терапия ГГ оказалась 

успешной, ее следует начинать в течение первых часов 
после появления высыпаний, а лучше в продромальном 
периоде, предшествующем их появлению. При рецидивах 
ВПГ наиболее верным считается назначение препарата 
Валвир в продромальном периоде или сразу же после 
появления первых симптомов заболевания [8]. Для этого у 
пациента всегда с собой должны быть противовирусные 
препараты или рецепты для их получения.

Показаниями для супрессивной терапии ГГ являются: 
тяжелое течение с частыми обострениями (>6 в год), отсут-
ствие продромального периода, особые обстоятельства 
(отпуск, свадьба и т.п.), во время иммуносупрессивной 
терапии, при психосексуальных расстройствах и во избе-
жание риска передачи (дискордантные пары). Супрес
сивная терапия ГГ может продолжаться около 6–12 меся-
цев [4–7]. 

При первичном ГГ рекомендуется Валвир (валацикло-
вир) по 500 мг 2 раза в сутки 10 дней. При рецидивах ГГ 
и для купирования острых проявлений рекомендуют 
Валвир (валацикловир) по 500 мг 2 раза в сутки 3 или 5 
дней2 [4–6]. 

1 Инструкция по медицинскому применению препарата Валвир.
2 Там же.
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  Рисунок.  Частота выявления антител к ВПГ-2 в зависимо-
сти от пола и возраста в трех обследованных группах насе-
ления Сибири (в %) [2]

  Figure.  The frequency of detection of antibodies to HSV-2, 
depending on gender and age in the three examined 
populations of Siberia (in%)
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Важно помнить, что наиболее эффективно назначать 
валацикловир в продромальном периоде или при появле-
нии первых симптомов заболевания, т.е. пощипывании, 
зуде, жжении [7]. Как правило, у пациентов с сохраненным 
иммунитетом для супрессивной терапии ВПГ рекоменду-
ют проводить терапию валацикловиром по 500 мг 1 раз в 
сутки, а у пациентов с иммунодефицитом – 500 мг 2 раза 
в сутки [4–7]. Таким образом, можно заключить, что вала-
цикловир имеет длительный опыт применения в отече-
ственной и зарубежной клинической практике, многочис-
ленные исследования по эффективности и безопасности 
и является одним из самых часто назначаемых среди 
противовирусных препаратов [6, 8]. Препарат обладает 
высокой противовирусной активностью против ВПГ-1 и 
ВПГ-2 и может применяться как для лечения рецидива 
герпеса (эпизодическая терапия), так и для предупрежде-
ния рецидивов инфекции (супрессивная терапия)3. 
Пролонгированная терапия имеет первостепенное значе-
ние как для адекватного контроля рецидивов инфекции, 
так и в качестве профилактики передачи ГГ половым 
партнерам. Отсутствие рецидивов инфекции на фоне при-
ема препарата способствует существенному снижению 
психоэмоциональных переживаний по поводу заболева-
ния, психологической реабилитации пациентов и значи-
тельному повышению качества жизни. Однако длительная 
противовирусная терапия оригинальным валацикловиром 
является высокозатратной, и часто больные не могут при-
менять ее по экономическим причинам. В связи с этим 
линейка дженериков оригинального препарата постоянно 
пополняется новыми воспроизведенными препаратами. 
Снижение стоимости терапии повышает ее доступность, а 
следовательно, и приверженность пациентов к лечению. 

Кроме того, возможна длительная супрессивная тера-
пия, при которой сроки лечения не ограничены време-
нем, но не менее 6 месяцев. 

Как известно, супрессивная терапия ГГ препятствует 
возникновению рецидивов и снижает риск передачи ВПГ 
неинфицированному партнеру. Стратегия супрессивной 
терапии валацикловиром направлена на предупрежде-
ние передачи ВПГ в дискордантных парах. Так, Corey с 
соавт. в 2004 г. провели масштабное исследование среди 
1484 иммунокомпетентных гетеросексуальных моногам-
ных дискордантных по ВПГ парах и установили, что риск 
передачи вируса от манифестных партнеров восприим-
чивым партнерам был на 75% ниже в группе пациентов, 
получавших валацикловир (500 мг 1 раз в день), по срав-
нению с теми, кто получал плацебо. 

3 Инструкция по медицинскому применению препарата Валвир.

В последние годы валацикловир используется в лече-
нии беременных, хотя препарат пока еще внесен в кли-
нические рекомендации для противовирусного лечения у 
беременных женщин, поскольку имеются ограниченные 
данные о его применении при беременности. Таким 
образом, препарат следует применять при беременности 
только в том случае, если потенциальная польза для мате-
ри превосходит потенциальный риск для плода. Однако в 
настоящее время продолжается изучение применения 
валацикловира у данной категории пациенток.

У детей для терапии ВПГ препарат одобрен с 12 лет4.
Имеются данные клинических исследований, демон-

стрирующие сопоставимую эффективность валациклови-
ра и ацикловира во время беременности при подавлении 
рецидивирующего ГГ [9, 10]. При этом препарат, согласно 
инструкции, следует применять при беременности только 
в том случае, если потенциальная польза для матери пре-
восходит потенциальный риск для плода5.

Таким образом, современные тактические подходы в 
отношении ГГ включают терапию первичной герпетиче-
ской инфекции; рецидива инфекции (обычная/импульс-
ная) и профилактическую (эпизодическая/супрессивная). 
При управляемом вирусном процессе минимизируется 
вероятность развития рецидивов. Отсутствие рецидивов 
ГГ способствует постепенной психологической реабили-
тации пациентов и их адаптации к нормальной жизни 
(Lvov A.N. et al., 2003). 

Заключение

Высокая распространенность инфицирования населе-
ния ВПГ-2 требует широкого внедрения программ про-
филактики и лечения этой инфекции. Препаратами пер-
вой линии терапии обострений простого герпеса и про-
филактики его рецидивов являются ациклические синте-
тические нуклеозиды. Подходы к выбору схемы лечения 
должны базироваться на частоте обострений инфекции, а 
не на локализации высыпаний. Согласно принципам 
рациональной терапии обострений ГГ, необходимо как 
можно более раннее начало лечения (наилучший эффект 
при начале лечения в первые 24 часа) при ГГ и адекват-
ный объем лечения (соблюдение доз препаратов, крат-
ности и длительности их назначения).�
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Остроконечные кондиломы. Официальная статистика, 
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Резюме
Папилломавирусная инфекция (ПВИ) является одной из наиболее распространенных в настоящее время. Высокому риску 
инфицирования подвержены женщины молодого возраста. Контагиозность вируса достигает 80%. ПВИ является причиной 
рака шейки матки. Генитальные кондиломы – один из наиболее часто встречающихся клинических проявлений ПВИ, распро-
страненность составляет 120–150 на 100 тыс. населения. Целью исследования была оценка частоты встречаемости остро
конечных кондилом вульвы и влагалища по данным официальных статистических форм и клинической практики. 
Статистические формы не отражают точной картины распространенности ПВИ в связи с особенностями учета. По данным 
клинического наблюдения, признаки ПВИ выявлены у 23,3% студенток, проходивших периодический медицинский осмотр, 
и у 10,1% пациенток, обратившихся к гинекологу с жалобами. Инозин пранобекс – наиболее изученный системный иммуно
модулятор, используемый для элиминации ВПЧ: эффективность монотерапии, по данным неинтервенционного открытого 
одноцентрового исследования, составила 66,9%, что характеризует инозин пранобекс как препарат первой линии.

Ключевые слова: остроконечные кондиломы, ВПЧ, вирус папилломы человека, папилломавирусная инфекция, вульва, 
влагалище, инозин пранобекс
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Abstract
Human papillomavirus infection (HPV) is one of the most common infections today. Young women have a high risk of infection 
with HPV. The contagiosity of the virus reaches 80%. HPV is a cause of cervical cancer. Genital warts is one of the most common 
clinical manifestations of HPV, the incidence is 120–150 per 100,000 population. The aim of the study was to assess the degree 
of incidence of vulvar and vaginal warts, according to the official statistical forms and clinical practice. The statistical forms do not 
give an accurate account of the incidence of HPV due to the characteristics of reporting. According to clinical observation, signs of 
HPV were detected in 23,3% of female students, who underwent periodic medical examinations, and in 10,1% of patients, who 
addressed complaints to the gynecologist. Inosine pranobex is the most studied systemic immunomodulator used to eliminate HPV. 
The non-intervention open-site single-center study showed that the effectiveness of monotherapy acounted for 66,9%, which 
categorized inosine pranobex as a first-line drug.

Keywords: genital warts, HPV, human papillomavirus, papillomavirus infection, vulva, vagina, inosine pranobex
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Введение

В настоящее время папилломавирусная инфекция 
(ПВИ) является одной из наиболее распространенных. По 
данным отечественных и зарубежных литературных источ-
ников, инфицированность вирусом папилломы человека 
(ВПЧ) составляет 38–82% (около 440 млн человек в мире) 
[1–3]. Высокому риску заражения ПВИ подвержены жен-
щины молодого репродуктивного возраста 18–30 лет  – 
инфицированность составляет 15–35% [4, 5]. Аногени
тальные бородавки (остроконечные кондиломы) являются 
одним из проявлений ПВИ и встречаются в 19,1% случаев [2]. 
Генитальные кондиломы передаются половым путем и 
являются одним из самых распространенных сексуально-
трансмиссивных заболеваний. Риск инфицирования ВПЧ 
начинается с момента сексуального дебюта и продолжает-
ся в течение всей жизни. Контагиозность вируса составляет 
80% при однократном половом контакте, более половины 
сексуально активных молодых людей инфицируются в 
течение 2 лет после начала половой жизни [5]. Средний 
промежуток между инфицированием и появлением клини-
ческих признаков составляет 3–6 месяцев [4, 6]. Гени
тальный тракт служит источником заражения ротовой 
полости и верхних дыхательных путей в случае орогени-
тальных контактов [4]. Наиболее значимыми факторами 
риска инфицирования ВПЧ являются раннее начало поло-
вой жизни, большое количество половых партнеров, нали-
чие сопутствующих инфекций, передающихся половых 
путем, нерегулярное использование барьерной контра-
цепции, курение, употребление алкоголя, частые роды и 
аборты, низкий уровень информированности о послед-
ствиях и мерах профилактики [5, 7]. 

В настоящее время известно более 200 типов вируса, 
около 150 способны вызывать пролиферативные процес-
сы в организме (слизистых оболочках урогенитального 
тракта, коже, верхних дыхательных путях) [1]. Группу 
вирусов, поражающих половые пути, принято подразде-
лять на 2 типа относительно возможного развития пред-
раковых и злокачественных заболеваний вульвы, влага-
лища, шейки матки и ануса: высокоонкогенные (16, 18, 26, 
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82) и 
низкоонкогенные (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 59, 61, 72, 81). 
Наибольшую актуальность имеет бессимптомное носи-
тельство ВПЧ. Персистенция вируса с длительной экс-
прессией  – процесс, в результате которого клетки пре-
терпевают изменения с формированием неоплазий [6, 8].

ПВИ является основной причиной рака шейки матки [2, 5, 
6, 9]. Ежегодно в мире выявляют более 500 тыс. случаев РШМ, 
а умирают до 290 тыс. женщин в год, занимая, по данным ВОЗ, 
второе место среди причин женской смертности [3].

Экзофитные кондиломы подразделяются на остро
конечные, папиллярные, папуловидные, кератотические. 
Гистологически все они представляют собой опухолевид-
ное образование древовидной формы, покрытое много-
слойным плоским эпителием с выраженным папиллома-
тозом, акантозом и гиперкератозом. Также в материале 
обнаруживают койлоциты [6, 10].

Остроконечные кондиломы (condilomata acuminata) – 
одиночные или множественные сосочковые разрастания, 
приподнятые над поверхностью кожных покровов и сли-
зистых оболочек, на тонкой ножке или широком основа-
нии. Кроме того, они могут выглядеть как множественные 
разрастания в виде цветной капусты. Кондиломы могут 
располагаться в области вульвы (большие и малые поло-
вые губы, клитор), стенок влагалища, шейки матки, кожи 
промежности, перианальной области [6, 10].

Папиллярные кондиломы – сосочковые образования, 
чаще располагающиеся на слизистых оболочках, имею-
щие плотно эластическую консистенцию при пальпации с 
расширенной сосудистой сетью [10].

Папуловидные кондиломы чаще располагаются на 
коже лобка, половых губ, перианальной области, промеж-
ности. Размер образований 3–7 мм [6, 10].

Кератотические кондиломы представляют собой экзо-
фитную кондилому на ранней стадии развития, имеют 
вид пятен различного цвета и выраженное ороговение 
поверхностных слоев [6, 10].

Вестибулярный папилломатоз  – наличие в области 
преддверия влагалища мелких симметричных кондилом, 
вызванных ВПЧ. В большинстве случаев протекает бес-
симптомно и обнаруживается случайно при плановом 
осмотре. В отличие от папилломатоза, кондиломы распо-
лагаются несимметричными группами. Данное состояние 
не требует деструктивного лечения, показано лишь 
наблюдение [10].

Наиболее часто встречающимся клиническим прояв-
лением ПВИ являются остроконечные кондиломы, кото-
рые чаще диагностируют у молодых девушек 20–25 лет. 
Они вызываются типами ВПЧ низкого онкогенного риска 
(до 90% – 6/11 типы). По данным ряда исследований, час
тота встречаемости генитального кондиломатоза 120–150 
на 100 тыс. населения [5, 6]. В России показатель заболе-
ваемости аногенитальными бородавками в 2011 г. соста-
вил 29,4 на 100 тыс. населения, в 2014 г. – 21,8 [2, 6], но, 
вероятно, этот показатель не отражает реальную картину 
ввиду погрешностей статистического учета ПВИ. Возможен 
спонтанный регресс кондилом в 30–40% случаев в тече-
ние 3–36 мес. (по данным некоторых зарубежных источ-
ников,  80–90% [8]) от момента заражения благодаря 
блокирующему воздействию клеточного иммунитета на 
персистенцию вируса [5, 10, 11]. В большинстве случаев 
генитальный кондиломатоз имеет бессимптомное течение 
и не требуют экстренных лечебных мер [5, 10]. Иногда 
пациентки предъявляют жалобы на слабовыраженный зуд, 
дискомфорт в области преддверия влагалища, бели, дис-
пареунию [6, 10]. Однако сам факт наличия образований 
вызывает выраженный психологический дискомфорт, 
депрессию, страх по поводу возможности заразить поло-
вого партнера, реализации репродуктивных планов [10].

Диагностика основывается на данных визуального 
осмотра, расширенной вульво- и кольпоскопии. 

Несмотря на накопленный клинический опыт, дискус-
сионным остается вопрос ведения пациенток с носитель-
ством ВПЧ  – от пассивного наблюдения до активной 
тактики с назначением противовирусной и иммуномоду-
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лирующей терапии с возможным сочетанием с хирурги-
ческим лечением. Идут поиски наиболее эффективных, 
недорогих, малотравматичных и безопасных методов 
лечения. Чаще всего показаниями к назначению лечеб-
ных мероприятий служит наличие клинических проявле-
ний заболевания [2, 6].

В Европейском руководстве по лечению дерматоло-
гических заболеваний (под ред. А. Кацамбаса) [12] пред-
ставлена следующая классификация методов лечения 
аногенитальных бородавок:
I.	 Местные препараты:

1.	 Кератолитики и прижигающие средства (салицило-
вая и молочная кислоты, уксусная кислота и трихлор
уксусная кислота).

2.	 Цитотоксические препараты (подофиллин, подо-
филлотоксин).

3.	 Ингибиторы ДНК (фторурацил, блеомицин, цидофовир).
4.	 Местные ретиноиды.

II.	 Деструктивные методы:
	 Электрохирургические методы, крио- и лазеротерапия, 

хирургическое иссечение, лазерный фототермолиз.
III.	 Препараты – модификаторы клеток (системные рети-

ноиды).
IV.	 Противовирусные препараты и модуляторы иммунного 

ответа (интерфероны, имихимод, инозин пранобекс).
В отечественных руководствах рекомендованы в 

основном деструктивные методы лечения – крио-, электро
деструкция, лазерная коагуляция, цитостатики. Но боль-
шинство из этих методов направлены на устранение кли-
нических проявлений ПВИ, при этом скрытая инфекция 
может сохраняться. Этим обусловлена низкая эффектив-
ность чисто хирургических методов, возможны резкая 
манифестация процесса [13, 14]. Частота рецидивов дости-
гает в среднем 25–30% в  течение 3  мес. после лечения. 
Зачастую это связано с реактивацией имеющейся инфек-
ции, а не с реинфекцией от полового партнера [2]. Одним 
из наиболее изученных системных иммуномодуляторов, 
используемых для элиминации ВПЧ, является инозин пра-
нобекс. В мировой медицинской практике инозин прано-
бекс применяется с 1973 г. в США, в странах Европейского 
союза  – с 1978 г., в Российской Федерации  – с 1997 г. 
В настоящее время препарат зарегистрирован в 73 стра-
нах мира в качестве лекарственного средства для лечения 
вирусных и иммунодефицитных заболеваний [2, 14].

Инозин пранобекс восстанавливает функции лимфо-
цитов в условиях иммунодепрессии, повышает бластоге-
нез моноцитарных клеток, стимулирует экспрессию 
рецепторов на мембране Т-хелперов, предупреждает 
снижение активности лимфоцитарных клеток, стимулиру-
ет активность Т-лимфоцитов, повышает продукцию IgG1 
[2]. Согласно инструкции к препарату, рекомендуемый 
режим приема при ПВИ  – 50 мг/кг/сут, т. е. 2 таблетки 
3 р/сут в течение 14–28 дней.

По данным множества исследований, препарат пода-
вляет активность ВПЧ до 98% случаев, в том числе группу 
вирусов высокого онкогенного риска. Инозин пранобекс 

1 https://bnf.nice.org.uk/drug/inosine-pranobex.html.

показывает эффективность как при клинических, так и 
при субклинических формах ПВИ [14, 15].

Нами проведен анализ зарубежных и отечественных 
литературных источников. В российской научной элек-
тронной библиотеке, интегрированной с  российским 
индексом научного цитирования (РИНЦ), насчитывается 
всего 260 публикаций, посвященных ВПЧ-ассоцииро
ванным поражениям шейки матки и терапии, за период 
2015–2018 гг. – 12. На сегодняшний день единственным 
иммуномодулирующим средством, рекомендованным 
европейским руководством по лечению дерматологиче-
ских болезней, является инозин пранобекс, что указывает 
не только на особенности механизма его действия, но и 
на клиническую значимость этого лекарственного пре-
парата [12].

Множественные исследования отечественных и зару-
бежных ученых [14, 16–22], проведенные за последние 
20 лет, показывают элиминацию ВПЧ более чем у 90% 
пациенток с клиническими проявлениями ВПЧ, в т. ч. лег-
кими или умеренными цервикальными интраэпителиаль-
ными поражениями, ассоциированными с ВПЧ-инфек
цией, принимавших инозин пранобекс в различных 
дозах как в сочетании с деструктивными методами лече-
ния, так и в качестве монотерапии. Отмечено, что инозин 
пранобекс оптимален для лечения начальных поражений 
шейки матки. Наибольшие результаты (элиминация ВПЧ, 
нормализация цитологических и кольпоскопических 
показателей) достигнуты при 28-дневном курсе в сравне-
нии с 14-дневным. Уменьшение продолжительности тера-
пии, дозировки, нарушение режима приема может приво-
дить к рецидиву заболевания [20, 23]. Клинические 
исследования показывают до 100% эффективности при 
лечении вульвовагинальных кондилом [14].

Возраст сексуального дебюта девушек в странах 
Европы, по данным литературы, составляет 16–17 лет. 
При этом каждая третья не использует барьерные методы 
контрацепции. В России к 15-летнему возрасту имеют 
половые контакты около 5% девушек, к 17 годам – прак-
тически каждая вторая [5].

Цель исследования: оценить частоту встречаемости 
остроконечных кондилом вульвы и влагалища, по данным 
официальных статистических форм и клинической прак-
тики, определить эффективность монотерапии остроко-
нечных кондилом вульвы препаратом инозин пранобекс. 

Материалы и методы

Анализ частоты встречаемости выполнен на основа-
нии данных, представленных территориальным органом 
Федеральной службы государственной статистики по 
Пермскому краю (Пермьстат) о половозрастном составе 
населения за период 2007–2015 гг. и статистической 
формы №34 «Сведения о больных заболеваниями, пере-
даваемыми преимущественно половым путем». Проведен 
анализ результатов гинекологического профилактическо-
го осмотра студенток пермских вузов, а также обследова-
ние 206 пациенток, обратившихся в поликлинику с раз-
личными жалобами.

https://bnf.nice.org.uk/drug/inosine-pranobex.html
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Характеристика исследования: неинтервенционное 
(наблюдательное) открытое одноцентровое. Клинико-
лабораторное обследование включало микроскопическое 
исследование вагинального отделяемого окраской по Граму, 
качественую полимеразную цепную реакцию (ПЦР) на ВПЧ.

16–18-й тип, материал с экзо- и эндоцервикса, цито-
логическое исследование соскоба из цервикального 
канала на атипические клетки, простую и расширенную 
кольпоскопию. С целью терапии использовали инозин 
пранобекс в качестве монотерапии по 1000 мг 3 р/сут 28 
дней. Клиническая эффективность терапии оценивалась 
при визуальном осмотре, и критерием эффективности 
служило отсутствие образований (кондилом) в аногени-
тальной области. Оценка эффективности проводилась 
сразу после окончания терапии, через 2 мес. и через 6 
мес. Пациенткам, у которых сохранились клинические 
проявления ПВИ через 2 мес. после 1 курса лечения, про-
ведена комплексная терапия – повторный курс инозина 
пранобекса в дозировке 1000 мг 3 р/сут в течение 28 
дней в комбинации с обработкой препаратом солкодерм.

В ходе исследования оценивали частоту побочных 
эффектов на фоне применения инозина пранобекса.

Цифровой материал, полученный в результате иссле-
дований, обрабатывали методом вариационной статисти-
ки с использованием программы Microsoft Excel, пакета 
анализа данных, описательной статистики.

Результаты и обсуждение

Официальная форма №34 является единственной ста-
тистической формой, которая позволяет анализировать 
распространенность аногенитальных бородавок. Особен
ностью формы является тот факт, что регистрация лиц, взя-
тых на учет с данным заболеванием, не разделена по полу. 

Например, в 2015 г. учтено всего 658 случаев аногени-
тальных бородавок, при расчете на население Перми – 
129,6 на 100 000, а при расчете на возрастную категорию 
18–50 лет – 126,5. Вразрез с литературными источника-
ми за последние 10 лет наблюдается снижение показате-
ля заболеваемости аногенитальными бородавками, мак-
симальное количество случаев выявлено в 2007 г. – 457,1 
на 100 000 чел., а в 2015 г. – 129,6. Отмечен рост заболе-
ваемости раком шейки матки за период с 2007 по 2015 г. 
(15,9 – в 2007г. против 20,1 – в 2015 г.).

Максимальный процент самообращений зарегистри-
рован в 2011 г. (73,5%), минимальный в 2007 г. (18,6%). 
Интересные данные получены при анализе динамики 
регистрации заболевания врачами акушерами-гинеколо-
гами. Процент выявления аногенитальных бородавок 
врачами амбулаторного звена достиг максимального 
уровня в 2007 г. (60,4%), а минимального  – в 2015 г. 
(12,5%). Врачи стационаров показывают крайне низкую 
выявляемость: так, в 2015 г. выявлено всего 28 случаев.

Учитывая расхождение данных литературы и офици-
альной статистики, нами проведен анализ результатов 
ежегодного профилактического осмотра с оценкой гине-
кологического статуса студенток ВУЗа (2113 чел.). Средний 
возраст составил 20,1 ± 0,13 лет. Средний возраст начала 

половой жизни 17,7 ± 0,17 лет. Большая часть пациенток 
(91,9%) считала себя абсолютно здоровыми, лишь 8,1% 
девушек отмечала какие-либо жалобы, среди которых 
доминировали выделения из половых путей (33,3%), дис-
комфорт в области наружных половых органов (67,7%). 
Остроконечные кондиломы вульвы выявлены у 100% 
девушек, предъявлявших жалобы, и у 9,8% студенток, счи-
тавших себя абсолютно здоровыми. Вестибулярный 
папилломатоз диагностирован у 5,4% здоровых пациен-
ток. Общее число выявления остроконечных кондилом 
составило 17,9%. Таким образом, клинические проявле-
ния ПВИ (остроконечные кондиломы, вестибулярный 
папилломатоз) выявлены у 23,3% студенток.

Кроме того, в рамках нашего исследования был про-
веден анализ гинекологической заболеваемости женщин 
молодого репродуктивного возраста по данным обраща-
емости за гинекологической помощью в поликлинику.

В течение 1 года к врачу акушеру-гинекологу за меди-
цинской помощью обратилось 2035 человек. Среди выяв-
ленной патологии воспалительные заболевания гени-
тального тракта составили 31,9%, нарушения менструаль-
ной функции – 18,1%, различные функциональные состо-
яния (кисты яичников, овуляторные боли, овуляторные 
кровотечения)  – 5,3%, доброкачественные заболевания 
молочной железы – 4,1%, невоспалительные заболевания 
(миома матки, эндометриоз, полип цервикального канала, 
бесплодие) – 1,6%. Гинекологической патологии при пер-
вичном обращении не выявлено у 22% пациенток (обра-
щение по беременности, для планового осмотра, по 
вопросам контрацепции, направлены на консультацию 
смежными специалистами).

Остроконечные кондиломы выявлены у 10,1% (206 
чел.) девушек. Данная группа пациенток взята под наблю-
дение для дальнейшего обследования и лечения. Большая 
часть из них (148 чел., 72,3%) не предъявляла никаких 
жалоб, отмечали жалобы 58 пациенток (27,7%): зуд в 
области наружных половых органов  – 31 чел. (53,5%), 
диспареуния – 18 чел. (31,0%), бели – 9 чел. (15,5%).

Всем пациенткам (206 чел.) проведено обследование 
(микроскопическое исследование отделяемого влагали-
ща с окраской по Граму, цитологическое исследование 
соскоба из цервикального канала на атипические клетки 
(мазок на онкоцитологию), простая и расширенная коль-
поскопия, качественная полимеразная цепная реакция 
(ПЦР) на ВПЧ-материал с экзо- и эндоцервикса, в резуль-
тате которого были получены следующие результаты:
1.	 Нарушение влагалищного микробиоценоза отмечено 

практически у каждой второй девушки исследуемой 
группы (48,5%, 100 чел.), в том числе бактериальный 
вагиноз – 62%, неспецифический вагинит обнаружен 
у 22%, кандидозный вагинит – 16%.

2.	 По результатам цитологического исследования при-
знаки вирусного поражения (койлоцитоз, дискератоз, 
CIN I) отмечены в 2,4% образцах.

3.	 Качественная ПЦР на ВПЧ (16, 18 тип) показала поло-
жительный результат у 16,5% (34 чел.).

4.	 В ходе кольпоскопии эктопия цилиндрического эпите-
лия обнаружена у 82%, нежный ацетобелый эпителий 
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вне зоны трансформации  – 4%. Кроме того, в ходе 
осмотра мелкие остроконечные кондиломы на стен-
ках влагалища выявлены у 2% обследуемых.
Пациенткам с нарушениями микробиоценоза влага-

лища проведена антибактериальная и/или антимикоти-
ческая терапия. Всем девушкам исследуемой группы (206 
чел.) назначен препарат инозин пранобекс в качестве 
монотерапии по 1000 мг 3 раза в сутки, курсом 28 дней. 
Контрольный осмотр проведен всем пациенткам по окон-
чании курса лечения. Сразу после окончания 28-дневного 
курса исчезновение жалоб отмечено у 100% девушек.

Визуальное отсутствие кондилом вульвы и влагалища 
отмечено у 128 пациенток (62,1%). Контрольные осмотры 
через 2 и 6 месяцев от окончания монотерапии не выяви-
ли рецидива заболевания.

Девушкам, у которых сохранялись кондиломы после 
первого курса лечения, контрольный осмотр проведен 
через 2 месяца. У 9 пациенток (4,4%) отмечена элимина-
ция кондилом. Контрольный осмотр через 6 месяцев не 
выявил рецидива.

Таким образом, эффективность инозина пранобекса в 
качестве монотерапии при остроконечных кондиломах 
вульвы и влагалища составляет 66,5%.

Частичный эффект в виде уменьшения размеров и 
площади распространения кондилом наблюдали у 45 чел., 
отсутствие эффекта  – 24 чел. В данной группе (69 чел., 
33,5%) проведено комплексное лечение – повторный курс 
инозина пранобекса в дозировке 1000 мг 3 раза в сутки в 
течение 28 дней в комбинации с обработкой препаратом 
солкодерм. Осмотр спустя 28 дней от начала второго этапа 
лечения (инозин пранобекс + солкодерм) выявил клиниче-
ское улучшение (полное исчезновение кондилом) у 100% 
пациенток. Однако через 3 месяца отмечен рецидив забо-
левания у 7,8%  – появление единичных остроконечных 
кондилом в аногенитальной области.

После окончания терапии (3 мес.) качественная ПЦР на 
ВПЧ проводилась пациенткам с ранее положительным 
результатом и оказалась отрицательной у 98%. Контрольный 
мазок на онкоцитологию взят у пациенток с ранее выяв-
ленным CIN I – у всех исследуемых патологических изме-
нений не выявлено. Контрольная кольпоскопия проведена 
всем девушкам, результат в 100% случаев – удовлетвори-
тельная кольпоскопическая картина, зона трансформации 
I типа. Таким образом, общая эффективность лечения 
составила 92,2%.

Заключение

Высокий процент сочетания ПВИ с нарушениями 
микробиоценоза влагалища (48,5%, из них бактериаль-
ный вагиноз – 62,2%) свидетельствует о вероятном улуч-

шении условий для проникновения ВПЧ при бактериаль-
ном вагинозе. Вероятно, полиамины (кадаверин, спермин, 
путресцин), обладающие канцерогенными свойствами, 
способны проявлять синергизм с другими онкогенными 
агентами, такими как ВПЧ. Особый интерес представляет 
тот факт, что изменения в локальной иммунной системе в 
равной степени свойственны и БВ, и ПВИ. Своевременное 
выявление и коррекция нарушений вагинальной микро-
флоры необходимо для повышения эффективности тера-
пии ПВИ.

Выводы

1.	 Данные официальной статистики не отражают истин-
ную частоту встречаемости аногенитальных борода-
вок, что может приводить к искажению актуальности 
проблемы и принятию некорректных управленческих 
решений.

2.	 Частота выявления клинических признаков ПВИ 
(остроконечные кондиломы, вестибулярный папилло-
матоз) по результатам профилактических осмотров 
составляет 23,3% среди женщин молодого фертильно-
го возраста. Полученные данные подчеркивают акту-
альность рассматриваемой проблемы, в особенности 
на этапе прегравидарной подготовки.

3.	 В структуре заболеваемости по обращаемости к врачу 
акушеру-гинекологу остроконечные кондиломы вуль-
вы заняли третье место (10,1%).

4.	 Сочетание остроконечных кондилом и носительства 
ВПЧ 16, 18 типов выявлено у 16,5% девушек, что 
позволяет отнести их в группу риска по раку шейки 
матки и требует динамического наблюдения.

5.	 По результатам неинтервенционного открытого одно-
центрового исследования эффективность препарата 
инозин пранобекс в качестве монотерапии остроконеч-
ных кондилом аногенитальной области составила 66,9%.

6.	 Полученные данные позволяют рекомендовать для 
первого этапа терапии остроконечных кондилом пре-
парат инозин пранобекс в режиме монотерапии. 
Пациенткам, имеющим частичный эффект или с отсут-
ствием эффекта от монотерапии, следует проводить 
повторный курс комплексного лечения, который 
включает инозин пранобекс в сочетании с химиче-
ской деструкцией образований.

7.	 Инозин пранобекс имеет высокий профиль безопас-
ности, что подтверждается отсутствием нежелатель-
ных лекарственных реакций на препарат в процессе 
терапии. �

Поступила / Received 31.01.2019
Отрецензирована / Review 15.02.2019

Принята в печать / Accepted 30.06.2019

1.	 Боровиков И.О., Куценко И.И., Кравцова Е.И., 
Булгакова В.П. Место активной глицирризи-
новой кислоты в лечении и профилактике 
ВПЧ-ассоциированных поражений шейки 
матки. Медицинский совет. 2017;(2):116-121. 
doi: 10.21518/2079-701X-2017-2-116-121.

2.	 Соловьев А.М., Чернова Н.И. Фармако
терапия рецидивирующих клинических про-
явлений генитальной папилломавирусной 
инфекции. РМЖ. Урология. 2015;(11):621-626.

3.	 Елисеева М.Ю., Мынбаев О.А. Вспомогательная 
иммунотерапия ВПЧ-ассоциированных пора-

жений слизистых оболочек и кожи урогени-
тальной и перианальной локализации (Систе
матический обзор литературы и метаанализ 
применения Инозина Пранобекса). Consilium 
medicum. Инфекционно-воспалительные забо­
левания. Гинекология. 2009;5(11):22-33.

Список литературы

https://www.rmj.ru/authors/solovev_a_m/
https://www.rmj.ru/authors/chernova_n_i/
https://www.rmj.ru/archive/urologiya_15/


91MEDIcINSKIJ SOVET

In
fe

ct
io

ns

2019;13:86–92

1.	 Borovikov I.O., Kucenko I.I., Kravcova E.I., 
Bulgakova V.P. The place of «epigen spray» in 
the treatment and prevention hpv-associated 
lesions of the cervix. Meditsinskij Sovet = 
Medical Council. 2017;(2):116-121. (In Russ.) doi: 
10.21518/2079-701X-2017-2-116-121.

2.	 Solovyov A.M., Chernova N.I. Pharmacotherapy 
of recurrent clinical manifestations of genital 
HPV infection. RMJ. Urologia. 2015;11:621-626. 
(In Russ.)

3.	 Eliseeva M.Yu., Mynbayev O.A. Adjunctive immu-
notherapy of HPV-associated lesions localized 
at the mucocutaneous borders and at the skin 
of the lower genital tract and of the perianal 
region. (A systematic review of the literature and 
meta-analysis of the use of Inosine Pranobex). 
Consilium Medicum. Infectious and inflammatory 
diseases. Gynecologia. 2009;5(11):2-33. (In Russ.)

4.	 Mayansky A. Human papilloma virus — onco-
genic virus. Pediatric pharmacology. 
2010;7(4):48-55. (In Russ.)

5.	 Rogovskaya S.I., Lipova E.V. (eds). Cervix, vagina, 
vulva. Physiology, pathology, colposcopy, aesthetic 
correction: a guide for practitioners. Moscow: 
Status Praesens, 2014. 832 p. (In Russ.)

6.	 Skin diseases. Sexually transmitted infections. 
Federal clinical guidelines. Dermatovenereology. 
2015. Moscow: 2016. 768 p. (In Russ.)

7.	 Roik E.E., Baranov A.N., Trescheva N.D. 
Epidemiological features of human papilloma-
virus infection. Ekologia Cheloveka = Human 
Ecology. 2015;(05):21-26. (In Russ.)

8.	 Tranbaloc P. Natural history of precursor lesions 
of cervical cancer. Gynecol. Obstet. Fertil. 
2008;36(6):650-5.

9.	 Kjaer S.K., Frederiksen K., Munk C., Iftner T. 
Longterm abcolut risk of cervical intraepitheli-

al neoplasia grade 3 or worse following human 
papillomavirus infection: role of persistence. 
J Natl Cancer Inst. 2010;102(19):1478-88.

10.	 Nazarova N.M., Nekrasova M.E., Prilepskaya V.N., 
Gusakov K.I., Trofimov D.Yu. HPV-associated 
anogenital condylomas. Meditsinskiy Sovet = 
Medical Council. 2018;(130:10-15. (In Russ.)

11.	 Baris I., Keles A.N. A review on the impact of 
IUD in cervical cytology: Mardin Region Data. 
Turk Patoloji Derg. 2013;29(1):51-7.

12.	 Katsambas A.D., Lotti T.M. European guidelines for 
treatment of dermatological diseases. Moscow: 
MEDpress-inform, 2009. P. 736. (In Russ.)

13.	 Prilepskaya V.N., Kostava M.N. Treatment 
options for human papillomavirus infection. 
RMJ. Russian Journal of Women and Children 
Health. 2009;(1):16. (In Russ.)

14.	 Lomova N.A., Arushanova A.G., Kan N.E., 
Tyutyunnik V.L. Immunomodulatory therapy of 
genital human papillomavirus infections. 
Farmateka. 2016;12(325):40-45. (In Russ.)

15.	 Kedrova A.G., Levakov S.A., Chelnokova N.N. 
Optimization of drug therapy for early human 
papillomavirus-associated cervical epithelial 
damages. Akusherstvo i Ginekologiya = Obstetrics 
and Gynecology. 2014;(8):88-93. (In Russ.)

16.	 Kedrova A.G., Levakov S.A., Chelnokova N.N. 
Optimization of drug therapy for early human 
papillomavirus-associated cervical epithelial 
damages. Optimization of drug therapy for HPV-
associated initial cervical epithelium damage. 
Consilium Medicum. 2014;(6):88-92. (In Russ.)

17.	 Belotserkovtseva L.D., Orudzhova E.A., 
Shakhlamova M.N., Pashkov V.M. The effective-
ness of combined treatment of cervical pathol-
ogy associated with HPV infection. Voprosy 
Ginekologii, Akusherstva i Perinatologii = 

Gynecology, Obstetrics and Perinatology. 
2015;4:21-25. (In Russ.)

18.	 Belokrinitskaya T.E., Belokrinitskaya I.A., 
Zolotareva A.A., Kotelnikova O.Yu., Maltseva T.V., 
Frolova N.I. Prospective evaluation of the effi-
ciency of treatment for cervical intraepithelial 
neoplasias associated with papillomavirus 
infection. Akusherstvo i ginekologiya = Obstetrics 
and Gynecology. 2016;(4):86-93. (In Russ.) 
doi:10.18565/aig.2016.4.86-93.

19.	 Pestrikova T.Yu., Panfilova Yu.O. Pregravid prep-
arations of women with chronic HPV-
associated cervicitis. Consilum Medicum. 
2016;18(6):35-37. (In Russ.)

20.	 Bitsadze V.O., Khamani N.M., Makatsariya N.A. 
Role of inosine pranobex in management of 
HPV-associated diseases: problems and pro-
spective. Obstetrics, Gynecology and Reproduction. 
2016;10(3):76-84. (In Russ.) doi: 10.17749/2313-
7347.2016.10.2.076-084.

21.	 Dobrohotova Yu.E., Venediktova M.G., Grishin I.I., 
Sarantsev A.N., Morozova K.V., Lutsenko N.N. 
Comprehensive treatment of cervical dysplasia 
from moderate to severe degree on the HPV 
infection background. Ginekology. 2015;17(1):8-
12. (In Russ.)

22.	 Davydov A.I., Shakhlamova M.N., Ter-Ovakimyan 
A.E. A complex solution for therapy of uterine 
cervical pathology associated with human pap-
illomavirus infection. Voprosy Ginekologii, Aku­
sherstva i Perinatologii = Gynecology, Obstetrics 
and Perinatology. 2018;17(2):27–31. (In Russ.) 
doi: 10.20953/1726-1678-2018-2-27-31.

23.	 Motovilova T.M. Compliance to treatment regi-
men of HPV-associated cervical diseases: the 
key to clinical success. RMJ. 2016;(15):982–987. 
(In Russ.)

References

4.	 Маянский А.Н. Вирус папилломы человека – 
онкогенный вирус. Педиатрическая фармако­
логия. 2010;7(4):48-55.

5.	 Роговская С.И., Липова Е.В. (ред.). Шейка 
матки, влагалище, вульва. Физиология, пато­
логия, кольпоскопия, эстетическая коррекция: 
руководство для практикующих врачей. М.: 
Status Praesens, 2014. 832 с.

6.	 Болезни кожи. Инфекции, передаваемые 
половым путем. Федеральные клинические 
рекомендации. Дерматовенерология. 2015. М., 
2016. 768 с.

7.	 Роик Е.Е., Баранов А.Н., Трещева Н.Д. Эпидемио
логические особенности папилломавирусной 
инфекции. Экология человека. 2015;(05):21-26.

8.	 Tranbaloc P. Natural history of precursor lesions 
of cervical cancer. Gynecol. Obstet. Fertil. 
2008;36(6):650-5.

9.	 Kjaer S.K., Frederiksen K., Munk C., Iftner T. 
Longterm abcolut risk of cervical intra
epithelial neoplasia grade 3 or worse 
following human papillomavirus infection: 
role of persistence. J Natl Cancer Inst. 
2010;102(19):1478–88.

10.	 Назарова Н.М., Некрасова М.Е., Прилепская 
В.Н., Гусаков К.И., Трофимов Д.Ю. Аногени
тальные кондиломы, ассоциированные с ВПЧ. 
Медицинский совет. 2018;(13):10-15.

11.	 Baris I., Keles A.N. A review on the impact of 
IUD in cervical cytology: Mardin Region Data. 
Turk Patoloji Derg. 2013;29(1):51-7.

12.	 Кацамбас А.Д., Лотти Т.М. Европейское руко-
водство по лечению дерматологических 
болезней. М.: МЕДпресс-информ, 2009. С. 736.

13.	 Прилепская В.Н., Костава М.Н. Возможности 
терапии папилломавирусной инфекции. РМЖ. 
Мать и дитя. 2009;(1):16.

14.	 Ломова Н.А., Арушанова А.Г., Кан Н.Е., 
Тютюнник В.Л. Иммуномодулирующая тера-
пия при папилломавирусной инфекции поло-
вых органов. Фарматека. 2016;12(325):40-45.

15.	 Кедрова А.Г., Леваков С.А., Челнокова Н.Н. 
Оптимизация медикаментозной терапии 
начальных повреждений эпителия шейки 
матки, ассоциированных с вирусом папилло-
мы человека. Акушерство и гинекология. 
2014;(8):88-93.

16.	 Кедрова А.Г., Леваков С.А., Челнокова Н.Н. 
Оптимизация медикаментозной терапии 
начальных повреждений эпителия шейки 
матки, ассоциированной с вирусом папилломы 
человека. Consilium medicum. 2014;(6):88-92.

17.	 Белоцерковцева Л.Д., Оруджева Э.А., 
Шахламова М.Н., Пашков В.М. Эффективность 
комбинированного лечения патологии шейки 
матки, ассоциированной с ВПЧ-инфекцией. 
Вопросы гинекологии, акушерства и перина­
тологии. 2015;(4):21-25.

18.	 Белокриницкая Т.Е., Белокриницкая И.А., 
Золотарева А.А., Котельникова О.Ю., Мальцева 
Т.В., Фролова Н.И. Проспективная оценка 
эффективности лечения цервикальных энтра-

эпителиальных неоплазий, ассоциированных 
с папилломавирусной инфекицей. 
Акушерство и гинекология. 2016;(4):86-93. 
http://dx.doi.org/ 10.18565/aig.2016.4.86-93.

19.	 Пестрикова Т.Ю., Панфилова Ю.О. 
Прегравидарная подготовка женщин с хрони-
ческим цервицитом, ассоциированным с 
папилломавирусной инфекцией. Consilum 
Medicum. 2016;18(6):35-37. 

20.	 Бицадзе В.О., Хамани Н.М., Макацария Н.А. 
Место иммуномодуляторов в контроле ВПЧ-
ассоциированных заболеваний: проблемы и 
перспективы. Акушерство, Гинекология и 
Репродукция. 2016;10(3):76-84. https://doi.org/ 
10.17749/2313-7347.2016.10.2.076-084.

21.	 Доброхотова Ю.Э., Венедиктова М.Г., Гришин 
И.И., Саранцев А.Н., Морозова К.В., Луценко 
Н.Н. Комплексное лечение дисплазии эпите-
лия шейки матки умеренной и тяжелой сте-
пени на фоне ВПЧ-инфекции. Гинекология. 
2015;17(1):8-12.

22.	 Давыдов А.И., Шахламова М.Н., Тер-Овакимян 
А.Э. Комплексное решение терапии патологии 
шейки матки, ассоциированной с вирусом 
папилломы человека. Вопросы гинекологии, 
акушерства и перинатологии. 2018;17(2):27-
31 doi: 10.20953/1726-1678-2018-2-27-31.

23.	 Мотовилова Т.М. Приверженность режиму 
лечения ВПЧ-ассоциированных заболеваний 
шейки матки – залог клинического успеха. 
РМЖ. 2016;(15):982-987.

http://www.phdynasty.ru/en/autor_article_en/18502/
https://doi.org/10.17749/2313-7347.2016.10.2.076-084
https://doi.org/10.17749/2313-7347.2016.10.2.076-084
https://doi.org/10.17749/2313-7347.2016.10.2.076-084
https://doi.org/10.17749/2313-7347.2016.10.2.076-084


92 Медицинский совет

И
нф

ек
ци

и 

2019;13:86–92

Информация об авторах:
Олина Анна Александровна, д.м.н., профессор, заместитель директора по развитию, Федеральное государственное бюджетное научное 
учреждение «Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии имени Д.О. Отта», 199034, Россия, Санкт-
Петербург, Менделеевская линия, д. 3; e-mail: olina29@mail.ru
Ширинкина Елена Викторовна, к.м.н., доцент кафедры акушерства и гинекологии, Федеральное государственное бюджетное образователь-
ное учреждение высшего образования «Пермский государственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 614000, Россия, Пермь, ул. Петропавловская, д. 26; e-mail: echirinkina@yahoo.com
Метелева Татьяна Александровна, ассистент, кафедра акушерства и гинекологии, Федеральное государственное бюджетное образова-
тельное учреждение высшего образования «Пермский государственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 614000, Россия, Пермь, ул. Петропавловская, д. 26; e-mail: ta.meteleva@mail.ru
Шевлюкова Татьяна Петровна, д.м.н., доцент кафедры акушерства и гинекологии, Федеральное государственное бюджетное образова-
тельное учреждение высшего образования «Тюменский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, 352048, Россия, Тюмень, ул. Одесская, д. 54; e-mail: tata21.01@mail.ru

Information about the authors:
Anna A. Olina, Dr. of Sci. (Med.), Professor, Deputy Director of Development, Federal State Budgetary Institution «Ott Research Institute of 
Obstetrics, Gynecology and Reproductionology»; 3, Mendeleevskaya Linia, St. Petersburg, 199034, Russia; e-mail: olina29@mail.ru
Elena V. Shirinkina, Cand. of Sci. (Med.), Assistant Professor, Chair for Obstetrics and Gynaecology, Federal State Budgetary Educational 
Institution of Higher Education «Vagner Perm State Medical University» of the Ministry of Health of the Russian Federation; 
26, Petropavlovskaya St., Perm, 614000, Russia; e-mail: echirinkina@yahoo.com
Tatiana A. Meteleva, Teaching Assistant, Chair for Obstetrics and Gynaecology, Federal State Budgetary Educational Institution of Higher 
Education «Vagner Perm State Medical University» of the Ministry of Health of the Russian Federation; 26, Petropavlovskaya St., Perm, 614000, 
Russia; e-mail: ta.meteleva@mail.ru
Tatiana P. Shevlyukova, Dr. of Sci. (Med.), Assistant Professor, Chair for Obstetrics and Gynaecology, Federal State Budgetary Institution of Higher 
Education «Tyumen State Medical University» of the Ministry of Health of the Russian Federation; 54, Odesskaya St., Tyumen, 352048, Russia; 
e-mail: tata21.01@mail.ru

mailto:olina29@mail.ru
mailto:echirinkina@yahoo.com
mailto:ta.meteleva@mail.ru
mailto:olina29@mail.ru
mailto:echirinkina@yahoo.com
mailto:ta.meteleva@mail.ru


94 Медицинский совет

И
нф

ек
ци

и 

2019;13:94–98

Введение

Миллионы женщин во всем мире страдают кандидо-
зом вульвы и влагалища. Причем, по данным исследова-
телей, как минимум один эпизод вульвовагинального 
кандидоза (ВВК) в течение жизни отмечается у 75% жен-
щин [1]. Данное заболевание определяется как инфекци-
онно-воспалительный процесс, обусловленный дрожже-
подобными грибами рода Candida, в отсутствие других 
инфекционных агентов [2]. Дрожжеподобные грибы рода 
Candida относятся к условно-патогенным микроорганиз-
мам и являются составной частью нормальной микрофло-
ры влагалища. Однако нарушение местных защитных 
механизмов и влияние внешних и внутренних факторов, 
таких как фаза менструального цикла, применение неко-
торых лекарственных препаратов, особенности половой 
жизни женщины, изменения гормонального фона и т. д. 

могут привести к дисбалансу вагинального микробиома, 
создавая условия для развития ВВК. 

Наиболее часто встречается кандидоз вульвы и влага-
лища, вызванный Candida albicans. До 75–80% ВВК обу-
словлены данным видом дрожжеподобных грибов [3]. 
В то же время в последние годы отмечается тенденция к 
увеличению частоты встречаемости ВВК, вызванных 
C. non-аlbicans. В этом отношении интересна классифика-
ция, предложенная D. Eschenbach, согласно которой выде-
ляют неосложненный и осложненный генитальный канди-
доз. Диагноз осложненного ВВК выставляется при канди-
дозе, вызванном Candida non-albicans [4]. Кроме того, к 
осложненным относят рецидивирующий ВВК при нали-
чии у женщины более 4 эпизодов заболевания в течение 
1 года и при наличии сопутствующих факторов риска 
(иммуносупрессия, беременность, сахарный диабет и т. д.) 
[2]. Особое внимание пациентов врачи обращают на 
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Резюме
Вульвовагинальный кандидоз на сегодняшний день представляет собой одну из наиболее актуальных проблем в сфере жен-
ского здоровья. Однако распространенность штаммов дрожжеподобных грибов рода Candida со сформированной лекар-
ственной устойчивостью к флуконазолу существенно затрудняет лечение данного заболевания. Таким образом, оценка без
опасности и эффективости других антимикотических препаратов становится важной задачей в борьбе с рецидивирующим 
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Abstract
Vulvovaginal candidiasis today is one of the most pressing problems in the field of women’s health. However, the prevalence of 
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поведенческие факторы риска возникновения ВВК, 
устранение которых может привести к значительному 
снижению частоты возникновения симптомов заболева-
ния [5]. Длительное использование внутриматочных 
средств, ежедневных гигиенических прокладок, ношение 
тесного синтетического белья, необоснованное примене-
ние системных антибиотиков широкого спектра действия, 
оральных контрацептивов, спермицидных средств спо-
собствуют нарушению иммунитета на местном уровне в 
эпителиоцитах нижних отделов половых путей, создавая 
условия для развития воспаления, обусловленного канди-
да-инфекцией [5, 6]. Важно отметить, что отсутствие или 
устранение факторов риска у женщины не обеспечивает 
невозможность развития ВВК, в связи с чем проводились 
исследования по изучению генетической предрасполо-
женности к развитию ВВК [7].

Инфекция, вызванная грибами рода Candida, может 
проявляться в двух формах в зависимости от состояния 
микробиома влагалища. Выделяют истинный ВВК, при 
котором единственным возбудителем выступают дрожже-
подобные грибы, и сочетание ВВК с бактериальным ваги-
нозом. Во втором случае помимо повышенной концен-
трации грибов отмечается преобладание в микробиоме 
облигатных анаэробов. Носительство Candida spp. и выяв-
ление дрожжеподобных грибов в отделяемом влагалища 
в количестве <104 КОЕ/мл при отсутствии симптомов 
заболевания не является патологией и показанием для 
лечения, поскольку у 10–20% женщин имеет место кан-
дидоносительство [8]. 

Медицинские и социальные проблемы 
вульвовагинального кандидоза

Несмотря на значительное количество проведенных 
исследований и сравнительно глубокую изученность 
вопроса, ВВК на сегодняшний день остается весомой 
проблемой в сфере женского здоровья. Данное состоя-
ние оказывает негативное влияние не только на физио-
логические состояние организма, но и на социальную 
сторону жизни женщины. Согласно результатам исследо-
вания, проведенного в 2019 г. Fukazawa Eiko I. et al. по 
оценке качества жизни женщин, в группе пациенток с 
рецидивирующим ВВК статистически значимо были сни-
жены показатели удовлетворенности состоянием соб-
ственного здоровья, физического и психического благо-
получия, сексуальной активностью, а также обеспеченно-
стью финансовыми ресурсами [9]. Схожие данные были 
получены французскими специалистами, которые прове-
ли опрос среди жительниц 5 европейских стран и США, 
страдающих рецидивирующим ВВК. После обработки 
полученных результатов исследователи пришли к выводу, 
что рецидивирующий ВВК ассоциирован с повышенным 
уровнем тревоги, депрессии и снижением производи-
тельности труда у этих женщин [10].

Снижение качества жизни женщин, страдающих ВВК, 
несомненно, в первую очередь связано с клиническими 
проявлениями данного заболевания. Несмотря на то, что 
ни один из симптомов генитального кандидоза не явля-

ется патогномоничным, клиническая картина в большин-
стве случаев не вызывает сомнений. К типичным прояв-
лениям ВВК относятся зуд, жжение во влагалище, усили-
вающиеся в предменструальный период, обильные тво-
рожистые выделения из половых путей, диспареуния. 
Дизурические явления появляются при поражении моче-
выводящих путей. Сухость, атрофия слизистой, лихени-
фикация в области поражения могут наблюдаться при 
хроническом рецидивирующем ВВК [12]. ВВК, вызван-
ный C. non-аlbicans, обычно сопровождается менее выра-
женной клинической симптоматикой, чем C. аlbicans 
обусловленный кандидоз [1].

Особого внимания заслуживает высокая частота раз-
вития ВВК у беременных женщин. Ключевую роль играет 
состояние временной иммуносупрессии, связанной с 
высоким уровнем прогестерона, а также гиперэстрогения, 
способствующая накоплению гликогена в эпителиоцитах 
влагалища1.

Диагностика вульвовагинального 
кандидоза

Для диагностики ВВК оцениваются данные анамнеза, 
клинической картины и результаты лабораторных мето-
дов исследования. Диагностическая ценность микробио-
логических методов исследования достигает 95%. Кроме 
того, в настоящее время широко применяется метод 
полимеразно-цепной реакции (ПЦР) с целью выделения 
возбудителя, а также определения штамма гриба, что осо-
бенно значимо в случае генитального кандидоза, вызван-
ного C. non-аlbicans [12, 13].

В клинически неясных случаях, а также при хрониче-
ском рецидивирующем ВВК помимо микроскопического 
следует проводить культуральное исследование для 
определения видовой принадлежности грибов и их чув-
ствительности к противогрибковым препаратам [14].

Выбор лекарственного препарата 
для лечения больных с вульвовагинальным 
кандидозом

Точная идентификация возбудителя ВВК необходима 
для выбора лекарственного препарата с целью его эра-
дикации и устранения симптомов заболевания. Эффек
тивность лечения определяется чувствительностью воз-
будителя инфекции к лекарственному средству и во 
многом хорошей переносимостью препарата.

На протяжении многих лет одним из наиболее часто 
применяемых препаратов для лечения кандидозов, вклю-
чая вульвовагинальный, является флуконазол. Данный 
препарат одобрен Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов (FDA) 
[15]. Однако формирование лекарственной устойчивости 
к флуконазолу у некоторых дрожжеподобных грибов 
рода Candida существенно затрудняет лечение данного 

1 Прилепская В.Н., Байрамова Г.Р. Вульвовагинальный кандидоз: клиника, диагностика, 
принципы терапии. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2010.
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состояния. Распространенность устойчивых штаммов гри-
бов рода Candida изменяется с течением времени и зави-
сит от многих факторов – от климатических особенностей 
региона до профиля клинического учреждения, в кото-
ром проводится оценка резистентности.

Клиницистам при назначении антимикотической тера-
пии необходимо учитывать наличие лекарственной устой-
чивости у некоторых штаммов Candida к флуконазолу [1]. 

Эпидемиологические исследования последних лет 
показали, что практически все женщины с ВВК, вызван-
ным дрожжеподобными грибами рода Candida, устойчи-
выми к флуконазолу, в анамнезе имели опыт лечения ВВК 
препаратами флуконазола [16]. Таким образом, поиск 
новых противогрибковых препаратов, обладающих 
широким спектром действия и не оказывающих систем-
ного влияния на организм, представляется для клиници-
стов ключевой задачей в решении вопроса терапии ВВК. 

Сертаконазол, являясь производным бензотиофена и 
имидазола, оказывает двойное противогрибковое дей-
ствие, обладая как фунгистатическими, так и фунгицидны-
ми свойствами при применении препарата в терапевтиче-
ских дозах. Двойной механизм действия препарата обу-
словлен наличием в его структуре не только имидазолово-
го кольца, но и бензотиофена. Механизм действия сертако-
назола связан с ингибированием синтеза эргостерина  – 
компонента клеточной стенки гриба и разрывом плазмати-
ческой мембраны клетки гриба, что приводит к ее гибели.

С учетом тенденции к увеличению частоты встречаемо-
сти ВВК, вызванного C. non-albicans, и частого сочетания 
ВВК с другими нарушениями вагинального микробиома 
преимуществом в выборе назначаемого препарата может 
служить активность сертаконазола не только в отношении 
дрожжеподобных грибов С. tropicalis, С. pseudotropicalis, 
С. krusei, С. parapsilosis, С. neoformans, но и грамположитель-
ных (Streptococcus, Staphylococcus, L. monocytogenes) и гра-
мотрицательных бактерий (E. faecium, E. faecalis, Corynebacte­
rium spp., Bacteroides spp., P. acnes), дерматофитов, фила-
ментных грибов-оппортунистов  и представителей рода 
Trichomonas. Широкий спектр действия препарата и двой-
ное антимикотическое действие обеспечивают минималь-
ный риск развития рецидивов инфекции. 

В литературе представлены работы, в которых прово-
дилась оценка терапевтической эффективности сертако-
назола в лечении ВВК [17, 18]. В исследования вошли 
женщины старше 18 лет с клиническими проявлениями 
генитального кандидоза, которые были подтверждены 
микроскопическим исследованием. По данным, получен-
ным в 2006 г. Wang P.H. et al., однократное применение 
сертаконазола в дозировке 500 мг было статистически 
значимо более эффективным по сравнению с троекрат-
ным применением эконазола в дозировке 150 мг в тече-

ние 3 дней. После 7 дней лечения 95% пациенток, полу-
чавших сертаконазол (n = 19), отметили полное излече-
ние, в то время как среди пациенток, получавших экона-
зол, – только 39% (n = 18) [18].

Исследование, в котором оценивали активность сер-
таконазола по сравнению с наиболее часто применяемы-
ми антимикотическими средствами (флуконазол, кетоко-
назол, фентиконазол, клотримазол и итраконазол) на 94 
штаммах клинических изолятов Candida spp., показало, 
что сертаконазол обладает наиболее выраженным проти-
вогрибковым действием, особо подчеркивается его 
эффективность в отношении C. glabrata [19]. Специалистами 
из США был изучен противозудный эффект сертаконазо-
ла, механизм действия которого связан с повышением 
уровня простагландина D2, который подавляет высвобож-
дение гистамина [20]. Согласно результатам исследова-
ния R. Sur R. et al., противовоспалительное действие 
сертаконазола связано с ингибированием высвобожде-
ния провоспалительных цитокинов и активацией пути 
p38-COX-2-PGE2 [21]. 

Опыт применения сертаконазола в местной терапии 
неосложненных форм ВВК отечественными клинициста-
ми показал высокую эффективность препарата при 
назначении в виде вагинальных суппозиториев в каче-
стве монотерапии, а при распространении на кожу вуль-
вы – на фоне приема 2% крема сертаконазола нитрата 
[22]. Кроме того, в литературе представлен опыт приме-
нения сертаконазола российскими специалистами в 
терапии ВВК у беременных женщин. Согласно представ-
ленным результатам исследования, в группе беременных, 
получавших суппозитории сертаконазола, на 3-е сут 
лечения 93,3% женщин (n = 32) отмечали полное исчез-
новение субъективных симптомов заболевания, в то 
время как в группе сравнения обильные выделения из 
влагалища продолжали беспокоить практически треть 
беременных (21,4% (n = 28)) [23].

Заключение

В исследованиях была доказана высокая эффектив-
ность сертаконазола в терапии ВВК, противогрибковое 
действие которого проявляется в том числе у пациенток с 
резистентностью к другим азолам, а также при сочетании 
грибковой инфекции с другими вагинальными дисбио-
зами. Отсутствие системного влияния на организм и 
двойное противогрибковое действие сертаконазола 
позволяют применять его в качестве эффективного и без-
опасного средства в терапии ВВК.�
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Введение

Бесплодие  – это актуальная и социально значимая 
проблема, с которой сталкиваются около 15% супруже-
ских пар [1]. По данным ВОЗ, в начале нынешнего столе-
тия аномальные показатели эякулята обнаруживали при-
мерно у половины мужчин, состоящих в бесплодном 
браке [2]. Наблюдения последних лет позволили обнару-
жить устойчивую тенденцию к постепенному снижению 
числа сперматозоидов у мужчин в развитых странах за 
период с 1973 по 2011 г. [3]. Несмотря на непрерывное 
совершенствование методов диагностики, причины сни-
жения мужской фертильности во многих случаях остают-
ся нераспознанными и в 40–60% случаев мужское бес-
плодие относят к категории идиопатического [4, 5]. 

Согласно современным представлениям снижение 
репродуктивной функции многих мужчин с идиопатиче-
ским бесплодием может быть обусловлено патологиче-
ским влиянием на сперматозоиды активных форм кис-
лорода (АФК). В нормальных условиях АФК непрерывно 
образуются в процессе клеточного метаболизма, их 

наличие в пределах физиологических значений поддер-
живает гиперактивацию, акросомную реакцию и капа-
цитацию сперматозоидов и необходимо для успешного 
зачатия1. При этом в нормальных условиях избыток АФК 
может быть инактивирован с помощью антиоксидантной 
системы, однако их продукция, превышающая защитные 
возможности клетки, может привести к оксидативному 
(окислительному) стрессу  – серьезным повреждениям 
липидов, белков, клеточных мембран и молекул ДНК 
сперматозоидов. Это вызывает нарушение их подвиж-
ности и взаимодействия с яйцеклеткой, а также может 
привести к ошибкам объединения генетического мате-
риала хромосом отца и матери, неправильному разви-
тию эмбриона и замиранию беременности на ранних 
сроках [6].

В настоящее время выявлены разнообразные факто-
ры образа жизни, окружающей среды и состояния орга-
низма, способствующие активации молекулярно-клеточ-

1 Saleh R.A., Agarwal A., 2002.
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ных механизмов окислительного стресса и развитию 
бесплодия у мужчин: курение, злоупотребление алкого-
лем, контакты с гербицидами, фунгицидами, продуктами 
перегонки нефти, радиоактивное излучение, варикоцеле, 
ожирение, диабет, стресс, воспалительные заболевания 
половых органов, повышение температуры и др. [7, 8]. 
В то же время удалось доказать, что существуют анти
оксиданты – витамины, минералы, аминокислоты и дру-
гие органические соединения, которые за счет усиления 
обменных процессов, активации ядерно-цитоплазмати-
ческого транспорта, снижения активности воспаления и 
ослабления аутоиммунных реакций могут снизить окис-
лительный стресс, а прием содержащих их препаратов 
бесплодными мужчинами приводит к улучшению пара-
метров спермы, восстановлению ее функции и повыше-
нию частоты наступления беременности, в т. ч. и при при-
менении вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ) [9]. Несмотря на большое число публикаций, посвя-
щенных изучению влияния антиоксидантов на фертиль-
ность мужчин, накоплено недостаточно данных для того, 
чтобы дать основанные на высокой достоверности дока-
зательств убедительные рекомендации в отношении 
дозировки, кратности и длительности приема каждого из 
них [10, 11]. Так как для использования в клинической 
практике доступен большой выбор препаратов, содержа-
щих несколько антиоксидантов в разных дозировках, об 
их преимуществах можно судить лишь на основании 
результатов проведенных клинических исследований.

АндроДоз содержит L-аргинин, L-карнитин, L-карнозин, 
коэнзим Q10, глицирризиновую кислоту, цинк, витамин Е, 
витамин А и селен в дозах, которые при рекомендован-
ном режиме приема по 4 капсулы в день могут обеспечить 
12–80% от уровня суточного потребления [12]. 
Положительное влияние входящих в комплекс АндроДоз 
веществ на мужскую фертильность подтверждено многи-
ми специалистами. Так, согласно результатам плацебо-
контролируемых исследований прием L-карнитина спо-
собствовал увеличению концентрации и подвижности 
сперматозоидов у мужчин [13, 14]. Цинк и селен играют 
важную роль в регуляции гормонпродуцирующей функ-
ции яичка и поддержании адекватного уровня тестикуляр-
ного тестостерона, а также в стабилизации хроматина, 
обеспечении потребления кислорода сперматозоидами и 
капацитации2. О протективном эффекте цинка, препят-
ствующем снижению подвижности сперматозоидов и раз-
витию фрагментации ДНК сперматозоидов, писали R. 
Talevi и соавт., при этом отмечая, что он наблюдается пре-
имущественно у мужчин с олигозооспермией [15]. 
Плацебо-контролируемые исследования применения 
200–300 мг убихинона (коэнзима Q10) в день показали 
достоверное увеличение концентрации, подвижности и 
доли имеющих нормальное строение сперматозоидов 
после 3–6-месячного курса терапии [16–19]. Снижение 
на фоне приема витамина Е концентрации в сперме 
малонового диальдегида – продукта, образующегося под 
действием АФК при деградации полиненасыщенных 

2 Ebisch I.M.W. et al., 2007.

жиров и являющегося маркером оксидативного стресса, 
описали S.A. Suleiman и соавт. (1996), отметив при этом 
сопутствующее повышение подвижности сперматозоидов 
у мужчин с астенозооспермией и более высокую частоту 
зачатия естественным путем по сравнению с контрольной 
группой. Аналогичные свойства по снижению влияния 
АФК и защиты организма от ненасыщенных альдегидов, 
образующихся из суперокисленных жирных кислот кле-
точных мембран, имеются у l-карнозина, который также 
обладает антиапоптотическим эффектом и способствует 
восстановлению функции яичка после повреждения [20]. 
L-аргинин, являющийся субстратом NO-синтаз, участвует в 
реакциях утилизации глюкозы и фруктозы, необходимых 
для поддержания жизнеспособности сперматозоидов [21]. 
В лабораторных условиях на фоне более высоких концен-
траций L-аргинина наблюдали увеличение подвижности и 
капацитации сперматозоидов [22]. Известно, что ретинол 
(витамин А) является структурным компонентом клеточ-
ных мембран и обеспечивает антиоксидантную защиту 
организма: получены данные о его достоверно меньших 
концентрациях в крови у бесплодных мужчин по сравне-
нию с фертильными, при этом также оказалось, что мень-
шим уровням ретинола соответствует большая степень 
фрагментации ДНК сперматозоидов [23]. 

Клинические эффекты сочетанного применения всех 
перечисленных компонентов в составе комплекса 
АндроДоз были изучены многими отечественными и 
зарубежными специалистами. 

Первые результаты оценки эффективности применения 
АндроДоза у 138 мужчин с идиопатической патозооспер-
мией были получены Г.В. Тер-Аванесовым по итогам плаце-
бо-контролируемого исследования, которое показало спо-
собность препарата увеличивать концентрацию, подвиж-
ность и долю нормальных форм сперматозоидов, а также 
объем эякулята3. Эти результаты позднее были подтверж-
дены Е.С. Дендеберовым и И.В. Виноградовым, которые у 
104 пациентов, принимавших АндроДоз на протяжении 3 
мес., обнаружили увеличение объема эякулята на 45,7%, 
концентрации сперматозоидов – на 18,5%, общей подвиж-
ности  – на 33,7%, активной подвижности  – на 38,4%, а 
количества морфологически нормальных форм – на 50%, а 
также А.А. Проскуриным и соавт., которые отметили у муж-
чин, принимавших АндроДоз, увеличение концентрации (в 
1,53 раза), подвижности (в 7,43 раза), доли морфологически 
нормальных форм сперматозоидов (в 6,75 раза) и объема 
эякулята (в 1,95 раза) [24, 25]. Полученные данные послу-
жили основанием для проведения последующих исследо-
ваний с дизайном, который соответствовал большей убеди-
тельности полученных доказательств.

Так, под руководством академика РАН, профессора 
А.А. Камалова было проведено мультицентровое клиниче-
ское исследование применения АндроДоза у пациентов с 
патозооспермией и иммунологическим фактором инфер-
тильности [26]. Через 3 мес. после начала терапии на фоне 
приема АндроДоза было обнаружено повышение основ-

3 Тер-Аванесов Г.В. Эффективность препарата Андродоз у мужчин с патозооспермией. 
М., 2011. Режим доступа: https://docplayer.ru/39664594-Effektivnost-preparata-androdoz-u-
muzhchin-s-patozoospermiey.html.
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ных показателей, характеризующих фертильность: объема 
эякулята, концентрации сперматозоидов, количества 
жизнеспособных и прогрессивно подвижных спермато
зоидов, а также доли сперматозоидов, имеющих нормаль-
ное строение. Кроме того, лечение способствовало сниже-
нию вязкости эякулята и агглютинации сперматозоидов, а 
также приводило к увеличению уровня ингибина В крови, 
что позволило авторам предположить наличие у комплек-
са АндроДоз антиоксидантных свойств, способствующих 
восстановлению сперматогенеза и нормализации функ-
ции тестикулярной ткани. Хороший и выраженный эффек-
ты терапии, которые определяли как повышение общего 
количества сперматозоидов, увеличение концентрации 
прогрессивно подвижных форм сперматозоидов и сниже-
ние концентрации антиспермальных антител на 30–49 и 
50% и более, к моменту завершения лечения были обна-
ружены у 64 (88%) пациентов, в то время как отсутствие 
динамики выявлено лишь у 8 (11%) мужчин, а ухудшений 
отмечено не было ни у одного из получивших лечение. 
Положительный эффект терапии сохранялся и через 3 
мес. после ее завершения, о чем свидетельствовали пока-
затели контрольных спермограмм. За время наблюдения 
за пациентами не было зарегистрировано ни одного 
нежелательного явления или побочной реакции, а также 
не наблюдалось значимых изменений основных клинико-
лабораторных и биохимических показателей крови. 
Кроме того, партнерши 8 (11%) мужчин на фоне лечения 
получили беременность естественным путем. 

В.В. Божедомов и соавт. [27] опубликовали результаты 
открытого рандомизированного многоцентрового про-
спективного исследования влияния 12-недельного курса 
терапии с применением биологически активной добавки 
АндроДоз на показатели спермограммы у 33 мужчин с 
олигозооспермией в сочетании с астено- или тератозоо-
спермией и идиопатическим бесплодием. Согласно полу-
ченным данным, у мужчин, принимавших АндроДоз, про-
изошло повышение концентрации сперматозоидов (в 
среднем на 5,3 млн), которое наблюдали у 58% пациен-
тов, а также увеличение доли (в абсолютном значении – 
на 9% и на 82% к исходному значению) и количества 
сперматозоидов с быстрым поступательным движени-
ем – у 73% пациентов. Вместе с тем объем эякулята, число 
сперматозоидов с другим характером движения (катего-
рии B, C и D), а также доля патологических форм сперма-
тозоидов за время наблюдения мужчин существенным 
образом не изменились. Несмотря на то что у пациентов 
контрольной группы, не получавших лечение, также про-
изошли изменения показателей спермограммы, авторы 
убедились в том, что повышение концентрации и подвиж-
ности сперматозоидов у тех, кто принимал АндроДоз, 
были более значимыми. При этом отмечалась невысокая 
продуктивность выполненного исследования, обуслов-
ленная небольшим количеством обследованных больных. 

Отличающимися критериями включения и небольшим 
числом наблюдений, вероятно, можно объяснить несоот-
ветствие полученных результатов этой работы и ранее 
выполненного В.В. Божедомовым и соавт. [28] исследова-
ния 30 мужчин, у которых через 1,5 мес. применения 

АндроДоза не было обнаружено достоверных изменений 
основных показателей эякулята: объема, концентрации и 
доли подвижных и морфологически нормальных сперма-
тозоидов. В то же время было отмечено статистически 
значимое уменьшение повреждения ДНК сперматозои-
дов (в абсолютных значениях – на 4%), при этом положи-
тельная динамика фрагментации ДНК на фоне лечения 
АндроДозом имела место у 67% мужчин. Также оказалось, 
что на фоне лечения значимо уменьшилась выражен-
ность оксидативного стресса, что подтверждалось сниже-
нием продукции АФК отмытыми сперматозоидами, в 
среднем в 2–5 раз по сравнению с исходным уровнем. 
В связи с этим авторы сделали вывод о том, что терапия 
препаратом АндроДоз может приводить к позитивным 
изменениям качества спермы даже у тех пациентов, у 
которых показатели спермограммы на фоне лечения не 
изменяются в лучшую сторону. Существует мнение о том, 
что уровень продукции АФК в нативной сперме может 
быть использован в качестве предиктора эффективности 
применения АндроДоза: оказалось, что наиболее замет-
ный эффект лечения наблюдался при умеренно повы-
шенных уровнях АФК в нативной сперме (2–4 ЕД), мень-
ший – при существенно повышенном содержании АФК и 
минимальный – при низких значениях АФК [12]. 

Особый интерес представляют результаты лечения ком-
плексом АндроДоз мужчин, которым впоследствии с целью 
преодоления бесплодия применяли ВРТ. Одним из инстру-
ментов, направленных на повышение эффективности ВРТ, 
является тест на связывание с гиалуроновой кислотой (НВА-
тест), который позволяет произвести отбор зрелых и функ-
ционально состоятельных сперматозоидов, готовых к опло-
дотворению яйцеклетки. Изучение влияния терапии 
АндроДозом на показатели НВА-теста и наступление бере-
менности в протоколах ВРТ было проведено А.Ю. Поповой 
и соавт. [29]. При этом оказалось, что после приема препа-
рата доля пациентов с нормальной концентрацией сперма-
тозоидов в эякуляте увеличилась с 68 до 76%. К тому же 
отмечалась положительная динамика подвижности спер-
матозоидов у пациентов, имевших значения этого показа-
теля до лечения в пределах 15–32%, и увеличение количе-
ства морфологически нормальных форм сперматозоидов. 
В то же время показатели оценки НВА-теста и частота 
наступления беременности после первой попытки приме-
нения ВРТ у мужчин, получивших лечение, оказались зна-
чительно более высокими по сравнению с аналогичными 
показателями не получавших АндроДоз мужчин в кон-
трольной группе, что позволило авторам рекомендовать 
терапию АндроДозом для усиления воздействия на функ-
циональную способность сперматозоидов и повышения 
частоты положительных исходов программ ВРТ.

Сравнительное исследование применения препара-
та АндроДоз и L-карнитина у мужчин с идиопатическим 
нарушением фертильности предприняли А.И. Неймарк 
и соавт. [30]. Оказалось, что 30-дневный курс лечения 
привел к сохранявшемуся через 2 мес. после окончания 
приема препарата достоверному увеличению объема 
эякулята, количества сперматозоидов, жизнеспособно-
сти сперматозоидов, количества сперматозоидов с нор-
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мальной морфологией и количества прогрессивно под-
вижных сперматозоидов (на 78, 81%, в 1,35, 1,57 и 
2 раза соответственно), в то время как после назначения 
300 мг L-карнитина в сутки повышение этих показа
телей не достигло порога достоверности. Авторы отме-
тили, что применение АндроДоза способствовало повы-
шению значимых для зачатия показателей эякулята 
также у мужчин, у которых исходные показатели спермо
граммы соответствовали референтным значениям, 
рекомендованным ВОЗ в 2010 г., при этом ни у одного 
пациента не было зарегистрировано нежелательных 
явлений [31].

М.К. Алчинбаев и соавт. использовали АндроДоз у 
пациентов с патозооспермией через 3–6 мес. после 
варикоцелэктомии и у 46 (92%) мужчин обнаружили 
улучшения показателей эякулята по сравнению с исход-
ными: прирост среднего показателя концентрации 
составил 96%, а доли прогрессивно подвижных сперма-
тозоидов – 69% [32]. Повышение объема эякулята, кон-
центрации сперматозоидов, подвижности, доли живых и 
морфологически нормальных сперматозоидов и сниже-
ние индекса фрагментации ДНК после оперативной 
коррекции варикоцеле по Мармару на фоне приема 
АндроДоза также выявили А.И. Неймарк и соавт., в то 
время как в контрольной группе, получившей только 
варикоцелэктомию, динамика этих показателей оказа-
лась недостоверной [33].

О повышении концентрации и подвижности спермато-
зоидов, а также увеличении числа сперматозоидов, имею-
щих нормальное строение, у мужчин, принимавших 
АндроДоз после рентгенэндоваскулярной склеротерапии 
тестикулярных вен, также писали О.Б. Жуков и соавт., а об 
аналогичных признаках повышения фертильности эякуля-
та на фоне флеботропной терапии у мужчин с варикозной 
болезнью таза сообщили А.Ю. Цуканов и Р.В. Ляшев [34, 35].

Заключение

Таким образом, проведенные исследования примене-
ния комплекса АндроДоз в дозе 4 капс/сут позволяют 

сделать вывод о положительном влиянии терапии на 
мужчин с нарушением фертильности различного генеза. 
Эти работы в целом подтверждают современные пред-
ставления [9] о способности антиоксидантов увеличивать 
концентрацию и подвижность сперматозоидов, умень-
шать фрагментацию ДНК сперматозоидов и увеличивать 
частоту наступления беременности, а также свидетель-
ствуют о том, что применение сочетания содержащихся в 
АндроДозе доз L-карнозина, карнитина, коэнзима Q10, 
глицирризиновой кислоты, селена, цинка, витаминов А и 
Е может иметь преимущества перед монотерапией этими 
отдельно взятыми компонентами. Наряду с этим, пред-
ставленный обзор согласуется с пониманием того, что 
антиоксидантная терапия оказывается эффективной не у 
всех мужчин. Выявленные авторами различия эффектив-
ности лечения в сравнительно небольших группах паци-
ентов можно объяснить отличиями распределения в них 
мужчин, у которых применение антиоксидантов может 
привести к благоприятным изменениям эякулята. В связи 
с этим перспективным представляется стандартизация 
подходов к количественной оценке маркеров оксидатив-
ного стресса в эякуляте и продолжение исследований их 
прогностической ценности по отношению к проведению 
антиоксидантной терапии вообще и использованию ком-
плекса АндроДоз в частности. В то же время отсутствие 
нежелательных явлений и побочных эффектов примене-
ния АндроДоза позволяет рекомендовать его широкому 
кругу пациентов с патозооспермией и идиопатическим 
бесплодием.

Очевидно, что дальнейшее наблюдение за пациента-
ми, получающими АндроДоз, и последующий анализ 
полученных результатов позволят расширить представле-
ния о степени влияния его компонентов на параметры 
спермограммы и вероятность наступления беременности 
и будут способствовать преодолению проблемы беспло-
дия в браке. �
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Введение

Одной из актуальных проблем в гинекологии, резко 
снижающей качество жизни у женщин в климактерии, 
является синдром вульвовагинальной атрофии (ВВА). 

В отличие от вазомоторных симптомов, которые про-
ходят со временем, симптомы ВВА, как правило, возника-
ют в перименопаузе и прогрессируют в постменопаузаль-
ном периоде, приводя к функциональным и анатомиче-
ским изменениям [1].

У 15% женщин в перименопаузе и 40–57% женщин в 
постменопаузе отмечаются симптомы ВА, такие как 
сухость влагалища – 27–55%, жжение и зуд – 18%, дис-

пареуния  – 33–41%, а также повышенная восприимчи-
вость к инфекционным заболеваниям органов малого 
таза – 6–8%, что значительно ухудшает состояние здоро-
вья, негативно влияет на общее и сексуальное качество 
жизни [1–3]. У 41% женщин в возрасте 50–79 лет есть 
хотя бы один из симптомов ВА [4].

Слизистая оболочка влагалища состоит из четырех 
основных слоев эпителиальных клеток: базальный слой; 
парабазальный слой (или митотически-активный); про-
межуточный гликоген-содержащий слой; поверхностный 
(слущивающийся). Эстрогеновые рецепторы располагают-
ся в основном в базальном и парабазальном слоях влага-
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лища и практически отсутствуют в промежуточном и 
поверхностном [5]. Митотическая активность базального 
и парабазального слоев эпителия влагалищной стенки 
блокируется при дефиците половых стероидов. 
Следствием прекращения пролиферативных процессов 
во влагалищном эпителии является исчезновение глико-
гена – питательной среды для лактобактерий. Это ведет к 
полной элиминации из влагалищного биотопа его основ-
ного компонента – лактобацилл [5, 6]. 

Перекись-продуцирующие лактобациллы, преоблада-
ющие в микробиоцинозе влагалища у женщин репродук-
тивного возраста, играют ключевую роль в предотвраще-
нии появления заболеваний урогенитального тракта. 
Вследствие расщепления гликогена, который образуется 
в эпителии влагалища при условии наличия достаточного 
количества эстрогенов, образуется молочная кислота, 
обеспечивающая кислую среду влагалища (в пределах 
колебаний рН от 3,8 до 4,4). Подобный защитный меха-
низм приводит к подавлению роста патогенных и условно-
патогенных бактерий. В период постменопаузы слизистая 
оболочка влагалища утрачивает эти защитные свойства, 
истончается, легко травмируется с последующим инфици-
рованием не только патогенными, но и условно-патоген-
ными микроорганизмами [6].

Физические признаки атрофии слизистой вульвы и 
влагалища включают истончение эпителия, уменьшение 
вагинальной складчатости, побледнение, наличие петехи-
альных кровоизлияний, признаков воспаления. 
Происходит потеря упругости тканей, подкожно-жировой 
клетчатки и выпадение лобковых волос, снижается секре-
торная активность бартолиниевых желез [5, 6]. 

Учитывая единое эмбриональное происхождение 
структур мочевой и половой систем, а также наличие 
рецепторов к половым стероидам во всех структурах 
урогенитального тракта, патологические изменения в 
пери- и постменопаузе развиваются в уретре, мочевом 
пузыре, мышцах и связках малого таза, что выражается в 
возникновении недержания мочи в покое и при напря-
жении, частых, болезненных мочеиспусканях и рециди-
вирующих инфекциях мочевыводящих путей [2]. Однако 
термин «вульвовагинальная атрофия» не охватывает 
данные изменения. Тем не менее распространенность 
нарушений мочеиспускания у женщин в пери- и пост
менопаузе достаточна высока. Hampel и соавт., изучив 
данные 21 эпидемиологического исследования, прове-
денных в разных странах мира, сообщили, что в группе 
женщин в возрасте от 30 до 60 лет распространенность 
недержаниями мочи составила 21,5%, а в группе женщин 
старше 60 лет – 44%. Большинство женщин с нарушения 
мочеиспускания старше 45 лет указывают на совпадение 
начала заболевания с наступлением менопаузы. 
Прослеживается связь распространенности симптомо-
комплекса с длительностью постменопаузы и увеличени-
ем ее с 1,5% при постменопаузе до 5 лет до 71,4% при 
длительности постменопаузы более 20 лет [1]. 

Вызывал споры тот факт, что термин «атрофический 
вагинит» подразумевает наличие воспаления. Однако в 
работах, посвященных проблеме вагинальной атрофии 

(ВА), не было выявлено массивной колонизации влагалища 
условно-патогенными микроорганизмами (УПМ), в частно-
сти энтерококками, стрептококками, кишечными палочка-
ми, и количество лейкоцитов не превышало 10 в поле 
зрения, что может свидетельствовать об отсутствии воспа-
лительной реакции во влагалище. К тому же термин «атро-
фия» вызывает негативное отношение у женщин старшего 
возраста [7]. Учитывая вышеизложенное, в ходе специаль-
ной консенсусной конференции еще в 2012 г. эксперты 
Международного общества по изучению женского сексу-
ального здоровья (International (Society for the Study of 
Women’s Sexual Health (ISSWSH)) и Североамериканского 
сообщества по менопаузе (North American Menopause 
Society  – NAMS) предложили заменить используемый в 
настоящее время термин «вульвовагинальная атрофия» на 
термин «genitourinary syndrome of menopause» (GSM)  – 
«генитоуринарный менопаузальный синдром» (ГУМС). По 
их мнению, он является с медицинской точки зрения более 
точным, всеобъемлющим и приемлемым для клиницистов, 
исследователей, преподавателей, пациенток и СМИ. 
Комиссии NAMS и ISSWSH утвердили новую терминологию 
в 2014 г. В РФ новая терминология утверждена в 2015 г. 
комиссией Российской ассоциации по менопаузе [1]. 

Генитоуринарный менопаузальный синдром (ГУМС) – 
симптомокомплекс, ассоциированный со снижением 
эстрогенов и других половых стероидов, включающий в 
себя изменения, возникающие в наружных половых орга-
нах, промежности, влагалище, уретре и мочевом пузыре. 
Урогенитальные симптомы, обусловленные дефицитом 
эстрогенов, характеризуются физиологическими и анато-
мическими изменениями [1, 2].

Симптомы ГУМС:
Вульва

■■ повышенная чувствительность к химическим и физи-
ческим раздражителям, механическим повреждениям и 
инфекциям;

■■ зуд;
■■ отек и болезненные ощущение (вульводиния)

Влагалище
■■ сухость и недостаточное увлажнение;
■■ диспареуния (боль и/или дискомфорт при половом 

акте);
■■ ощущение жжения и зуда;
■■ замедленное заживление механических повреждений 

и послеоперационных ран;
■■ рецидивирующие вагинальные выделения;
■■ кровоточивость вагинальной слизистой;
■■ посткоитальные кровяные выделения;
■■ снижение либидо, оргазма

Мочевой пузырь и уретра
■■ поллакиурия (частые мочеиспускания – более 8 раз в 

день);
■■ ноктурия (любое пробуждение ночью для мочеиспу-

скания без преобладания ночного диуреза над дневным); 
никтурия – преобладние ночного диуреза над дневным; 

■■ цисталгия (частые болезненные мочеиспускания при 
отсутствии объективных признаков поражения мочевого 
пузыря);
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■■ стрессовое недержание мочи (при напряжении) – не-
произвольная утечка мочи при чихании, кашле, смехе, 
сморкании, поднятии тяжести или физической нагрузке;

■■ ургентное недержание мочи – непроизвольная потеря 
мочи, возникающая сразу после внезапного резкого по-
зыва к мочеиспусканию;

■■ смешанная форма недержания мочи – непроизволь-
ные потери мочи при сильном позыве в сочетании с не-
держанием мочи при физической нагрузке;

■■ рецидивирующие инфекции мочевых путей;
■■ гиперактивный мочевой пузырь – это синдром, кото-

рый характеризуется частыми неотложными позывами к 
мочеиспусканию при условии отсутствия инфекции или 
другого заболевания мочеполовой сферы с или без ур-
гентного недержания мочи.

Диагностика ГУМС базируется на данных осмотра, 
лабораторных и инструментальных исследований.

Инструментально-лабораторная диагностика включает:
■■ Определение вагинального pH (более 5,0);
■■ Определение индекса созревания вагинального эпи-

телия (появление базальных, парабазальных клеток): 

ИС= 0,5 х кол-во промежуточных клеток (%) + 
1 х кол-во поверхностных клеток (%)

Норма – 65% и выше поверхностных клеток

■■ Мазок по Папаниколау (PAP-тест).
■■ Микробиологическое исследование вагинального со-

держимого: снижение титра или элиминация лактоба-
цилл, умеренное повышение титра УПМ.

■■ Микробиоценоз влагалища методом ПЦР-РВ – преоб-
ладание условно-патогенной, преимущественно анаэроб-
ной, микрофлоры, снижение количества лактобактерий

■■ Кольпоскопия: истончение слизистой оболочки влага-
лища с неравномерной слабой окраской раствором Лю-
голя, обширная капиллярная сеть в подслизистом слое

■■ УЗИ малого таза
■■ Индекс вагинального здоровья от 1 до 5 (табл.).

При наличии нарушений мочеиспускания необходи-
мо проводить оценку:

■■ дневников мочеиспускания (частоту дневных и ночных 
мочеиспусканий, потерь мочи при напряжении и/или при 
неотложных позывах на мочеиспускание);

■■ функциональных проб (Вальсальвы и кашлевой) 

■■ результатов комплексного уродинамического иссле-
дования (физиологического и максимального объема 
мочевого пузыря, максимальной скорости потока мо-
чи, максимального уретрального сопротивления, индек-
са уретрального сопротивления, наличия или отсутствия 
внезапных подъемов уретрального и/или детрузорного 
давления, наличия остаточной мочи).

Лечение пациенток с ГУМС представляет собой слож-
ную, длительную и трудоемкую задачу. Целью терапии 
является коррекция симптомов, профилактика рецидивов 
и улучшение качества жизни женщин в климактериче-
ском периоде.

Принимая во внимание патогенез заболевания, тера-
пия эстрогенами является золотым стандартом лечения 
ГУМС/ВВА. Все клинические рекомендации по лечению 
ГУМС/ВВА сходятся во мнении, что наиболее распростра-
ненным и эффективным методом лечения является 
локальная терапия эстрогенами в различных формах (в 
виде свечей, крема или капсул), позволяющая избежать 
большинства системных побочных эффектов [8]). 
Интравагинальное использование эстрогенов имеет ряд 
преимуществ по сравнению с системным введением пре-
паратов. Она исключает метаболизм в печени, минималь-
но воздействует на эндометрий, имеет низкую гормо-
нальную нагрузку, не требует добавления прогестагенов 
[8]. Важно отметить, что эффективность локальной тера-
пии эстриолом составляет 80–90%, в то время как 
системная МГТ устраняет симптомы ГУМС/ВВА лишь в 
60–65% случаев [9]. В рекомендациях IMS 2016 г. указа-
но, что применение локальных форм эстрогенов корре-
лирует с более выраженным купированием симптомов, 
таких как сухость влагалища, зуд и диспареуния, и более 
существенным улучшением цитологических данных по 
сравнению с системной МГТ [9]. Из трех природных 
эстрогенов человеческого организма эстриол имеет 
самый короткий период полувыведения и наименьшую 
биологическую активность. Многочисленные исследова-
ния показали, что ежедневное применение эстриола в 
дозе 0,5 мг и 1 мг оказывает выраженный пролифератив-
ный эффект на эпителий влагалища, достаточно быстро 
улучшает индекс созревания и толщину слизистой обо-
лочки влагалища, снижает рН влагалища и устраняет 
симптомы ГУМС/ВВА [9, 10]. Локальное применение 

 Таблица. Индекс вагинального здоровья
 Table. Vaginal health index

Баллы Эластичность Транссудат рН Эпителий Влажность

1 балл – высшая степень атрофии Отсутствует Отсутствует >6,1 Петехии, кровоточивость Выраженная сухость,
поверхность воспалена

2 балла –выраженная атрофия Слабая Скудный
поверхностный желтый 5,6–6,0 Кровоточивость

при контакте
Выраженная сухость,

поверхность не воспалена

3 балла – умеренная атрофия Средняя Поверхностный белый 5,1–5,5 Кровоточивость
при соскабливании Минимальная

4 балла – незначительная атрофия Хорошая Умеренный белый 4,7–5,0 Нерыхлый тонкий Умеренная

5 баллов – норма Отличная Достаточный белый <4,6 Нормальный Нормальная
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эстриол-содержащих препаратов не имеет ограничений 
по возрастному аспекту и длительности лечения. 
Пациентка должна быть проинформирована о том, что 
эффект достигается после одного-трех месяцев лечения. 
И для сохранения лечебного эффекта терапия назначает-
ся длительно. После периода насыщения, составляющего 
2–3 месяца, в последующем доза и кратность приема 
препарата снижаются [10].

 Негормональная терапия ГУМС/ВВА

В ряде случаев локальная терапия эстриолом не 
может быть рекомендована в связи с наличием противо-
показаний или если женщина категорически отказывает-
ся от гормонотерапии.

Противопоказания к локальной МГТ [8]:
■■ Установленный, имеющийся в анамнезе или подозре-

ваемый рак молочных желез 
■■ Диагностированные эстрогенозависимые опухоли или 

подозрение на них (например, рак эндометрия) 
■■ Кровотечение из влагалища неясной этиологии 
■■ Гиперплазия эндометрия 
■■ Наличие венозных тромбозов, инфаркта миокарда в 

настоящее время 
■■ Заболевание печени в острой стадии или заболевание 

печени в анамнезе, после которого показатели функции 
печени не вернулись к норме 

■■ Установленная повышенная чувствительность к ак-
тивному веществу или к любому из вспомогательных ве-
ществ препарата 

■■ Порфирия.
Безопасной альтернативой локальным эстрогенам 

при ГУМС/ВВА являются вагинальные любриканты. 
Современные любриканты не только увлажняют слизи-
стую влагалища, уменьшают болезненность при половой 
жизни, но и снижают рН влагалища, нормализуют локаль-
ную микрофлору и улучшают индекс вагинального здоро-
вья [11]. Наиболее популярны в данном направлении 
препараты, разработанные на основе гиалуроновой кис-
лоты (ГК). 

Российский препарат Эстрогиал представляет собой 
комбинацию низкомолекулярной гиалуроновой кислоты 
и фитокомплекса. Основой препарата является натриевая 
соль гиалуроновой кислоты, которая повышает упругость 
и эластичность тканей, регулирует водный баланс в клет-
ках эпителия вагинальной стенки. Фитокомплекс пред-
ставлен экстрактами клевера, календулы и хмеля, облада-
ющими тонизирующим, противовоспалительным, успока-
ивающим, антиоксидантным эффектами, а также стимули-
рующим процессы неоколлагенеза. Эстрогиал Крем 
сформирован в виде свечей, каждая содержит дозу при-
менения, что облегчает введение препарата во влагали-
ще. Эффективность Эстрогиала при симптомах ВВА дока-
зана в ходе клинических исследований [12, 13] и практи-
ческого применения. Для купирования сухости и диспа-
реунии у женщин в пери- и постменопаузе препарат 
применяется по одной дозе (свече) ежедневно в течение 
3 месяцев, затем после достижения эффекта по 1 свече 2 

раза в неделю длительно в качестве поддерживающей 
терапии. Длительность применения не ограничена. 

Учитывая выраженный увлажняющий эффект и отсут-
ствие гормонов и антибактериальных компонентов, 
Эстрогиал может применяться у женщин всех возрастных 
групп для купирования сухости влагалища и дискомфор-
та, в том числе после использования контрацептивов, 
приема антибиотиков, антигистаминных средств, после 
перенесенного оперативного лечения, химио- и лучевой 
терапии, во время беременности и в период кормления 
грудью, при различных эндокринных и гормональных 
нарушениях или даже при неправильном использовании 
средств интимной гигиены.

Клинический случай 1
Пациентка Р. 54 лет обратилась с жалобами на сухость 

во влагалище, жжение, дискомфорт, боли при половом 
акте, выделения из половых путей белого цвета. Данные 
жалобы беспокоят в течение 1 года. По месту жительства 
назначена терапия локальным эстриолом в виде свечей в 
стандартной дозировке, после применения которых в 
течение недели появились зуд, отек и гиперемия стенки 
влагалища и половых губ. Данная реакция была расцене-
на как аллергическая, гормонотерапия отменена и назна-
чен антигистаминный препарат, на фоне которого сим-
птомы купировались. Затем пациентка обратилась в 
Центр для подбора терапии.

Из анамнеза: аутоиммунный тиреоидит с 43 лет, при-
нимает эутирокс 50 мг/сут, ГБ 2 ст., принимает гипотензив-
ные препараты. В детстве – аппендэктомия. Наследствен
ность не отягощена. Аллергоанамнез: на АБ пенициллино-
вого ряда – крапивница. Из гинекологических заболева-
ний: миома матки малых размеров с 40 лет. Беремен
ности 3, роды – 2, аборт – 1. Менопауза 3 года. 

Гинекологический осмотр: слизистая половых губ и 
влагалища атрофичная, сухая, белесоватого цвета, с пете-
хиями. Шейка матки не эрозирована. Матка обычных раз-
меров, б/б. Придатки четко не пальпируются.

рH влагалища 5,8, индекс вагинального здоровья – 2 
балла (соответствует выраженной атрофии). Жидкостная 
цитология: атипические клетки не выявлены. 
Атрофический вагинит. Индекс созревания вагинального 
эпителия (ИС) 53%. 

По УЗИ малого таза: матка нормальных размеров, 
М-Эхо 0,3 см. По передней стенке матки интерстициаль-
ный миоматозный узел 2,1 х 1,3 см. Яичники нормальных 
размеров, без фолликулов.

Определение микробиоценоза методом ПЦР показа-
ло снижение титра лактобактерий в 2 раза, условно-пато-
генная флора – в пределах нормы.

Учитывая наличие аллергической реакции на локаль-
ную терапию эстриолом и нежелание пациентки продол-
жать гормонотерапию, назначен Эстрогиал по 1 свече на 
ночь интравагинально в течение 3 месяцев. 

Через 3 месяца пациентка пришла на контрольный 
визит. Отмечала хороший клинический эффект в отноше-
нии сухости и диспареунии. Аллергических реакций не 
было.
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При осмотре: слизистая белесоватого цвета, влажная, 
эластичная, отмечена транссудация. рH влагалища 4,9. ИС 
повысился до 64%.

Пациентке назначена поддерживающая терапия 
Эстрогиалом по 1 дозе (свече) 2–3 раза в неделю в тече-
ние 1 года с последующим контролем.

Клинический случай 2
Пациентка К. 59 лет обратилась с жалобами на выра-

женную сухость во влагалище, невозможность жить поло-
вой жизнью из-за болей и контактных кровотечений.

Из анамнеза: сопутствующие заболевания: хрониче-
ский панкреатит, ГБ 2 ст., принимает препараты, хрониче-
ский цистит (обострения 4–5 раз в год). В 2005 г. – холе-
цистэктомия. В 2017 г. выявлен рак шейки матки Т2N1М0, 
выполнена пангистерэктомия, тазовая лимфаденэктомия. 
Затем проведено 2 курса химиотерапии. Находится под 
наблюдением онколога, метастазов по данным ПЭТ КТ не 
отмечено. 

При осмотре: слизистая влагалища белесоватого 
цвета, сухая, с наличием кровоточащих трещин и расче-
сов. Осмотр в зеркалах очень болезненен. Влагалище 
узкое, заканчивается слепо. Шейка матки, матка и при-
датки удалены.

рH влагалища 6,0, индекс вагинального здоровья – 1 
балл (соответствует выраженной атрофии). Жидкостная 
цитология со стенок влагалища: атипические клетки не 
выявлены. Атрофический вагинит. Индекс созревания 
вагинального эпителия (ИС) 49%. 

Определение микробиоценоза методом ПЦР показа-
ло отсутствие лактобактерий, условно-патогенная флора – 
в пределах нормы.

Учитывая наличие рака шейки матки в анамнезе, 
локальная терапия эстрогенами пациентке противопока-
зана. Назначен Эстрогиал по 1 свече на ночь интраваги-
нально ежедневно в течение 3 месяцев и Лактожиналь по 
1 капсуле интравагинально в течение 20 дней для вос-
становления нормальной микрофлоры. 

Через 3 месяца пациентка отметила значительное 
уменьшение сухости, дискомфорта и диспареунии.

При осмотре: слизистая белесоватого цвета, отмечает-
ся транссудат, трещин и царапин нет, эластичность стенок 
снижена. рH влагалища 5,0. ИС повысился до 58%. При 
оценке микробиоценоза методом ПЦР определяются 
лактоморфотипы 10 в 5-й степени, условно-патогенная 
флора – в пределах нормы.

Пациентке рекомендовано продолжить терапию 
Эстрогиалом по 1 свече через день в течение 1 года с 
последующим контролем.

Заключение

Таким образом, ГУМС – это часто встречающаяся пато-
логия у женщин пери- и постменопаузального возраста, 
приводящая к снижению качества жизни, трудоспособно-
сти, сексуальным нарушениям. Лечение данного заболева-
ния длительное и трудоемкое. «Золотым стандартом» 
терапии является локальная терапия эстриолом. При нали-
чии противопоказаний или нежелании женщины исполь-
зовать гормоны применяют вагинальные любриканты. 
Кроме того, необходимо уделять внимание и поведенче-
ской терапии, которая позволяет профилактировать раз-
витие ГУМС или снизить степень проявления заболевания:

■■ Сохранение регулярной половой жизни в пре- и пост-
менопаузе. Это связано с тем, что половой акт улучшает 
микроциркуляцию крови во влагалище, семенная жид-
кость содержит половые стероиды, простагландины и не-
заменимые жирные кислоты, оказывающие благоприят-
ное влияние на слизистую влагалища.

■■ Соблюдение определенных принципов личной гигие-
ны: применение бесщелочных моющих средств и гелей, 
содержащих лактобациллы. 

■■ Тренировка мышц тазового дна, использование аппа-
ратов биологической обратной связи и электростимуля-
ции мышц тазового дна.

■■ Отказ от курения.
■■ Снижение веса.�
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Введение

Климактерий – физиологический период жизни жен-
щины, длящийся от репродуктивной фазы до старости, в 
течение которого на фоне возрастных изменений орга-
низма доминируют инволюционные процессы в репро-
дуктивной системе. Патологическое течение менопау-
зального перехода и постменопаузы, связанное с про-
грессирующим дефицитом эстрогенов, встречается у 

35–70% женщин. Вазомоторные симптомы отмечают 
67–75% женщин в климактерии. Распространенность 
генитоуринарных расстройств составляет 55% среди жен-
щин 50–55 лет, а в периоде поздней постменопаузы 
достигает 70% [1, 2]. Менопаузальный переход является 
физиологическим состоянием, когда происходит после-
довательное выключение стероидпродуцирующей функ-
ции яичников. Снижение воздействия половых гормонов 
на ткани и органы женского организма клинически может 
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Резюме
Период климактерия – это переходный период в жизни каждой женщины. Возрастные изменения указанного периода, наря-
ду с эстрогенодефицитом, включают относительную гиперандрогению и реактивацию РААС. Данные процессы могут приво-
дить как к манифестации клинической эстрогендефицитной симптоматики, так и к росту метаболических нарушений и 
сердечно-сосудистых заболеваний. Оказать адекватное профессиональное консультирование по вопросам, связанным с ука-
занным периодом, входит в задачи каждого врача акушера-гинеколога. На сегодняшний день назначение МГТ в постмено
паузе, наряду с обязательным соблюдением здорового образа жизни, согласуется с общими принципами поддержания здо-
ровья женщины и улучшения качества ее жизни. В настоящей работе авторами приведен обзор возможностей МГТ с целью 
терапии и профилактики состояний, связанных с дефицитом эстрогенов в климактерии. 
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Abstract
Menopause is a woman’s journey through the transitional period of life. Along with estrogen deficiency, age-related changes in this 
period include relative hyperandrogenism and reactivation of renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS). These processes can 
lead to both the manifestation of clinical estrogen-deficient symptoms and the increase in metabolic disorders and cardiovascular 
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проявляться рядом симптомов, резко снижающих каче-
ство жизни пациентки (табл.). 

Основным методом лечения расстройств, связанных с 
дефицитом эстрогенов, является назначение менопау-
зальной гормональной терапии (МГТ). Согласно действу-
ющим клиническим рекомендациям «Менопауза и кли-
мактерическое состояние у женщины» от 2016 г., показа-
ниями к МГТ являются:

■■ вазомоторные симптомы с изменением настроения, 
нарушением сна;

■■ симптомы генитоуринарного синдрома, сексуальная 
дисфункция;

■■ профилактика и лечение остеопороза;
■■ низкое качество жизни, связанное с климактерием, 

включая артралгии, мышечные боли, снижение памяти;
■■ преждевременная и ранняя менопауза и овариэктомия. 

Вазомоторные симптомы с изменением 
настроения, нарушением сна

К вазомоторным симптомам относят приливы жара и/
или озноба и ночную потливость, которые могут сопрово-
ждаться изменением настроения и нарушением сна. 
Указанные симптомы настолько характерны для периода 
климактерия, что их появление у женщины старше 45 лет 
с нарушенным менструальным циклом позволяет устано-
вить диагноз «климактерический синдром» без дополни-
тельного обследования [2]. 

Приливы представляют собой внезапное ощущение 
тепла в лице и верхней части грудной клетки, которое 
быстро распространяется на все туловище и может 
сопровождаться обильным потоотделением с последую-
щим ознобом, ощущением сердцебиения и чувством 
тревоги. Длительность приливов в среднем составляет от 
2 до 4 минут, а частота варьируется от 1 раза в неделю 
до двух эпизодов в час. Приливы, возникающие в ноч-
ное время, могут проявляться в виде ночной потливости 
и обуславливать связанные с ними нарушения сна. Пато
физиология приливов на сегодняшний день ясна не 
полностью. Однако известно, что механизмы их разви-
тия связаны с дисфункцией гипоталамических структур, 
участвующих в поддержании температурного гомеоста-
за. По степени тяжести приливы классифицируют на 
легкие (не влияют на повседневную деятельность), уме-
ренные (оказывают некоторое влияние на повседнев-
ную деятельность) и тяжелые (резко нарушают повсед-
невную деятельность). Таким образом, вазомоторные 
симптомы могут оказывать серьезное влияние на 
повседневную жизнь и значительно ухудшать качество 
жизни женщины в климактерии. Терапией первой линии 
в лечении вазомоторных симптомов средней и тяжелой 
степени, возникших на фоне дефицита эстрогенов, на 
сегодняшний день принята менопаузальная гормональ-
ная терапия, эффективность которой подтверждена в 
ряде исследований [2–5]. 

Наряду с эстрогенодефицитом, два дополнительных 
изменения, которые сопровождают постменопаузу и 
которым не всегда отдается должное внимание, – относи-

тельная гиперандрогения (ГА) и реактивация ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС). Весь пере-
чень нарушений приводит не только к клинической 
эстрогендефицитной симптоматике, но и к росту метабо-
лических нарушений (висцеральное ожирение, инсули-
норезистентность, СД 2-го типа), сердечно-сосудистых 
заболеваний (повышение АД, в основе которого лежит и 
реактивация РААС, ГА, метаболические нарушения, изме-
нение сосудов). Как результат – повышение риска сер-
дечно-сосудистых катастроф (инфарктов миокарда, ише-
мических инсультов). 

Проблемы со сном отмечают 40–60% женщин в пери-
од климактерия. Недосыпание относится к факторам 
риска развития кардиоваскулярных заболеваний, сахар-
ного диабета, ожирения и когнитивных расстройств [6]. 
Терапия указанных расстройств улучшает качество жизни 
пациентки, а также положительно сказывается на общем 
здоровье и продолжительности жизни. Согласно данным 
метаанализа, который включал 15,468 женщин, МГТ высо-
коэффективна при нарушениях сна, ассоциируемых с 
вазомоторными симптомами [7]. 

Среди МГТ системного действия подробно изучено и 
широко применяется в клинической практике сочетание 
1 мг эстрадиола/2 мг дроспиренона, эффективность и 
безопасность которого исследованы и подтверждены в 
ряде крупных исследований. Так, на фоне использования 
указанной комбинации более 90% женщин отмечают 
значительное снижение выраженности вазомоторных 
симптомов, нарушений сна, нервозности и депрессии или 
их полное исчезновение [8–12]. Кроме того, отечествен-
ные авторы в своем исследовании, включавшем 80 участ-
ниц в возрасте от 45 до 60 лет с нейровегетативными и 
психоэмоциональными нарушениями, которые развились 
в период от 1 года до 5 лет после менопаузы, показали 
улучшение нейровегетативного и психоэмоционального 
статуса, а также качества жизни пациенток, получавших 
1 мг эстрадиола/2 мг дроспиренона, в сравнении с 0,06% 
трансдермального геля 17-ß эстрадиола, 200 мг микро-
низированного прогестерона внутрь или монотерапии 
эстрогенами [13].

 Таблица. Классификация климактерических расстройств [2]
 Table. Classification of menopausal disorders [2]

Ранние симптомы Средневременные
симптомы Поздние симптомы

Вазомоторные 
Генитоуринарная атро-
фия (зуд, жжение, 
сухость, дизурия)

Постменопаузальный 
метаболический син-
дром с увеличением 
риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний

Психосоматические Сексуальные нарушения 
(диспареуния)

Повышение риска 
деменции (болезнь 
Альцгеймера)

Остеопороз с повыше-
нием риска остеопоро-
тических переломов, 
остеоартрит, саркопения



114 Медицинский совет

П
ре

- и
 п

ос
тм

ен
оп

ау
за

 

2019;13:112–120

Симптомы урогенитальной атрофии, 
сексуальная дисфункция 

Сексуальная функция женщины включает в себя сексу-
альное влечение и адекватный ответ на сексуальную сти-
муляцию. Женская сексуальная функция и сексуальность 
зависят от ряда физических, психоэмоциональных и соци-
альных факторов и оказывают значительное влияние на 
качество ее жизни. Снижение уровня половых гормонов в 
климактерический период может приводить к различным 
нарушениям сексуальной функции, таким как снижение 
полового влечения, снижение частоты половых контактов, 
нарушение чувствительности половых органов и пробле-
мы с оргазмом. Так, распространенность сексуальной дис-
функции среди женщин репродуктивного возраста состав-
ляет от 25% до 63%, а к периоду постменопаузы может 
достигать 88%. Нарушения сексуальной функции в кли-
мактерии могут быть связаны с появлением вазомотрных 
симптомов, проблем со сном, изменением привычного 
образа жизни и межличностных отношений, а также со 
снижением либидо и развитием вульвовагинальной атро-
фии. Атрофия урогенитального эпителия, также вызванная 
дефицитом эстрогенов, приводит к учащению мочеиспу-
скания, появлению болезненности во время акта моче
испускания и выраженного вагинального дискомфорта. 
Развитие генитоуринарного менопаузального синдрома и 
сексуальной дисфункции значительно ухудшают качество 
жизни женщины в климактерии [1, 14–16]. 

Назначение МГТ связано с восполнением дефицита 
эстрогенов, улучшением кровоснабжения органов мочепо-
ловой системы, нормализацией пролиферации клеток 
эпителия влагалища, накоплением в них гликогена, вос-
становлением уровня pH влагалища и нормобиоценоза. 
Под действием эстрогенов происходит восстановление 
транссудации влагалищного секрета, купирование симпто-
мов вульвовагинальной атрофии и диспареунии [17]. Так, 
авторы масштабного Кокрановского обзора заключили, 
что назначение эстрогенов или комбинации эстрогенов с 
прогестинами женщинам в ранней постменопаузе (в тече-
ние 5 лет после менопаузы) положительно влияет на сек-
суальную функцию. Авторы отмечают особую эффектив-
ность указанной терапии при сексуальной дисфункции, 
связанной с болевыми симптомами и диспареунией [18]. 

Учитывая, что 79,4% женщин климактерического 
периода, наряду с вульвовагинальной атрофией, отмеча-
ют наличие вазомоторных симптомов, а у 56,2% пациен-
ток с указанными жалобами отмечаются остеопоротиче-
ские изменения костей, в ряде случаев специалисты 
отдают предпочтение системным препаратам МГТ1. 
Применение комбинации 1 мг эстрадиола/2 мг дроспи-
ренона с целью терапии проявлений климактерического 
синдрома доказано снижает выраженность вульвоваги-
нальной атрофии, вместе с тем уменьшает выраженность 
вазомоторных симптомов и риски остеопоротических 
изменений костей [11, 17, 19].

1 Тихомирова Е. В. Особенности клиники и лечения урогенитальных расстройств в 
перименопаузе. Автореф. дис. канд. мед. наук. Москва, 2005.

Профилактика и лечение остеопороза

Остеопороз определяют как системное заболевание 
скелета, характеризующееся снижением плотности кост-
ной ткани и нарушением ее микроархитектуры, что при-
водит к усилению хрупкости костей и предрасположен-
ности к переломам. Переломы бедра и позвонков счита-
ются типичными для остеопороза. Известно, что частота 
переломов бедра экспоненциально увеличивается с воз-
растом и преобладает среди женщин (3 перелома из 4). 
Так, по данным исследователей, в 2010 г. во всем мире 
зафиксировано 2,7 млн переломов бедра, 51% (264 162 у 
мужчин и 1 100 555 у женщин) из которых были потенци-
ально предотвратимы при проведенной терапии остео-
пороза [20]. 

Остеопороз – это одна из наиболее часто встречаю-
щихся проблем в климактерии. Дефицит эстрогенов спо-
собствует развитию костно-ремоделирующего дисбалан-
са тканей опорно-двигательного аппарата, усиливая 
активность остеокластов, снижается активность остеобла-
стов, что приводит к резорбции костной ткани, снижении 
ее плотности и изменениям в ее микроархитектуре, осо-
бенно на трабекулярном уровне. Стоит отметить, что уси-
ление резорбции костной ткани начинается примерно за 
2 года до менопаузы и продолжается в течение 2 лет 
после нее. Затем интенсивность процессов резорбции 
снижается и устанавливается стабильной в период с 4 до 
6 лет после менопаузы [20, 21]. Считается, что у каждой 
третьей женщины после менопаузы случается перелом 
какой-либо локализации, связанный с развитием остео-
пороза. Следует отметить, что риск перелома бедра у 
женщин в возрасте 50–60 лет выше по сравнению с жен-
щинами более старшего возраста [21].

На сегодняшний день абсолютно доказано, что МГТ 
эффективна с целью профилактики снижения плотности 
костной ткани, и в частности сокращения частоты пере-
ломов костей [21]. МГТ показала свою высокую эффек-
тивность вне зависимости от возраста, начального уровня 
плотности костной ткани, группы риска и места перелома 
[21, 22]. Так, например, по данным двухлетнего проспек-
тивного исследования, выполненного Warming L. и соавт. 
и включавшего 180 участниц в возрасте 45–65 лет, ком-
бинация 1 мг эстрадиола/2 мг дроспиренона оказал про-
тективное действие на минеральную плотность костной 
ткани, увеличивая показатели костной массы в пояснич-
ном отделе позвоночника и бедренной кости на 3–7% по 
сравнению с плацебо (p< 0,001) [23].

Эффективным препаратом МГТ является препарат 
Анжелик®, применяемый при различных проявлениях 
климактерического синдрома, в т. ч. для профилактики и 
коррекции постменопаузального остеопороза [19]. 

Профилактика системных заболеваний, 
связанных с дефицитом эстрогенов

На сегодня известно, что заболеваемость артериаль-
ной гипертензией, ишемической болезнью сердца и, как 
следствие, хронической сердечной недостаточностью 
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резко растет среди женщин в постменопаузе. Так, около 
70% женщин, страдающих хронической сердечной недо-
статочностью, старше 50 лет. Указанные процессы также 
связаны со снижением уровня эстрогенов, оказывающих 
кардиопротекторное действие. Установлено, что назначе-
ние МГТ женщинам в постменопаузе способствует замед-
лению образования атеросклеротических бляшек, благо-
приятно влияет на липидный профиль крови, снижает 
содержание общего холестерина и липопротеидов низ-
кой плотности, повышает уровень липопротеидов высо-
кой плотности, снижает толщину комплекса интима-
медиа сонных артерий. Кроме того, эстрогены в составе 
МГТ препятствуют окислению липопротеинов и пролифе-
рации гладкомышечных клеток артерий, оказывают про-
тивовоспалительное действие, положительно влияют на 
эндотелийзависимую вазодилатацию, увеличивают про-
дукцию простациклина и оксида азота (NO) [24–26].

Поэтому МГТ необходимо назначать (по показаниям) 
заблаговременно, до того, как подобные серьезные нару-
шения уже развились.

При доказанной пользе эстрогенов в составе МГТ все 
же возможны эстроген-зависимые побочные эффекты, 
такие как задержка жидкости. Это может потенцировать 
отечность и другие клинические проявления у пациенток 
с реактивацией РААС. Следует отметить, что МГТ, в состав 
которой входит дроспиренон (например, комбинация 
1 мг эстрадиола/2 мг дроспиренона), обладает дополни-
тельными преимуществами. Дроспиренон – производное 
спиронолактона, обладающее гестагенным, антиминерал-
кортикоидным и антиандрогенным действием [27]. 
Данный гестаген метаболически нейтрален, не влияет на 
толерантность к глюкозе и инсулинорезистентность, не 
противодействует благоприятному влиянию эстрогенов 
на липидный профиль крови, что увеличивает профилак-
тические возможности метода [28].

Комбинация 1 мг эстрадиола/2 мг дроспиренона 
показана в качестве МГТ для предупреждения развития 
метаболического синдрома. Относительная гиперандро-
гения, возникающая в результате дефицита эстрогенов у 
женщин в климактерии, способствует развитию гиперхо-
лестеринемии и инсулинорезистентности, усугубляя или 
формируя таким образом метаболический синдром. 
Учитывая положительное влияние комбинации 1 мг 
эстрадиола/2 мг дроспиренона на метаболический про-
филь и инсулинорезистентность, уменьшение окружности 
талии, а также возможность коррекции параметров цен-
тральной гемодинамики и снижение артериального дав-
ления, указанная комбинация безопасна и может быть 
рекомендована в качестве МГТ у женщин для предупреж-
дения развития метаболических нарушений и снижения 
сердечно-сосудистого риска [24, 26, 29]. 

Так, в настоящее время представлено, что одним из 
патогенетических механизмов развития хронической 
сердечной недостаточности является избыточная актива-
ция ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС). 
В исследованиях показано индуцирующее влияние аль-
достерона на развитие локального воспаления в эндоте-
лии венечных сосудов и периваскулярных зонах миокар-

да [30]. Кроме того, известно, что ангиотензин II, ренин и 
альдостерон напрямую или опосредованно участвуют в 
патогенезе фиброза и апоптоза клеток сердечной мышцы. 
В свете вышесказанного заслуживают внимания данные, 
полученные отечественными авторами в эксперимен-
тальной модели на крысах. Исследователи оценивали 
влияние дроспиренона на ремоделирование миокарда в 
условиях экспериментальной сердечной недостаточно-
сти. Показано, что назначение дроспиренона способство-
вало регрессу патологических изменений, уменьшению 
гипертрофии кардиомиоцитов и их ядер, а также сниже-
нию числа кардиомиоцитов с признаками апоптоза [31].

Авторы отмечают, что у женщин в постменопаузе уро-
вень альдостерона выше по сравнению с мужчинами, что, 
по мнению исследователей, может быть связано как с 
прямой активацией РААС, так и со снижением ингибитор-
ных влияний прогестерона на фоне гормональных пере-
строек [32]. Также на сегодня известно, что уровень аль-
достерона в сыворотке положительно коррелирует с 
массой тела и напрямую индуцирует развитие резистент-
ности к инсулину, являясь одним из факторов развития 
висцерального ожирения, артериальной гипертензии и 
метаболического синдрома [33]. Относительная гиперан-
дрогения, возникающая в результате дефицита эстроге-
нов у женщин в климактерии, также способствует разви-
тию гиперхолестеринемии и инсулинорезистентности. 

Согласно данным исследований, назначение комби-
нации 1 мг эстрадиола/2 мг дроспиренона с целью тера-
пии климактерического синдрома также оказывает поло-
жительное влияние на метаболический профиль и инсу-
линорезистентность, способствует уменьшению окруж-
ности талии и нормализации артериального давления 
[24, 26, 29]. Так, Rizzo и соавт. сравнивали влияние МГТ в 
течение 6 месяцев комбинациями, содержащими 1 мг 
эстрадиола/2 мг дроспиренона и 1 мг эстрадиола/5 мг 
дидрогестерона на метаболический и гликемический 
профили у пациенток в климактерии с метаболическим 
синдромом. Исследователи отметили значительное сни-
жение уровня глюкозы в плазме натощак в обеих группах 
участниц. Однако только пациентки в группе 1 мг эстра-
диола/2 мг дроспиренона показали статистически значи-
мое уменьшение окружности талии, постпрандиальной 
гликемии (уровень глюкозы крови через 2 ч после прие-
ма пищи), ЛПНП, триглицеридов плазмы и средней 
амплитуды гликемических экскурсий (p <0,05) [33].

Таким образом, указанная комбинация обладает бла-
гоприятным профилем безопасности и эффективности, а 
также рядом дополнительных терапевтических преиму-
ществ для сердечно-сосудистой системы у женщин в 
постменопаузе [27, 34–36]. 

Так, по данным систематического анализа, включав-
шего 2 588 327 женщин, МГТ не увеличивает риск ССЗ, а 
напротив, оказывает благоприятный кардиопротектив-
ный эффект [37]. 

Однако следует отметить, что не стоит откладывать 
назначение МГТ на поздний постменопаузальный пери-
од, когда нарушения со стороны сердечно-сосудистой 
системы и метаболических параметров становятся явны-
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ми [38]. Своевременное назначении МГТ с дроспирено-
ном в ранней постменопаузе относительно здоровым 
пациенткам позволит предупредить развитие кардиоме-
таболических нарушений, извлечь максимальную пользу 
от метода в целом.

 Профилактика возрастных изменений, 
связанных с дефицитом эстрогенов

Кожа также относится к гормонозависимым органам. 
Рецепторы половых гормонов присутствуют в ядрах эпи-
дермиса, фибробластах дермы, в клетках сальных и пото-
вых желез, волосяных фолликулов. Эстрогены участвуют в 
процессах поддержания эластичности кожи, регулируют 
васкуляризацию кожи и соединительной ткани дермы, 
тогда изменение гормонального статуса в климактерии 
неизбежно сказывается на состоянии всех слоев кожи. 
Гипоэстрогения приводит к усилению процессов старе-
ния кожи, и в частности к снижению ее гигроскопических 
свойств и синтеза коллагена, истончению эпидермиса, 
что клинически проявляется ее сухостью и дряблостью, 
появлением мимических морщин и плохим заживлением 
ран. Кроме того, ряд женщин в постменопаузе отмечает 
появление признаков гиперандрогении: акне, себореи и 
гирсутизма. Появление указанных симптомов связано с 
гормональным дисбалансом и относительным увеличени-
ем уровня андрогенов, секретируемых яичниками под 
действием повышенного уровня гонадотропинов [39–41].

Доказано, что своевременно назначенная МГТ оказы-
вает положительное влияние на возрастные процессы в 
коже. МГТ способствует улучшению гидратации эпидерми-
са и нормализации его липидных характеристик, повыше-
нию влагоудерживающих свойств кожи, повышению 
содержания коллагена и снижению количества мимиче-
ских морщин [42, 43]. Следует отметить, что дроспиренон 
(например, в составе препарата Анжелик®), обладающий 
антиандрогенными свойствами, оказывает дополнитель-
ное терапевтическое воздействие в отношении акне, себо-
реи, гирсутизма и андрогенной алопеции у женщин стар-
шей возрастной категории/группы/ старшего возраста [44].

 Безопасность МГТ

Значительное количество работ посвящено изучению 
безопасности МГТ. На данный момент известно, что МГТ 
связана с незначительным увеличением общего риска раз-
вития онкологического заболевания. Стандартизированный 
коэффициент заболеваемости раком после МГТ составляет 
1,09. Самый высокий стандартизированный коэффициент 
заболеваемости раком (1,33) зафиксирован среди пациен-
ток в возрасте ≥ 70 лет. На фоне МГТ отмечено увеличение 
риска развития рака молочной железы, эндометрия или 
яичников (1,31) [45]. Следует отметить, что потенциально 
увеличивающийся риск рака молочный железы, связанный 
с приемом МГТ, незначителен (<1 случай /1000 женщин/
год) и сопоставим с риском, связанным с увеличением веса 
после менопаузы (на 5 кг) или регулярным употреблением 
крепких алкогольным напитков [46]. 

Вместе с тем исследователи отмечают снижение риска 
развития онкологических заболеваний желудочно-
кишечного тракта у женщин, получающих МГТ (стандар-
тизированный коэффициент заболеваемости раком 
пищевода  – 0,81; печени  – 0,81; толстой кишки  – 0,9). 
Таким образом, увеличение риска развития рака органов 
половой системы нивелируется снижением риска разви-
тия рака органов ЖКТ [45, 47]. Также доказано, что прием 
МГТ, вне зависимости от ее типа, снижает риск развития 
рака поджелудочной железы на 23% [48]. 

Внимания заслуживают данные, полученные в результа-
те датского крупного открытого рандомизированного кли-
нического исследования по профилактике остеопороза 
(Danish Osteoporosis Prevention Study, DOPS), включавшего 
1006 участниц в ранней постменопаузе, средний возраст 
которых составил 50 лет. Участницы в течение 10 лет полу-
чали комбинацию эстрадиола с норэтистерона ацетатом 
или монотерапию эстрадиолом в случае гистерэктомии в 
анамнезе. Авторы отметили значимое снижение комбини-
рованных конечных точек сердечно-сосудистой смертно-
сти без повышения риска онкологических заболеваний, 
включая рак молочной железы [49]. В то же время, согласно 
данным крупных исследований, назначение МГТ не влияет 
на риск смерти от инфаркта, инсульта или рака [50–52].

Следует подчеркнуть, что важное значение имеет 
также и вид прогестагена в составе МГТ. Так, по результа-
там крупного контролируемого проспективного исследо-
вания, включавшего более 30 000 участниц (> 100 000 
женщино-лет наблюдения), на фоне применения комби-
нации дроспиренона 2 мг/эстрадиола 1 мг зафиксирова-
на значимо более низкая частота неблагоприятных арте-
риальных событий в сравнении с другими препаратами 
для непрерывного комбинированного режима МГТ. 
В частности, скорректированные коэффициенты риска 
составили: для артериальной тромбоэмболии – 0,5 (95% 
ДИ: 0,3–0,8), острого инфаркта миокарда – 0,5 (95% ДИ: 
0,2–1,2), ишемического инсульта – 0,5 (95% ДИ: 0,2–1,0). 
При этом показатели венозной тромбоэмболии на фоне 
приема комбинации дроспиренона 2 мг/эстрадиола 1 мг 
статистически не отличались от других препаратов для 
непрерывного комбинированного режима МГТ [52].

Принципы МГТ

Целью МГТ является частичное восполнение дефици-
та половых гормонов, минимально необходимое для 
улучшения общего состояния женщины и качества ее 
жизни, ментального и физического здоровья, обеспечи-
вающее профилактику поздних обменных нарушений и 
не сопровождающееся побочными эффектами [2].

Многие исследователи в своих работах вводят понятие 
«окно терапевтических возможностей МГТ» – период, 
когда назначенная терапия будет максимально эффектив-
ной с целью профилактики и лечения сопутствующих забо-
леваний. Указанный период начинается в пременопаузе 
при дебюте климактерического синдрома и заканчивается 
через 7–10 лет после менопаузы, когда резко снижается 
количество гормональных рецепторов [29, 37, 38, 53, 54].
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Так, авторы исследования ELITE (Early Versus Late 
Intervention Trial with Estradiol) показали значительно 
более медленное прогрессирование субклинического 
атеросклероза (оцениваемого по толщине комплекса 
интима-медиа сонных артерий) у пациенток, получавших 
МГТ в течение в среднем 5 лет в сравнении с плацебо. 
Однако исследователи подчеркнули, что указанные 
эффекты наблюдались только у женщин, начавших полу-
чать МГТ не позднее 6 лет после менопаузы [55].

МГТ включает значительный арсенал лекарственных 
препаратов для перорального и парентерального введе-
ния. При выборе МГТ специалисту следует оценить потен-
циальную пользу и риски, связанные с использованием 
препарата, а выбор препарата производить с учетом 
дозы, фармакологических свойств компонентов в составе 
препарата и путей их введения. Женщинам с интактной 
маткой назначается комбинированная (эстроген-геста-
генная) МГТ в циклическом или непрерывном режиме в 
зависимости от фазы климактерия.

Кроме того, стоит подчеркнуть, что при назначении 
МГТ каждой конкретной пациентке особое внимание 
следует уделять срокам и продолжительности гормональ-
ной терапии, а также анамнезу жизни пациентки. Учитывая 
повышение риска развития тромбоэмболических ослож-
нений на фоне МГТ у женщин старше 60 лет, МГТ следует 
начинать в возрасте моложе 60 лет, при длительности 
постменопаузы менее 10 лет [37].

Во время консультирования следует придерживаться 
персонифицированного подхода. При сохранении пока-
заний применение МГТ может быть продолжено и в воз-
расте старше 60–65 лет, если преимущества терапии 
превышают возможные риски. Учитывая, что некоторые 
женщины старше 65 лет продолжают испытывать вазомо-
торные симптомы, рутинное прекращение лечения не 
рекомендуется. Пациентке может быть рекомендован 

переход на МГТ в ультранизкой дозе. Анжелик® Микро, 
содержащий дроспиренон 0,25 мг/эстрадиол 0,5 мг, 
имеет благоприятный профиль эффективности и безо-
пасности, позволяет адаптировать лечение климактери-
ческого синдрома к потребностям конкретной пациентки, 
улучшать качество ее жизни [28, 56, 57]. 

Заключение

Период климактерия  – это переходный период в 
жизни каждой женщины. Возрастные изменения указан-
ного периода, наряду с эстрогенодефицитом, включают 
относительную гиперандрогению и реактивацию РААС. 
Данные процессы могут приводить как к манифестации 
клинической эстрогендефицитной симптоматики, так и 
росту метаболических нарушений и сердечно-сосудистых 
заболеваний. Анжелик® и Анжелик® Микро (за счет анти-
минералкортикоидного и антиандрогенного свойств дро-
спиренона, входящего в состав препаратов) позволяют 
осуществлять комплексный подход в лечении климакте-
рического синдрома и оказывать дополнительные эффек-
ты по снижению кардиометаболических рисков у жен-
щин в постменопаузе, что, несомненно, должно учиты-
ваться при выборе МГТ. 

Оказать адекватное профессиональное консульти-
рование по вопросам, связанным с указанным перио-
дом, входит в задачи каждого врача акушера-гинеко-
лога. На сегодняшний день назначение МГТ в пост
менопаузе, наряду с обязательным соблюдением здо-
рового образа жизни, согласуется с общими принципа-
ми поддержания здоровья женщины и улучшения 
качества ее жизни.�
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Введение

Миома матки – одна из наиболее распространенных 
доброкачественных опухолей женской половой сферы, 
которая возникает у 20–40% женщин репродуктивного 
периода [1–3]. Максимальная заболеваемость миомы 
матки и большинство показаний к оперативному лече-
нию данной патологии приходятся на перименопаузаль-
ный возрастной период, достигая максимального значе-
ния в 45–50 лет [4, 5]. По данным литературы, каждая 
третья женщина с миомой матки нуждается в хирургиче-
ском лечении [1, 6]. 

Когда отсутствуют показания к оперативному лечению, 
ведущее значение приобретает консервативная терапия, 

целью которой является торможение роста опухоли. По 
данным некоторых авторов, выжидательная тактика при 
бессимптомном течении миомы матки и небольших раз-
мерах не допустима, так как в последующем может при-
вести к оперативному лечению [7, 8]. У других авторов есть 
мнение, что при бессимптомном течении миомы матки, за 
исключением больших размеров опухоли, нет оснований 
для назначения лекарственных средств [1, 3], особенно 
это касается пациенток перименопаузального периода, 
когда ожидаемо, что в постменопаузальном периоде 
может отмечаться уменьшение размеров миомы матки за 
некоторым исключением [1]. 

Перименопаузальный период является критическим в 
жизни женщины. Возникающие болезни адаптации и 
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встает вопрос о необходимости назначения менопаузальной гормональной терапии (МГТ), однако для назначения МГТ миома 
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компенсации, эндокринные, метаболические и иммуно-
логические расстройства предрасполагают к манифеста-
ции опухолевых заболеваний [6]. Кроме того, симптомы, 
появляющиеся у данного контингента пациенток на фоне 
дефицита эстрогенов, значительно снижают качество 
жизни. Основным методом профилактики и коррекции 
менопаузальных расстройств является менопаузальная 
гормональная терапия (МГТ) [9–11]. Однако в России, где 
женщины 40–69 лет составляют 21 млн всего населения, 
только около 2% этих женщин принимают МГТ (для срав-
нения: в США МГТ использует каждая четвертая женщина 
постменопаузального возраста) [9, 11, 13].

Одним из относительных противопоказаний для 
применения МГТ у пациенток перименопаузального 
периода является миома матки. Препараты МГТ паци-
енткам данной категории рекомендуется назначать в 
том случае, если у женщины имеется не более 2–3 мио-
матозных узлов не более 3 см, с учетом отсутствия дру-
гих противопоказаний для назначения МГТ [1]. 
Открытым остается вопрос, как поступать с пациентка-
ми с патологическим течением климактерического син-
дрома, у которых отсутствуют показания для оператив-
ного лечения, нет противопоказаний для назначения 
МГТ, однако имеется миома матки с миоматозными 
узлами более 3 см.

На кафедре акушерства и гинекологии лечебного 
факультета ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова (зав. каф. 
Ю.Э. Доброхотова) было решено провести исследование, 
направленное на выявление эффективности препарата 
для консервативного лечения миомы матки у пациенток 
пременопаузального периода.

Учитывая тот факт, что определенную роль в развитии 
миомы матки играют эстрогены и различные изоформы 
прогестерона в сочетании с повышенным содержанием 
митогенных факторов роста, гормональная терапия зани-
мает ведущее место в консервативном лечении данного 
заболевания [11, 14, 15]. 

На сегодняшний день агонисты гонадотропин-рили-
зинг гормона (аГн-РГ) признаны единственным лекар-
ственным средством, способным уменьшить симптомати-
ку миомы матки, кроме того, временно воздействовать на 
объем миоматозных узлов. Однако продолжительность 
лечения ограничена 6 мес. в связи с побочными эффек-
тами, и после отмены препарата через 2–3 месяца объе-
мы миоматозных узлов приближаются к исходным пара-
метрам [1, 14, 15] (http://www.fda.gov).

В данной статье представлен опыт консервативного 
лечения миомы матки синтетическим стероидным пре-
паратом, конкурентным ингибитором прогестерона 
(Гинестрил). Клинический эффект его воздействия обу-
словлен блокированием действия прогестерона на уров-
не рецепторов. Препарат является также антагонистом 
андрогенов и глюкокортикоидов. Одной из важнейших 
особенностей действия Гинестрила является отсутствие 
гипоэстрогении, поэтому не наблюдается ни вазомотор-
ных симптомов, ни снижения минеральной плотности 
костной ткани. Рекомендуемая доза для лечения миомы 
матки – 50 мг ежедневно. 

Цель исследования: оценить эффективность препара-
та Гинестрил в дозе 50 мг/сут при использовании его в 
лечении миомы матки размером до 12 недель условной 
беременности у пациенток пременопаузального периода 
перед назначением МГТ.

Материалы и методы

В ходе оценки эффективности препарата на базе 
гинекологического отделения Городской клинической 
больницы №1 им. Н.И. Пирогова г. Москвы было проведе-
но комплексное клинико-лабораторное обследование и 
лечение 59 пациенток перименопаузального периода 
(STRAW+10 периоды -2 (-1)) с миомой матки до 12 недель 
условной беременности. 

Критерий отбора в исследование  – пациентки пре-
менопаузального периода с миомой матки до 12 недель 
условной беременности.

Из исследования исключались пациентки моложе 45 
лет, постменопаузального периода, с миомой матки с 
субмукозным расположением миоматозных узлов, гипер-
пластическими процессами эндометрия, опухолями яич-
ников и молочных желез; подозрением на саркому матки; 
острыми воспалительными заболеваниями органов мало-
го таза; тяжелой соматической патологией; с размерами 
матки более 12 недель условной беременности; с аллер-
гическими реакциями на мифепристон; беременность; 
лактация; наличие других противопоказаний для назна-
чения МГТ.

В процессе комплексного обследования, кроме кли-
нико-анамнестических методов, использовались инстру-
ментальные и лабораторные методы, включающие: 
1. Эхографическое исследование органов малого таза с 
допплерометрией. Исследования выполнялись на аппа-
ратах ULTRAMARC-8 фирмы ATL (США), снабженных сек-
торальным механическим датчиком с диапазоном частот 
5,0 МГц, 7,5 МГц и 10 МГц. Допплерометрия проводилась 
с последующей оценкой кривых скоростей кровотока, 
измерением индекса резистентности (ИР) в маточных 
артериях (МА). Визуализацию маточных артерий прово-
дили на уровне перешейка матки до вступления сосуда в 
миометрий. Частота визуализации маточных артерий у 
пациенток была 100%. УЗИ органов малого таза прово-
дили через 3 и 6 месяцев приема препарата, в дальней-
шем через 3 и 6 месяцев динамического наблюдения или 
на фоне приема МГТ. 
2. Исследование гормонального профиля, включающее 
определение ЛГ, ФСГ, эстрадиола в сыворотке крови, про-
водилось при помощи хемилюминесцентного метода на 
микрочастицах, на аппаратах (ARCHITECT 2000 SR) фирмы 
ABBOTT (Германия) до начала приема, через 3 месяца и 6 
месяцев приема препарата в клинической диагностиче-
ской лаборатории «Диалаб». 
3. Гистероскопия выполнялась с помощью эндоскопиче-
ского оборудования фирмы «Karl Storz» (Германия) по 
стандартной методике. В качестве анестезиологического 
пособия для гистероскопии применяли внутривенный 
наркоз. Под контролем гистероскопии выполняли раз-
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дельное диагностическое выскабливание слизистой цер-
викального канала и стенок полости матки.

Препарат Гинестрил назначался с целью уменьшения 
размеров матки и миоматозных узлов 22 пациенткам 
пременопаузального периода в дозе 50 мг ежедневно 
перорально в течение 6 месяцев, лечение начиналось со 
второго дня менструального цикла. Средний возраст 
пациенток первой группы составил 47,4 ± 1,5 лет (от 45 до 
50 лет). 

Для проведения сравнительного анализа была выде-
лена группа из 20 пациенток пременопаузального пери-
ода, которым с целью уменьшения размеров миомы 
матки назначался аГн-РГ (бусерелин) инъекционно по 
стандартной схеме в течение 6 месяцев. Средний возраст 
пациенток второй группы составил 48,4 ± 1,6 лет (от 45 до 
52 лет). 

Группу контроля (третья группа) составили 17 пациен-
ток пременопаузального периода с миомой матки, кото-
рые отказались от медикаментозного лечения. За ними 
осуществлялось динамическое наблюдение. Средний 
возраст пациенток данной группы составил 48,2 ± 2,4 лет 
(от 45 до 52 лет). 

Эффективность проведенной терапии оценивалась 
через 3 и 6 месяцев лечения.

Вторым этапом пациенткам 1 и 2 группы при отсут-
ствии противопоказаний назначалась МГТ, контроль за 
результатами терапии осуществлялся также через 3 и 6 
месяцев. За пациентками 3 группы осуществлялось дина-
мическое наблюдение без назначения медикаментозной 
терапии. 

При сборе анамнеза обращала на себя внимание 
частота встречаемости у пациенток обильных болезнен-
ных и продолжительных менструаций. Так, 19 (86,4%) 
пациенток 1 группы предъявляли жалобы на обильные 
менструации, у 11 (50%) менструации были болезненны-
ми и у 16 (72,7%) – длительными (от 8 до 10 дней). 

У 17 (85%) пациенток второй группы были жалобы на 
обильные менструации, у 9 (45%) менструации были 
болезненными и у 14 (70%) длительными (от 8 до 10 дней).

В группе контроля (третья группа) жалобы на обиль-
ные менструации предъявляли 14 пациенток (82,4%), 
у 11 пациенток (64,7%) менструации были болезненными 
и у 12 – продолжительными (70,6%). 

Некоторые пациентки предъявляли жалобы, связан-
ные с дефицитом эстрогенов. В связи с тем что в исследо-
вание были включены пациентки пременопазульного 
периода, с невыраженным дефицитом эстрогенов, в 
основном были жалобы, связанные с вегетативными и 
психоэмоциональными изменениями. С целью динамиче-
ского наблюдения и объективной оценки влияния меди-
каментозного лечения на самочувствие пациентки мы 
использовали ММИ (модифицированный менопаузаль-
ный индекс Куппермана) по шкалам нейровегетативных, 
эндокринно-метаболических и психоэмоциональных 
нарушений. 

В 1 группе до начала лечения у 20 пациенток (90,9%) 
были проявления климактерического синдрома легкой 
степени выраженности (ММИ от 12 до 34 баллов), у 2 

пациенток (9,1%)  – умеренной степени выраженности 
(35–58 баллов). Тяжелой степени выраженности дефици-
та эстрогенов (>58 баллов) у пациенток 1 группы выявле-
но не было. 

Во 2 группе легкой степени выраженности климакте-
рический синдром был у 17 пациенток (85%), умеренной 
степени выраженности у 3 пациенток (15%). Тяжелой сте-
пени выраженности выявлено не было. 

В 3 группе у пациенток распределение тяжести тече-
ния климактерического синдрома произошло следующим 
образом: у 14 (82,4%) – легкой степени выраженности, у 
3 (17,6%)  – умеренной, тяжелой степени не было также 
выявлено у пациенток данной группы. 

Далее подсчет баллов ММИ производили через 3 и 6 
месяцев у пациенток 1 и 2 групп на фоне лечения, и 
через 3 и 6 месяцев динамического наблюдения за паци-
ентками 3 группы. 

Оказалось, что на фоне приема Гинестрила степень 
выраженности проявлений климактерического синдрома 
увеличилась, но недостоверно. И через 3 и 6 месяцев 
приема препарата также легкая степень была выявлена у 
20 пациенток (90,9%), умеренная – у 2 пациенток (9,1%). 

У пациенток 2 группы, принимающих аГн-РГ, отмеча-
лось значительное увеличение ММИ. Через 3 месяца 
лечения легкая степень выраженности климактерическо-
го синдрома была обнаружена у 16 пациенток (80%), 
умеренная – у 4 пациенток (20%). Через 6 месяцев при-
ема препарата легкая степень выраженности была у 12 
пациенток (60%), умеренная – у 8 пациенток (40%).

У пациенток 3 группы, где пациентки не получали 
медикаментозной терапии, и за ними проводилось дина-
мическое наблюдение, были получены следующие резуль-
таты: через 3 месяца наблюдений легкая степень выра-
женности климактерического синдрома была выявлена у 
14 пациенток (82,4%), умеренная – у 3 пациенток (17,6%). 
Через 6 месяцев наблюдений  у 12 пациенток (70,6%) – 
легкая степень и у 5 пациенток (29,4%) – умеренная сте-
пень выраженности. 

В таблице 1 представлены средние показатели ММИ.

При проведении сравнительного анализа полученных 
данных обращает на себя внимание отсутствие тяжелой 
степени выраженности климактерического синдрома у 
обследуемых пациенток, что можно объяснить тем, что в 
исследование были включены пациентки пременопау-
зального периода при отсутствии выраженного дефицита 

 Таблица 1. Средние показатели ММИ у пациенток разных 
групп на фоне лечения и при динамическом наблюдении

 Table 1. Average modified menopausal index (MMI) in patients of 
different groups during treatment and during dynamic observation

Группы ММИ
до лечения

ММИ через
3 мес. лечения

ММИ через
6 мес. лечения

1 группа 21,9 ± 10,3 23 ± 9,7 25,3 ± 8,7

2 группа 23,4 ± 10,5 28,9 ± 6,6 36,7 ± 7,3

3 группа 23,5 ± 8,5 25,6 ± 7,5 28,5 ± 6,9
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эстрогенов. При проведении лечения с использованием 
препарата Гинестрил не отмечается ухудшения самочув-
ствия пациенток в связи с отсутствием его влияния на 
гормональный фон, даже при использовании его у паци-
енток пременопаузального периода. 

По данным литературы, известно, что при применении 
аГн-РГ у пациенток отмечается достоверное увеличение 
жалоб, связанных с дефицитом эстрогенов [4, 13]. В дан-
ном исследовании при использовании аГн-РГ отмечается 
значительное ухудшение проявлений климактерического 
синдрома, что выражается в ухудшении самочувствия 
пациенток, увеличении жалоб, однако данные недосто-
верные, что связано с тем, что исходно пациентки были с 
жалобами, связанными с дефицитом эстрогенов. 

У пациенток 3 группы также отмечалось постепенное 
увеличение ММИ, связанное с физиологическими изме-
нениями у пациенток данного возраста.

При проведении сравнительного анализа между груп-
пами по наследственности, детородной функции, гинеко-
логическому статусу, по наличию сопутствующей патоло-
гии пациентки были сопоставимы, и значимых отличий 
выявлено не было.

В результате проведения УЗИ органов малого таза у 
18 пациенток (30,5%) были выявлены единичные миома-
тозные узлы, и в зависимости от локализации и характера 
роста 5 пациенток (27,8%) были отнесены к субсерозной 
локализации, 7 пациенток (38,9%) – к интерстициально-
субсерозной локализации и 6 (33,3%) – к интерстициаль-
ной локализации миоматозных узлов. У оставшихся 41 
пациентки (69,5%) были выявлены множественные мио-
матозные узлы размерами от 3 до 7 см различной лока-
лизации. 

При изучении особенностей васкуляризации миома-
тозных узлов было выявлено, что более чем у половины 
больных  – 34 (57,6%) отмечалось в миоматозных узлах 
преобладание периферической васкуляризации над цен-
тральной. У 17 пациентки (28,8%) был выявлен смешан-
ный тип васкуляризации в миоматозных узлах, у 8 паци-
енток (13,6%) – преобладание центральной васкуляриза-
ции над периферической. 

Учитывая наличие нарушений менструальной функ-
ции, до начала проведения терапии всем пациенткам 
проводилось раздельное диагностическое выскаблива-
ние под контролем гистероскопии. По данным морфо-
логического исследования нарушений выявлено не 
было, что позволило продолжить проведение исследо-
вания. 

Результаты

При проведении клинико-лабораторного обследова-
ния у пациенток были получены результаты гормонов: ЛГ, 
ФСГ, эстрадиола, представленные в таблице 1. В связи с 
тем что в нашем исследовании участвовали пациентки 
перименопаузального периода (STRAW+10 периоды -2 
(-1)), то были получены результаты, соответствующие дан-
ному переходному периоду, которые значимо не отлича-
лись по группам (табл. 2). 

Обращает на себя внимание тот факт, что прием 
Гинестрила не влияет на изменение уровней представ-
ленных гормонов, а незначительный рост ЛГ, ФСГ и сни-
жение уровня эстрадиола на протяжении динамического 
наблюдения у пациенток 1 группы и контрольной указы-
вают на физиологические изменения, характерные для 
данного периода. При применении аГн-РГ отмечалось 
закономерное повышение уровней ФСГ и ЛГ, причем 
достоверное повышение уровня ФСГ по сравнению с 
исходными данными. На фоне лечения уровень эстради-
ола уменьшался, но недостоверно, что может быть связа-
но с невысоким исходным уровнем гормона у женщин 
данного возрастного периода. 

Далее эффективность лечения мы оценивали по 
изменению объема матки при УЗИ органов малого таза в 
начале исследования, через 3 и 6 месяцев лечения, а 
далее через 3 и 6 месяцев приема МГТ (рис.). 

При проведении сравнительного анализа изменений 
объема матки у пациенток разных групп обнаружилось, 
что на фоне лечения препаратами Гинестрил и аГн-РГ 
отмечалось достоверное уменьшение объема матки 
через 6 месяцев лечения. Объем матки у пациенток 1 
группы через 6 месяцев лечения уменьшился на 28%, а у 
пациенток 2 группы на 35%. После проведенной терапии 
пациенткам 1 и 2 групп была назначена МГТ. В ходе 
динамического наблюдения за пациентками обнаружи-
лось, что объем матки у пациенток увеличился, что было 
ожидаемо. У пациенток 1 группы через 3 месяца на 19%, 

 Таблица 2. Результаты гормонального исследования паци-
енток разных групп на фоне лечения и при динамическом 
наблюдении

 Table 2. The findings of hormonal studies of patients of 
different groups during treatment and during dynamic 
observation

 Показатели
Результаты

ЛГ,
мМЕ/мл

ФСГ,
мМЕ/мл

Эстрадиол, 
пкмоль/л

1 группа (Гинестрил)
N – 22

до лечения 10,2 ± 2,9 25,4 ± 3,6 124,7 ± 22,4

через 3 мес. лечения 11,4 ± 3,8 29,6 ± 4,7 112,5 ± 24,3

через 6 мес. лечения 11,5 ± 3,2 30,2 ± 4,3 114,2 ± 24,6

2 группа (аГн-РГ) 
N – 20

до лечения 11,1 ± 3,6 26,4 ± 4,2 132,8 ± 26,1

через 3 мес. лечения 16,8 ± 4,7 44,9* ± 7,7 84,5 ± 21,4

через 6 мес. лечения 17,4 ± 5,2 51,8* ± 5,3 76,3 ± 23,8

3 группа (контрольная)
N – 17

до лечения 11,4 ± 3,3 26,3 ± 4,6 136,3 ± 25,2

через 3 мес. лечения 13,3 ± 4,2 32,6 ± 5,1 127,5 ± 22,3

через 6 мес. лечения 13,7 ± 3,7 36,2 ± 4,8 118,8 ± 24,1

* – р<0,05 при сравнении со значениями до лечения.
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по сравнению с данными, полученными через 6 месяцев 
лечения, через 6 месяцев – на 20,2%. У пациенток 2 груп-
пы на 35,2% и 38,5% соответственно. 

При сравнении окончательных результатов, получен-
ных при измерении объема матки на фоне МГТ, с исход-
ными результатами, оказывается, что объем матки у паци-
енток 1 группы был меньше на 13,5%, у пациенток 2 
группы  – на 10%, несмотря на то, что на фоне лечения 
отмечались более значимые изменения, то есть при при-
менении Гинестрила отмечаются чуть менее выраженные 
изменения в отношении уменьшения объема матки при 
сравнении с аГн-РГ, но эффект после лечения сохраняется 
дольше, даже на фоне приема МГТ. 

Что касается пациенток 3 группы, то на протяжении 
длительного динамического наблюдения отмечалось 
незначительное уменьшение объема матки, что можно 
объяснить физиологическими изменениями у пациенток 
данной возрастной категории. 

Также в ходе исследования проводилась допплероме-
трия. Оценивали кривые скоростей кровотока с измерени-
ем индекса резистентности (ИР) в маточных артериях (МА). 
Визуализацию маточных артерий проводили на уровне 
перешейка матки до вступления сосуда в миометрий. 
Допплерометрию проводили через 3 и 6 месяцев приема 
препарата и динамического наблюдения (табл. 3). 

На фоне лечения отмечалось незначительное сниже-
ние васкуляризации, в большей степени на фоне приема 
аГн-РГ, что отразилось повышением индекса резистент-
ности (ИР) в маточных артериях, но недостоверно. 
Значимых изменений при допплерометрии у пациенток 
других групп выявлено не было.

Заключение

Клиническая эффективность и хорошая переноси-
мость препарата Гинестрил позволяют успешно использо-
вать его при лечении миомы матки у женщин пременопа-
узального периода в качестве подготовительного этапа 
при решении вопроса о назначении МГТ.�
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  Рисунок.  Графическое изображение изменения объема 
матки на фоне лечения и при динамическом наблюдении у 
пациенток обследуемых групп

  Figure.  Graphical depiction of changes in uterine volume 
during treatment and during dynamic observation in patients 
of the studied groups
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 Таблица 3. Результаты допплерометрии при проведении 
УЗИ органов малого таза у обследуемых пациенток через 3 
и 6 месяцев лечения и динамического наблюдения

 Table 3. Dopplerometry findings during ultrasound imaging 
of the pelvis in the studied patients after 3 and 6 months of 
treatment and dynamic observation

Группы ИР в МА
до лечения 

ИР в МА через
3 мес. лечения

ИР в МА через
6 мес. лечения

1 группа 0,89 ± 0,01 0,89 ± 0,01 0,9 ± 0,01

2 группа 0,9 ± 0,01 0,91 ± 0,01 0,92 ± 0,01

3 группа 0,89 ± 0,01 0,9 ± 0,01 0,9 ± 0,01
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Введение

Женский организм в течение всей жизни находится в 
условиях физиологической нагрузки эстрогенами. Причем 
разные этапы жизни представительниц прекрасного пола 
характеризуются специфическими изменениями фер-
ментативной модификации стероидов в эстрогены. В под-
ростковый и репродуктивный период превалирует влия-
ние эстрадиола (Е2). Последний относится к наиболее 
активным эстрогенам, который у подростков в основном 
отвечает за развитие вторичных половых признаков, 
далее – за становление и функционирование репродук-
тивной функции. Причем область влияния женских гор-
монов не ограничивается только лишь репродуктивной 
системой. Экспрессия эстрогеновых рецепторов (ER-α, -β) 
в клетках-мишенях репродуктивных и нерепродуктивных 

органов объясняет многогранные интерференционные 
способности эстрогенов. 

Основной эстроген при беременности  – эстриол (Е3). 
Е3 – слабый эстроген, который, как и другие плацентарные 
гормоны, секретируется с помощью синцитиотрофобласта. 
Из-за множества этапов пути биосинтеза образующийся Е3 
часто называют продуктом фетоплацентарной единицы. 
Эстетрол (Е4) синтезируется в печени плода человека. Это 
довольно слабый эстроген, обладающий низким сродством к 
ядерным ER. Е4 может рассматриваться как потенциальный 
стероидный селективный модулятор эстрогеновых рецепто-
ров (СЭРМ) с возможным применением у человека [1].

Основным эстрогеном женщин в постменопаузе явля-
ется эстрон (Е1), который вырабатывается не только яич-
никами, но и жировой тканью. Его сравнительно с Е2 
меньшая активность (в 4–5 раз) основана на низком 
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Резюме
Жизнь женщины условно делится на определенные периоды: детский, подростковый, репродуктивный и период старения. 
Последний называют также климактерическим. Все, что касается старения, как правило, ассоциировано с негативными ожидани-
ями и пессимистическим настроем. Но если вспомнить, слово «климакс» с греческого переводится как «лестница». Таким обра-
зом, климактерий являет собой кульминацию «женской карьеры». Каждый период ознаменован своими физиологическими 
особенностями, и климактерий не является исключением. Завершение деятельности репродуктивной системы нередко сопрово-
ждается формированием целого ряда эстрогендефицитных состояний. Последние современные наработки, начиная от гормо-
нальных субстанций и заканчивая альтернативными соединениями, позволяют эффективно решать проблемы климактерия. 
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аффинитете к ER. Е1 используется организмом как источ-
ник для синтеза Е2. Однако в период менопаузы совсем 
небольшое количество Е1 преобразуется в Е2, в результа-
те чего превалирует уровень первого. Е1 не является 
аналогом Е2, поэтому не предотвращает нежелательных 
перемен, связанных с климактерием [1].

Период физиологической нагрузки эстрогенами сменя-
ется состоянием их физиологического дефицита в резуль-
тате прекращения работы яичников. Гормональная пере-
стройка способствует развитию комплекса многообразных 
адаптивных реакций. Наиболее частыми проявлениями 
менопаузальных расстройств являются вазомоторные сим-
птомы (ВМС) (приливы жара, приступы озноба и повышен-
ная потливость). У ряда женщин они могут начинаться 
задолго до последней менструации. До 80% ВМС возникает 
в период перименопаузального перехода и достигает сво-
его пика в первые годы постменопаузы. Приливы представ-
ляют собой внезапное ощущение жара в области лица, шеи 
и груди, длящееся несколько минут. Как правило, во время 
подобных приступов женщины отмечают усиленное 
сердцебиение, потоотделение, тревожное состояние. 
В зависимости от тяжести происходящего, соответственно, 
изменяется качество жизни и трудоспособность пациенток. 
Ночные приступы способствуют нарушению сна и форми-
рованию бессонницы. Важно отметить, что не все женщины 
в период климактерия испытывают ВМС, а у пациенток с 
различными формами аменореи их никогда не бывает. 
В данном случает указанные симптомы появляются только 
при назначении менопаузальной гормональной терапии 
(МГТ) и резкой ее отмене [2]. 

Патогенез ВМС не имеет единой подтвержденной 
теории. Снижение уровня половых гормонов играет 
основную роль, что подтверждается исчезновением сим-
птомов при использовании эстрогенов. На фоне дефици-
та эстрогенов нарушаются процессы терморегуляции в 
гипоталамусе с последующим сужением терморегулятор-
ной зоны и увеличением ее чувствительности к неболь-
шим изменениям в температуре тела [3]. Однако меха-
низм подобного вазомоторного реагирования еще более 
сложен и кроется в регуляции пульсационной секреции 
ГнРГ субпопуляцией нейронов аркуатного ядра, экспрес-
сирующих α-эстрогеновый рецептор (ERα), рецептор к 
нейрокинину-3, кисспептин, нейрокинин В и динорфин – 
так называемые KNDy-нейроны [4].

В условиях дефицита эстрогенов прогрессируют ассо-
циированные с ним нарушения: остеопороз, когнитивные 
и метаболические нарушения, урогенитальная атрофия. 
Относительное преобладание андрогенов в пери- и пост-
менопаузе, которое несоизмеримо больше уровня эстро-
генов, способствует формированию таких метаболических 
нарушений, как дислипопротеинемия, инсулинорезистент-
ность и висцеральное ожирение. В связи с физиологиче-
ским снижением уровня прогестерона – природного анта-
гониста альдостерона происходит реактивация ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) с такими 
последствиями, как задержка жидкости, подъемы артери-
ального давления (АД), изменение метаболизма адипоци-

тов жировой ткани. Все вышеперечисленное в целом при-
водит к увеличению кардиометаболических рисков [5]. 

До недавнего времени полагали, что ВМС не наносят 
существенного ущерба здоровью, а только снижают каче-
ство жизни, самооценку, нарушают сон и трудовую дея-
тельность. Работы последних лет свидетельствуют о том, 
что приливы являются характерным признаком формиру-
ющейся сосудистой дисфункции. В одном из самых круп-
ных исследований, посвященных проблемам климакте-
рия, SWAN (Study of Women’s Health Across the Nation) у 
женщин с приливами регистрировали эндотелиальную 
дисфункцию, более высокий уровень сосудистой жестко-
сти, признаки кальцификации аорты и утолщение инти-
ма-медиа сонных артерий [6].

Silveira в своем исследовании получил обратную кор-
реляцию между интенсивностью приливов и постреак-
тивной гипертермией в группах женщин в постменопаузе 
сроком > 10 и < 10 лет. В группах исследования отмеча-
лась взаимосвязь ВМС с эндотелиальной дисфункцией и 
более высоким систолическим/диастолическим артери-
альным давлением (АД). Патофизиологически дисфунк-
ция эндотелия предрасполагает к атеросклерозу, высоко-
му риску инфаркта миокарда и инсульта. Последние 
являются основной причиной смерти в постменопаузе [7]. 

В работе Muka у женщин, испытывающих приливы, 
также чаще регистрировались высокие значения систо-
лического и диастолического АД, индекса массы тела 
(ИМТ), уровня общего холестерина и триглицеридов по 
сравнению с женщинами аналогичного возраста кон-
трольной группы [8].

В исследовании Women’s Ischemia Syndrome Evalua
tion Study (WISE, n = 104) женщины, у которых ВМС нача-
лись ранее 42 лет, имели сравнительно высокие показа-
тели сосудистой жесткости по сравнению с теми, у кого 
указанные симптомы отмечались в более поздний пери-
од или отсутствовали вообще (р = 0,038) [9]. 

ВМС являются не просто субъективными причинами 
нарушения качества жизни и их трудоспособности – они 
детерминируют факторы риска целого ряда заболеваний 
пациенток в будущем.

Широкая распространенность проблем климактери-
ческого периода женщин мотивировали медицинскую 
общественность к их детальному изучению. В таблице 1 
перечислены основные международные сообщества, 
занимающиеся проблемами менопаузы и участвующие в 
разработке клинических рекомендаций по ведению жен-
щин в период климактерия. 

Поскольку климактерические симптомы возникают в 
результате дефицита эстрогенов, применение гормональ-
ной терапии синтетическими аналогами женских половых 
гормонов является патогенетически обоснованным. 
Клиницисты должны помнить, что истинным протективным 
влиянием в отношении метаболических расстройств, остео-
пороза, сердечно-сосудистых осложнений, когнитивных 
нарушений обладают только препараты биоидентичных 
гормонов. Поэтому неаргументированный отказ от МГТ 
может также принести вред пациенту. Согласно клиниче-
ским рекомендациям, подходы к лечению климактериче-
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ских расстройств должны быть четко индивидуализированы 
с учетом выявленных рисков и ожидаемой пользы. Выбор 
оптимального состава и режима МГТ позволяет повысить 
эффективность и минимизировать возможные риски. 

К сожалению, ряд клинических ситуаций выступают в 
качестве противопоказаний и ограничивают возможно-
сти использования МГТ. Наличие абсолютных и относи-
тельных противопоказаний к МГТ, а также широко рас-
пространенной в нашей стране гормонофобии у женщин 
подвигло к разработке альтернативных методов лечения 
менопаузальных расстройств (табл. 2) [10, 11].

Многие негормональные фармакологические средства 
эффективно купируют ВМС, но количество исследований по 
прямому сравнению с гормональными весьма ограничен-
но. К препаратам альтернативной группы можно отнести:
1.	 Антидепрессанты  – селективные ингибиторы обрат-

ного захвата серотонина (СИОЗС: венлафаксин, дес-
венлафаксин, пароксетин, циталопрам, эсциталопрам, 
флуоксетин) и антиконвульсанты (габапентин).

2.	 Симптоматические средства (β-аланин).
3.	 Растительные препараты (фитоэстрогены).

Основные положения IMS (International Menopause 
Society – 2017) относительно СИОЗС

■■ СИОЗС эффективно купируют ВМС у женщин в пост-
менопаузе [А].

■■  Пациенткам, принимающим тамоксифен, не рекомен-
довано назначение пароксетина (влияние на метаболизм 
тамоксифена) [А].

■■ СИОЗС обладают более благоприятным профилем в отно-
шении побочных эффектов в сравнении с габапентином [В].

Применение СИОЗС с целью лечения климактериче-
ского синдрома имеет ряд ограничений. Как правило, ВМС 
у пациенток сохраняются в течение нескольких лет. 
Пролонгированная терапия СИОЗС ассоциирована с рядом 
нежелательных явлений, в т. ч. с синдромом прекращения 
приема данной группы препаратов. Специфика фармако-
логического влияния СИОЗС предусматривает наличие у 
пациенток депрессивных состояний, которые не у всех 
диагностируются в период климактерия. Достаточно часто 
женщины отмечают у себя развитие тревожных состояний 
различной степени тяжести (вплоть до панических атак), 
которые требуют назначения иной группы психотропных 

препаратов. СИОЗС не обладают протективным влиянием 
в отношении метаболических и сердечно-сосудистых 
осложнений. Поэтому назначение СИОЗС оправданно у 
женщин в климактерическом периоде при наличии 
депрессии, а ВМС не могут считаться основным показани-
ем к использованию антидепрессантов при отсутствии 
клинически значимых депрессивных расстройств [12].

Препараты на основе β-аланина в достаточной степе-
ни способны купировать ВМС, в т. ч. ночные приливы, 
однако при долгосрочном применении не отмечено вли-
яния на поздние осложнения, связанные с дефицитом 
эстрогенов, и продолжительность жизни [13].

Основу растительных препаратов, использующихся в 
климактерический период, составляют фитоэстрогены. 
Выделяют 6 основных групп фитоэстрогенов.

1. Флавоны (лютеолин, апигенин): петрушка, сельдерей, 
чабрец, цитрусовые, боярышник – и их производные изо-
флавоны (генистеин, дайдзеин, эквол, биоханин А): бобовые 
культуры и красный клевер. 2. Лигнаны (энтеролактон, энте-
родиол): бобовые культуры, овощи, фрукты, отруби, маслич-
ные семена. 3. Куместаны: клевер, люцерна и другие клу-
беньковые. 4. Тритерпеноидные и стероидные сапонины: 
солодка, первоцвет, диоскорея, растения семейства арали-
евых, листья наперстянки. 5. Фитостеролы: трава тысяче-
листника, лопух. 6. Резорциловые кислотные лактоны.

Наиболее хорошо изучены фитоэстрогены, содержа-
щиеся в красном клевере. Красный клевер – единствен-
ный в природе источник сразу четырех изофлавонов: 
биоканина A (Biochanin А), формононетина (Formononetin), 
дайдзеина (Daidzein), генистеина (Genistein) – с наиболь-
шей концентрацией. Эффективность всех четырех суб-
станций выше в отношении рецепторов эстрогена-β (ER-
β), чем рецепторов эстрогена-α (ER-α). Это может лежать в 
основе тканеспецифичности экстрактов красного клевера 
[14]. В зависимости от уровня эндогенных эстрогенов в 
организме изофлавоны обладают слабым агонистичным 
(эстрогенным) и антагонистичным (антиэстрогенным) дей-
ствием. Проявляя минимальную эстрогенную активность и 
конкурируя с более мощными эндогенными эстрогенами 
за рецепторы, фитоэстрогены уменьшают общую эстро-
генную нагрузку на организм, тем самым оказывая анти-
эстрогенное действие. И наоборот: при снижении выра-

 Таблица 1. Экспертные сообщества по защите здоровья женщин
 Table 1. Expert Society for the protection of women’s health

Mеждународное сообщество Аббревиатура

International Menopause Society IMS

North American Menopause Society NAMS

European menopause and andropause society EMAS

Endocrine society ES

National Institute on Aging NIH

Institute of Gerontology IOG

American Society for Reproductive Medicine ASRM

National institute for health and care excellence NICE

European society of human reproduction and embryology ESHRE

 Таблица 2. Противопоказания для назначения МГТ
 Table 2. Contraindications for prescribing hormone 

replacement therapy

Абсолютные Относительные

Кровотечение из половых путей 
неясного генеза Миома матки

Рак молочной железы и эндометрия Эндометриоз

Тяжелая дисфункция печени Мигрень

Острая тромбоэмболия Венозная тромбоэмболия в анамнезе

Аллергическая реакция к 
компонентам МГТ Желчнокаменная болезнь

Кожная порфирия Эпилепсия

Менингиома Рак яичников в анамнезе
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ботки эстрогенов после установления менопаузы изофла-
воны в определенной степени компенсируют это сниже-
ние посредством своего эстрогенного действия. Эти осо-
бенности действия фитоэстрогенов позволили отнести их 
к разряду природных селективных модуляторов эстроге-
новых рецепторов (Ohmichi M. et al., 2005).

Средства, содержащие экстракт красного клевера, в 
последнее время стали достаточно популярными. По дан-
ным ряда рандомизированных контролируемых исследо-
ваний (РКИ), экстракт красного клевера эффективно купи-
рует климактерические симптомы, не увеличивая риск 
развития рака молочной железы и эндометрия, а также 
сердечно-сосудистых заболеваний (Unfer V. et al., 2004).

Генистеин, являющийся одним из основных изофлаво-
нов красного клевера, обладает антиоксидантной актив-
ностью, ингибирует рост опухолевых клеток за счет своей 
антипролиферативной и антиангиогенной активности 

(Kaari C. et al., 2006).
 Оценка эффективности экстракта красного клевера 

была проведена в метаанализе с участием 11 РКИ. Средняя 
частота приливов в группе женщин, принимающих экстракт 
красного клевера, была ниже, чем в контрольной группе 
(средние значения (СЗ) = -1,99; p = 0,067). В основной груп-
пе наблюдалось более значительное снижение фолликуло-
стимулирующего гормона (СЗ = -0,812; CI: от -1,93 до 0,312; 
p = 0,157) и глобулина, связывающего половые стероиды 
(СЗ = -0,128; CI: от 0,425 до 0,170; p = 0,4), по сравнению с 
группой плацебо. При приеме экстракта красного клевера 
у пациенток также превалировало увеличение лютеинизи-
рующего гормона (СЗ = 0,144; CI: -0,097–0,384; p = 0,242), 
эстрадиола (СЗ = 0,240; CI: -0,001–0,482; p = 0,051), тесто-
стерона (СЗ = 0,083; CI: -0,560–0,726; p = 0,901) и толщины 
эндометрия (СЗ = 0,022; CI: -0,380–0,424; р = 0,915). Однако 
интерпретация результатов данного метаанализа ограни-
чена вследствие методологических недостатков, различно-
го статуса менопаузы и большой клинической гетероген-
ности участниц [15]. 

Результаты, подтверждающие благоприятный про-
филь влияния экстракта красного клевера на показатели 
липидного спектра крови, были продемонстрированы в 
метаанализе 12 РКИ в 2017 г. Всего проанализировано 
1 284 женщины пре- и постменопаузального периода, 
которые принимали средства, содержащие экстракт крас-
ного клевера, от 4 недель до 18 месяцев. Результаты 
представлены в виде средневзвешенных значений (СВЗ) 
с 95%-ным доверительным интервалом. На фоне исполь-
зования фитоэстрогенов отмечалось значимое уменьше-
ние уровня общего холестерина (СВЗ = -12,34 мг/дл; 95% 
ДИ: -18,21, -6,48), ЛПНП (СВЗ = -10,61 мг/дл; 95% ДИ: 
-15,51, -5,72) и триглицеридов (СВЗ = -10,18 мг/дл; 95% 
ДИ: -16,23, -4,13) параллельно с увеличением ЛПВП (СВЗ 
= 1,60 мг/дл; 95% ДИ: 0,17, 3,03) [16].

Отечественных работ, направленных на определение 
эффективности и безопасности применения изофлаво-
нов, проведено не очень много. В 2013 г. были опублико-
ваны результаты исследования, проводившегося на базе 
ФГБУ НМИЦ акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. акад. В.И. Кулакова. В исследование было включено 

70 пациенток с менопаузальными симптомами умерен-
ной степени тяжести, медиана возраста которых достига-
ла 51,3 года со средней продолжительностью менопаузы 
3 года. В течение года 35 пациенток принимали препарат 
Феминал от Jadran Galenski Laboratorij (Хорватия) по 40 
мг ежедневно, 35 женщин были включены в группу пла-
цебо. В большей степени препарат оказал влияние на 
нейровегетативные симптомы, в меньшей – на утомляе-
мость, память, когнитивные функции и либидо, которые 
изначально относят к андрогензависимым состояниям. В 
работе было показано, что максимальный эффект экс-
тракта красного клевера продолжается в течение 6 меся-
цев и сохраняется до 12 месяцев лишь у 24% женщин. В 
основной группе и плацебо за весь период наблюдения 
не было обнаружено статистически значимых различий 
концентраций гонадотропных гормонов и эстрадиола, 
маммографической плотности и ультразвуковых характе-
ристик эндометрия. Интересно отметить, что к 12-му 
месяцу наблюдения у женщин основной группы досто-
верно снижался уровень триглицеридов [17].

По данным исследования Beck V., проведенного в 
2005 г., изофлавоны на основе красного клевера демон-
стрируют более широкий спектр благоприятных влияний 
в отношении эстрогендефицитных состояний, чем пре-
параты на основе цимицифуги (табл. 3). 

Действие изофлавонов красного клевера, содержаще-
гося в Феминале, в большей степени совпадает с влиянием 
эстрогена на женский организм, чем изофлавонов сои и 
цимицифуги (табл. 4). Это объясняется высоким сродством 
изофлавонов красного клевера к рецептору эстрогена 
альфа (ER-α), рецептору эстрогена бета (ER-β). Более высо-
кое сродство к ER-β по сравнению с ER-α используется в 
качестве объяснения, почему экстракты красного клевера 
могут снижать риск рака молочной железы. В исследовании 
Beck V. биохимический анализ показал, что эти представи-
тели фитоэстрогенов обладают действием селективных 
модуляторов эстрогеновых рецепторов (SERM) и селектив-
ных модуляторов активности стероидных энзимов (SEEM), 
проявляют антиоксидантную активность и взаимодейству-
ют с факторами транскрипции (NF-γ B). Кроме того, в рабо-
те имеется указание на протективное влияние в отношение 
остеопороза и сердечно-сосудистой системы. 

Чтобы приумножить клинический опыт использования 
фитоэстрогенов, в статье представлена серия соответству-
ющих клинических случаев. Под наблюдением находилось 
18 пациенток: 8 из них с менопаузальными симптомами 
легкой степени и 10  – с умеренной степенью тяжести. 
Симптомы климактерического синдрома оценивались с 
помощью шкалы Грина (1–11 баллов – слабые; 12–19 – 
средние; >20  – тяжелые проявления климактерического 
синдрома). Все наблюдаемые пациентки находились в 
периоде перименопаузального перехода, и средний воз-
раст их приходился на 48,7 года. Пациентки были разделе-
ны на две группы: 1) 13 пациенток (легкая и умеренная 
степень климактерических симптомов) принимали препа-
рат Феминал (Jadran Galenski Laboratorij) по 40 мг/сут 
(одна капсула) в течение 6 месяцев; 2) 5 пациенток с кли-
мактерическими симптомами умеренной степени тяжести 
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просто находились под наблюдением в течение 2 месяцев. 
Всем женщинам основной группы исследования рекомен-
довались альтернативные методы коррекции менопау-
зальных расстройств в виде приема изофлавонов в силу 
отягощенного наследственного анамнеза по сердечно-
сосудистым заболеваниям, злоупотребления курением в 
течение длительного периода жизни или нежелания при-
нимать гормональные препараты. Исходно и в конце пери-
ода наблюдения женщины проходили физикальное (оцен-
ка физического состояния, измерение ИМТ, гинекологиче-
ский осмотр), лабораторное (измерение уровня ФСГ, Е2, 
ТТГ, витамина D в сыворотке крови, липидограмма, гемо-
стазиограмма) и инструментальное (УЗИ органов малого 
таза, маммография) обследования. Через 2 месяца наблю-
дения во второй группе исследования у 3 пациенток без 
терапии отмечалось сохранение прежней тяжести климак-
терических симптомов, у двух – утяжеление симптомов по 
шкале Грина. Спектр всех исследований через 2 месяца 
наблюдения не продемонстрировал какой-либо динамики. 

В первой группе наблюдения через 3 месяца прово-
дилась повторная оценка менопаузальных симптомов по 
шкале Грина. Основная положительная динамика каса-
лась таких ВМС, как приливы жара, потливость. У 8 паци-
енток было зафиксировано полное купирование, 
у 4  – облегчение симптомов (уменьшение баллов по 
шкале Грина) и у 1 – сохранение прежней тяжести мено-
паузальных симптомов. Через 6 месяцев проводилось 
анкетирование и обследование в динамике. В сравнении 
с исходными данными у 9 женщин отмечалось полное 
купирование менопаузальных симптомов (в основном 
исходно женщины имели легкую степень тяжести), у 4 
констатировали ощутимое облегчение симптомов. Через 
6 месяцев у 3 пациенток зарегистрировано улучшение 
показателей липидограммы (снижение триглицеридов и 
коэффициента атерогенности). По остальным результатам 

исследования какой-либо динамики зафиксировано не 
было. Все пациентки были довольны эффектом препара-
та и мотивированы на дальнейший его прием. 

Таким образом, в настоящем наблюдении была проде-
монстрирована ощутимая для наших пациенток эффектив-
ность, особенно в отношении ВМС. Исходно участницы не 
предъявляли жалобы на симптомы генитоуринарного син-
дрома, и им не проводилось остеоденситометрическое 
исследование, поэтому соответствующее влияние препа-
рата Феминал на состояние костной ткани и урогениталь-
ного тракта отследить не удалось. Большая часть пациенток 
отмечали астеническое состояние, эмоциональную лабиль-
ность, снижение жизненного тонуса и нарушение сна. При 
приеме изофлавонов заметных для себя изменений со 
стороны эмоционального статуса и сна пациентки не кон-
статировали. Однако облегчение состояния в отношении 
ВМС способствовало явному повышению трудоспособно-
сти и улучшало качество жизни женщин. 

Заключение

Настоящая тенденция современного мира «не подда-
ваться старению» основана не только на протекции сома-
тических заболеваний, ассоциированных с возрастом, но и 
на уверенном балансировании в социуме. Для каждого из 
нас важно ощущать себя постоянно кому-то необходимым, 
полноценно реализовывать свой накопленный потенциал 
и быть способным к дальнейшему гармоничному разви-
тию. Каждый год прожитой жизни вносит свой вклад в 
развитие нашей личности и определяет, с каким соматиче-
ским багажом мы будем путешествовать в самом зрелом 
возрасте. Женский организм, как наиболее чувствительный 
ко всякого рода влияниям, всегда требует поддержки и 
тонкого понимания его особенностей. Проблемы элегант-
ного возраста женщин общеизвестны и поражают своими 
масштабами. Как показывает опыт, женщины предпочита-
ют замалчивать возникшие трудности в здоровье и не 
имеют истинного представления о величине возможных 
последствий. Задача врачей в любой клинической ситуа-
ции – определить терапевтический фарватер с максималь-
ной пользой и минимальными рисками. В нашем арсенале 
имеются самые эффективные основные и альтернативные 
методы борьбы с возрастными изменениями и менопау-
зальными симптомами. Поэтому говорить о безвыходности 
климактерических проблем в жизни каждой представи-
тельницы прекрасного пола просто недопустимо.�
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 Таблица 4. Сравнительный анализ эстрогенной активности изофлавонов различного происхождения
 Table 4. Comparative analysis of estrogenic effect of various isoflavones

Источник Ботаническая
номенклатура

Рекомендованная
суточная доза (мг) Equ. ER-α (ммоль/л) Equ.ER-β (ммоль/л)

Красный клевер Trifolium pratense 40–80 99,6 192,7

Соевые бобы Clicine max 40–50 1,7 1,7

Цимицифуга Cimicifuga racemoza Не установлена Не активен Не активен

 Таблица 3. Сравнительная характеристика Феминала и 
средств на основе цимицифуги

 Table 3. Comparative characteristics of Trifolium pratense 
and Cimicifuga racemoza

Спектр влияний
Изофлавоны 

на основе 
красного 
клевера

Препараты 
на основе 

цимицифуги

Эстрогенная активность + -

Психосоматические симптомы + +

Улучшение показателей липидного профиля + -

Влияние на цитологию влагалища + _

Уменьшение жесткости сосудистой стенки + -
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Введение

Репродуктивный потенциал женщины регулируется 
эстрогенами и прогестероном  – гормонами, образующи-
мися в яичниках. При старении женской репродуктивной 
системы происходит постепенное снижение гормонпроду-
цирующей функции яичников, что приводит к дефициту 
половых гормонов. В 2001 г. была впервые предложена 
клинико-гормональная характеристика этапов старения 
репродуктивной системы у женщины (Stages of Reproductive 
Aging Workshop  – STRAW). Данная классификация была 

пересмотрена в 2011 г. с учетом новых результатов круп-
ных исследований (STRAW+10). Согласно классификации 
STRAW+10, выделяют 4 периода климактерия [1]: 

■■ Период менопаузального перехода (характеризуется 
вариабельностью циклов, начинается в 40–45 лет и за-
канчивается менопаузой)

■■ Менопауза (полное отсутствие менструаций более 12 
месяцев)

■■ Перименопауза (период менопаузального перехода и 
12 месяцев после последней менструации)

■■ Постменопауза (период после менопаузы).
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Резюме
Наиболее эффективный способ коррекции симптомов климактерия заключается в назначении менопаузальной гормональной 
терапии (МГТ). Было показано, что своевременно начатая МГТ позволяет не только уменьшить частоту и интенсивность вазо-
моторных нарушений, но и существенно снизить риск остеопороза и ишемической болезни сердца (ИБС). Однако профиль 
безопасности МГТ был поставлен под сомнение после полученных результатов о повышении риска венозной тромбоэмболии, 
инсульта и рака молочной железы на фоне приема МГТ. Несмотря на то что полезные свойства МГТ значительно превышают 
возможные риски развития осложнений, современные международные руководства рекомендуют использовать минимальные 
дозы МГТ. Низкодозированные и ультранизкодозированные режимы МГТ позволяют сохранить эффективность в отношении 
симптомов менопаузы, но при этом снизить частоту возникновения нежелательных побочных реакций до минимума. 
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Возрастная перестройка организма характеризуется 
многочисленными симптомами разной степени выражен-
ности, однако среди наиболее частых проявлений следу-
ет отметить [2]:

■■ Нерегулярный менструальный цикл
■■ Потливость и приливы
■■ Сердцебиение
■■ Сухость во влагалище
■■ Раздражительность, депрессия, дисфория 
■■ Диспареуния
■■ Недержание мочи, цисталгии
■■ Бессонница.

Эстрогенный дефицит может не только снижать каче-
ство жизни пациентки, но и приводить к серьезным 
осложнениям. На фоне снижения эстрогенов повышается 
риск развития остеопороза, болезни Альцгеймера, ИБС 
[3]. Таким образом, менопауза диктует необходимость 
коррекции гипоэстрогении с помощью МГТ.

Основные показания к назначению МГТ включают кор-
рекцию вазомоторных нарушений, урогенитальных рас-
стройств и профилактику остеопороза. Известно много 
противоречивых данных в отношении безопасности МГТ. 
Результаты исследования Women’s Health Initiative (WHI) 
показали, что назначение МГТ повышает риск рака 
молочной железы, инсульта и венозной тромбоэмболии [4]. 

Стоит отметить, что задача МГТ состоит не в восстанов-
лении физиологической концентрации эстрадиола, харак-
терной для молодых женщин, а в терапии симптомов кли-
мактерия. Именно поэтому при выборе оптимального 
режима МГТ стоит отдавать предпочтение низким дозам 
эстрогенов, которые будут иметь минимальный риск 
побочных эффектов. Кроме этого, сочетание низких доз 
эстрогенов с природным прогестероном или дидрогесте-
роном позволяет защитить эндометрий от гиперпластиче-
ских процессов или канцерогенеза при интактной матке 
[5]. В отличие от других аналогов прогестерона, дидроге-
стерон не обладает эстрогенной, андрогенной, анаболиче-
ской или глюкокортикостероидной активностью [6].

Результаты многих исследований (Stevenson J.C. et al, 
2001; Panay N., 2007) показали, что назначение 
17ß-эстрадиола и дидрогестерона заметно уменьшало 
выраженность приливов, потливости, недержания мочи, 
диспареунии, а также эффективно предотвращало разви-
тие остеопороза. Для того чтобы снизить риски развития 
осложнений и получить максимальные преимущества от 
МГТ необходим персонифицированный подход к выбору 
оптимального режима лечения [7]. На сегодняшний день 
широко распространены 4 комбинации МГТ в зависимости 
от дозы эстрогенового и прогестеронового компонента. Для 
фазы менопаузального перехода рекомендуется использо-
вать 1 или 2 мг 17β-эстрадиола в зависимости от выражен-
ности симптомов и специфических факторов риска в ком-
бинации с 10 мг дидрогестерона в циклическом режиме. 
Для пациенток в постменопаузе предпочтительнее назна-
чение ультранизкодозированной пероральной терапии, 
включающей 0,5 мг 17β-эстрадиола в сочетании с 2,5 мг 
дидрогестерона или 1 мг 17β-эстрадиола с 5 мг дидроге-
стерона в зависимости от клинической ситуации. 

Влияние МГТ на вазомоторные нарушения

Было проведено двойное слепое многоцентровое ран-
домизированное исследование, в которое вошли 313 жен-
щин: 124 пациентки принимали 17β-эстрадиол в дозе 0,5 мг 
и дидрогестерон в дозе 2,5 мг (группа I); 62 женщины, 
получающие 17β-эстрадиол – 1 мг и дидрогестерон – 5 мг, 
были распределены в группу II и 127 пациенток – в кон-
трольную группу III, получающую плацебо [8]. Продолжи
тельность исследования составляла 13 недель. Спустя 13 
недель группа III перешла на МГТ, включающую 0,5 мг 
эстрадиола и 2,5 мг дидрогестерона в течение 39 недель. 
Остальные пациенты принимали лечение без изменения 
дозы. Через 13 недель терапии было обнаружено значи-
тельное снижение выраженности приливов в группе I 
(ультранизкодозированная терапия) по сравнению с груп-
пой III (плацебо) (-6,4 vs -4,9, p<0,001). Эффективность 
ультранизкодозированной терапии была сопоставима с 
группой II (17β-эстрадиола – 1 мг + дидрогестерона – 5 мг). 
Все участницы исследования заполняли Шкалу симптомов 
менопаузы (ШСМ) для оценки качества жизни, обусловлен-
ного состоянием здоровья. В I и II группе также отмечалось 
значительное улучшение показателей качества жизни. 

Результаты еще одного исследования показали, что 
частота приливов также влияет на когнитивную функцию. 
Чем чаще отмечались приливы, тем более выраженными 
были нарушения памяти и другие когнитивные расстрой-
ства [9]. Таким образом, снижение выраженности и часто-
ты приливов с помощью МГТ позволяет в дополнение 
предупреждать когнитивные нарушения. 

Влияние МГТ на риск развития остеопороза

Биосинтез кальцитонина, синтезируемый парафолли-
кулярными клетками щитовидной железы, зависит от 
уровня эстрогенов. Кальцитонин тормозит резорбцию 
костной ткани и высвобождение из нее кальция и фосфа-
та. В состояние гипоэстрогении дефицит данного гормона 
приводит к быстро прогрессирующему остеопорозу. 
Именно поэтому эстрогенный компонент в составе МГТ 
предотвращает потерю костной массы, связанную с 
менопаузой [10]. Своевременно назначенная МГТ может 
снизить риск переломов практически на 30%. 
Международное общество по менопаузе (International 
Menopause Society) рекомендует применение МГТ в 
качестве препарата первой линии для профилактики 
остеопороза у пациенток в постменопаузе моложе 60 лет. 

Результаты многоцентрового двойного слепого проспек-
тивного рандомизированного плацебо-контролируемого 
исследования (Lees B. Et al, 2001) показывают значительные 
преимущества назначения 1 или 2 мг 17β-эстрадиола в 
сочетание с дидрогестероном, по сравнению с плацебо, в 
профилактике переломов поясничного отдела позвоночни-
ка, шейки бедренной кости и снижения плотности костной 
ткани по данным денситометрии. Обе дозы эстрадиола 
эффективно сохраняют минеральную плотность костной 
ткани, при этом процент положительного ответа на лечение 
более низкой дозировкой у женщин старше 59 лет остается 
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таким же, как и при применении более высокой дозировки 
у женщин моложе 59 лет. Таким образом, ультранизкодози-
рованная МГТ может быть рекомендована пациенткам 
более старшего возраста для минимизации побочных 
эффектов и оптимизации специфических преимуществ. 

Существуют противоречивые данные, что дидрогестерон 
может снижать положительное действие эстрадиола на 
костную ткань. В исследовании приняло участие 26 женщин 
в постменопаузе, получавшие ежедневно 2 мг эстрадиола 
или 2 мг эстрадиола в комбинации с дидрогестероном. Было 
обнаружено, что в группе, принимавшей только эстрадиол, 
отношение остеокальцин/дезоксипиридинолин и отноше-
ние C-терминальный пропептид проколлагена I/дезоксипи-
ридинолин было значительно выше. Ученые предположили, 
что дидрогестерон снижает положительный эффект эстроге-
нового компонента на минеральную плотность костей. 
Однако более свежие результаты недавних исследований 
не смогли подтвердить отрицательное влияние дидрогесте-
рона на ремоделирование костной ткани [11]. 

Влияние МГТ на сердечно-сосудистые 
заболевания

Сердечно-сосудистые заболевания к 60 годам встреча-
ются у 80% женщин. Такое широкое распространение дан-
ной группы заболеваний у женщин в постменопаузе обу-
словлено исчезновением защитного влияния эстрогенов на 
функцию эндотелия, кардиомиоциты, гладкомышечные 
клетки сосудов. Исследование WHI (The Women’s Health 
Initiative Steering Committee, 2004) показало повышение 
риска возникновения тромбоэмболии и инсульта на фоне 
МГТ, тем самым поставив под сомнение безопасность тера-
пии эстрогенами и дидрогестероном в отношенении сер-
дечно-сосудистой системы. Однако при повторном анализе 
результатов WHI было обнаружено, что спустя 13 лет при-
ема МГТ женщинами от 50 до 59 лет происходит снижение 
риска инфаркта миокарда и общей смертности от сердеч-
но-сосудистых причин. Кроме этого, на фоне приема МГТ 
пациенткам с прегипертензией и гипертензией реже тре-
бовалась антигипертензивная терапия (Kaya C et al., 2007). 

При раннем назначении МГТ (в первые 6–8 лет после 
наступления менопаузы) снижалась смертность и частота 
госпитализации по поводу инфаркта миокарда и сердеч-
ной недостаточности, и подобный эффект сохранялся в 
течение 6 лет после отмены МГТ. Таким образом, для 
адекватной профилактики сердечно-сосудистых заболе-
ваний необходимо придерживаться правила «терапевти-
ческого окна». Применение МГТ для снижения смертно-
сти и предупреждения инфаркта миокарда наиболее 
эффективно у пациенток до 60 лет, с продолжительно-
стью менопаузы не более 10 лет [12]. 

Влияние МГТ на риск венозной тромбоэмболии

Известно, что пероральный режим МГТ увеличивает риск 
венозной тромбоэмболии. Однако исследование, в котором 
приняло участие 1006 женщин в возрасте от 45–58 лет с 
недавно наступившей менопаузой, показало любопытные 

результаты. В контрольной группе 504 женщины получали 
плацебо, а в исследуемой группе 502 пациентки принимали 
МГТ в течение 11 лет. Период наблюдения за участницами 
исследования составил 16 лет. Было обнаружено, что у паци-
енток, начавших принимать МГТ сразу после начала менопа-
узы и продолжающих получать это лечение в течение 10 лет, 
уменьшалась смертность от сердечно-сосудистых заболева-
ний или инфаркта миокарда, а риск развития венозной 
тромбоэмболии или инсульта не увеличивался [12]. Эти 
данные позволяют по-новому взглянуть на риск венозной 
тромбоэмболии у пациенток, получающих МГТ.

Стоит отметить, что состояние гипоэстрогении в мено-
паузе также ассоциировано со снижением чувствитель-
ности к инсулину и отмечается понижением толерантно-
сти к глюкозе. Было показано, что своевременное назна-
чение перорального эстрадиола в составе МГТ снижает 
частоту развития сахарного диабета 2-го типа на 35% у 
женщин в постменопаузе, страдающих сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями (Kanaya A.M. et al., 2003). 

Влияние МГТ на молочные железы

Результаты исследования WHI показало увеличение 
риска рака молочной железы при использовании 
комбинированной МГТ (Chlebowski R.T. et al., 2003). При 
более детальном рассмотрение было обнаружено, что у 
женщин, которые 5 лет получали только эстрогены, 
наблюдалось существенное снижение риска развития 
рака молочной железы [13]. Полученные результаты 
позволили предположить, что на риск развития злокаче-
ственных новообразований молочной железы влияет 
прогестероновый компонент в составе МГТ. 

Существуют убедительные данные, что различные 
прогестагены, входящие в состав МГТ, по-разному влияют 
не только на риск развития рака молочной железы, но и 
на такие побочные эффекты, как болезненность молоч-
ных желез. Было показано, что в отношении масталгии 
наиболее благоприятным профилем обладает сочетание 
эстрадиола с дидрогестероном [14].

Профиль риска таких прогестагенов, как прогестерон и 
дидрогестерон, может отличаться от профиля риска «синте-
тических» прогестинов. В крупном когортном французском 
исследовании было показано, что риск инвазивного рака 
молочной железы повышается при длительном примене-
нии комбинаций синтетического прогестагена [15]. Однако 
для дидрогестерона, входящего в состав МГТ, такого побоч-
ного эффекта обнаружено не было (p = 0,16), несмотря на 
то, что эффекты дидрогестерона и прогестерона очень 
похожи. Другие экспертные оценки по Базе данных 
семейных врачей Великобритании (UK General Practitioners 
Research Data Base  – GPRD) также не обнаружили повы-
шения риска рака молочной железы при приеме МГТ, 
включающей эстрадиол и дидрогестерон [16]. Результаты 
еще одного исследования in vitro (Franke H.R., Vermes I., 
2003) подтверждают, что такие прогестагены, как медрокси-
прогестерона ацетат, норэтистерона ацетат и диеногест в 
комбинации с эстрадиолом или вне комбинации оказыва-
ют стимулирующее влияние на пролиферацию клеток и 
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повышают риск рака молочной железы, в то время как 
дидрогестерон, тиболон или прогестерон не обладают 
таким действием. Учитывая полученные данные, можно 
предположить, что ультра- и низкодозированная перораль-
ная МГТ, включающая эстрадиол в комбинации с дидроге-
стероном, обладает наилучшим профилем безопасности в 
отношении развития рака молочных желез и масталгии.

Влияние МГТ на эндометрий

Ультра- и низкодозированная МГТ в непрерывном режи-
ме связана с лучшим профилем кровотечений по сравнению 
со стандартными дозами эстрадиола и дидрогестерона [8]. 

Было показано, что профиль кровотечений был лучше 
в группе пациенток, получающих ультранизкодозирован-
ную МГТ (17ß-эстрадиол 0,5 мг + дидрогестерон 2,5 мг) с 
меньшим числом дней с кровотечениями/мажущими 
выделениями, чем в группе пациентов, принимающих 
эстрадиол в дозе 1 мг + дидрогестерон 5 мг. При этом 
общий процент отсутствия менструаций при приеме уль-
транизкодозированной МГТ составлял 81% и увеличивал-
ся до 91% спустя 1 год приема [8]. 

Результаты еще одного исследования подтверждают, что 
ультранизкодозированная МГТ обладает надежным профи-
лем безопасности в отношении риска развития гиперплазии 
и рака эндометрия [17]. Безопасность данного вида лечения 
подтверждена Руководством Комитета по контролю за обо-
ротом медицинской продукции, предназначенной для людей 
(Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP). 

Заключение

Таким образом, профиль безопасности МГТ зависит от 
состава препарата и дозы, входящих в него компонентов. 
Ультранизкодозированная и низкодозированная МГТ, 
включающая комбинацию 17β-эстрадиола и дидрогесте-
рона, эффективно снижает вазомоторные симптомы и 
положительно влияет на качество жизни. Кроме этого, 
МГТ позволяет предупредить развитие тяжелых сердеч-
но-сосудистых заболеваний, когнитивных расстройств, а 
также приводит к снижению риска остеопороза и пере-
ломов. Профиль безопасности комбинации 17β-эстра
диола и дидрогестерона соответствует современным 
требованиям.

Следует подчеркнуть, что для получения максимального 
профилактического и терапевтического эффекта МГТ долж-
на быть назначена в «окно терапевтического воздействия», 
которое включает фазу менопаузального перехода и/или 
первые 3–5 лет постменопаузы. Более позднее назначение 
МГТ неэффективно и сопряжено с более высоким риском 
развития осложнений. Рекомендуется применять МГТ в 
течение 5–7 лет под динамическим контролем врача. 
Появление в арсенале у врачей ультранизкодозированной 
и низкодозированной пероральной МГТ может существен-
но увеличить приверженность пациенток к данному режиму 
лечения и повысить продолжительность жизни.�
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Клиническое исследование / Clinical trial

Преимущество комплексной коррекции микробиоценоза 
влагалища в раннем репродуктивном возрасте 

Е.В. Уварова, ORCID: 0000-0002-3105-5640, e-mail: elena-uvarova@yandex.ru
З.К. Батырова, ORCID: 0000-0003-4997-6090, e-mail: linadoctor@mail.ru
	 Научный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика 

В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Резюме
Цель исследования: оценка эффективности комплексного использования линейки средств для интимной гигиены Вагилак у 
девушек с бактериальным вагинозом (БВ). 
Дизайн исследования: проспективное рандомизированное интервенционное открытое исследование.
Материалы и методы: обследовано 45 менструирующих девушек с диагнозом «БВ» в возрасте 11–17 лет, разделенных на 
3 равные группы. В 1-й группе подростки получили оральный пробиотик с Lactobacillus rhamnosus GR-1® и Lactobacillus 
reuteri RC-14® в течение 15 дней, во 2-й группе – в течение 30 дней. Девушки 3-й группы, наряду с пробиотиком, использова-
ли для интимной гигиены в течение 30 дней жидкое мыло и увлажняющий гель с молочной кислотой Вагилак. 
Диагноз и контроль результатов оценивали с учетом жалоб, вульвовагиноскопии, pH-метрии, микроскопии и молекулярно-
генетического исследования микробиоценоза влагалища. 
Результаты: спустя 1 месяц после окончания приема орального пробиотика доля Lactobacillus spp. в ОБМ влагалищных образцов 
у девушек, получивших пробиотик в течение 15 дней, составила 21,3%, 30 дней – 53,4%. Параллельное использование для интим-
ной гигиены жидкого мыла и геля Вагилак проявилось стойкой нормализацией представительства лактобактерий во влагалище. 
Заключение: при бактериальном вагинозе у девушек наиболее приемлемым способом восстановления нормоценоза влага-
лища было использование орального пробиотика с Lactobacillus rhamnosus GR-1® и Lactobacillus reuteri RC-14® в течение 30 
дней с добавлением для интимной гигиены жидкого мыла и увлажняющего геля Вагилак. 

Ключевые слова: девочки-подростки, ранний репродуктивный возраст, бактериальный вагиноз, интимная гигиена жен-
ской сферы, пробиотики, молочная кислота, pH-метрия, ПРЦ в реальном времени, лактобактерии 
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Advantage of complex correction of vaginal 
microbiocenosis at an early reproductive age 
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Abstract
Aim of the study: evaluation of the effectiveness of the integrated use of the Vagilac line of intimate hygiene products in young 
women with bacterial vaginosis (BV). 
Design of the study: prospective randomized intervention open study.
Materials and methods: 45 menstruating young women diagnosed with «BW» at the age of 11-17 years, divided into 3 equal 
groups, were examined. In the 1st group adolescents received oral probiotic with Lactobacillus rhamnosus GR-1® and Lactobacillus 
reuteri RC-14® within 15 days, in the 2nd group - within 30 days. Group 3 girls, along with probiotic, used liquid soap and Vagilac 
moisturising gel with lactic acid for intimate hygiene for 30 days. 
Diagnosis and control of the results were assessed taking into account complaints, vulvovaginoscopy, pH-metry, microscopy and 
molecular-genetic examination of vaginal microbiocenosis.
Results: 1 month after the end of oral probiotic use, the share of Lactobacillus spp. in vaginal TBM in girls who received the probiotic 
within 15 days was 21.3%, 30 days - 53.4%. The parallel use of liquid soap and Vagilac gel for intimate hygiene was manifested by 
the steady normalization of lactobacillus representation in the vagina. 
Conclusion: In the case of bacterial vaginosis in young girls, the most appropriate way to restore vaginal normocenosis was to use 
an oral probiotic with Lactobacillus rhamnosus GR-1® and Lactobacillus reuteri RC-14® for 30 days with the addition of liquid soap 
and Vagilac moisturising gel for intimate hygiene. 

Keywords: adolescent girls, early reproductive years, bacterial vaginosis, intimate female hygiene, probiotics, lactic acid, pH 
measurement, real-time PCR, lactobacillus 
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Введение

Причины формирования и способы устранения бак-
териального вагиноза (БВ) до сих пор требуют активно-
го поиска и новых решений. Подобное отношение к 
проблеме обусловлено как частотой рецидива БВ, так и 
тем, что многие исследователи рассматривают его с 
позиции нарушенного количественного и качественно-
го состава биоценоза без воспалительных реакций 
стенок влагалища у женщины в любом возрасте. Вместе 
с тем подчеркивается обязательное снижение или 
исчезновение молочнокислых бактерий либо замена 
одних видов Lactobacillus другими, а также смещение 
рН в щелочную сторону, нарушающее баланс вагиналь-
ной экосистемы [1, 2]. Изменения в качественном и 
количественном составе лактобактерий влекут за собой 
компенсаторное увеличение числа облигатных ана
эробных бактерий (Gardnerella vaginalis, Mobiluncus spp, 
Peptostreptococcus spp., Atopobium vaginae), препятствую-
щих адгезии к эпителиоцитам влагалища патогенных 
микроорганизмов [3]. Избыточная их жизнедеятель-
ность проявляется специфическими неприятными ощу-
щениями, существенно ухудшающими качество жизни 
женщин. Обращение за врачебной помощью у преоб-
ладающего большинства женщин заканчивается назна-
чением антибактериальных препаратов [4, 5]. Однако 
использование антимикробных препаратов не гаранти-
рует достижения лечебного эффекта, а многократные 
курсы терапии способствуют приспособительной устой-
чивости патогенов, многократно снижая результатив-
ность лечения. 

Указанные обстоятельства вынуждают врачей искать 
лекарственные средства, позволяющие не только восста-
новить поврежденный микробиотоп, но и поддержать 
жизнедеятельность микроорганизмов путем обеспечения 
условий для их благополучного обитания. Для влагалищ-
ного биотопа наиболее благоприятной является умерен-
но кислая среда, поддерживаемая молочной кислотой, 
выделяемой лактобактериями. При недостатке лактобак-
терий, когда молочной кислоты мало, естественным 
лечебным решением является введение не только лакто-
бактерий, но и молочной кислоты в вагинальную среду. В 
настоящее время фармакопейный рынок представлен 
широким спектром средств для интравагинального вве-
дения, содержащих кислые компоненты. Однако у мен-
струирующих подростков целесообразность применения 
подобных средств почти не изучалась. Важно отметить, 
что современные специалисты пришли к заключению о 
целесообразности отнесения девушек с менархе к группе 
женщин раннего репродуктивного возраста, и поэтому к 
ним могут быть применены все средства лечения взрос-
лых женщин [6, 7].

Проведенные молекулярно-генетические исследова-
ния мазков-соскобов в когорте 115 менструирующих 
девочек из 1-й группы общего и репродуктивного здоро-
вья с высокой долей достоверности доказали, что суще-
ственные различия пристеночной микробиоты влагалища 
у девушек с менархе и у женщин активного репродуктив-

ного возраста отсутствуют. Аэробные микроорганизмы 
обнаружены в 98,3%, облигатные анаэробы – в 96,5% и 
факультативные анаэробы  – в 76,0% исследованных 
образцов. Lactobacillus spp. преобладали (65,43 ± 3,83%) 
над облигатными (30,68 ± 3,78%) и тем более факульта-
тивными (3,03 ± 1,24%) анаэробами (p < 0,001) в общей 
бактериальной массе (ОБМ). Однако нам удалось выявить 
некоторые особенности состава анаэробной микрофло-
ры в микробиоте у менструирующих подростков. В их 
числе преобладание в ОБМ образцов Gardnerella vaginalis/
Prevotella bivia/Porphyromonas spp. (11,56 ± 2,03%), Eubac­
terium spp. (5,18 ± 1,13%) и Atopobium vaginae (4,33 ± 1,35%), 
Megasphaera spp./Veillonella spp./Dialister spp. (3,56 ± 0,96%) 
при минимальном относительном количестве Mobiluncus 
spp./Corynebacterium spp. (1,22 ± 0,44%), Lachnobacterium 
spp./Clostridium spp. (0,99 ± 0,70%), Peptostreptococcus spp. 
(0,63 ± 0,21%).

Медиана количественного содержания Lactobacillus 
spp. у здоровых менструирующих подростков составила 
lg 7,25 ± 0,12 (3,0; 9,0) при ОБМ в количестве lg 7,61 ± 0,08 
(5,2; 9,2) ГЭ/обр. Виды Gardnerella vaginalis/Prevotella bivia/
Porphyromonas spp. количественно оказались представ-
ленными lg 5,46 ± 0,15 (3,0; 8,6), Eubacterium spp. – lg 5,22 
± 0,12 (3,1; 8,2), Megasphaera spp./Veillonella spp./Dialister 
spp.  – lg 4,81 ± 0,17 (3,0; 7,9), Peptostreptococcus spp.  – 
lg 4,52 ± 0,12 (3,0; 7,6), Lachnobacterium spp./Clostridium 
spp. – lg 4,38 ± 0,13 (3,0; 6,3), Mobiluncus spp./Corynebacterium 
spp. – lg 4,28 ± 0,09 (3,0; 8,6), Atopobium vaginae — lg 3,54 
± 0,26 (0,1; 8,0) ГЭ/обр. [8–10].

Полученные нормативы были учтены при постановке 
диагноза и оценке результатов применения выбранной 
нами схемы коррекции микробиоценоза влагалища. 

Цель исследования: оценка эффективности комплекс-
ного использования перорального пробиотика, содержа-
щего Lactobacillus rhamnosus GR-1® и Lactobacillus reuteri 
RC-14®, жидкого мыла и геля с молочной кислотой из 
линейки средств для интимной гигиены женской сферы 
Вагилак у девочек-подростков с установленным бактери-
альным вагинозом. 

Дизайн исследования: многоцентровое проспектив-
ное рандомизированное интервенционное открытое 
исследование в 3 параллельных группах пациентов.

Материалы и методы

Обследовано 45 менструирующих девочек в возрас-
те 11–17 лет включительно (в среднем 14,0 ± 4,0 года), 
находившихся под наблюдением гинекологами отделе-
ния детского и юношеского возраста в ФГБУ «НМИЦ АГП 
им. В.И. Кулакова» Минздрава России (директор – ака-
демик РАН Г.Т. Сухих; далее – Центр), с установленным 
бактериальным вагинозом. Большинство девушек обра-
тились на прием спустя 3–4 дня после окончания мен-
струации.

Перед обследованием у девочек выясняли жалобы, 
анамнез жизни и заболевания, в том числе тип и крат-
ность использования косметических средств для интим-
ной гигиены. 
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Алгоритм обследования включал общий осмотр, 
вульвовагиноскопию, pH-метрию секрета и взятие двух 
мазков отделяемого влагалища с помощью одноразово-
го универсального зонда («ЗГУ-ЦМ», Россия). Один мазок 
содержимого влагалища распределяли тонким слоем по 
поверхности обезжиренного стекла для микроскопии 
после окраски по Граму. При микроскопии оценивали 
количество и тип вагинального эпителия (поверхност-
ные, промежуточные или парабазальные клетки), обиль-
ность слизи, количество лейкоцитов, общую микробную 
обсемененность, морфологические типы микроорганиз-
мов и их количественное соотношение, в том числе 
наличие дрожжевых грибов. Материал со 2-го зонда 
помещали в пробирку с буферным раствором для иссле-
дования результатов ПЦР в режиме реального времени 
с помощью тест-системы «Фемофлор». Оценивалось 
количество и доля в общей бактериальной массе образ-
ца ГЭ ДНК следующих групп микроорганизмов: Lacto­
bacillus spp., Enterobacterium, Streptococcus spp., Entero­
coccus, Staphylococcus spp., Prevotella bivia/Porphyromonas, 
Gardnerella vaginalis, Eubacterium, Sneathia spp./Leptotrihia 
spp./Fusobacterium spp., Megasphaera spp./Veilonella spp./
Dialister spp., Lachnobacterium spp./Clostridium spp., 
Mobiluncus spp./Corynebacterium spp., Peptostreptococcus 
spp., Atopobium vaginae, Candida spp., Mycoplasma hominis/
Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum/ Ureaplasma 
parvum, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, 
Trichomonas vaginalis, HSV, CMV, HPV. Важно, что все 
образцы были валидными по количеству полученного 
материала (качество взятия мазка – КВМ более lg 4 ГЭ/
обр.). 

Определение кислотно-щелочного состояния 
(рН-метрия) влагалищного транссудата проводили путем 
прижатия в течение 2 минут к стенке влагалища за гиме-
ном вагинальных пластиковых тестеров с лакмусовой 
полоской. Цвет лакмусовой полоски сравнивали со стан-
дартной цветовой шкалой кислотно-щелочного состоя-
ния. У менструирующих подростков нормальные значе-
ния pH располагаются в интервале от 4,92 до 5,0. 
Повышение pH выше этих значений, указывающее на 
защелачивание среды, явилось косвенным признаком БВ. 

Всем 45 пациентам после разъяснения механизма 
действия предлагаемого способа коррекции микробио-
ценоза влагалища и получения добровольного информи-
рованного согласия был применен оригинальный ораль-
ный пробиотик, содержащий в каждой капсуле суммарно 
не менее 109 КОЕ/мл штаммов лиофилизированных 
лактобактерий Lactobacillus rhamnosus GR-1® и Lacto­
bacillus reuteri RC-14®. Препарат рекомендовали запивать 
водой во время завтрака и ужина (2 капс/сут). 

Выбор пробиотика был обусловлен его уникальным 
составом. Большинство современных пробиотиков полу-
чены от животных или растений, поэтому не имеют «паро-
ля» для биопленки и пребывают в нем как планктонная 
микрофлора. Некоторые пробиотики угнетают активность 
собственных лактобацилл [11].

Штамм Lactobacillus reuteri RC-14® выделен из влага-
лища здоровых женщин, обладает высокими адгезивны-

ми свойствами в отношении вагинальных эпителиоцитов, 
продуцирует перекись водорода, уксусную, молочную и 
лимонную кислоты, а также путресцин, проявляя свои 
антимикробные и антиоксидантные свойства. Штамм спо-
собен выживать в сильнокислой среде (pH = 1,5–3,0), 
термостабилен, способствует профилактике развития 
аллергических реакций, неоплазий. Он относится к самым 
вездесущим членам естественных бактерий кишечной 
трубки, способным секретировать сильнодействующую 
антимикробную субстанцию широкого спектра, назван-
ную «реутерин». Реутерин может угнетать рост различных 
бактерий, включая Escherichia, Salmonella, Shigella, Proteus, 
Pseudomonas, Clostridium и Staphylococcus, дрожжи, грибы, 
простейшие и вирусы.

Лиофилизат Lactobacillus rhamnosus GR-1® является 
одной из наиболее изученных пробиотических бакте-
рий, выделенных из дистальных отделов уретры здоро-
вых женщин. Он также обладает высокими адгезивными 
свойствами, но не только в отношении вагинальных, но 
и уретральных эпителиоцитов, ингибирует адгезию 
патогенных микроорганизмов. Способен продуциро-
вать бактерициноподобные вещества, восстанавливает 
естественную кислую среду во влагалище (рН 3,8–4,5), 
полезен в профилактике атопического дерматита и 
экземы1. В исследовании, опубликованном в Proceedings 
of the National Academy of Sciences в 2011 г., сообща-
лось, что эта бактерия может иметь влияние на нейро-
медиаторные рецепторы гамма-аминомасляной кисло-
ты (ГАМК) и гормоны стресса. В подтверждение авторы 
публикации приводят данные о более спокойном пове-
дении мышей, которым добавляли в пищу лиофилизат 
Lactobacillus rhamnosus GR-1®, по сравнению с кон-
трольной группой [12].

В соответствии с выбранной схемой применения 
линейки средств Вагилак пациенты были разделены на 
3 группы по 15 человек в каждой. В 1-ю группу были 
включены девочки-подростки, получившие только 
оральный пробиотик в соответствии с рекомендациями 
по применению в течение 15 дней. Девочкам 2-й группы 
пробиотик рекомендовали принимать в течение 30 
дней. В аннотации к использованию биологически 
активной добавки (БАД) с пробиотическими бактериями 
указано, что пролонгированный до 4 недель прием спо-
собствует поддержанию вагинальной микрофлоры. 
Пациенты 3-й группы, помимо приема пробиотика в 
течение 30 дней, использовали 1 р/сут для интимной 
гигиены женской сферы жидкое мыло с последующим 
нанесением тонким слоем на промежность и вульву 
увлажняющего геля из линейки косметических средств 
Вагилак. Интимное мыло содержит молочную кислоту, 
экстракт календулы и ромашки, что позволяет поддер-
живать естественный уровень pH урогенитального трак-
та и баланс микрофлоры. Увлажняющий гель на основе 
молочной кислоты, кроме того, способствует быстрому 
устранению сухости, зуда и жжения.

1 Lactobacillus in the Vagina: Why, How, Which Ones and What Do They Do? Reid G. In: Lacto-
bacillus Molecular Biology: From Genomics to Probiotics, book, edited by Ljungh A., Wadström 
T. Caister Academic Press, Norfolk. 2009. 183-193. ISBN: 978-1-904455-41-7.
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Повторный осмотр и обследование девушек осущест-
вляли спустя 1 и 3 месяцев после завершения предло-
женных схем использования средств для интимной гиги-
ены женской сферы.

Статистическая обработка была проведена на персо-
нальном компьютере при помощи программного пакета 
«SPSS Statistics 17.0 for Windows», «Biostat v5». Значения 
считались достоверными при p < 0,05, недостоверными – 
при p > 0,05.

Результаты

Обследованные девушки имели регулярный менстру-
альный цикл в течение как минимум одного года с 
менархе и обратились в поликлиническое отделение 
Центра с жалобами на обильные жидкие выделения из 
половых путей серого цвета с неприятным запахом (32; 
71,1%), на периодически возникающее жжение, зуд или 
боль в зоне наружных половых органов (14; 31,1%), дис-
комфорт при ношении белья и ежедневных прокладок (6; 
13,3%) и даже ощущение инородного тела во влагалище 
(4; 8,8%). Девушки не имели опыта половых контактов и 
возникновение жалоб чаще всего ни с чем не связали. 
Лишь 12 (26,7%) пациентов связали появление неприят-
ных ощущений с приемом антибиотиков (5), перенесен-
ным острым респираторным заболеванием (4) и походом 
в бассейн (3). Опрос девушек с уточнением особенностей 
интимной гигиены показал, что ежедневный уход с 
использованием какого-либо моющего средства как вне, 
так и во время менструальных кровотечений осуществляли 
все опрошенные, но 37 из 45 (82,2%) девушек использо-
вали твердое мыло, а остальные 8 (17,8%) – косметиче-
ский гель для душа. Как известно, любое твердое мыло 
всегда имеет щелочную реакцию, так как содержит остат-
ки каустической соды (щелочь), используемой для его 
изготовления. А вот популярные гели для душа содержат 
лауретсульфат натрия или другое синтетическое поверх-
ностно активное вещество (ПАВ). Это менее щелочные, но 
не менее агрессивные средства косметики. В норме кожа 
имеет слабокислую реакцию (pH = 4,5–5,5). Кислотная 
мантия рогового слоя кожи защищает против нежелатель-
ного воздействия микроорганизмов. Мыло или космети-
ческий гель с ПАВ легко растворяет липидный слой, 
ощелачивает кожу, разрушает водно-липидный слой, что 
провоцирует повышенную ее уязвимость для автохтон-
ных и патогенных бактерий [13]. 

При осмотре наружных половых органов у 25 деву-
шек кожа промежности и вульва имели обычную окраску, 
но у 20 пациенток выявлена отечность и гиперемия вуль-
варного кольца. У большинства девушек серого цвета 
выделения из влагалища имели жидкую липкую конси-
стенцию с неприятным запахом. 

При проведении микроскопии мазков у всех 45 
(100%) девушек лейкоциты были единичными в редких 
полях зрения, обнаруживались «ключевые» клетки, уме-
ренное количество (15–20 в поле зрения) эпителиальных 
клеток и слизи. Микрофлора в массивном или большом 
количестве была представлена доминированием морфо-

типа гарднерелл или грам(+)-кокков без уточнения их 
видовой принадлежности в сочетании у 36 (80,0%) с пол-
ным отсутствием и у 9 (20,0%) с малым количеством мор-
фотипов лактобацилл. 

Результаты исследования мазков методом ПЦР в 
режиме реального времени свидетельствовали о доста-
точно весомой ОБМ  – lg 7,1 (6,1; 8,5) ГЭ/обр. Однако 
основную ее долю составили анаэробные группы микро-
организмов, тогда как биотоп Lactobacillus spp. занимал 
лишь 11,3% (0,1; 32%). Медиана количества ГЭ ДНК мор-
фотипов Lactobacillus spp. в образцах соответствовала lg 
2,8 (0,2; 4,1). Интересно отметить отсутствие в образцах 
ГЭ ДНК Candida spp., Mycoplasma spp. и Ureaplasma spp. 
Биотоп Gardnerella vaginalis был преобладающим не 
только по представительству, но и по количеству — lg 
6,49 ± 0,10, достигая в некоторых образцах lg 9,8. 
Количество ГЭ ДНК Atopobium vaginae, несмотря на пер-
вичность проявлений БВ, было достаточно высоким — lg 
6,58 ± 0,36 (4,0; 8,6). Другие облигатные анаэробы обна-
руживались существенно реже и почти не отличались от 
нормативных значений для раннего репродуктивного 
возраста. 

В этой связи заслуживает внимания сложившееся 
убеждение современных исследователей в том, что соче-
тание избыточного по сравнению с нормативами количе-
ства Gardnerella vaginalis и Atopobium vaginae является 
высокочувствительным признаком бактериального ваги-
ноза и что создаваемая ими биопленка обеспечивает 
резистентность к популярным для применения при БВ 
антимикробным препаратам [14]. 

Контрольный осмотр через 1 месяц после завершения 
терапии был проведен всем 45 девушкам. Оценка само-
чувствия, результатов вульвовагиноскопии, а также 
рН-метрии влагалищного отделяемого не выявила откло-
нения от возрастных нормативов. 

У всех 45 девушек в мазках, окрашенных по Граму, 
существенных отклонений от нормы выявлено не было. 
Однако результаты ПЦР в режиме реального времени 
показали, что у пациенток, принимавших оральный про-
биотик в течение 15 дней, при достаточно высоком коли-
честве  – lg 6,7 (5,0; 8,9) доля Lactobacillus spp. в ОБМ 
составила 21,3%. Доля Gardnerella vaginalis и Atopobium 
vaginae соответствовала нормативным значениям, притом 
преобладающими биотопами оказались Eubacterium spp. 
(27,2%), Peptostreptococcus spp. (18,3%), Lachnobacterium 
spp./Clostridium spp. (17,2%) при их малом количестве – не 
более lg 3,0 (0,6; 4,2) ГЭ/обр.

У девушек 2-й группы, принимавших оральный про-
биотик в течение 30 дней, при контрольном обследова-
нии спустя 1 месяц его отмены при нормативном коли-
честве ГЭ ДНК в образце доля Lactobacillus spp. в ОБМ 
составила 53,4%, что в 2,5 раза больше, чем в 1-й группе 
пациентов (p < 0,05). Доля факультативных анаэробов в 
ОБМ была минимальной (2,3%), но относительное коли-
чество облигатных анаэробов (44,5%) еще не соответ-
ствовало абсолютному возрастному нормоценозу влага-
лища, даже несмотря на отсутствие клинических прояв-
лений. 
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Совместное использование у 15 девушек оригиналь-
ного пробиотика и косметических средств интимной 
гигиены в течение 30 дней ассоциировалось не только с 
нормализацией кислотно-щелочного показателя и исчез-
новением жалоб, но и увеличением доли Lactobacillus spp. 
в ОБМ с 12,0 до 80,7%. 

На контрольный осмотр спустя еще 3 месяца после 
отмены пробиотика с Lactobacillus rhamnosus GR-1® и 
Lactobacillus reuteri RC-14® явилась 41 (91%) девушка. Из 
4 не пришедших на прием пациенток все оказались из 
3-й группы. При расспросе явившиеся на прием девушки 
отметили отсутствие неприятных ощущений и выделений 
в течение всего контрольного периода. Показатели 
рН-метрии, микроскопии и молекулярно-генетического 
исследования образцов пристеночного биотопа влагали-
ща не отличались от возрастных нормативов. Представи
тельство Lactobacillus spp. в ОБМ оказалось преобладаю-
щим (87,4%), количество облигатных анаэробов не превы-
сило нормативных значений. 

Выводы 

1.	 Приемлемым способом восстановления нормоценоза 
влагалища у девушек с бактериальным вагинозом в 
раннем репродуктивном возрасте (от менархе до 18 
лет) может быть использование оригинального ораль-
ного пробиотика с Lactobacillus rhamnosus GR-1® и 
Lactobacillus reuteri RC-14®.

2.	 Ежедневный прием 2 капсул орального пробиотика в 
течение 30 дней имеет достоверное преимущество 
перед стандартной 15-дневной схемой. 

3.	 Использование жидкого мыла и увлажняющего геля 
Вагилак с молочной кислотой для интимной гигиены 
направлено на профилактику бактериального ваги-
ноза. �
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Клиническое исследование / Clinical trial

Опыт применения противоспаечного барьера 
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Резюме
В статье представлен собственный опыт применения противоспаечного барьера на основе гиалуроновой кислоты и карбо
ксиметилцеллюлозы в гинекологической хирургии у 63 больных. В исследование включены пациентки, которым выполнялось 
удаление полипов, узлов миомы матки, разделение внутриматочных синехий, удаление кист яичников, и в конце операций 
для предотвращения развития спаечной болезни введен противоспаечный гель в полость матки и в брюшную полость. 
Динамическое наблюдение за больными проводили в течение 6 месяцев. Отмечено, что введение геля не приводит к раз-
витию гипертермических реакций, а в послеоперационном периоде у пациенток не наблюдается воспалительных реакций, 
повышения уровня лейкоцитов (6,3 ± 0,2 х 109/л до операции и 5,8 ± 0,5 х 109/л в послеоперационном периоде). У 26 (89,7%) 
больных, предъявлявших жалобы на нарушения менструального цикла, после проведенных оперативных вмешательств отме-
чена нормализация менструального цикла, у 5 (22,7%) больных с бесплодием – наступление беременности. При проведении 
УЗИ органов малого таза через 1 и 6 месяцев и контрольных офисных гистероскопий (проведены у 7 больных для оценки 
состояния эндометрия и полости матки перед планированием беременности) через 3–4 месяца не получено данных о воз-
никновении спаечного процесса в малом тазу и образовании синехий полости матки.

Ключевые слова: спаечная болезнь, синехии, противоспаечный барьер, гинекологическая хирургия
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Abstract
The article presents our experience in the use of anti-adhesive barrier based on hyaluronic acid and carboxymethylcellulose in 
gynecological surgery. The study included 63 patients who underwent removal of polyps, uterine fibroids, intrauterine synechiae, 
removal of ovarian cysts. At the end of operations an anti-adhesive gel was introduced into the uterine cavity and into the 
abdominal cavity to prevent adhesions. Efficacy and safety were assessed in the early postoperative period and with a further six-
month follow-up of patients. It is noted that the introduction of the gel does not lead to the development of hyperthermic 
reactions, and in the postoperative period in patients there is no increase in the level of leukocytes (6.3 ± 0.2 x 109/L before the 
operation and 5.8 ± 0.5 x 109/L in postoperative period). In 89.7% of patients after surgical interventions, normalization of the 
menstrual cycle was noted, in 23% of patients with infertility, pregnancy was noted. When carrying out ultrasound of the pelvic 
organs and control hysteroscopy (in 7 cases), no evidence of the occurrence of adhesions was obtained.

Keywords: adhesive disease, synechia, anti-adhesive barrier, gynecological surgery
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Введение

К настоящему времени растет число органосохраня-
ющих вмешательств в гинекологической практике – все 
большее количество операций направлено на восста-
новление функции оперируемого органа. Однако в 
послеоперационном периоде существует риск возник-
новения спаечного процесса органов малого таза. 
Известно, что сращения могут образовываться в любых 
полостях, где соприкасаются раневые поверхности и 
нарушен покровный эпителий. В гинекологической 
практике наиболее часто это происходит в полости 
малого таза и полости матки. В последнее время в опе-
ративной гинекологии широко используются противо-
спаечные барьеры. Они помогают не только предотвра-
тить образование сращений в раннем послеоперацион-
ном периоде [1–3], но восстановить фертильность, 
уменьшить выраженность болевого синдрома, нормали-
зовать менструальный цикл [4]. К настоящему времени 
известно, что не только рассечение тканей и инородные 
тела могут быть причиной образования спаек [5, 6], но и 
само наложение карбоперитонеума (особенно неувлаж-
ненным и неподогретым газом или высоким давлением 
газа) может являться причиной микротравм брюшины и 
образования спаек [7, 8].

Подавляющее большинство противоспаечных барье-
ров содержат в своем составе рассасывающиеся веще-
ства (в основном производные целлюлозы), которые 
создают искусственный барьер между поврежденными 
тканями, что обеспечивает эффективное разделение 
поверхностей на время их заживления. Однако было 
отмечено, что применение барьерных противоспаечных 
средств, в состав которых входит гиалуроновая кислота, 
снижают риск образования спаечного процесса в поло-
сти матки [4]. В связи с чем наиболее эффективными, 
вероятнее всего, окажутся комбинированные препара-
ты, в которых гиалуроновая кислота улучшает регенера-
цию тканей, а карбоксиметилцеллюлоза создает соб-
ственно противоспаечный барьер.

Форма выпуска противоспаечных барьеров может 
быть различной  – от плотных мембран до жидкости. 
Однако наиболее удобными в нанесении можно при-
знать гелевые субстанции – жидкое состояние позволя-
ет дозировать препарат и прецизионно наносить на 
поврежденные ткани, они удобны для введения и оста-
ются после нанесения в точках введения. Также форма 
геля позволяет вводить препарат как в брюшную полость, 
так и в полость матки, что может быть актуально при 
выполнении симультанных вмешательств на органах 
малого таза. 

Несмотря на появление ряда публикаций, остается 
открытым вопрос о безопасности и эффективности при-
менения противоспаечных средств, особенно для паци-
енток, планирующих беременность после проводимых 
оперативных вмешательств.

Целью данного исследования явилась оценка 
результатов оперативных вмешательств, проведенных с 
применением противоспаечного барьера на основе 

гиалуроната натрия и натрия карбоксиметилцеллюлозы, 
у гинекологических больных.

Материалы и методы

В исследование были включены 63 пациентки в воз-
расте от 23 до 46 лет (средний возраст – 33,9 ± 0,7 года), 
которым в период с 2016 по 2019 г. в НИИ АГиР им. 
Д.О. Отта были выполнены операции на органах малого 
таза. Критерием включения в исследование являлись 
наличие внутриматочной патологии и необходимость 
проведения профилактики развития спаечного процес-
са после ее коррекции (наличие обширных раневых 
поверхностей после проведенного оперативного вме-
шательства).

Критериями исключения из исследования явились 
наличие реакций повышенной чувствительности к гиалу-
роновой кислоте и карбоксиметилцеллюлозе, аутоиммун-
ные заболевания, острые и подострые воспалительные 
заболевания органов малого таза.

До оперативного вмешательства всем пациенткам 
проводилось клинико-лабораторное обследование, в 
ходе которого в обязательном порядке проводился сбор 
анамнеза, гинекологический осмотр, УЗИ органов малого 
таза, клинико-лабораторное обследование.

В гинекологическом отделении пациенткам выполне-
ны гистероскопические операции, у 37 больных они были 
дополнены выполнением лапароскопии.

При проведении гистероскопии была выполнена кор-
рекция следующих форм внутриматочной патологии 
(табл.).

 Таблица. Формы внутриматочной патологии, выявленные 
у пациенток

 Table. Forms of intrauterine pathology detected in patients

Выявленная патология Количество больных

Синехии 26

Внутриматочная перегородка 24

Субмукозная миома матки 9

Полип эндометрия 4

В данном исследовании для оценки распространенно-
сти внутриматочных синехий была использована класси-
фикация Американского общества фертильности (1988 г.). 
При этом первая стадия была диагностирована у 13 (50%) 
пациенток, вторая стадия – у 8 (30,77%) пациенток, третья 
стадия – у 5 (19,23%) больных.

Операции выполняли с помощью комплекта обору-
дования для эндоскопических операций фирмы Karl 
Storz (Германия), – для разделения и резки тканей при-
менялась механическая энергия (ножницы, шейвер), а 
биполярная энергия применялась для резки и коагуля-
ции тканей.

При гистероскопии у 26 (41,3%) больных выполнено 
разделение синехий полости матки, у 24 (38,1%) паци-
енток  – рассечение внутриматочной перегородки, у 9 
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(14,3%) больных – удаление субмукозного узла миомы и 
у 4 (6,3%) пациенток – удаление полипа эндометрия.

При лапароскопии у 18 (28,6%) пациенток проводи-
лось иссечение и коагуляция очагов эндометриоза, у 6 
(9,5%) пациенток выполнялось удаление кист яичников, в 
остальных случаях лапароскопия носила диагностиче-
ский характер (уточнение формы аномалии развития, 
выяснение причин бесплодия и/или тазовых болей).

Периоперационно (за 30 минут до начала операции и 
через 8 часов после ее окончания) больным проводилась 
антибиотикопрофилактика путем внутривенного введе-
ния раствора цефотаксима 1,0 г.

После выполнения запланированных этапов опера-
ции, тщательного гемостаза и аспирации остаточной 
жидкости всем пациенткам была проведена профилакти-
ка образования внутриматочных синехий путем введения 
противоспаечного барьера на основе гиалуроната натрия 
и натрия карбоксиметилцеллюлозы (гель «Антиадгезин», 
АО «Нижфарм», Россия) в полость матки. Внутриматочное 
ведение геля у 6 больных было дополнено нанесением 
противоспаечного барьера на поверхность оперирован-
ных яичников при лапароскопии.

В исследовании оценивалась длительность операции, 
объем интраоперационной кровопотери, признаки вос-
палительной реакции в послеоперационном периоде 
(температура тела, уровень лейкоцитов в перифериче-
ской крови), наличие или отсутствие побочных эффектов 
и аллергических реакций.

Динамическое наблюдение за пациентками прово-
дилось в течение 6 месяцев. При этом пациенткам выпол-
нялись гинекологические обследования и УЗИ исследова-
ния органов малого таза в раннем послеоперационном 
периоде (3–5 сутки), через 1 и 6 месяцев после перене-
сенных оперативных вмешательств.

Результаты

Среди больных, включенных в исследование, 22 
(34,9%) пациентки обратились с жалобами на бесплодие. 
Первичное бесплодие выявлено у 10 (45,5%) пациенток, 
вторичное – у 12 (54,5%) больных. Длительность беспло-
дия составила от 1 до 10 лет. Нарушения менструального 
цикла выявлены у 29 (46,0%) больных: скудные менстру-
ации – у 14 больных, вторичная аменорея – у 1 пациент-
ки. Жалобы на обильные менструальные кровотечения 
предъявляли 14 (22,2%) пациенток, при этом по результа-
там клинического анализа крови анемия выявлена лишь 
у 5 пациенток.

При оценке длительности оперативных вмешательств 
продолжительность гистероскопии варьировала от 20 до 
45 минут и в среднем составила 28,0 ± 1,4 минут, а дли-
тельность выполнения комбинированных операций, 
включающих лапаро- и гистероскопии, варьировала 
в диапазоне от 30 до 170 минут и в среднем составила 
68,4 ± 6,2 минут.

Размеры субмукозных узлов миомы, удаленных при 
гистероскопии, оценены в диапазоне от 1 до 2 см, узлы 
миомы располагались на передней стенке у 4 (44,4%) 

больных, по задней стенке  – у 3 (33,3%) больных, на 
боковых стенках – у 2 (22,2%) больных. Размеры удален-
ных полипов оценивались от 0,5 до 1,5 см. В полости 
матки полипы располагались на передней стенке – у 2 
больных (50%), в дне – у 1 (25%) пациентки, на задней 
стенке – у 1 (25%) больной. Кровопотеря при выполне-
нии гистероскопий и гистерорезектоскопий во всех 
случаях была оценена объемом менее 10 мл, а при 
выполнении комбинированных лапаро- и гистероскопи-
ческих операций – от минимальной до 200 мл (в сред-
нем – 71,9 ± 18,9 мл).

В послеоперационном периоде болевой синдром у 
всех пациенток был выражен умеренно и во всех случаях 
был купирован введением ненаркотических анальгети-
ков (кетопрофен 100 мг 3 раза в сутки).

При оценке уровня лейкоцитов в периферической 
крови у больных при поступлении он определялся в диа-
пазоне от 3,9 до 11,0*109/л (среднее значение  – 6,3 ± 
0,2*109/л); на 2–5-е сутки послеоперационного периода 
данный показатель составлял от 3,8 до 10,3*109/л (сред-
нее значение – 5,8 ± 0,5*109/л). Таким образом, значимых 
различий в этих значениях выявлено не было.

После выполнения гистероскопических операций 
пациентки наблюдались в стационаре от 1 до 6 дней. 
Койко-день для гистероскопий составил 3,2 ± 0,4 дня и 
существенно не зависел от выявленной внутриматочной 
патологии. После выполнения лапароскопических вме-
шательств койко-день для лапаро- и гистероскопий 
составляет от 2 до 11 дней (среднее значение – 6,8 ± 0,3 
дня).

У всех больных послеоперационный период протекал 
без осложнений: аллергических реакций, инфекционных 
осложнений, кровотечений не возникло ни у одной паци-
ентки.

При наблюдении за пациентками в течение 6 месяцев 
после оперативного вмешательства по данным УЗИ орга-
нов малого таза признаков спаечного процесса в брюш-
ной полости (гиперэхогенные участки, ограниченная под-
вижность оперированных яичников) выявлено не было.

Практически у всех больных (26 пациенток), предъяв-
лявших жалобы на нарушения менструального цикла, в 
послеоперационном периоде наблюдалась нормализа-
ция менструального цикла и нормальная УЗ-картина 
эндометрия, соответствующая фазе менструального 
цикла.

Семи пациенткам, имеющим рецидивы синехий поло-
сти матки и планирующим беременность, были проведе-
ны контрольные офисные гистероскопии, при которых 
было зафиксировано отсутствие синехий в полости матки 
после проведенного оперативного лечения.

Заключение

Гель «Антиадгезин» может быть применен у пациенток 
для профилактики образования сращений как в брюш-
ной полости, так и синехий в полости матки. 
Внутриматочное введение геля целесообразно прово-
дить после разделения синехий полости матки, удаления 



152 Медицинский совет

О
бм

ен
 о

пы
то

м 

2019;13:149–153

полипов эндометрия и субмукозных узлов миомы, рас-
сечения внутриматочной перегородки.

Гель удобен для использования – ни в одном случае 
не возникло затруднений при введения геля как в 
брюшную полость, так и в полость матки. Форма выпу-
ска позволяет использовать 1 дозу (5 г геля) для введе-
ния в брюшную полость и полость матки во время 
одной операции. При этом средняя продолжительность 
гистероскопий составила 28,0 ± 1,4 минут, комбиниро-
ванных операций – 68,4 ± 6,2 минут, что не превышает 

среднестатистических значений для подобных вмеша-
тельств.

Результаты нашего исследования показали, что гель 
хорошо переносится больными, не вызывает аллергиче-
ских и пирогенных реакций, не увеличивает сроки пре-
бывания пациенток в стационаре.�
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МИНЗДРАВ ПРЕДЛОЖИЛ ИЗМЕНИТЬ 
ПОРЯДОК РЕГИСТРАЦИИ НОВОРОЖДЕННЫХ
Министерство здравоохранения РФ подготовило проект приказа 
об изменении медицинских критериев рождения для детей, 
родившихся рано и с экстремально низкой массой тела. 
Медицинскими критериями рождения должны являться срок 
беременности менее 22 недель или масса тела ребенка при рож-
дении менее 500 г, а также в случае, если масса тела ребенка при 
рождении неизвестна, длина тела ребенка при рождении менее 
25 см, при продолжительности жизни более 168 часов после 
рождения (семь суток). В действующем законодательстве не про-
писаны временные рамки, когда младенец считается живорож-

денным. Нововведения также предусматривают сохранение 
существующих норм, по которым медицинскими критериями 
рождения считаются срок беременности от 22 недель,  масса тела 
при рождении от 500 г.
Уточнение критериев рождения позволит избежать ошибок в 
регистрации детей, родившихся с экстремально низкой массой 
тела. В документе отмечается, что, несмотря на несколько 
существующих методов определения срока беременности, ни 
один из них не позволяет установить абсолютно точный срок. 
В частности, масса тела ребенка зависит от многих факторов и 
при сроке беременности в 22 недели может быть как больше, 
так и меньше 500 г.

Новости
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Клиническое исследование / Clinical trial

Опыт применения индолкарбинола при мастопатиях
В.А. Хияева, ORCID: 0000-0003-0205-3918, e-mail: xva85@mail.ru
	 Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика 

В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4
	 Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 

Федерального медико-биологического агентства; 115682, Россия, Москва, Ореховый бульвар, д. 28

Резюме
Цель. Определение эффективности препарата у пациенток с болевым синдромом при мастопатии.
Задачи. Оценка эффективности препарата по его влиянию на интенсивность боли в молочных железах, плотность ткани 
молочных желез, изменение размеров существующих кист и фиброаденом, проведенная через 3 и 6 мес. приема препарата, 
а также после 12 мес. после прекращения лечения, при условии проведения профилактического 3-месячного курса приема 
Индинола Форто.
Материал и методы. Обследовано 60 пациенток, обратившихся на прием в отделение патологии молочной железы НМИЦАГиП 
им. В.И. Кулакова, предъявлявших жалобы на боли в молочных железах, преимущественно во вторую фазу менструального 
цикла. Возраст пациенток варьировал от 21 до 55 лет, средний возраст составил 36,3 года. 
Результаты. Через 3 мес. применения препарата отмечено снижение интенсивности боли у половины пациенток (51%), сни-
жение пальпаторной плотности у 58% больных, уменьшение размера кист у 24 пациенток, снижение эхоплотности – у 27%. В 
100% случаев размер фиброаденом не изменился. Эффективность препарата отмечается во всех возрастных группах.
При контрольном обследовании через 6 мес. (третий визит) снижение интенсивности боли отмечено у 85% пациенток. 
Пальпаторная плотность снизилась у 70% больных. Изменения размеров кист и фиброаденом в сравнении с 3 визитом не 
было. Эхо-плотность ткани снизилась у 55% женщин.
3 (5%) пациентки из 60 отказались от приема препарата на 4-м мес. в связи с диспепсическими расстройствами, 2 (3%) паци-
ентки репродуктивного возраста пожаловались на удлинение менструального цикла также после 4-го мес. приема препарата. 
В результате 6-месячного наблюдения за 11 пациентками, получавшими Индинол Форто после хирургического лечения 
фиброаденом, рецидива заболевания не выявлено.
Четвертый визит состоялся через 12 мес. у 57 пациенток. Все больные получили профилактический 3-месячный курс Индинола 
Форто. 17 (30%) пациенток боль в молочных железах больше не беспокоила. 18 пациенток отмечают периодическое появле-
ние боли в молочных железах. 38% женщин сообщили, что болезненность появляется редко и полностью отсутствует во время 
приема препарата. У 11 прооперированных пациенток  – без рецидива фиброаденом. Значительного изменения размера 
фиброаденом у неоперированных пациенток не было. У 2 пациенток отмечен незначительный рост кист. У 6 пациенток, кото-
рым выполнялась лечебно-диагностическая пункция крупных кист, спустя 12 мес. пунктированные кисты не превышали 1 см 
в диаметре. На основании проведенного планового маммографического исследования и УЗИ отмечается стойкое снижение 
эхографической и маммографической плотности.

Ключевые слова: индол-3-карбинол, индолкарбинол, ФКМ, масталгия, мастопатия

Для цитирования: Хияева В.А. Опыт применения индолкарбинола при мастопатиях. Медицинский совет. 2019;(13):154-158. 
doi: 10.21518/2079-701X-2019-13-154-158.
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Experience with indolecarbinol used to treat mastopathy
Viktoriya A. Khiyaeva, ORCID: 0000-0003-0205-3918, e-mail: xva85@mail.ru
	 National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after Academician V.I. Kulakov; 4 

Akademika Oparina Street, Moscow, 117997, Russia 
	 Federal Research Clinical Centre for Specialized Healthcare and Medical Technology of the Federal Medical Biological 

Agency; 28, Orekhovyy Bul., Moscow, 115682, Russia

Abstract
Purpose. Determine efficacy of a drug in patients with pain syndrome in mastopathy.
Objectives. Evaluate the efficacy of the drug by measuring its effect on the pain intensity in the mammary glands, tissue density 
of the mammary glands, changes in size of existing cysts and fibroadenomas performed after 3- and 6-month administration of 
the drug, and 12-month discontinuation of treatment, provided that the prophylactic 3-month course of Indinol Forto was taken.
Material and methods. We examined 60 patients, who applied to the Breast Pathology Department of the National Medical 
Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after Academician V.I. Kulakova, and complained of pain in the 
mammary glands, mainly in the second phase of the menstrual period. The age of the patients ranged from 21 to 55 years (medi-
an, 36.3 years). 
Results: 3-month use of the drug showed a decrease in pain intensity in half of the patients (51%), a decrease in palpation den-
sity in 58% of patients, a decrease in cyst size in 24 patients, a decrease in echo density in 27% of patients. The size of fibroadeno-

doi: 10.21518/2079-701X-2019-13-154-158

mailto:ORCID: 0000-0003-0205-3918
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-13-154-158
mailto:ORCID: 0000-0003-0205-3918
mailto:ORCID: 0000-0003-0205-3918
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-13-154-158


155MEDIcINSKIJ SOVET

Sh
ar

in
g 

ex
pe

rie
nc

es

2019;13:154–158

Введение

Большинство пациенток, обращающихся на прием к 
маммологу, – это больные фиброзно-кистозной мастопа-
тией (ФКМ). По классификации ВОЗ, мастопатия – фиброз-
но-кистозная болезнь, характеризующаяся широким 
спектром пролиферативных и регрессивных изменений 
тканей молочной железы1. Частота мастопатии в популя-
ции российских женщин достигает 50–60% [1].

Чаще всего больные жалуются на боль в молочных 
железах, увеличение их в объеме и уплотнение ткани во 
вторую фазу менструального цикла, реже заболевание 
протекает бессимптомно. 

Диагноз устанавливается на основании жалоб и дан-
ных лучевых методов обследования. Большинство форм 
мастопатии лечатся консервативно, больные наблюдают-
ся динамически. 

Молочная железа  – орган-мишень для половых гор-
монов. Значение избыточного эстрогенового влияния на 
ткань молочной железы в патогенезе развития пролифе-
ративных заболеваний (доброкачественных и злокаче-
ственных) подтверждено в результате эксперименталь-
ных, эпидемиологических и клинических исследований 
[2]. В молочной железе есть все необходимые ферменты 
для локального синтеза и метаболизма эстрогенов [3]. В 
настоящее время выявлена четкая закономерность между 
активностью метаболитов эстрогена и развитием опухо-
лей в эстрогензависимых тканях [4].

Международный опыт применения средств на основе 
индол-3-карбинола показал свою эффективность в лече-
нии ФКМ во многих исследованиях. В России набирает 
свою популярность препарат Индинол Форто, который 
рекомендован к применению для патогенетической и 
противорецидивной терапии гиперпластических процес-
сов в тканях молочной железы.

1 Каприн А.Д., Рожкова Н.И. Маммология: национальное руководство. 2-е издание. 
М.: ГЭОТАР-Медиа, 2016. С. 311.

Индинол Форто  – это зарегистрированный в 
Российской Федерации лекарственный препарат, в каче-
стве активного вещества содержащий высокоочищенную 
лекарственную субстанцию индол-3-карбинола (I3C). 
Препарат блокирует не только эстрогензависимую стиму-
ляцию, но и другие сигнальные механизмы (цитокино-
вые), стимулирующие патологический клеточный рост в 
тканях молочной железы, посредством подавления сиг-
нальных каскадов от соответствующих рецепторов.

Антипролиферативная активность I3C  – активного 
вещества препарата Индинол Форто распространяется 
также и на клетки, в которых пролиферативные каскады 
осуществляются без участия эстрогенов. В ходе много-
численных экспериментальных исследований была 
доказана универсальность противоопухолевой актив-
ности I3C, обусловленная способностью данного соеди-
нения блокировать все основные пути трансдукции 
внутриклеточных сигналов, стимулирующих клеточный 
рост, в т. ч. эстрогеннезависимые пролиферативные 
пути, активируемые ростовыми факторами и цито
кинами.

I3C, проникая в клетку, препятствует фосфорилирова-
нию тирозиновых остатков киназ, что мешает каскадной 
передаче пролиферативных сигналов с поверхности к 
ядру клетки. Кроме того, он ингибирует ядерный фактор 
NF-kB, который является основным активатором транс-
крипции более 200 генов, вовлеченных в пролиферацию 
и воспаление [4].

Материал и методы

Обследовано 60 пациенток, обратившихся на прием в 
отделение патологии молочной железы НМИЦАГиП им. 
В.И. Кулакова, предъявлявших жалобы на боли в молоч-
ных железах, преимущественно во вторую фазу менстру-
ального цикла. Менструальная функция всех женщин 
сохранена. Возраст пациенток варьировал от 21 до 55 лет, 
средний возраст составил 36,3 года (рис.).

mas did not change in 100% of cases. The drug showed efficacy in all age groups.
During the control examination (third visit), a decrease in pain intensity was observed in 85% of patients 6 months later. Palpation 
density decreased in 70% of patients. The size of cysts and fibroadenomas did not change in comparison with the third visit. Echo 
density of the tissue decreased in 55% of women.
3 (5%) of 60 patients refused to take the drug during the 4th month, due to dyspeptic disorders, 2 (3%) patients of reproductive 
age complained of lengthening of the menstrual period also after the 4th month of taking the drug. No recurrence of the disease 
was detected as a result of a 6-month follow-up of 11 patients receiving Indinol Forto after surgical treatment of fibroadenomas.
57 patients made the fourth visit 12 months later. All patients received a preventive 3-month course of Indinol Forto. 17 (30%) 
patients had no pain in the mammary glands no longer. 18 patients reported a periodic pain in the mammary glands. 38% of 
women reported that soreness was rare and completely absent while taking the drug. 11 patients showed no recurrence of fibro-
adenomas after surgery. There was no significant change in the size of fibroadenomas in non-operated patients. Slight cystic 
growth was reported in two patients. After 12 months, punctured cysts did not exceed 1 cm in diameter in six patients, who under-
went medical and diagnostic puncture of large cysts. The scheduled mammography and ultrasound imaging showed a steady 
decrease in echographic and mammographic density.

Keywords: indole-3-carbinol, indolcarbinol, fibrocystic mastopathy, mastalgia, mastopathy
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Проведенное обследование: клинический осмотр 
пациенток со сбором жалоб и анамнеза, пальпация 
молочных желез и регионарных зон, УЗИ молочных 
желез и зон регионарного лимфатического оттока, мам-
мография пациенткам старше 39 лет.

Первичное обследование проводилось с 5-го по 10-й 
день менструального цикла. Всем пациенткам назначен 
препарат Индинол Форто по 200 мг 2 р./сут. Пациенткам 
после хирургического лечения фиброаденом (11 человек) 
препарат назначен через 7 дней после операции. 
Повторный визит осуществлялся через 3 мес. в первую 
фазу менструального цикла. Третий визит – через 6 мес. от 
момента лечения. Далее лечение прекращалось. Четвер
тый визит назначался через 12 мес. после прекращения 
6-месячного лечения, пациенткам с фиброаденомами 
через 6 мес. рекомендован дополнительный УЗ-контроль. 
В течение этого периода пациенткам рекомендован про-
филактический курс Индинола Форто в прежней дозиров-
ке в течение 3 мес. В среднем профилактический курс 
начинался через 3–6 мес. после третьего визита.

Обследование на втором и третьем визите включало: 
клинический осмотр пациенток со сбором жалоб, пальпа-
цию молочных желез и регионарных зон, УЗИ молочных 
желез и зон регионарного лимфатического оттока.

Обследование при четвертом визите включало: кли-
нический осмотр пациенток со сбором жалоб, пальпацию 
молочных желез и регионарных зон, УЗИ молочных 
желез и зон регионарного лимфатического оттока, мам-
мографию у ряда пациенток.

Результаты

По результатам первичного обследования у 37 пациенток 
выявлено уплотнение ткани молочных желез при пальпации. 
При УЗИ аденоз молочных желез диагностирован у 22 паци-
енток, кисты до 1,5 см в диаметре  – у 38, кисты более 
1,5 см – у 6 женщин. Фиброаденомы малого размера (до 1,5 см 
в диаметре) выявлены у 10 пациенток, в т. ч. множественные 
у 4. Фиброаденомы более 1,5 см в диаметре наблюдались в 
11 случаях, из них в 5 – множественные. Все 11 пациенток 
прооперированы в объеме экономной секторальной резек-
ции молочных желез. Все фиброаденомы цитологически и 
морфологически верифицированы. Крупные кисты пункти-

рованы, также подвергнуты цитологическому исследованию. 
У 16 пациенток отмечалась повышенная маммографическая 
плотность желез. Отягощенный анамнез по раку молочной 
железы был в 8 случаях. Распределение больных по резуль-
татам обследования представлено в таблице 1.

На втором визите проведена оценка эффективности 
препарата по его влиянию на интенсивность боли в молоч-
ных железах, плотность ткани молочных желез, изменение 
размеров существующих кист и фиброаденом (табл. 2).

Таким образом, через 3 мес. применения препарата 
отмечено снижение интенсивности боли у половины 
пациенток (52%), снижение пальпаторной плотности у 
58% больных, уменьшение размера кист у 24 пациенток, 
снижение эхоплотности – у 27%. В 100% случаев размер 
фиброаденом не изменился. Эффективность препарата 
отмечается во всех возрастных группах.

При контрольном обследовании через 6 мес. от начала 
приема препарата (третий визит) снижение интенсивности 
боли отмечено у 85% пациенток. Пальпаторная плотность, 
оцениваемая пациентками, резко снизилась у 70% боль-
ных. Существенного изменения размеров кист и фиброаде-
ном в сравнении с 3 визитом отмечено не было. Эхоплот
ность ткани снизилась у 55% женщин (табл. 3).

3 (5%) пациентки из 60 отказались от приема препа-
рата на 4-м мес. в связи с диспепсическими расстрой-
ствами, 2 (3%) пациентки репродуктивного возраста 
пожаловались на удлинение менструального цикла также 
после 4-го мес. приема препарата. В результате 6-месяч-
ного наблюдения за 11 пациентками, получавших 
Индинол Форто после хирургического лечения фибро
аденом, рецидива заболевания не выявлено.

Четвертый визит состоялся через 12 мес. у 57 пациен-
ток. Все больные получили профилактический 3-месяч
ный курс Индинола Форто. 17 (30%) пациенток боль в 
молочных железах больше не беспокоила. 18 пациенток 
отмечают периодическое появление боли в молочных 
железах. 38% женщин сообщили, что болезненность 
появляется редко и полностью отсутствует во время при-
ема препарата. У 11 прооперированных пациенток спустя 
12 мес. также не отмечено признаков рецидива фибро

Группа 1 – 21–30 лет
Группа 2 – 31–40 лет
Группа 3 – 41–50 лет
Группа 4 – старше 50 лет17

20

14

9

  Рисунок.  Распределение больных по возрастным группам
  Figure.  Distribution of patients by age groups

 Таблица 1. Распределение больных по результатам обсле-
дования

 Table . Distribution of patients by test results

 Возрастная группа
Результат 
обследования

I II III IV всего

Уплотнение ткани молочной железы 
(пальпаторно) 12 10 10 5 37 (62%)

Кисты до 1,5 см 7 17 11 3 38 (63%)

Кисты более 1,5 см - 2 3 1 6 (10%)

Аденоз (по УЗИ) 12 7 9 4 32 (53%)

Повышенная ММГ плотность - 3 9 4 16 (27%)

Фиброаденома до 1,5 см 4 4 1 1 10 (17%)

Фиброаденома более 1,5 см 5 5 1 - 11 (18%)

Отягощенный анамнез по РМЖ 2 3 1 2 8 (13%)
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аденом. Значительного изменения размера фиброаде-
ном у неоперированных пациенток мы не получили. У 2 
пациенток отмечен рост кист в пределах нескольких 
миллиметров. У 6 пациенток, которым выполнялась лечеб-
но-диагностическая пункция крупных кист, спустя 12 мес. 
пунктированные кисты не превышали 1 см в диаметре. 
На основании проведенного планового маммографиче-
ского исследования и УЗИ отмечается стойкое снижение 
эхографической и маммографической плотности.

Выводы

Индинол Форто показал свою эффективность в виде 
снижения болевого синдрома у женщин с ФКМ, уменьше-

ния плотности ткани желез, приостановления роста кист и 
фиброаденом у пациенток различных возрастных групп. 
Антипролиферативная активность препарата способствует 
профилактике рецидива фиброаденом. Протективное и 
профилактическое воздействие в отношении гормон-зави-
симых опухолей индол-3-карбинола дает возможность 
применять Индинол Форто при узловых формах ФКМ.

Известные механизмы действия Индинола Форто ука-
зывают на его онкопротективный эффект. Это является 
актуальным, т. к. мастопатия является фактором риска раз-
вития рака молочной железы.�
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 Таблица 2. Оценка эффективности препарата после 3 месяцев 
применения

 Table 2. Evaluation of the efficacy of the drug after 
3-month use

Возрастная 
группа

Параметр
I II III IV всего

Интенсивность боли:
•	не изменилась
•	снизилась
•	боли почти нет
•	боли нет

4
8
3
2

2
15
2
1

3
9
1
1

-
7
1
1

29 (48%)
21 (35%)
7 (12%)
3 (5%)

Всего 60 (100%)

Плотность ткани (пальпаторно):
•	снизилась
•	увеличилась
•	не изменилась

5
-
3

5
-
4

6
-
5

5
-
4

21 (58%)
-

16 (42%)
Всего 37 (100%)

Изменение размера кист:
•	увеличение
•	уменьшение
•	не изменился

0
2
5

0
9

10

2
10
2

0
3
1

2 (5%)
24 (55%)
18 (40%)

Всего 44 (100%)

Изменение размера фиброаденом:
•	увеличение
•	уменьшение
•	не изменился

0
0
4

0
0
4

0
0
1

0
0
1

0
0

10 
Всего 10 (100%)

Изменение Эхо-плотности:
•	снизилась
•	увеличилась
•	не изменилась

7
0

10

5
0

15

10
0
4

5
0
4

27 (45%)
0

33 (55%)
Всего 60 (100%)

 Таблица 3. Оценка эффективности препарата после 6 месяцев 
применения

 Table 3. Evaluation of the efficacy of the drug after 
6-month use

  Возрастная 
группа

Параметр
I II III IV всего

Интенсивность боли:
•	не изменилась
•	снизилась
•	боли почти нет
•	боли нет

4
8
3
2

2
15
2
1

3
9
1
1

-
7
1
1

9 (15%)
39 (65%)
7 (12%)
5 (8%)

Всего 60 (100%)

Плотность ткани (пальпаторно):
•	снизилась
•	увеличилась
•	не изменилась

6
-
6

9
-
1

6
-
4

5
-
0

26 (70%)
-

11 (30%)
Всего 37 (100%)

Изменение размера кист:
•	увеличение
•	уменьшение
•	не изменился

1
2
4

0
10
9

2
10
2

0
3
1

3 (7%)
25 (57%)
16 (36%)

Всего 44 (100%)

Изменение размера фиброаденом:
•	увеличение
•	уменьшение
•	не изменился

0
0
4

0
0
4

0
0
1

0
0
1

0
0

10 
Всего 10 (100%)

Изменение Эхо-плотности:
•	снизилась
•	увеличилась
•	не изменилась

10
0
7

15
0
5

4
0

10

4
0
5

33 (55%)
0

27 (45%)
Всего 60 (100%)
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Введение

Современная структура акушерско-гинекологической 
заболеваемости свидетельствует, что лидирующие пози-
ции по-прежнему занимают вагинальные инфекции. 
В организме человека около 100 трлн одноклеточных 

микроорганизмов, 500 видов бактерий, которые находят-
ся в состоянии органического симбиоза с хозяином, и это 
равновесие помогает им взаимно выживать. Любой сдвиг 
в ту или иную сторону, обусловленный ростом облигатных 
бактерий и грибов, приводит к нарушению экосистемы 
влагалища – бактериальному вагинозу (БВ) [1].

Клиническое исследование / Clinical trial

Опыт применения сертаконазола у беременных 
с вульвовагинальным кандидозом
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Резюме
Цель исследования. Оценка клинической эффективности препарата сертаконазол в терапии острого вульвовагинального 
кандидоза (ВВК) у беременных, родоразрешенных операцией «кесарево сечение». 
Материал и методы. В исследование включено 136 беременных. В лечении использовали по 1 свече сертаконазола 300 мг 
однократно. Эффективность оценивалась через 7 и 28 дней.
Результаты. У 74,0% беременных выявлен ВВК. После лечения сертаконазолом положительную динамику отмечали 91,9% 
пациенток, у которых к третьим суткам исчезали клинические проявления заболевания. Культуральное исследование выявило 
нормализацию влагалищного биотопа у 97,1% беременных. Наш опыт показал эффективность препарата, отсутствие нежела-
тельных явлений и хорошую комплаентность в связи с простотой использования и быстрым достижением лечебного эффекта 
у беременных в течение всей беременности.

Ключевые слова: сертаконазол, вульвовагинальный кандидоз, бактериальный вагиноз, профилактика и лечение, резис
тентность
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Abstract
Objective. To evaluate the clinical efficacy of sertaconazole in the treatment of acute vulvo-vaginal candidiasis (VVC) in pregnant 
women with caesarean section.
Subject and methods. The study included 136 pregnant women. In the treatment, 1 candle of sertaconazole 300 mg once was used. 
Efficacy was evaluated after 7 and 28 days.
Results. At 74.0% of pregnant women identified VVK. After treatment with sertaconazole, positive dynamics was observed in 91.9% 
of patients, in whom clinical manifestations of the disease disappeared by the third day. Culture testing revealed a normalization 
of the vaginal biotope at 97.1% of pregnant women. Our experience has shown the effectiveness of the drug, the absence of 
adverse events and good compliance due to the ease of use and rapid achievement of the therapeutic effect in pregnant women 
throughout pregnancy.
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Известно, что в этиологии БВ превалируют микробные 
ассоциации, в состав которых входят вирусы и другие 
возбудители, передающиеся половым путем. Это приво-
дит к утяжелению клинических проявлений, ее стертости, 
хроническому рецидивирующему течению, осложнениям 
при наступлении беременности, сложности подбора 
медикаментозного лечения и в конечном итоге к сниже-
нию качества жизни женщины [2].

ВВК на территории РФ занимает второе место среди 
всех инфекционных поражений влагалища [3]. В США и 
европейских странах ежегодно регистрируется до 13 млн 
случаев этого заболевания. Аналогичная ситуация про-
слеживается и в других экономически развитых странах. 
В азиатских, африканских и латиноамериканских госу-
дарствах уровень заболеваемости в несколько раз выше, 
чем в европейских [4, 5].

Возбудителей ВВК – грибов рода Сandida – насчиты-
вается свыше 180 видов. Они представляют нормальную 
микрофлору влагалища, относясь к условно-патогенным 
микроорганизмам.

Среди грибов рода Candida, приводящих к развитию 
ВВК, следует упомянуть: Candida albicans  – доминирую-
щий возбудитель (90–95%); Саndida-non-albicans (чаще – 
C. glabrata, С. tropicalis, С. krusei, C. parapsilosis, реже  – 
C. lipolyatica, C. rugosa, C. norvegensis, C. famata, C. zeylanoides), 
выделяемых, как правило, при возникновении рецидиви-
рующего ВВК, сахарного диабета, ВИЧ-инфекциях и пост-
менопаузе; Candida spp. – условно-патогенный микроор-
ганизм, относящийся к факультативным анаэробам, обла-
дающий тропизмом к тем тканям, которые богаты глико-
геном (слизистая оболочка влагалища).

В течение последнего десятилетия распространен-
ность ВВК, связанная с Candida (C. glabrata, С. tropicalis, 
С. krusei, C. parapsilosis и т.д.), практически двукратно 
увеличилась [5]. Отмечается возрастающая резистент-
ность C. аlbicans и non-albicans к большинству лекарствен-
ных препаратов, которыми пользуются больные, что дик-
тует необходимость поиска новых эффективных средств 
терапии.

Патогенез заболевания отличается сложностью и 
недостаточной изученностью. Особенности течения 
заболевания связаны с состоянием макроорганизма, его 
восприимчивостью к воздействию грибов рода Сandida 
и возможной мобилизацией защитных и адаптивных 
механизмов. Кандидозный вульвовагинит чаще возни-
кает у женщин, имеющих ослабленную иммунную систе-
му, обусловленную экстрагенитальными заболеваниями, 
что приводит к снижению естественных защитных сил 
организма, нарушению нормального биоценоза влага-
лища [6].

Особенности патогенеза ВВК обусловлены много-
численными экзогенными и эндогенными факторами. 
Экзогенные факторы чаще представлены механическим 
и химическим повреждениями, повышенной влажно-
стью и температурой, возможным применением анти-
биотиков, кортикостероидов, цитостатиков, комбиниро-
ванных оральных контрацептивов и антидиабетических 
средств. Эндогенные факторы связаны с приобретенным 

и врожденным снижением иммунных свойств организ-
ма, детским и пожилым возрастом, нарушениями обмена 
веществ (от углеводного до белкового и жирового), 
эндокринными заболеваниями, железодефицитными 
состояниями, гиповитаминозами (недостаток пиридок-
сина, рибофлавина, никотиновой или аскорбиновой 
кислоты), заболеваниями желудочно-кишечного тракта, 
беременностью, воспалительными заболеваниями жен-
ских половых органов. Все это приводит к снижению 
защитных сил организма и повышению вирулентности и 
патогенности штаммов грибов рода Сandida [3, 5, 6].

Выявлена зависимость между перенесенным ВВК в 
конце 3-го триместра беременности и увеличением 
риска преждевременных родов. Возможно, имеет место 
срыв адаптивно-компенсаторных механизмов защиты, 
приводящий к снижению барьерной функции слизистой 
оболочки влагалища [6]. Инфицирование начинается с 
вульвовагинита и цервицита, приводит к поражению 
амниотической жидкости и эпителия околоплодного про-
странства. Вследствие этого развивается мембранит, 
амнионит хориальной пластинки, что приводит к само-
произвольным выкидышам, преждевременному разрыву 
плодных оболочек, преждевременным родам, рождению 
маловесных детей [7, 8].

ВВК у беременных и рожениц может приводить как 
к внутриутробному, так и постнатальному инфициро
ванию новорожденного [8–10]. Рост заболеваемости 
кандидозом среди новорожденных, по данным разных 
авторов, составляет 2,0–15,6% в течение последних 
20 лет [3, 9, 10].

При проведении микробиологических исследований 
в нижнем отделе урогенитального тракта беременных, 
относящихся к высокому риску, связанному с реализаци-
ей преждевременных родов, наблюдалось сходство 
видового состава микрофлоры в мочеполовых путях жен-
щин и микроорганизмах, выделенных у новорожденных 
детей [10].

Потенциальный риск преждевременных родов при 
грибковой инвазии нижнего отдела урогенитальной 
системы женщины, возможность последующего пораже-
ния нижнего полюса плодных мембран и высокая инфек-
ционная заболеваемость новорожденных диктуют необ-
ходимость поиска новых возможностей, связанных с 
профилактикой и терапией ВВК.

Бурное развитие фармакологической индустрии, боль-
шой выбор антимикотических препаратов не привели 
к снижению заболеваемости ВВК и связанных с этим 
проблем беременности. При подборе лечения необходи-
мо учитывать особенности этиологии, патогенеза, тяжести 
клинических проявлений. Эрадикация возбудителя долж-
на быть основным лечебным мероприятием, по заверше-
нии которого необходимо заниматься профилактикой 
рецидивов и коррекцией локальных и общих предрас-
полагающих факторов [5, 10].

Основой современной терапии ВВК являются анти-
микотические препараты  – производные имидазола, 
эффективность которых составляет около 92%, тогда как 
применение препаратов полиенового ряда является 
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менее эффективным (80%) [5]. Особое место среди про-
тивогрибковых препаратов, представленных российски-
ми и зарубежными производителями, занимают произво-
дные азола. К препаратам первой линии относится флу-
коназол, являющийся триазольным соединением, избира-
тельно действующий на клетку гриба [3]. Данные литера-
туры последних лет свидетельствуют о нарастающей 
резистентности штаммов грибов рода Candida к воздей-
ствию флуконазола [5, 6, 9, 10].

Устойчивость, связанная с противогрибковыми препа-
ратами, проявляется по-разному. Чувствительность к анти-
микотику зависит от рода и штамма возбудителя [6]. 
Некоторые возбудителя могут производить существенную 
смену фенотипа колоний и клеток, что может приводить к 
устойчивости сразу ряда противогрибковых соединений, 
так называемой перекрестной резистентности [5, 6, 9, 10].

Группа исследователей (Ferrer Group Research 
Centre, Испания) по результатам исследований in vitro 
сделала вывод о существовании синергизма среди 
некоторых антимикотических препаратов, что способ-
ствовало преодолению проблемы перекрестной рези-
стентности. Авторы разработали вещество, состоящее 
из двух синергичных классов в одной молекуле 
1-(2-арил-2-замещенную-этил) азоловой и бензотио-
феновой группы. Выявлено химическое сходство между 
бензотиофеновой группой и триптофаном, позволив-
шее встраиваться в мембрану гриба с замещением 
молекулы триптофана. Это приводило к повышению 
проницаемости и перфорированию ее, а также усили-
вало фунгицидный эффект [9].

Это вещество легло в основу создания сертаконазола 
(ТН Залаин®), который стал первым в мире двойным 
противогрибковым препаратом, производным имидазола 
и бензотиофена, обладающим как фунгистатическим, так 
и фунгицидным действием. Принцип механизма действия 
заключается в угнетении синтеза эргостерола и увеличе-
нии проницаемости клеточной мембраны гриба, приво-
дящей к лизису клетки.

Сертаконазол характеризуется обширным спектром 
действия. Препарат проявляет активность по отношению 
к дрожжевым грибам (Candida albicans, С. pseudotropicalis, 
С. tropicalis, С. parapsilosis, С. krusei, С. neoformans), фила
ментным грибам-оппортунистам (Scopulariopsis, Acre­
monium, Aspergillus, Altermania и Fusarium), грамположи-
тельным (стафилококкам и стрептококкам, L. monocyto­
genes) и грамотрицательным бактериям (E. faecium, 
Corynebacterium spp., Bacteroides spp., E. faecalis, P. acnes), 
представителям рода Trichomonas [3, 5, 6]. В отличие от 
других антимикотических препаратов величина мини-
мальной фунгицидной концентрации (МФК) сертакона-
зола очень сходна с минимальной ингибирующей кон-
центрацией (МИК). Высокий уровень клинической 
эффективности Залаина доказан европейскими и рос-
сийскими исследованиями, в том числе двойными сле-
пыми рандомизированными [3, 5, 6].

Целью настоящего исследования явилась оценка кли-
нической эффективности препарата сертаконазол в тера-
пии острого кандидозного вульвовагинита у беременных 

2–3 триместра, родоразрешенных операцией «кесарево 
сечение».

Критерии включения: наличие острого ВВК у бере-
менных с рубцом на матке, длительность заболевания не 
более 4 нед., наличие клинических симптомов (чувство 
жжения, зуд, бели, неприятный запах), подтвержденные 
результатами микроскопического и микробиологическо-
го исследований. Все беременные были включены в 
исследование по обращаемости.

Критерии исключения: терапия противогрибковыми 
средствами на момент обращения, аллергия на компо-
ненты препарата.

Материал и методы исследования

Всего в исследование было включено 136 беремен-
ных во 2–3 триместре. Проводилась ультразвуковая 
оценка состояния шейки матки, внутриутробного плода 
с использованием абдоминального и вагинального дат-
чиков. У всех беременных проводили гинекологический 
осмотр, микроскопическое исследование влагалищного 
отделяемого в нативных и окрашенных препаратах 
(по Граму), бактериологические и микологические иссле-
дования – посев вагинального отделяемого для опреде-
ления родовой и видовой принадлежности возбудителя, 
а также степени колонизации в КОЕ/мл.

Для лечения острого вагинального кандидоза при 
беременности использовали по 1 свече сертаконазола 
(Залаин®) 300 мг однократно.

Эффективность оценивалась через 7 и 28 дней после 
окончания лечения на основании клинических данных и 
результатов лабораторных исследований.

Результаты и обсуждение

За период наблюдения вагинальный кандидоз был 
выявлен в возрастной группе 18–39 лет. Течение настоя-
щей беременности у обследованных осложнилось вульво-
вагинитом смешанной этиологии (74,0 ± 3,1%), хрониче-
ской фетоплацентарной недостаточностью (52,0 ± 3,1%), 
анемией различной степени тяжести (34,0 ± 3,3%), 
преэклампсией (24,3 ± 3,5%), инфекцией мочевыдели
тельной системы (28,0 ± 3,1%), гестационным пиелонефри-
том (23,0 ± 3,5%), ожирением (12,0 ± 2,7%), многоводием 
(6,3 ± 1,8%), гестационным сахарным диабетом (6,1 ± 1,7%). 
Каждое из перечисленных осложнений беременности 
являлось фоном для развития ВВК, а также способствовало 
возможному прогрессированию и хронизации процесса, 
снижению эффективности антимикотической терапии.

При первичном обследовании практически все бере-
менные жаловались на наличие обильных или умерен-
ных белей (92%). Зуд и раздражение наружных половых 
органов беспокоили 64% женщин.

Обсемененность спорами Сandida влагалищного 
содержимого у обследованных составила 92,80 ± 1,95%. 
Бактериологический посев влагалищного отделяемого 
производили на среду Сабуро. При кандидозной моно-
инфекции видовое разнообразие распределилось следу-
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ющим образом: С. albicans – 80,1 ± 3,0%, C.-non-albicans – 
19,9 ± 3,0%, среди которых C. tropicalis обнаружили у 9,3 ± 
2,4% женщин, С. lambica – у 2,2 ± 1,3%, C. pseudotropicalis – 
у 1,40 ± 1,1% (рис. 1). 

Определение чувствительности к антимикотическим 
препаратам позволило выявить следующее. C. albicans 
оказалась наиболее чувствительной к сертаконазолу  – 
94,5 ± 3,1%, нистатину  – 89,0 ± 2,3%, амфотерицину  – 
81,7 ± 2,9%, клотримазолу – 41,3 ± 3,8%, к флуконазолу 
чувствительность оказалась значительно ниже – 15,4 ± 3,4%, 
кетоконазолу – 14,5 ± 2,8%, итраконазолу – 10,3 ± 2,7%. 
Чувствительность С.-non-albicans к вышеперечисленным 
препаратам не превышала 20% (рис. 2). 

После лечения Залаином положительную динамику 
заметили практически все пациентки – 125 (91,9%), кото-

рые уже на третьи сутки отмечали исчезновение субъек-
тивных симптомов заболевания. Остальных беременных 
(9,1%) бели продолжали беспокоить. На 7-й день при 
вагинальном осмотре наличие белей послужило поводом 
для назначения повторного курса терапии. 

Микроскопический и бактериологический контроль 
вагинального отделяемого проводился по окончании 
лечения. К этому времени клинических проявлений кан-
дидоза не было ни у одной больной. При бактериоскопии 
пейзаж влагалищного мазка нормализовался у всех 
беременных, отмечено снижение количества лейкоцитов 
до 10–15 в поле зрения, отсутствие грибов рода Сandida. 
Культуральное исследование выявило нормализацию 
влагалищного биотопа у 132 (97,1%) беременных, у 4 
были обнаружены споры грибов рода Сandida и условно-
патогенная микрофлора в клинически незначимом коли-
честве. 

Все больные хорошо переносили лечение препара-
том сертаконазол. 

Беременные были родоразрешены в сроках от 37,5 до 
40,3 нед. беременности. Роды через естественные родо-
вые пути – у 99 (72,8%) женщин, кесарево сечение – у 37 
(27,2%). 

У всех женщин, родоразрешенных операцией «кеса-
рево сечение», авторами использован объемный непре-
рывный шов с крестообразным ходом нити при зашива-
нии раны нижнего сегмента матки. 

Заключение

 Анализ данных современной литературы свидетель-
ствует об актуальности проблемы ВВК. Несмотря на 
большое количество методов лечения, заболеваемость 
ВВК не имеет тенденции к снижению, что диктует необ-
ходимость поиска препаратов, обладающих высокой 
фармакологической активностью и отвечающих требо-
ваниям к лекарственным средствам, применяемым у 
беременных. 

Препаратом выбора для локального лечения острого 
вагинального кандидоза у беременных во 2–3 триместре 
можно считать Залаин®. Отсутствие системной абсорб-
ции при интравагинальном его применении минимизиру-
ет риск побочных эффектов. В связи с простотой и удоб-
ством использования, минимальной частотой резистент-
ности к сертаконазолу препарат можно использовать для 
лечения ВВК во время беременности. �
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  Рисунок 1.  Частота выделения грибов рода Candida при 
бактериологическом исследовании

  Figure 1.  Frequency of isolation of Candida fungi in 
bacteriological research
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  Рисунок 2.  Чувствительность грибов рода Candida к анти-
микотическим препаратам

  Figure 2.  Sensitivity of Candida fungi to antimicrobial 
agents
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Введение

Генитальные вирусные инфекции – генитальный герпес 
и аногенитальные (венерические) бородавки – наиболее 
распространены среди молодых женщин. По оценкам 
Всемирной организации здравоохранения, более 417 млн 
человек в мире инфицированы вирусом простого герпеса 
второго типа (ВПГ-2). До недавнего времени ВПГ-2 играл 
роль главного этиологического фактора в развитии гени-
тального герпеса [1]. Однако в настоящее время считается, 
что ВПГ-1 вызывает 50% случаев первичного генитального 
герпеса, и у молодых женщин 18–20 лет он преобладает 

над ВПГ-2 [2]. Актуальность терапии рецидивирующего 
генитального герпеса определяется также его неблагопри-
ятным воздействием на беременность и развитие плода. 
По некоторым данным, рецидивирующий генитальный 
герпес является причиной невынашивания беременности 
и наступления преждевременных родов (20%), внутри
утробного инфицирования плода (20%), развития атипич-
ной пневмонии на первом году жизни ребенка (30%), 
дыхательной недостаточности (12%). 

Считается, что 80% сексуально активных молодых 
людей в течение жизни будут хотя бы раз инфицированы 
ВПЧ [3, 4]. Частота встречаемости (повторные и новые 
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случаи) одного из проявлений ВПЧ-инфекции – аногени-
тальных кондилом – составляет 194,5 на 100 000 населе-
ния в год. Аногенитальные кондиломы – высококонтаги-
озное заболевание, причиняющее значительные психо
эмоциональные страдания пациентам и требующее боль-
ших финансовых затрат на лечение в связи с высокой 
частотой рецидивирования. Пациентки отмечают сниже-
ние качества жизни – депрессию, повышенную тревож-
ность и чувство вины, снижение самооценки и либидо, 
страх по поводу возможных проблем с осуществлением 
репродуктивных планов, канцерофобию.

Генитальный герпес может проявляться клинически 
типичными и атипичными формами. Классическая карти-
на заболевания, характеризующаяся полиморфизмом 
высыпаний, как правило, не вызывает затруднений в диа-
гностике, однако атипичные формы генитального герпеса 
(одиночная, язва/эрозия/везикула, трещины в области 
вульвы или перианальной области, эритема без образо-
вания пузырьков, пустулезные элементы, геморрагиче-
ские везикулы, изолированная дизурия и др.) требуют 
проведения подтверждающих лабораторных тестов [2]. 

Клинические проявления папилломавирусной инфек-
ции (ПВИ) гениталий достаточно вариабельны. В настоящее 
время выделяют экзофитные (остроконечные кондиломы, 
поражения в виде папул и др.) и эндофитные (плоская кон-
дилома шейки матки), обусловленые различными геноти-
пами ВПЧ [3]. Экзофитные аногенитальные кондиломы 
являются проявлением клинической формы (т. е. видимой 
невооруженным глазом) папилломавирусной инфекции 
(ПВИ). Плоские кондиломы шейки матки относятся к суб-
клинической форме ВПЧ-инфекции – они не видимы невоо
руженным глазом, часто бессимптомны, выявляются только 
при цитологическом/гистологическом исследованиях. 
Кондиломы вызываются ВПЧ низкого онкогенного риска – 
в 93% случаев 6 и 11 типами [5], а также нередко 40, 42, 43, 
44, 54, 55, 59, 61, 72, 81 типами. В 65–70% случаев экзофит-
ные кондиломы выявляются одновременно у обоих поло-
вых партнеров. Наиболее часто кондиломы обнаруживают-
ся у молодых женщин в возрасте 20–24 лет [5]. По данным 
метаанализа 43 исследований (5 247 человек с остроконеч-
ными кондиломами и 436 человек – группа контроля), ВПЧ 
выявлялся у 84,2% пациентов с остроконечными кондило-
мами и у 4,6% – в группе контроля. Частота встречаемости 
низкоонкогенных типов ВПЧ при остроконечных кондило-
мах составила: 6 тип – 54,9%, 11 тип – 41,1%, 40 тип – 2,7%, 
42 тип – 2%. Другие типы ВПЧ у пациентов с остроконечны-
ми кондиломами не были выявлены. Таким образом, в 83% 
всех случаев причиной возникновения остроконечных 
кондилом являются ВПЧ 6/11 типов [6].

В большинстве случаев пациентки с остроконечными 
кондиломами предъявляют жалобы на наличие экзофит-
ных образований в области наружных половых органов. 
Иногда встречаются жалобы на бели, зуд, чувство жжения 
и дискомфорта в области вульвы и влагалища, дизуриче-
ские расстройства, кровотечение и боль при половом 
контакте. Однако факт наличия образований на половых 
органах причиняет выраженный психологический дис-

комфорт некоторым женщинам и препятствует их нор-
мальной половой жизни. Диагностика аногенитальных 
кондилом основывается на визуальной оценке при осмо-
тре и проведении расширенной кольпо-, вульво-, вагино- 
и аноскопии с высоким разрешением. По показаниям 
назначаются консультации смежных специалистов: дер-
матолога (при подозрении на кожное заболевание, не 
ассоциированное с ВПЧ), уролога (при внутриуретраль-
ной локализации процесса), проктолога (при наличии 
обширного поражения в анальной области), иммунолога 
(при наличии иммунодефицитных состояний и частом 
рецидивировании заболевания) [7, 8]. Показания для про-
ведения биопсии экзофитной кондиломы включают: пиг-
ментированные образования, атипичные и/или рециди-
вирующие кондиломы, ухудшение клинической картины 
при лечении, трудности диагностики, изъязвления, некроз.

Терапия вирусных инфекций генитальной области 
является актуальной проблемой. В связи с рецидивирую-
щим течением генитального герпеса, обусловленным 
пожизненной персистенцией вируса, основными задача-
ми лечения заболевания являются уменьшение тяжести и 
продолжительности клинических проявлений инфекци-
онного процесса и максимально возможное удлинение 
периода ремиссии. Согласно общемировой практике, при 
частоте рецидивов заболевания не более 6 раз в год про-
водится эпизодическая терапия аналогами нуклеозидов 
(ацикловиром, валацикловиром, фамцикловиром) в пери-
од обострения, при более частом рецидивировании  – 
супрессивная терапия продолжительностью не менее 
4–6 месяцев. Поскольку любое обострение аногениталь-
ной герпетической инфекции связано с неблагоприятны-
ми изменениями иммунного статуса, при лечении реци-
дивирующих форм заболевания целесообразно приме-
нение иммунотерапии, включающей интерфероны или 
стимуляторы их эндогенного образования [8]. 

В настоящее время определено, что ВПГ индуцирует 
интерферон-независимый клеточный противовирусный 
ответ, который впоследствии исчезает во время начала экс-
прессии вирусных генов. В дополнение к противовирусным 
эффектам, проявляющимся на уровне клетки, интерфероны 
(ИФН-альфа, -бета, -гамма) модулируют множество иммуно-
регуляторных функций, включающих взаимодействия между 
клетками, например натуральных киллеров (NК-клеток) и 
Th-клеток с клетками, зараженными вирусом. Эффективным 
подходом к лечению пациентов с рецидивирующим гени-
тальным герпесом является добавление в схемы лечения 
иммунотропных препаратов с целью блокады репродукции 
вируса и предотвращения рецидивов заболевания.

Инозин пранобекс (Гроприносин) относится к группе 
иммуностимулирующих средств и представляет собой син-
тетическое комплексное производное пурина, обладаю-
щее двойным действием: неспецифическим противови-
русным действием и иммуностимулирующей активностью. 
В ассоциированной ВОЗ международной анатомо-тера-
певтическо-химической классификации лекарственных 
препаратов (АТХ) инозин пранобекс зарегистрирован в 
группе антивирусных препаратов для системного исполь-
зования (J05AX05) [9]. Молекулярный механизм действия 
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инозина пранобекса связан с усилением подавленного 
вирусами синтеза матричной РНК (мРНК) лимфоцитов, что 
сопровождается подавлением биосинтеза вирусной РНК и 
трансляции вирусных белков. Кроме этого, он оказывает 
прямое противовирусное действие, угнетая синтез вирусов 
путем встраивания инозин-оротовой кислоты в полирибо-
сомы пораженной вирусом клетки и нарушая присоедине-
ние адениловой кислоты к вирусной мРНК. Инозин прано-
бекс восстанавливает функции лимфоцитов в условиях 
иммунодепрессии, стимулирует экспрессию мембранных 
рецепторов на поверхности Т-хелперов, оказывает стиму-
лирующее влияние на активность цитотоксических 
Т-лимфоцитов и естественных киллеров, функции 
Т-хелперов и Т-супрессоров, повышает продукцию IgG, 
интерферона-гамма, интерлейкинов-2, -1, снижает образо-
вание провоспалительных цитокинов интерлейкинов-4, 
-10, потенцирует хемотаксис нейтрофилов, моноцитов и 
макрофагов, а также повышает продукцию лимфоцитами, 
обладающими противовирусными свойствами, интерфе-
рона-альфа, интерферона-гамма [9]. Показания к приме-
нению Гроприносина включают вирусные инфекции, в их 
числе заболевания, вызванные ВПГ-1 и ВПГ-2, Varicella 
zoster, вирусом Эпштейна  – Барр, цитомегаловирусами, 
заболевания, вызванные ВПЧ и др. You Y. и соавт. изучили 
влияние инозина пранобекса у пациенток с рецидивирую-
щим генитальным герпесом на частоту развития рециди-
вов в последующем. В многоцентровом двойном слепом 
рандомизированном исследовании приняли участие 144 
пациента с рецидивирующим генитальным и 144 – с реци-
дивирующим лабиальным герпесом. Все пациенты были 
рандомизированы на получение инозина пранобекса (1 г 
х 4 р/сут) + ацикловир-плацебо и ацикловира (200 мг х 5 
р/сут) + инозин пранобекс-плацебо. По шкале общих сим-
птомов не было выявлено различий между группами на 
3-й или 7-й день лечения у пациентов с лабиальным гер-
песом и на 3-й или 5-й день лечения у пациентов с гени-
тальным герпесом. Частота рецидивов (в течение 3 меся-
цев после лечения) генитального герпеса была существен-
но ниже в группе пациентов, получавших инозин прано-
бекс и ацикловир-плацебо, в сравнении с группой пациен-
тов, получавших ацикловир + инозин пранобекс-плацебо 
[10]. Однако даже комплексная терапия с использованием 
иммуномодуляторов не всегда позволяет избежать обо-
стрения заболевания и добиться нормализации иммуно
логических показателей у пациентов с генитальным герпе-
сом. В связи с этим необходимо продолжать лечение в 
межрецидивный период с целью закрепления полученного 
терапевтического эффекта и коррекции остаточных имму-
нологических нарушений. Так, П.С. Русакевич и соавт. иссле-
довали эффективность этапной терапии при лечении реци-
дивирующего генитального герпеса. В период ремиссии 
заболевания пациенткам рекомендовали применять 
Гроприносин по схеме. В отдельных случаях при активности 
герпетического процесса препарат применяли по 1 г три 
раза в день в течение 5–7 дней в виде монотерапии или в 
комбинации с противовирусными препаратами. Приме
нение препарата способствовало нормализации иммуно
логических показателей у большинства пациенток (90,4%) [11]. 

Выбор метода лечения экзофитных кондилом аноге-
нитальной области зависит от морфологии, размеров, 
объема поражения и локализации образований, возраста 
пациентки, наличия беременности и степени квалифика-
ции врача. 

К традиционным методам лечения экзофитных конди-
лом относятся крио-, электро-, радио- и лазерная деструк-
ция, аргоноплазменная аблация, обработка очагов пора-
жения химическими и цитотоксическими лекарственными 
препаратами, вызывающими цитолиз и некроз поражен-
ной ткани [12–14]. Как и любые манипуляции, данные 
методы имеют свои недостатки – местные реакции, высо-
кую частоту рецидивов, необходимость многократного 
повторения процедур. Локальная деструкция остроконеч-
ных кондилом не позволяет добиться полного излечения, 
так как направлена на удаление только видимых повреж-
дений, в то время как в базальном слое может персисти-
ровать ВПЧ и в последующем вызвать рецидив заболева-
ния. Согласно отечественным и зарубежным рекоменда-
циям, основным направлением в лечении папилломави-
русной инфекции является деструкция клинических про-
явлений заболевания. Однако существующие на сегод-
няшний день методы терапии не всегда достаточно 
эффективны и не предотвращают развитие рецидивов, 
возникающих не только в связи с реинфицированием, но 
и вследствие реактивации процессов репликации вируса, 
выщепления его генома из хромосомы человека и пере-
хода в активное состояние. Одним из наиболее значимых 
факторов риска рецидивирования ПВИ является сниже-
ние иммунной защиты организма. Результаты ряда иссле-
дований показали, что у лиц, инфицированных ВПЧ, отме-
чается снижение показателей Т-клеточного звена имму-
нитета, иммунорегуляторного индекса (CD4/CD8), количе-
ства клеток Лангерганса и иммунного ответа цервикаль-
ных лимфоцитов. Также возможно снижение функцио-
нальной активности NK-клеток и уровня основных сыво-
роточных иммуноглобулинов, что является основанием 
для использования в комплексной терапии заболеваний, 
ассоциированных с ВПЧ иммунотропных препаратов. 

По поводу лечения экзофитных кондилом мнение 
большинства исследователей однозначно складывается в 
пользу комбинированной терапии (рис.) [15]. Наиболее 
перспективным считается комплексный комбинирован-
ный метод терапии, когда локальное удаление кондилом 
проводится на фоне системного противовирусного лече-
ния. При рецидивирующих остроконечных кондиломах 
препарат назначают по 2 таблетки 3 р/сут, либо в каче-
стве монотерапии, или в комбинации с хирургическим 
лечением в течение 14–28 дней и далее с троекратным 
повторением указанного курса с интервалом 1 мес. [16]. 

Об эффективности инозина пранобекса как в моно-, 
так и в составе комбинированной терапии у пациенток с 
заболеваниями, ассоциированными с ВПЧ-инфекцией, 
свидетельствуют многочисленные клинические исследо-
вания. Так, по данным А.Г. Кедровой и соавт., установлено, 
что при применении инозина пранобекса у женщин с 
поражениями шейки матки элиминация ВПЧ составила 
98% [7]. Отмечено, что применение препарата в комбина-
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ции с деструктивным лечением и при соблюдении полно-
го курса терапии снижает риск рецидивов и малигниза-
ции в 3 раза. А.Г. Кедрова и соавт. в исследовании, про-
веденном в 2005 году, отмечают, что через 6 мес. после 
проведенного лечения в группе пациентов, принимавших 
дополнительно инозин пранобекс, частота рецидивов 
составила 9,4%, а в группе, где применялась только 
деструкция, составила 28,1%. Таким образом, авторы сде-
лали вывод, что при терапии препаратом инозин прано-
бекс значительно снижается риск развития рецидивов 
заболеваний, ассоциированных с ВПЧ. Результаты срав-
нительного исследования, включающего 128 женщин с 

наличием ВПЧ 16-го и/или 18-го типа и цитологическим 
заключением LSIL, продемонстрировали не только необ-
ходимость проведения противовирусной терапии, но и 
соблюдение длительности курса, доказали преимущество 
28-дневного курса над 14-дневным. Было установлено, 
что после 28-дневного курса ВПЧ не обнаруживался у 
93,7% пациенток, после 14-дневного – у 78,0%, в группе 
контроля  – у 43,6% пациенток. В исследовании, прове-
денном в 2016 г. А.Г. Кедровой и соавт., отмечено, что 
эффективность инозина пранобекса зависит от длитель-
ности курса и что 28-дневный режим позволяет достигать 
элиминации вируса у 72,4% больных в течение 6 мес. 

Классификация по МКБ-10 
А63.0 – Аногенитальные бородавки 
В97.7 –  Папилломавирусы 	
D 26.0 – Другие доброкачественные новообразования шейки матки (плоская кондилома)

Клинические проявления: экзофитные и эндофитные разрастания на коже и слизистых оболочках наружных половых органов, 
уретры, влагалища, шейки матки и перианальной области, обусловленные вирусом папилломы человека (ВПЧ). 
Клинические разновидности аногенитальных бородавок: остроконечные кондиломы, бородавки в виде папул, поражения в виде 
пятен, внутриэпителиальная неоплазия, бовеноидный папулез и болезнь Боуэна, гигантская кондилома Бушке – Левенштайна. 
На шейке матки чаще встречаются остроконечные и плоские кондиломы.

Этиология	 Вызываются ВПЧ низкого онкогенного риска, чаще всего 6 и 11 типами, а также 40, 42, 43,  44, 54, 55, 61, 72, 
81 типами. Путь передачи – половой.

Диагностика	 Гинекологический осмотр: в области наружных половых органов, перианальной области кондиломы видны 
невооруженным  глазом. 

	 Для диагностики заболеваний шейки матки, ассоциированных с ВПЧ, используются:  цитологический, 
молекулярно-генетический (генотипирование ВПЧ), гистологический методы, расширенная кольпоскопия и  
вульвовагиноскопия, биопсия шейки матки (по показаниям).

	 При расширенной кольпоскопии остроконечные кондиломы шейки матки выглядят как сосочковые 
образования, возвышающиеся над поверхностью шейки матки, на уксусной пробе визуализируются в виде 
нежного ацетобелого эпителия. 

	 Плоская кондилома шейки матки выявляется только при  цитологическом и/или гистологическом исследовании.

Лечение
Монотерапия.
Физиохирургические методы лечения: электрокоагуляция; лазерная деструкция; радиохирургическая деструкция; криодеструкция. 
Изолированная локальная деструкция остроконечных кондилом иногда не позволяет добиться полного излечения. 

Комбинированная терапия
деструкция очагов поражения в сочетание с системным применением препарата инозин пранобекс по 2 таблетки 3 р/сут на 
протяжении 14–28 дней, далее с троекратным повторением указанного курса с интервалом в 1 мес.
	При рецидивировании клинических проявлений рекомендуется повторная деструкция аногенитальных бородавок на фоне 
применения препарата инозин пранобекс по 2 таблетки 3 р/сут на протяжении 14–28 дней, далее с троекратным повторением 
указанного курса с интервалом в 1 мес.
Обследование и лечение половых партнеров  
Аногенитальные бородавки можно удалить хирургическим путем или с помощью крио-, лазеро-, радиоволновой  терапии.

Материал 	 Соскобы  с пораженных участков, слизистой оболочки уретры, влагалища, шейки матки для определения 
для исследования	 ВПЧ методом ПЦР в режиме реального времени.

  Рисунок.  Тактика ведения больных с аногенитальными кондиломами
  Figure.  Management of patients with anogenital warts
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Заключение

Таким образом, накопленный опыт применения пре-
парата инозин пранобекс (Гроприносин) в комплексной 
терапии аногенитальных кондилом и рецидивирующего 
генитального герпеса позволяет повысить эффективность 
лечения, усиливая защитные механизмы иммунной систе-

мы и подавляя репликацию вируса. Целью применения 
данного препарата в первую очередь является снижение 
частоты рецидивов заболеваний и повышение качества 
жизни больных.�
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Введение

На плечах врача-гинеколога лежит ответственность за 
здоровье женщины в целом, а не только лишь за благопо-
лучие ее репродуктивной системы. Причина тому – глубокая 
связь между гинекологическими заболеваниями и психоло-
гическим состоянием. При этом маршрутизация женщин к 
неврологам и психиатрам порой затруднена, а в арсенале 
врача-гинеколога есть лишь немного средств для психофар-
макотерапии, которые и эффективны, и безопасны. 

Тофизопам – это препарат из группы бензодиазепи-
нов. В силу своей атипической структуры он оказывает 
анксиолитический эффект, но не обладает седативным, 
противосудорожным и миорелаксирующим действиями. 
Поэтому в клинической практике тофизопам рассматри-
вают как дневной анксиолитик и вегетокорректор. Задача 
настоящей публикации – очертить некоторые сферы при-
менения тофизопама в работе врача-гинеколога. 

Тофизопам – краткая характеристика

Особенности фармакологии тофизопама связаны с его 
атипичной структурой  – тофизопам отличается от всех 

остальных бензодиазепинов (феназепама, клоназепама, 
диазепама и др.). Считается, что тофизопам и его метаболи-
ты не связываются с рецепторами в ГАМК-рецепторных 
комплексах, зато через базальные ганглии влияют на дофа-
минергическую систему [1]. Это одна из основных систем 
мозга, отвечающих за формирование стабильного эмоцио-
нального фона, ощущения уверенности и благополучия.

Тофизопам (Грандаксин) аннотирован для применения 
при климактерическом синдроме, расстройствах адаптации, 
предменструальном синдроме. Анксиолитический эффект 
тофизопама помогает купировать проявление тревожности 
у женщин с этими состояниями. В силу отсутствия седативно-
го эффекта тофизопам не влияет на концентрацию, а также 
не повышает риск падений у женщин старшего возраста. 
Согласно данным B. Chłopkiewicz, et al., полученным в 2001 
году, тофизопам не обладает генотоксическими и мутаген-
ными эффектами. Тофизопам допустимо применять во вто-
ром и третьем триместре беременности. В то же время в 
первом триместре и в период грудного вскармливания его 
применение противопоказано в силу отсутствия необходи-
мых исследований. Все перечисленное делает тофизопам 
альтернативой селективным ингибиторам обратного захва-
та серотонина (СИОЗС) в гинекологической практике.

Клиническое наблюдение / Clinical observation
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Предменструальный синдром

Клиническая ситуация
Пациентка Н. 28 лет, обратилась к врачу-гинекологу с 

жалобами на болезненное нагрубание молочных желез, 
возникающее перед менструацией, тревожность, раздражи-
тельность. Эти жалобы возникли на фоне психологической 
перегрузки (угроза незаконного увольнения с работы без 
выплаты компенсации) и теперь нарушают качество жизни 
и качество сна. С точки зрения пациентки, все проблемы, 
которые у нее есть, связаны с болью в молочных железах. 
Она указывает, что эта боль не дает ей спать и носить при-
вычную одежду. Также пациентка практически уверена, что 
эти боли – сигнал о «более серьезных проблемах».

При обследовании выяснилось, что у пациентки Н. нет 
патологических образований в молочных железах. Уровень 
пролактина, который часто ассоциирован с масталгией, 
также в пределах референсных значений. Пациентка 
одновременно обрадована тем, что у нее нет рака молоч-
ной железы, но в то же время и обескуражена – ей каза-
лось, что ее состояние более серьезно, и теперь она может 
поставить под сомнение качество обследования.

Обсуждение
Предменструальный синдром (ПМС) часто остается за 

пределами внимания врача-клинициста. Среди пациентов 
бытует мнение, что ПМС – это вариант нормы, потому что 
«у всех так», и что ПМС не требует специального лечения. 
В реальности же ПМС – это самостоятельное заболевание, 
которое необходимо активно выявлять и лечить [2]. 
Помимо влияния на качество жизни, ПМС – это предвест-
ник других, более серьезных проблем. Известно, что у 
женщин с ПМС выше уровень интерлейкина-6 и выше 
уровень системного асептического воспаления [3]. ПМС 
чаще возникает у женщин, страдающих от посттравмати-
ческого стрессового расстройства [4], для женщин с ПМС 
в целом более характерны повышенный уровень нейро-
тизма (эмоциональной неустойчивости) и склонность к 
негативным реакциям на внешние события [5]. Наконец, 
ПМС – это фактор риска развития артериальной гиперто-
нии, вероятно, за счет нестабильности ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы [6].

Любой симптом, возникающий в связи с циклом, 
может быть сигналом о предменструальном синдроме 
(ПМС). К физическим симптомам ПМС относят метеоризм, 
отечность, масталгию, приливы жара, головные боли, кож-
ные высыпания и другие симптомы. К психическим сим-
птомам ПМС относят депрессию, раздражительность, 
плаксивость, агрессивность, снижение памяти, нарушения 
аппетита (особенно прожорливость). 

Предменструальный синдром встречается, по разным 
оценкам, у 13–26% женщин, хотя в некоторых субпопуля-
циях, например среди студенток высших учебных заведе-
ний, более чем у 70% респонденток. До 80% женщин эпи-
зодически сталкиваются с отдельными предменструальны-
ми симптомами, которые беспокоят их, но не позволяют 
поставить диагноз по существующим критериям. От 3 до 8% 
женщин сталкиваются с предменструальным дисфориче-

ским расстройством – аффективным нарушением, которое 
может проявляться тревогой, напряженностью, раздражи-
тельностью и гневом, а также другими симптомами, харак-
терными для тревожных или депрессивных расстройств. 

Критерии диагностики предменструальных рас-
стройств многократно пересматривались. ПМДР входит в 
классификацию DSM-5 и разделяет симптомы на две 
группы: обязательные и дополнительные. Для постановки 
диагноза у женщины должно быть 5 симптомов, из кото-
рых один должен быть из группы обязательных. Эти сим-
птомы должны присутствовать в течение недели перед 
менструацией, в большей части циклов прошедшего года 
и в двух проспективных циклах. Критерии диагностики 
ПМС подробно изложены в специальной литературе [2], 
их подробный разбор выходит за рамки данной публика-
ции. Отметим только, что циклическая масталгия – самый 
частый симптом ПМС (75–82%).

Подходы к лечению
Если ПМС не нарушает функционирование, начинать 

терапию следует с коррекции образа жизни (гигиена сна, 
снижение уровня стресса, релаксация, умеренная физиче-
ская нагрузка и т.д.). В случаях, когда ПМС ассоциирован с 
транзиторным повышением уровня пролактина, допустимо 
применение препаратов на основе экстракта витекса свя-
щенного. Этот экстракт обладает дофаминомиметическим 
и опиоидергическим действием и снижает выраженность 
симптоматики ПМС, особенно вегетативных реакций.

У женщин с повышенной отечностью в силу активности 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы по поводу 
ПМС можно назначить комбинированные оральные кон-
трацептивы (КОК, содержащие дроспиренон). Этот проге-
стаген обладает антиминералкортикоидным эффектом и 
достоверно снижает выраженность нарушений работоспо-
собности и социальной активности по сравнению с плаце-
бо [7]. Важное условие для назначения КОК, которым 
нередко пренебрегают, – потребность женщины в контра-
цепции. Также важно учитывать, что КОК могут спровоци-
ровать временное ухудшение настроения у женщины с 
ПМС. В клинической практике встречаются случаи, когда, 
избавившись от ПМС, женщина сталкивается с депрессив-
ным или субдепрессивным расстройством. Это связано со 
спецификой самого ПМС, и поэтому дроспиренон является 
прогестином выбора.

СИОЗС можно применять для лечения ПМС и ПМДР. 
Эти препараты превосходят плацебо по влиянию на 
нагрубание и болезненность молочных желез. При этом 
у ряда женщин в ответ на терапию СИОЗС нагрубание и 
боль могут усилиться или остаться на прежнем уровне, 
поскольку это один из побочных эффектов СИОЗС [8]. 
Поэтому для лечения ПМС также можно применять бен-
зодиазепины. Исторически препараты этой группы 
широко назначались при ПМС, но постепенно их место 
стало сокращаться в силу побочных эффектов таких 
веществ, как клоназепам и диазепам. В то же время 
бензодиазепины с минимальным седативным и миоре-
лаксирующим эффектом, например тофизопам, эффек-
тивны в лечении ПМС.
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Результаты
Пациентка Н. – сексуально активная женщина, у нее 

есть потребность в контрацепции. Поэтому ей целесо
образно назначить КОК с дроспиреноном, предпочтитель-
но в режиме 24+4, поскольку такой режим продляет анти-
минералкортикоидный эффект дроспиренона. В то же 
время страдает от своих переживаний и тревоги, связан-
ной с болью в молочных железах, а также связанной с ее 
трудной ситуацией на работе. Поэтому был назначен 
тофизопам (Грандаксин) по 1 таблетке 1 раз в день. 

В течение четырех месяцев симптоматика цикличе-
ской масталгии ослабилась достаточно, чтобы не влиять 
на настроение и качество жизни. Также пациентка отме-
тила, что стала меньше нервничать, более взвешенно и 
спокойно относиться к ситуации на работе. За счет ново-
обретенной психологической устойчивости пациентка 
сумела решить проблему в свою пользу и добилась пол-
ной компенсации от недобросовестного работодателя. 
Теперь пациентка Н. планирует беременность и продол-
жает прием тофизопама (Грандаксин) и после отмены 
КОК. На этапе прегравидарной подготовки тофизопам 
следует в соответствующий момент отменить, поскольку 
он противопоказан в первом триместре беременности.

Послеродовый период

Клиническая ситуация
Пациентка A. 30 лет, обратилась к врачу-гинекологу с 

жалобами на постоянную усталость, нарушенный сон, 
подавленное настроение, сниженную способность к кон-
центрации, раздражительность. Из анамнеза известно, что 
три года назад пациентка забеременела первым ребен-
ком, беременность протекала благополучно и разрешилась 
физиологическими родами в нормальный срок. Первый 
ребенок был на грудном вскармливании до полутора лет. 
Весь этот период не использовала контрацепцию, рассчи-
тывая на лактационную аменорею. В результате примерно 
через 14 месяцев после родов пациентка снова забереме-
нела. Вторая беременность протекала в целом благопо-
лучно, хотя в первом триместре по данным УЗИ был отме-
чен повышенный тонус матки и был назначен дидрогесте-
рон. При расспросе пациентка отметила, что вторая бере-
менность «далась ей с трудом», поскольку ей нужно было 
одновременно ухаживать за старшим ребенком. После 
родов нагрузка еще больше увеличилась и на четвертый 
месяц прекратилась лактация. Ее состояние стало, как ска-
зала она сама, «непереносимо».

Краткий обзор послеродовых состояний
Чтобы обсуждать состояние пациентки, необходимо сна-

чала описать основные виды расстройств, которые могут 
беспокоить женщину после родов. Важно понимать, что эти 
расстройства не существуют сами по себе, вместе они состав-
ляют спектр: от преходящей грусти роженицы до послеродо-
вого психоза. В какой части этого спектра окажется женщина, 
зависит от ее исходного здоровья, течения беременности и 
родов, условий жизни в послеродовом периоде и десятков 
других социальных и психологических факторов.

Около 50% женщин в первые две недели после родов 
испытывают преходящее состояние грусти, раздражи-
тельности, плаксивости. Это состояние называют «син-
дром грусти роженицы» (англ. postpartum blues). Оно не 
требует специального лечения [9]. При этом, заметив 
«синдром грусти роженицы», следует внимательно наблю-
дать за женщиной в дальнейшем, а также подумать о том, 
получает ли она адекватную микронутриентную под-
держку (в частности, магний, который активно расходует-
ся в течение всей беременности). 

У многих женщин в послеродовом периоде возникает 
расстройство адаптации (англ. adjustment disorder). 
Согласно критериям, расстройство адаптации должно воз-
никать в течение трех месяцев после стрессового события 
и постепенно стихать по мере того, как стрессовый фактор 
перестает действовать. Особенность послеродового пери-
ода заключается в том, что стрессовых факторов может 
быть несколько. Женщине необходимо адаптироваться к 
изменению внешнего вида, нарушенному сну, кормлению 
грудью, нередко к изменениям в супружеской жизни. 
Порой женщины убеждены в том, что теряют сексуальную 
привлекательность для своего супруга и начинают трево-
житься за будущее своих отношений. Практически все 
женщины в послеродовом периоде отмечают нехватку 
личного времени, в которое они могли бы заняться уходом 
за собой, встретиться с друзьями, выспаться или сходить к 
врачу-гинекологу. Женщины склонны пренебрегать своим 
здоровьем и поздно обращаться за помощью [10].

В ряде случаев у женщины может возникнуть после-
родовая депрессия (ПРД). Для нее характерны следую-
щие симптомы: подавленное настроение, потеря интере-
са, ангедония, нарушения сна и аппетита, нарушенная 
концентрация, усталость, чувство вины или собственной 
бесполезности. Порой к ним могут добавляться тревож-
ность, эмоциональная лабильность, раздражительность и 
навязчивые мысли – чаще всего о безопасности и здоро-
вье ребенка. У 20% женщин с ПРД возникают суицидаль-
ные мысли или мысли о причинении вреда ребенку. 
Поэтому в диагностике ПРД должен принимать участие 
сведущий в этой проблеме психиатр. Критерии диагно-
стики послеродовой депрессии соответствуют стандарт-
ным критериям депрессивного расстройства [10].

Депрессивное расстройство может смешиваться с тре-
вожным, обсессивно-компульсивным расстройством или с 
расстройством, возникшим в силу травмы. Собирая анамнез, 
следует обращать внимание на беспокойство, навязчивые 
мысли, компульсивное поведение и травматические собы-
тия, которые могут возвращаться в виде ночных кошмаров, 
тяжелых воспоминаний и других симптомов посттравмати-
ческого стрессового расстройства (ПТСР) [11]. Если женщина 
ранее подвергалась насилию со стороны своего партнера, в 
послеродовом периоде это может повториться. У некоторых 
женщин ПТСР развивается после трудных родов. Во всех 
этих случаях женщине требуется более интенсивная под-
держка и терапия, чем при изолированной ПРД.

Если женщина соответствует критериям ПРД, следует 
уделить особое внимание семейному анамнезу, в особен-
ности случаям депрессии, биполярного расстройства и 

https://paperpile.com/c/wEDyIn/EFba
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послеродового психоза. Депрессия может быть призна-
ком биполярного расстройства, поэтому следует уточнить, 
случалось ли женщине испытывать в течение 4 и более 
дней состояние необычного для нее возбуждения, раз-
дражительности, прилива сил и активности. Это необхо-
димо, потому что при биполярном расстройстве примене-
ние антидепрессантов связано с риском инверсии фазы, 
то есть возникновения гипоманиакального или маниа-
кального состояния [12]. 

Наконец, приблизительно у 1–2 женщин на 1000 
рожениц случается послеродовый психоз  – обычно так 
манифестирует биполярное расстройство. Послеродовый 
психоз возникает в первые дни или недели после родов 
и проявляется галлюцинациями, бредовыми идеями, 
странным поведением, спутанностью. Психоз требует 
срочной госпитализации, поскольку состояние женщины 
в этой ситуации быстро меняется и высок риск, что она 
причинит вред себе или ребенку. 

Обсуждение
В случае пациентки А. стало очевидно, что ее состоя-

ние – это не «синдром грусти роженицы», поскольку две 
недели от даты родов давно истекли. Происходящее с ней 
можно понимать как расстройство адаптации, но при 
этом врач-гинеколог не может окончательно исключить 
послеродовую депрессию. 

Основная причина сложившейся ситуации – слишком 
короткий интервал между родами. Всемирная организа-
ция здравоохранения указывает, что этот срок должен 
составлять 24 + 9 месяцев, то есть новая беременность 
должна наступать не раньше, чем через два года после 
родов [13]. Пациентка А. должна была получить адекват-
ную информацию и рекомендации по контрацепции, но 
это не произошло.

Подходы к лечению
Всем женщинам, которые сталкиваются с психологи-

ческими трудностями после родов, требуется коррекция 
образа жизни: умеренная физическая нагрузка (несило-
вая), соблюдение правил гигиены сна и другие методы. 
При расстройстве адаптации и послеродовой депрессии 
хороший эффект дает индивидуальная психотерапия, 
которую женщина обычно получает дистанционно. Если 
женщина не лактирует, допустима фармакотерапия  – 
СИОЗС и другие препараты, аннотированные для лечения 
расстройства адаптации и депрессии. В идеальном слу-
чае терапию должен подбирать психиатр, однако зача-
стую женщины попросту не получают такую консульта-
цию, потому что не могут или не хотят найти время. 

Врач-гинеколог может использовать поддерживаю-
щую терапию, в частности восполнить дефицит магния. 
Однако обычно этого недостаточно, и поэтому женщине 
вне периода лактации можно назначить тофизопам 
(Грандаксин), выбирая дозу в зависимости от выражен-
ности симптомов. Отменять тофизопам (или любой другой 
препарат) в послеродовом периоде следует только тогда, 
когда состояние женщины стабилизировалось. Курсовой 
прием предпочтительнее эпизодического.

Результаты
Пациентке А. был рекомендован прием магния и 

тофизопама (Грандаксин) по 1 таблетке два раза в день, 
индивидуальная психотерапия дистанционно. Также 
лечащий врач договорился с пациенткой, что если она 
заметит ухудшение своего эмоционального состояния, то 
немедленно об этом сообщит. В течение двух недель 
состояние значительно улучшилось. Она отметила, что 
стала лучше спать, хотя по-прежнему просыпалась ночью, 
чтобы покормить ребенка. С помощью психолога паци-
ентка научилась справляться со своими негативными 
мыслями, что благотворно повлияло на ее отношения с 
супругом. 

Перименопауза

Клиническая ситуация
Пациентка М., 53 года, обратилась к врачу-гинекологу 

с жалобами на приливы жара и тревожность. Со слов 
пациентки, эпизоды тревожности возникали у нее в 
стрессовых ситуациях и раньше, но в последние месяцы 
тревожность постепенно нарастала. Пациентка отмечала 
нерегулярность менструального цикла последние три 
года, последняя менструация была 8 месяцев назад. 
Тревожащие ее симптомы проявлялись обычно в утрен-
нее время в виде выраженной тревожности и чувства 
страха без явной причины, которые постепенно ослабе-
вали, но никогда не оставляли ее полностью в течение 
дня. Приливы жара также возникали ежедневно. 
Пациентка эпизодически испытывала грусть, ей в меньше 
степени хотелось заниматься вещами, которые доставля-
ли радость. В то же время она отрицала депрессивное 
настроение и не выказывала других симптомов, харак-
терных для депрессии.

В беседе с врачом пациентка отметила, что в послед-
ние годы столкнулась с несколькими источниками стрес-
са: ее дочь вышла замуж, уехала в другой город и теперь 
очень мало общается с матерью. Кроме того, у нее воз-
никли трудности на работе и сложности в отношениях с 
супругом – ей кажется, что она утратила для него былую 
привлекательность.

Двумя месяцами ранее пациентка М. обращалась к врачу-
психотерапевту и по его рекомендации начала принимать 
эсциталопрам. Однако через две недели она обратила вни-
мание, что у нее снизился уровень либидо  – характерный 
побочный эффект эсциталопрама. Пациентка самостоятельно 
прекратила прием препарата, поскольку убеждена, что этот 
эффект может повредить ее супружеским отношениям. 

Обсуждение
Жизненная ситуация пациентки М. имеет свое назва-

ние в психологии – «синдром пустого гнезда». Дети поки-
дают родной дом и более не нуждаются в материнской 
опеке. На этом фоне обостряется скрытая напряженность 
в отношениях с мужем, более остро протекают конфликты 
на работе. Женщина может чувствовать себя ненужной, 
потерявшей привлекательность, бесполезной. Все эти 
переживания усиливаются тем, что нервная система жен-
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щины начинает реагировать на возрастное снижение 
уровней половых гормонов. 

С клинической точки зрения в случае пациентки М. 
можно говорить о климактерическом синдроме (налицо 
вазомоторные и психосоматические симптомы), а также о 
генерализованном тревожном расстройстве. Эпидемио
логические данные крупных исследований прошлого 
десятилетия (Bromberger et al., 2003; Avis et al., 2001) 
показывают, что около 51% женщин в возрасте от 40 до 
50 лет испытывают нервозность или раздражительность, 
25% испытывают их часто. В крупном исследовании SWAN 
на материале почти трех тысяч женщин показано, что в 
перименопаузе и постменопаузе риск появления высоко-
го уровня тревоги возрастает в 1,5 раза (ОШ 1,56–1,61) 
[14]. Этот риск особенно выражен, если женщина ранее 
страдала от депрессии и ПМС. Хроническая тревога сни-
жает качество жизни, мешает женщине справляться с 
жизненными трудностями, может быть связана со сниже-
нием когнитивных функций [15].

Подходы к лечению
Метод выбора лечения климактерического синдрома – 

менопаузальная гормональная терапия (МГТ). У пациент-
ки М. есть приливы жара и ночная потливость. Уточнив, 
нет ли у нее противопоказаний, ей можно рекомендовать 
тот или иной метод МГТ. Однако ее тревога связана не 
только с климактерическим синдромом, и поэтому одной 
МГТ может быть недостаточно. В других похожих случаях 
у женщины могут быть противопоказания к МГТ.

При подборе альтернативной терапии допустимо при-
менять СИОЗС и бензодиазепины. Однако рекомендовать 
женщине СИОЗС допустимо только после консультации 
психиатра. Другая типичная ошибка – назначить женщине 
в перименопаузе бензодиазепины с длительным перио-
дом полувыведения и полным спектром эффектов (седа-
тивным, анксиолитическим, миорелаксирующим). Эти 
вещества – феназепам и клоназепам – помогают уснуть, 
но вызывают т. н. резидуальную (остаточную) сонливость. 
Из-за этого у женщин снижается устойчивость и они могут 
упасть, а падение может закончится переломом просто в 
силу наличия остеопении или остеопороза. Кроме того, 
феназепам и клоназепам при длительном приеме могут 
привести к лекарственной зависимости, которая с трудом 
поддается терапии.

Тофизопам, в свою очередь, имеет аннотированное 
показание к лечению климактерического синдрома и не 
вызывает избыточной сонливости, не повышает риск паде-
ний, не вызывает зависимости. Также в эксперименте пока-
зано, что тофизопам оказывает анаболический эффект на 
костную ткань. Bonnet и соавт. в 2007 г. обнаружили, что у 
млекопитающих прием тофизопама на 18,3% повысил 
трабекулярный костный объем (рис.). Маркеры остеогенеза 
на фоне тофизопама также показали положительный при-
рост. Таким образом, тофизопам выгодно отличается от 
флуоксетина, который, наоборот, ухудшает состояние кост-
ной ткани [16]. Это дает ему дополнительное преимуще-
ство в группе женщин с повышенным риском остеопороза, 
то есть всех женщин в постменопаузе.

Результаты
Изначально пациентка М. отказалась от МГТ, и ей был 

рекомендован прием тофизопама (Грандаксин) по 1 
таблетке два раза в день. В течение месяца она отметила 
значительное снижение интенсивности тревоги, улучше-
ние общего самочувствия и настроения. Приливы жара не 
исчезли полностью, но уже не вызывали прежнего бес-
покойства. На очередном визите пациентка М. сообщила, 
что «успокоилась» и теперь готова попробовать МГТ. Ей 
был рекомендован прием монофазного низкодозирован-
ного препарата с хорошим эффектом.

Заключение

Врач-гинеколог не может заменить психиатра для 
своих пациенток. Однако во многих случаях психиатриче-
ская консультация и не требуется. Когда тревога у женщи-
ны отчетливо ассоциирована с гинекологическим рас-
стройством, врач может использовать дневной анксиоли-
тик тофизопам (Грандаксин) для того, чтобы справиться с 
этой симптоматикой. Тофизопам не запрещено применять 
во втором и третьем триместрах беременности, но не в 
первом триместре и не в период грудного вскармливания.

Помимо ситуаций, подобных рассмотренным в этой 
статье, тревога встречается и при других гинекологиче-
ских заболеваниях: синдроме поликистозных яичников, 
эндометриозе, стресс-зависимых нарушениях менстру-
ального цикла. Профиль безопасности тофизопама 
(Грандаксина) позволяет применять его и в этих случаях. 

Таким образом, терапия тофизопамом тревоги при гине-
кологических заболеваниях эффективно уменьшает выра-
женность тревожных расстройств. Препарат может быть 
рекомендован для широкого применения у  гинекологиче-
ских больных при наличии у них симптомов тревоги.�
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Введение

В структуре гинекологической заболеваемости лейо-
миома матки (ЛМ) занимает второе место после воспали-
тельных процессов, ведущее место – среди показаний к 
гистерэктомии и сопровождается одним из наиболее 
значимых клинических проявлений – нарушением мен-
струального цикла по типу мено- и метроррагий. Частота 
встречаемости ЛМ достигает 30% у пациенток старше 35 
лет, а по данным аутопсии составляет до 72%. Согласно 
современным представлениям ЛМ – это моноклональный 
гормоночувствительный пролиферат, состоящий из фено-
типически измененных гладкомышечных клеток миоме-
трия [1].

При развитии ЛМ создаются условия для повышенной 
менструальной кровопотери: 

■■ чрезмерная гипертрофия венозной системы матки, в т. ч. 
базального слоя эндометрия, формирующая ее дренажную 
систему; 

■■ снижение сопротивления кровотоку в бассейне маточ-
ных артерий, способствующее большей интенсивности 
кровообращения в матке;

■■ увеличение площади эндометрия при подслизистом и 
интерстициальном расположении узлов, способствующее 
гипертрофии миометрия и нарушающее координирован-
ную моторику матки;

■■ расширение и полнокровие сосудов за счет увеличе-
ния сосудов микроциркуляторного русла, не имеющих 
просвета, вследствие чего уменьшается его емкость. 

Так как при ЛМ приток по артериям к матке не изме-
няется, в интрамуральных сосудах, эндометрии неиз-
бежно происходит повышение давления, и, соответ-
ственно, на фоне даже минимальной травматизации 
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слизистой оболочки матки создаются условия не только 
для начала кровотечения, но и для нарушения гемоста-
за; дисбаланс содержания кальция и меди в миометрии 
и миоматозных узлах в сторону снижения меди и отно-
сительного увеличения кальция, развивающийся на 
фоне нарушений гормонального статуса, приводит к 
дискоординации сократительной функции матки; ано-
мальное строение сосудов матки при ЛМ, характериз
ующееся редукцией мышечной оболочки, а также пре-
обладание соединительнотканного компонента на фоне 
фиброза, препятствующее их сокращению и спаданию; 
повышение проницаемости сосудов, кровоснабжающих 
подслизистые миоматозные узлы из-за регресса в них 
адвентициальной оболочки1 [2–6]. 

Чаще всего вследствие обильных маточных кровоте-
чений (ОМК) у больных ЛМ развивается железодефицит-
ная анемия (ЖДА). Хроническая постгеморрагическая 
анемия у больных ЛМ способствует развитию органиче-
ской тканевой гипоксии, на фоне которой повышается 
продукция коллагеновых волокон, создавая условия для 
интенсивного роста миоматозных узлов. Таким образом, 
замыкается порочный круг в патогенезе маточных крово-
течений при ЛМ.

При потерях крови с выведением из организма более 
2 мг железа в сутки развивается дефицит железа. Для 
естественного восстановления запаса железа в организме 
после родов требуется 4–5 лет, а после обильной мен-
струации при ЛМ  – до полугода. Поэтому пытаться вос-
полнять «утраченное» железо только при помощи диеты – 
нерационально и даже опасно. В соответствии с предло-
женной В.А. Бурлевым и соавт. в 2006 г. классификацией 
различают три стадии дефицита железа: предлатентный, 
латентный и манифестный (табл.)2. Предлатентный дефи-
цит железа характеризуется снижением запасов микроэ-
лемента, но без уменьшения расходования железа на 
эритропоэз. Латентный дефицит железа – полное истоще-
ние запасов микроэлемента в депо, однако признаков 
развития анемии еще нет. Манифестный дефицит железа, 
или ЖДА, возникает при снижении гемоглобинового 

1 Стрижаков А.Н., Давыдов А.И. и др. Доброкачественные заболевания матки. М.: ГЭОТАР-
Медиа, 2011; 288 с.
2 Бурлев В.А., Коноводова Е.Н., Орджоникидзе Н.В. и др. Лечение латентного дефицита 
железа и железодефицитной анемии у беременных. Российский вестник акушера-
гинеколога. 2006;(1):64–68.

фонда железа. ЖДА градируется так: легкая (содержание 
гемоглобина – 90–120 г/л), характеризующаяся незначи-
тельным снижением цветового показателя и других 
индексов насыщения эритроцитов гемоглобином; средняя 
(гемоглобин – 70–89 г/л), характеризующаяся снижением 
насыщения эритроцитов гемоглобином; тяжелая (гемогло-
бин – менее 70 г/л), характеризующаяся циркуляторными 
нарушениями и тканевой гипоксией [3].

Клиническая картина ЖДА складывается из общих 
симптомов анемии, обусловленных гемической гипокси-
ей, и признаков тканевого дефицита железа (сидеропе-
нический синдром).

Общеанемический синдром у больных ЛМ характери-
зуется слабостью, повышенной утомляемостью, головокру-
жением, головными болями (чаще в вечернее время), 
одышкой при физической нагрузке, ощущением сердце
биения, синкопальными состояниями, мельканием «мушек» 
перед глазами при невысоком уровне АД. Нередко может 
наблюдаться умеренное повышение температуры тела, 
сонливость днем и плохое засыпание ночью, раздражи-
тельность, нервность, конфликтность, плаксивость, сниже-
ние памяти и внимания, ухудшение аппетита. Выраженность 
жалоб зависит от адаптации к анемии.

Лечение ЖДА при ЛМ направлено, прежде всего, на 
купирование избыточной кровопотери. Арсенал терапев-
тических возможностей при ЛМ достаточно представлен 
препаратами разных групп: КОК, а-ГнРГ, ЛНГ-ВГС, модуля-
торами рецепторов прогестерона, которые в той или 
иной степени могут обеспечивать контроль над кровопо-
терей и создавать определенный плацдарм для лечения 
ЖДА железосодержащими средствами. 

В 2015 г. Ж. Донне [7] предложены алгоритмы лечения 
ЛМ и отмечено, что Улипристал ацетат (УПА) вызывает 
аменорею в первые 4–7 дней применения, способствуя 
вместе с препаратами железа полному купированию ане-
мии за 13 нед. 

При подготовке пациенток с ЛМ к органосохраняю-
щим операциям с использованием УПА в качестве 
Fe-содержащего препарата нами был выбран Сорбифер 
Дурулес, каждая таблетка которого содержит оптималь-
ное количество двухвалентного железа – 100 мг и 60 мг 
аскорбиновой кислоты. Аскорбиновая кислота способ-
ствует улучшению всасывания железа, а также обладает 

 Таблица. Стадии дефицита железа и критерии диагноза «ЖДС» и «ЖДА»
 Table. Stages of iron deficiency and criteria for diagnosis of «IDA» and «IDA»

Стадия ЖДС Механизм ЖДС Ферритин Сывороточное 
железо ОЖСС Морфология 

эритроцитов Нb и эритроциты

Прелатентная Дефицит резервного 
железа в депо Снижен Норма Норма Норма Норма

Латентная
Дефицит 

транспортного и 
тканевого железа

Снижен Снижено Повышена
Гипохромия
Анизоцитоз
Микроцитоз

Норма

Манифестная ЖДА Снижен Снижено Повышена
Гипохромия
Анизоцитоз
Микроцитоз

Снижены
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выраженными антиоксидантными свойствами. Сорбифер 
Дурулес обеспечивает быструю динамику восстановле-
ния уровня гемоглобина (уже через 2–3 нед.). Также 
известно, что прием препарата Сорбифер Дурулес в реко-
мендованной терапевтической дозе по 100 мг Fe++ 
2 р/сут обеспечивает на 30% большее всасывание железа 
по сравнению с обычными препаратами железа. Важной 
особенностью рассматриваемого препарата является 
технология Дурулес, обеспечивающая постепенное 
поэтапное пролонгированное высвобождение активных 
компонентов из пластиковой матрицы губчатого строе-
ния в верхний отдел кишечника. Такой способ обеспечи-
вает постоянство плазменной концентрации ЛС и снижа-
ет частоту побочных реакций (тошнота, рвота, дискинезия 
кишечника) [8]. Препарат имеет удобный режим дозиро-
вания: 1–2 таблетки в сутки. Это во многом предопреде-
лило его использование нами при лечении больных 
миомой матки.

С учетом вышесказанного мы максимально оптимизи-
ровали антианемическую подготовку к оперативному 
органосохраняющему лечению, обеспечили минималь-
ную кровопотерю во время операции, используя разра-
ботанный нами метод атравматичной управляемой вазо-
компрессии [9], но важным такой подход был при органо-
сохраняющем хирургическом лечении достаточно круп-
ных узлов ЛМ, локализованных в области перешейка 
матки, т. е. в месте бифуркации основного ствола a. uterina 
на a. ascendes и a. descendes. Такое расположение узла 
ЛМ является безусловным риском экстирпации матки в 
результате возможного обильного интраоперационного 
кровотечения, когда основной ствол a. uterina может быть 
поврежден. 

Нами было отобрано 13 пациенток в возрасте 27–41 
года, претендующих на деторождение, с перешеечным 
интрамуральным расположением доминантного узла ЛМ 
диаметром от 4 до 6 см, перекрывающим бифуркацию 
a. uterina слева или справа. С целью предоперационной 
подготовки к миомэктомии, при исключении противопо-
казаний назначался УПА по 5 мг/сут курсами от 1 до 4 по 
84 дня с соответствующими инструкции перерывами. В 
процессе основной терапии УПА использовались: препа-
рат Fe++ Сорбифер Дурулес при анемии, Vitex Agnus 
Castus (Мастодинон) при возникновении нежелательных 
явлений в виде мастодинии, головных болей и приливов. 
Размеры и процесс вертикальной миграции перешееч-
ных узлов ЛМ вверх оценивался при помощи УЗИ. Объем 
доминантных узлов в области перешейка матки у 9 паци-
енток сократился на 30%: у 2 после 2 3-месячных курсов 
УПА, у 3 после 3 3-месячных интермиттирующих курсов 
УПА, у 4 после 4 курсов. При этом узлы ЛМ вертикально 
мигрировали вверх  – в тело матки, освобождая более 
чем на 1 см зону бифуркации a. uterina, что позволило 
успешно провести миомэктомию с использованием 
атравматичной управляемой вазокомпрессии и сохра-
нить матку (рис.). У 4 пациенток после 2 интермиттирую-
щих курсов УПА отмечалась стабилизация размеров и 
локализации доминантного узла ЛМ в области перешей-
ка. Это может объясняться особенностями гистогенеза 

таких ЛМ, т. к. в 2014 г. [9–11] при проведении клинико-
морфологических исследований нами было установлено, 
что узлы ЛМ, не реагирующие на терапию УПА, могут быть 
отнесены к классу ангиолейомиом. Этим 4 пациенткам 
для гарантированного сохранения матки была выполне-
на эмболизация маточных артерий (ЭМА). 

ЖДА легкой и средней степени, отмеченная у 5 паци-
енток до применения УПА, купирована в течение 1 мес. 
терапии при добавлении препарата Сорбифер Дурулес 
100 мг 2 р/сут; мастодиния и головные боли у 4 пациен-
ток в ходе использования УПА нивелированы использо-
ванием мастодинона. 

Использование УПА в сочетании с Сорбифером при 
ЖДА в предоперационной подготовке к миомэктомии 
может привести к уменьшению перешеечных узлов ЛМ 
без интраоперационных рисков экстирпации матки. 
Таким образом, считается справедливым заключение Ж. 
Донне о том, что УПА может рассматриваться в качестве 
первой линии лечения многих больных ЛМ [1, 7]. 

В целом за период с 2005 по 2018 г. при подготовке к 
миомэктомиям оценено 637 историй болезни пациенток 
с ЛМ и ЖДА. Возраст пациенток составлял от 24 до 48 лет. 
Рассматриваемым больным проводилась предопераци-
онная подготовка препаратом Сорбифер Дурулес по 100 мг 
Fe++ 2 р/сут. Миомэктомия проведена всем пациенткам 
с использованием управляемой атравматической вазо-
компрессии [12]. Кровопотеря во время операции была 
от минимальной  до 400 мл (при множественных ЛМ). 
Начало предоперационной подготовки занимало от 3 до 
1 нед., в зависимости от тяжести ЖДА. Сорбифер Дурулес 
назначали пациенткам, не имеющим противопоказаний к 
его применению. При необходимости применялись 
дополнительные инструментальные методы исследова-
ния. В послеоперационном периоде продолжение 
использования препарата Сорбифер Дурулес было необ-
ходимо только у 172 (27%) пациенток. Одной из основных 
жалоб пациенток до операции были обильные менструа-
ции (при доказательной оценке отсутствия патологии 
эндометрия) и отсутствии беременности. Улучшение 

Сосудистый пучок слева 
перекрыт узлом миомы

Сосудистый пучок
свободен

!!

До применения УПА
Узлы со смешанным

активным кровоснабжением

После 3-месячного курса УПА
Гиповаскулярные узлы 

с некробиотическими изменениями

  Рисунок.  Узлы ЛМ до и после курсов УПА
  Figure.  UL nodes before and after UPA courses
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общего состояния пациенток с ЛМ и 1 степенью (412 
больных) ЖДА на фоне проводимой антианемической 
терапии отмечено уже к концу 5-го дня у 222 (54%) паци-
енток. Через 2 нед. у 395 (62%) больных зафиксировано 
субъективное улучшение состояния во всех группах ЖДА. 
Суммарно перед операцией состояние как хорошее 
отметили 529 (83%) пациенток. Отсутствие симптомов 
ЖДА перед операцией в группе с латентным дефицитом 
железа (53 больные) зарегистрировано у 52 (98%) паци-
енток. Отмену препарата за весь период наблюдения 
отмечали в 12 случаях выраженных нежелательных явле-
ний, при этом изнуряющая тошнота и запоры были основ-
ными жалобами пациенток. Объективно эффективность 
антианемической терапии оценивали по приросту Нb, 
показателям гематокрита, ретикулоцитов, эритроцитов, 
трансферрина, ОЖСС, железа сыворотки, ферритина. К 
концу 2-й нед. купирование ЖДА по лабораторным пока-
зателям наблюдалось у 461 (79%) из 584 пациенток. К 
началу операции у 537 (92%) был нормальный уровень 
Нb. В остальных наблюдениях Нb достигал показателей 
100 ± 2 г/л (от исходных показателей <70 г/л). Вопросы 
необходимости и длительности послеоперационной под-
держивающей антианемической терапии решали инди-
видуально, с учетом оценки кровопотери через 3 дня 
после операции и уровня всех вышеперечисленных 
показателей.

Как известно, ЖДА приводит не только к развитию 
гиповолемии, но и к нарушению реологических свойств 
крови, создавая фон для тромбоэмболических осложне-
ний, в т. ч. тромбоэмболии легочной артерии [3–5]. 
Повышению риска тромбообразования при анемиях 
способствуют: образование ригидных, незрелых форм 
эритроцитов, не обладающих способностью к деформа-
ции, создающих благоприятные условия для адгезии 
тромбоцитов и повреждения эндотелия сосудов; актива-
ции VIII фактора свертывания крови; выделению из 
эритроцитов в плазму физиологического активатора 
тромбоцитов – аденозина дифосфата (фактора R), обла-

дающего агрегационными свойствами; истощению анти-
тромбина III – плазменного α2-глобулина, блокирующе-
го тромбин и другие активированные ферментные фак-
торы свертывания  – X, IX, XI, ХII, VII, обусловленному 
дисфункцией эндотелия при анемиях. Нарушениям 
гемодинамики сопутствуют изменения регионарного 
кровообращения, белкового обмена и водно-электро-
литного баланса. На фоне гипоксии создаются благопри-
ятные условия для размножения патогенной, особенно 
анаэробной, микрофлоры, что может являться причиной 
гнойно-септических осложнений [13–15]. ЖДА у паци-
енток с ЛМ является фоном, при котором увеличивается 
частота осложнений во время операции и в послеопера-
ционном периоде: возрастает объем интраоперацион-
ной кровопотери; увеличивается риск развития тромбо-
эмболических осложнений в послеоперационном пери-
оде; снижаются репаративные способности тканей; 
повышается частота инфекционных осложнений в 
послеоперационном периоде [16]. 

Заключение

Нередко ЖДА у больных ЛМ недооценивается практи-
кующими врачами. Между тем необходимо четко пони-
мать, что предоперационная анемия (даже легкой степе-
ни тяжести) связана с повышенным риском осложнений и 
смертности у пациенток с ЛМ, подвергающихся хирурги-
ческим вмешательствам. Важной мотивацией для пред
операционной подготовки является снижение риска 
осложнений, связанных с оперативным вмешательством у 
женщин с анемией, меноррагиями, большими размерами 
миомы матки. Одним из надежных вариантов такой под-
готовки является применение препаратов УПА и Сорбифер 
Дурулес. �
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Гормональные и ультразвуковые особенности 
формирования фетоплацентарного комплекса 
у женщин с доброкачественными опухолями матки
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Резюме
Цель и задачи исследования – выделение гормональных, биохимических и ультразвуковых особенностей течения беремен-
ности у женщин с опухолевыми заболеваниями матки.
Результаты. Нами было проведено полное клиническое обследование и проспективное наблюдение 182 беременных жен-
щин. Из них основную группу составили 98 родильниц с верифицированным диагнозом «миома матки» и/или «эндометриоз», 
имевшие место до гестации, но не препятствующие наступлению беременности. Группу сравнения составили 84 женщины с 
физиологической беременностью.
Проведенные исследования показали, что в основной группе беременных у 14 женщин была выявлена мутация C677T 
(Ala222Val) Т/Т, в то время как в группе сравнения генетическое снижение ферментной активности было определено только у 2. 
Соответственно, содержание гомоцистеина: в группе сравнения этот показатель был почти в 3 раза ниже, чем в основной группе. 
Наименьшие значения содержания эстриола и ХГЧ в основной группе выявлены у женщин с ГГЦ и миомой матки, у женщин 
без ГГЦ содержание эстриола и ХГЧ было больше. Было установлено, что практически у всех пациенток с ГГЦ имел место 
субклинический гипотиреоз.
УЗИ-сканирование и биохимические исследования в начале 2-го триместра: УЗИ-маркеров отклонений в нормальном раз-
витии плода ни у одной женщины в обеих группах выявлено не было, однако признаки ретрохориальной гематомы были 
выявлены у 57 женщин основной группы, что подтверждалось клиническими проявлениями и предыдущими УЗИ в более 
ранние сроки гестации. 
Вывод. Таким образом, у женщин с ГГЦ и миомой матки формирование плаценты сопровождается относительной гормональ-
ной недостаточностью, что клинически проявляется угрозой прерывания беременности в ранние сроки, однако при соответ-
ствующей коррекции в рамках проведения сохраняющей терапии вынашивание беременности возможно. Вместе с тем 
вопросы профилактики развития недостаточности фетоплацентарного комплекса заслуживают дальнейших исследований.

Ключевые слова: гомоцистеин, метилентетрагидрофолатредуктаза, тиреотропный гормон, тироксин, первый триместр 
беременности

Для цитирования: Хамидуллина Э.Ф., Давидян Л.Ю., Касымова Д.Р., Богдасаров А.Ю. Гормональные и ультразвуковые осо-
бенности формирования фетоплацентарного комплекса у женщин с доброкачественными опухолями матки. Медицинский 
совет. 2019;(13):184-190. doi: 10.21518/2079-701X-2019-13-184-190.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Hormonal and ultrasound features of formation 
of feto-placental complex in women with beneficial 
tumours of the uterus

El’mira F. Khamidullina1, e-mail: khamidullina2012@mail.ru
Liana Yu. Davidyan1, ORCID: 0000-0002-1049-1830, e-mail: dliana2009@mail.ru
Dilyara R. Kasymova2, e-mail: drk73@mail.ru
Azat Yu. Bogdasarov1, e-mail: a.bogdasarov@mail.ru
1	Ulyanovsk State University; 42, Lva Tolstogo Street, Ulyanovsk, 432017, Russia 
2	Ulyanovsk Regional Clinical Hospital;7, Tret’ego Internatsionala Street, Ulyanovsk, 432017, Russia 

Abstract
The purpose and objectives of the study is to identify the hormonal, biochemical and ultrasound features of the gestation course 
in women with beneficial tumours of the uterus.
Results. We conducted a complete clinical examination and prospective observation of 182 pregnant women. Of which, 98 puer-
peras with a verified diagnosis of uterine fibroids and/or endometriosis, which developed before gestation, but did not prevent the 
onset of pregnancy, were included into the main group. The comparison group included 84 women with physiological pregnancy.
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Введение

Исследования гестационного процесса у женщин с 
доброкачественными опухолевыми заболеваниями матки 
в литературе в основном касаются процесса родов и 
осложнений послеродового периода [1, 2].

Поскольку возраст заболевания миомой матки неу-
клонно снижается, а репродуктивная функция таких жен-
щин обычно сохранена, вопросы, относящиеся к течению, 
развитию возможных осложнений и тактике ведения 
беременности у таких пациенток, заслуживают особого 
внимания [3–5].

В последние годы появились исследования, касающи-
еся патогенеза недостаточности фетоплацентарного ком-
плекса у женщин с догестационными изменениями анги-
огенеза [6, 7]. Одним из вероятных механизмов развития 
сосудистых патологий и оксидативного стресса и связан-
ных с ними дисгормональных изменений в органах 
репродуктивной системы рассматривается гипергомоци-
стеинемия [7–10].

В связи с изложенными нами были изучены биохими-
ческие, ультразвуковые и клинические характеристики 
течения беременности у женщин с миомой матки.

Цель исследования – выделение гормональных, био-
химических, клинических и ультразвуковых особенно-
стей течения беременности у женщин с опухолевыми 
заболеваниями матки.

Материал и методы исследования

Нами было проведено полное клиническое обследо-
вание и проспективное наблюдение 182 беременных 
женщин, родоразрешенных в условиях Областной клини-
ческой больницы №1 (г. Ульяновск) с 2015 по 2019 г.

Из них основную группу составили 98 родильниц с 
верифицированным диагнозом «миома матки» и/или 

«эндометриоз», имевшие место до гестации, но не препят-
ствующие наступлению беременности. Группу сравнения 
составили 84 женщины с физиологической беременно-
стью без анамнестических указаний на опухолевые забо-
левания матки. Возраст женщин в группах колебался от 28 
до 39 лет и в среднем составил 31,1 ± 0,6 года в основной 
группе и 30,2 ± 0,7 лет – в группе сравнения (p>0,005). 

Отметим, что у всех пациенток основной группы 
миома матки был выявлена до беременности. Единичные 
субсерозные узлы размером не более 50 мм были выяв-
лены у 53 (54,1 ± 5,1%), множественные субсерозные 
узлы размером не более 50 мм регистрировались у 17 
(17,3 ± 3,8%) беременных. Интерстициальная локализа-
ция узлов определялась у 5 (5,1 ± 2,2%) женщин. Отметим, 
что у этих пациенток миома матки сочеталась с аденоми-
озом, дифференцированным до наступления беремен-
ности. Смешанное расположение миоматозных узлов 
(субсерозное и интерстициальное) было отмечено у 23 
(23,5 ± 4,2%) пациенток. Диспансерное наблюдение по 
поводу миомы матки до беременности в среднем соста-
вило 4,5 ± 0,3 года. Длительность заболевания колебалась 
от 2 до 9 лет. Консервативную терапию опухоли до насту-
пления настоящей беременности получали 26 (26,5 ± 
4,5%) пациенток основной группы в течение 6 мес.  – 1 
года. Лечение было направлено в основном на поддерж-
ку второй фазы менструального цикла и локальной дис-
гормонемии (производные дидрогестерона и прогестеро-
на). 32 (32,6 ± 4,8%) женщины за 3–6 мес. до наступления 
настоящей беременности использовали комбинирован-
ные оральные контрацептивы.

Акушерский анамнез свидетельствовал о том, что пер-
вобеременных женщин в основной группе было 36 (36,7 ± 
4,9%), в группе сравнения – 31 (36,9 ± 5,3%) (р > 0,005). Что 
касается повторнородящих – в основной группе их было 
42 (42,9 ± 5,0%), в группе сравнения – 38 (45,2 ± 5,5%) (р > 
0,005). Всего имевших в анамнезе беременности в осно-

The studies showed that 14 pregnant women in the main group had C677T (Ala222Val) T/T mutation, while only 2 women in the 
comparison group had a decrease in enzyme activity due to genetic mutation. Accordingly, the homocysteine level was almost 3 
times lower in the comparison group than in the main group. 
The women with hyperhomocisteinemia (HHC) and uterine fibroid in the main group showed the lowest estriol level and hCG level, 
while women without HHC had higher estriol level and hCG levels. It was found that almost all patients with HHC had subclinical 
hypothyroidism.
Ultrasound imaging and biochemical tests at the beginning of the 2nd trimester: no ultrasound markers of fetal anomalies were 
identified in women from both groups; however, signs of retrochorial hematoma were detected in 57 women from the main group, 
which was confirmed by clinical manifestations and previous ultrasound imaging in earlier gestation periods. 
Conclusion. Thus, placenta formation in women with HHC and uterine fibroids is accompanied by relative hormonal insufficiency, 
which is clinically manifested as a threat of miscarriage in the early stages, but carrying a child is possible due to appropriate 
management of a patient as part of the preserving therapy.
However, the issue of preventing the development of fetoplacental insufficiency is a valid one for further investigation.

Keywords: homocysteine, methylenetetrahydrofolate reductase, thyroid stimulating hormone, thyroxine, first trimester of preg-
nancy
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вой группе было 62 (63,2 ± 4,9%) женщины, в группе срав-
нения  – 53 (63,1 ± 5,3%) (р > 0,005). Число женщин с 
физиологическими родами в анамнезе в основной группе 
составило 10 (19,4 ± 5,1%), в то время как в группе сравне-
ния таких женщин было 35 (66,0 ± 6,6%) (р < 0,001).

Оперативными родами по показаниям со стороны 
матери предыдущая беременность закончилась у 16,1 ± 
4,7% женщин основной группы и только у 2 (3,8 ± 2%) из 
группы сравнения (р < 0,001). Беременностей, закончив-
шихся оперативным родами со стороны плода, в основ-
ной группе было 10 (16,1 ± 4,7%), в группе сравнения – 
только одна женщина (1,9 ± 1,9%) (р < 0,001). Что касается 
женщин, имевших в анамнезе преждевременные роды, 
поздние выкидыши и привычное невынашивание, то 
такие пациентки регистрировались нами только в основ-
ной группе – 3 (4,8 ± 2,7%), 1 (1,6 ± 1,6%) и 5 (8,1 ± 3,5%). 
Артифициальные аборты в анамнезе были у 2 (3,2 ± 2,3%) 
пациенток основной группы и у 12 (22,6 ± 5,8%) женщин 
группы сравнения (р < 0,001). На замершую беремен-
ность в раннем сроке указали 5 (8,1 ± 3,5%) женщин 
основной группы и одна (1,9 ± 1,9%) в группе сравнения 
(р > 0,05).

Что касается гинекологического анамнеза до насту-
пления настоящей беременности, то на отсутствие гине-
кологических заболеваний в анамнезе указали только 2 
(2,0 ± 1,4%) женщины основной группы и 39 (46,4 ± 5,5%) 
группы сравнения (р < 0,001). Среднее число заболева-
ний, приходящееся на одну женщину в основной группе, 
составило 3,45 ± 0,2, а в группе сравнения – 0,54 ± 0,1 (р 
< 0,001). Наиболее распространенными в основной груп-
пе явились воспалительные заболевания шейки матки – 
на них указали 82 (83,7 ± 3,7%) пациентки основной 
группы и 17 (20,2 ± 4,4%) – группы сравнения (р < 0,001). 
На втором месте по распространенности пациентки 
основной группы указали на болевые состояния, связан-
ные с менструальным циклом, – 75 (76,5 ± 4,3%), в группе 
сравнения таких пациенток было 11 (13,1 ± 3,7%) женщин 
соответственно (р < 0,001). Часть женщин основной груп-
пы указывали на особенности менструального цикла до 
наступления настоящей беременности, такие как обиль-
ные и частые менструации при регулярном цикле  – 2 
(22,4 ± 4,2%). В группе сравнения – 5 (5,9 ± 2,6%) соот-
ветственно (р < 0,001). Такая патология, как железистая 
гиперплазия эндометрия и бесплодие в анамнезе, была 
отмечена только женщинами основной группы: 5 (5,1 ± 
2,2%) и 4 (4,1 ± 2,0%) соответственно. В группе сравнения 
указаний на эти заболевания не было.

Настоящая беременность у 64 (65,3%) женщин основ-
ной группы осложнилась «Хронической фетоплацентар-
ной недостаточностью» (код МКБ-X О43, включающий 
дисфункцию плаценты – О43.8 и признаки внутриутроб-
ной гипоксии плода, требующие предоставления меди-
цинской помощи матери O36.3, а также недостаточный 
рост плода, требующий предоставления медицинской 
помощи матери О36.5) различной степени тяжести. В 
послеродовом периоде диагноз подтверждался гистоло-
гическим исследованием плацентарной ткани. У осталь-
ных 34 (34,7%), получавших догестационную подготовку и 

комплексную профилактику фетоплацентарной недоста-
точности по составленному нами протоколу, беремен-
ность и роды протекали без осложнений.

Все женщины выделенных групп были обследованы в 
соответствии с действующим приказом МЗ РФ 572 от 
1.11.2012 г. «Об утверждении Порядка оказания медицин-
ской помощи по профилю «акушерство и гинекология (за 
исключением использования вспомогательных репродук-
тивных технологий)»» (с изменениями и дополнениями). 

Отметим, что не у всех женщин беременность была 
планируемая, часть женщин забеременели спонтанно, не 
получая никакой догестационной подготовки и предва-
рительного обследования.

Принципы догестационной подготовки женщин, 
вошедших в исследование, включали в себя: 
1.	 Обследование (гомоцистеин, метилентетрагидрофо-

латредуктаза (MTHFR). Выявление мутации A1298C 
(Glu429Ala), глюкоза, гликированный гемоглобин, 
холестерин и фракции, АСТ, АЛТ, билирубин, Д-димер, 
коагулограмма, ПЦР на хламидии, уреаплазму, мико-
плазму, бакпосев из цервикального канала, ВИЧ, гепа-
титы, ЭДС, тиреотропный гормон и тироксин).

2.	 Оценку состояния репродуктивного здоровья 
женщин на основании проведенных лабораторных 
исследований.

3.	 Коррекцию выявленных нарушений в течение 3–6 
месяцев перед планируемой гестацией, при необхо-
димости повторное обследование.

4.	 Консультацию терапевта
5.	 Рекомендации по питанию, режиму, физическим 

нагрузкам.
Статистическая обработка полученного материала 

проводилась с использованием стандартных статистиче-
ских программ Statistica версии 6.0 (рус.). Достоверность 
различий между показателями оценивалась при помощи 
вычисления t-критерия Стьюдента.

Результаты исследования

Проведенные исследования свидетельствовали о том, 
что в основной группе беременных у 14 (14,3 ± 3,6%) 
женщин была выявлена мутация C677T (Ala222Val) Т/Т, в 
то время как в группе сравнения генетическое снижение 
ферментной активности было определено только у 2 (2,4 
± 1,7%) пациенток (р < 0,001). Соответственно, содержа-
ние гомоцистеина также было различным: в основной 
группе его среднее содержание составило 13,1 ± 1,4 
мкмоль/л, в группе сравнения этот показатель был почти 
в 3 раза ниже – 4,5 ± 1,1 мкмоль/л (р < 0,001). 

Что касается значений исследования гормонов щито-
видной железы, то в основной группе среднее значение 
тиреотропного гормона (ТТГ) составило 4,1 ± 0,2 мЕд/л, в 
группе сравнения – 2,1 ± 0,6 мЕд/л (р < 0,01), тироксина – 
10,1 ± 0,2 и 16,3 ± 0,3 пмоль/л (р < 0,001) и антител к 
тиреопероксидазе (Ат ТПО) – 46,2 ± 0,4 и 12,8 ± 0,2 Ед/мл 
(р < 0,001) соответственно.

Учитывая полученные данные, мы проанализировали, 
за счет чего были получены такие различия в показате-
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лях. Для этого в основной группе ранжировали показате-
ли гомоцистеина, способные повлиять на средние резуль-
таты биохимических и гормональных показателей в 
группе. Было установлено, что 50 (51,0 ± 5,1%) женщин 
имеют легкую степень гипергомоцистеинемии (ГГЦ), при 
этом индивидуальные уровни гомоцистеина в крови у 
них колеблются от 16 до 27 мкмоль/л, у оставшихся 48 
(48,9 ± 5,1%) беременных индивидуальные показатели 
находятся в пределах 3,1–5,0 мкмоль/л, что соответствует 
нормальным показателям при беременности.

Что касается группы сравнения, то показатели гомо-
цистеина у всех женщин находились в физиологических 
пределах и не превышали 6,0 мкмоль/л. Изучение инди-
видуальных показателей содержания тиреоидных гормо-
нов также заслуживало внимания. Было установлено, что 
практически у всех пациенток с ГГЦ имел место субкли-
нический гипотиреоз (по заключению эндокринолога) – 
таких женщин в основной группе было 47 (48,0 ± 5,1%), в 
группе сравнения только 2 (2,4 ± 1,7) (р < 0,001).

В начале второго триместра беременности всем жен-
щинам был проведен первый неонатальный скрининг, 
включающий УЗИ-сканирование и биохимические 
исследования. Для более четкого представления о фор-
мировании фетоплацентарного комплекса биохимиче-
ские значения показателей ХГЧ и АФП были переведе-
ны нами в единицы МоМ (МоМ = значение ХГЧ (АФП) по 
результатам биохимического анализа/среднее значение 
ХГЧ (АФП) для конкретного срока беременности). 
Отметим, что показатель ХГЧ в норме составляет 0,45–
2,0 МоМ, а АФП – 0,5–2,5 МоМ. Результаты приведены в 
таблице 1.

Отметим, что при проведении первого скрининга 
УЗИ-маркеров отклонений в нормальном развитии плода 
ни у одной женщины в обеих группах выявлено не было, 
однако признаки ретрохориальной гематомы были выяв-
лены у 57 (58,1 ± 5,0%) женщин основной группы, что 
подтверждалось клиническими проявлениями и преды-
дущими УЗИ в более ранние сроки гестации. 

Вместе с тем, несмотря на то, что все биохимические 
показатели неонатального скрининга укладывались в 
физиологическую норму, уровень содержания ХГЧ и сво-
бодного эстриола у женщин основной группы был досто-
верно ниже, чем в группе сравнения. Так, в основной 
группе содержание ХГЧ находилось в пределах 0,7 ± 0,1 
МоМ, в то время как в группе сравнения – 1,6 ± 0,2 МоМ 
(р < 0,001). Что касается уровня св. эстрадиола, то в основ-
ной группе его среднее содержание было в пределах 7,2 
± 0,4 нмоль/л, в группе сравнения – 11,8 ± 0,2 нмоль/л (р 
< 0,001). Учитывая тот факт, что ХГЧ и эстрадиол являются 
основными факторами, отражающими процессы форми-
рования плаценты, нами было проведено ранжирование 
женщин по уровню их содержания (рис.). 

Наименьшие значения содержания эстриола в основной 
группе были получены от женщин с ГГЦ и миомой матки – 
6,1 ± 0,1 нмоль/л, у женщин без ГГЦ содержание эстриола 
было выше и составило 8,4 ± 0,2 нмоль/л (p < 0,001). Что 
касается ХГЧ, то по его содержанию были те же тенденции: 
наименьшее значение регистрировалось у женщин с ГГЦ – 
0,6 ± 0,1 и 0,9 ± 0,1 МоМ соответственно (р < 0,05).

Второй неонатальный скрининг включал в себя УЗИ 
плода с допплерометрией, а также определение содер-
жания АФП и ХГЧ. Исследование проводилось на 20-й 
нед. беременности (табл. 2).

 Таблица 1. Показатели I неонатального скрининга (12–14 нед. 
беременности) женщин сравниваемых групп (М ± m)

 Table 1. Indicators of neonatal screening I (12–14 weeks of 
gestation) in women of the compared groups (M ± m)

Показатель,
ед. измерения 

Группы женщин (М ± m)
р1-2Основная группа 

(n = 98)
Группа сравнения 

(n = 84)

АФП (МоМ) 1,22 ± 0,1 1,27 ± 0,1 >0,05

ХГЧ (МоМ) 0,7 ± 0,1 1,6 ± 0,2 <0,001

РАРР-А (ЕД/л) 3,2 ± 0,3 3,5 ± 0,4 >0,05

Эстриол св. (нмоль/л) 7,2 ± 0,4 11,8 ± 0,2 <0,001

УЗИ-признаки ретро-
хориальной гематомы
(абс. число – % ± m) 

57
58,1 ± 5,0

- -

р1-2 – показатель достоверности различия данных у беременных в сравниваемых группах.

 Таблица 2. Показатели II неонатального скрининга (19–21 
нед. беременности) женщин сравниваемых групп во втором три-
местре беременности (М ± m)

 Table 2. Indicators of neonatal screening II (19–21 weeks 
of gestation) in women of the compared groups in the second 
trimester of pregnancy (M ± m)

Показатель,
ед. измерения 

Группы женщин (М ± m)
р1-2Основная группа 

(n = 98)
Группа сравнения 

(n = 84)

АФП (МЕ/мл) 21,8 ± 2,7 22,6 ± 2,2 >0,05

ХГЧ (МЕ/мл) 37,4 ± 3,2 56,9 ± 3,1 <0,001

р1-2 – показатель достоверности различия данных у беременных в сравниваемых группах.

  Рисунок.  Ранжирование женщин по уровню содержания 
ХГЧ и св. эстрадиола в сыворотке крови (12–14 нед. бере-
менности)

  Figure.  Ranking women by hCG level and serum 
unconjugated oestriol level (12–14 weeks of gestation)
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Полученные результаты биохимического исследова-
ния женщин в 19–21 нед. беременности свидетельство-
вали о том, что, несмотря на то, что показатели АФП и ХГЧ 
укладывались в пределы физиологической нормы, досто-
верная разница в уровне ХГЧ продолжала сохраняться в 
сравниваемых группах. Содержание ХГЧ в основной 
группе составило 37,4 ± 3,2 МЕ/мл, в то время как в груп-
пе сравнения – 56,9 ± 3,1 МЕ/мл (р < 0,001) при нормаль-
ных лабораторных показателях для этого срока гестации 
в пределах 25,5–177,00 МЕ/мл. Среднее содержание АФП 
в основной группе составило 21,8 ± 2,7 МЕ/мл, в группе 
сравнения – 22,6 ± 2,2 МЕ/мл (р > 0,05) при лабораторной 
норме 5,22–65,42 МЕ/мл. Для оценки состояния плода и 
рисков задержки его развития мы проанализировали 
данные допплерометрии фетоплацентарного комплекса 
(табл. 3). 

Оценивая кровоток в маточных артериях, сосудах 
пуповины и среднемозговой артерии плодов, отметим, 
что достоверной разницы в показателях сравниваемых 
групп получено не было. Несмотря на достаточно широ-
кий диапазон показателей у всех без исключения жен-
щин сравниваемых групп, нарушения кровотока выявле-
но не было и развитие плодов соответствовало гестаци-
онному сроку, т.е. компенсационные механизмы позволя-
ли нормально развиваться плоду, несмотря на различия в 
биохимических показателях.

Далее нами были проанализированы показатели 
общего анализа крови в сочетании с гемостазиологиче-
скими данными обследуемых женщин (табл. 4). 

Рассматривая результаты общего анализа крови к 
30-й нед. развития плода, отметим, что у большинства 
женщин основной группы регистрировалась анемия 
(преимущественно легкой степени), при этом показатели 
гемоглобина были достоверно ниже, чем у женщин с 
физиологической беременностью, – 108,4 ± 2,4 и 118,9 

± 1,8 г/л (р < 0,001). Число эритроцитов в крови также 
было достоверно ниже – 3,2 ± 0,4 х 1012/л и 4,2 ± 0,2 х 
1012/л соответственно (р < 0,05). Достоверные различия 
были отмечены также в показателях СОЭ – в основной 
группе этот показатель составил 37,1 ± 0,4 мм/ч, в группе 

 Таблица 4. Показатели общего анализа крови беременных в 
первом триместре (М ± m)

 Table 4. Indicators of Complete Blood Count in the pregnant 
women in the first trimester (M ± m)

Показатель 
периферической 

крови, ед. измерения

Группы женщин (М ± m)
р1-2Основная группа 

(n = 98)
Группа сравнения 

(n = 84)

Гемоглобин (г/л) 108,4 ± 2,4 118,9 ± 1,8 <0,001

Гематокрит (%) 31,9 ± 1,6 35,1 ± 0,4 >0,05

Эритроциты (10 12/л) 3,2 ± 0,4 4,2 ± 0,2 <0,05

Тромбоциты (109/л) 190,6 ± 12,3 224,2 ± 18,5 >0,05

Лейкоциты (10 9/л) 7,7 ± 0,5 8,1 ± 0,4 >0,05

Эозинофилы (%) 2,3 ± 0,1 2,7 ± 0,2 >0,05

Палочкоядерные 
нейтрофилы (%) 3,2 ± 0,3 3,6 ± 0,2 >0,05

Базофилы (ВА%) 0,2 ± 0,1 0,3 ± 0,2 >0,05

Сегментоядерные 
нейтрофилы (%) 56,2 ± 3,3 53,8 ± 3,4 >0,05

Лимфоциты (%) 22,7 ± 1,8 24,2 ± 1,3 >0,05

Моноциты (%) 4,7 ± 0,4 4,2 ± 0,6 >0,05

Ретикулоциты (%) 0,4 ± 0,1 0,5 ± 0,1 >0,05

СОЭ (мм/ч) 37,1 ± 0,4 35,8 ± 0,2 <0,05

р1-2 – показатель достоверности различия данных у беременных в сравниваемых группах.

 Таблица 3. Показатели допплерометрии (19–21 нед. беременности) женщин сравниваемых групп (М ± m)
 Table 3. Dopplerometry indices (19–21 weeks of gestation) in women of the compared groups (M ± m)

Показатель

Группы женщин (М ± m)

р1-2Основная группа (n = 98) Группа сравнения (n = 84)

СДО1 ПИ2 ИР3 СДО ПИ ИР

Среднемозговая артерия плода (СМА) 3,7 ± 0,1 2,1 ± 0,3 0,74 ± 0,1 3,5 ± 0,2 2,3 ± 0,1 0,72 ± 0,2
р1>0,05
р2>0,05
р3>0,05

Артерия пуповины 1 (АП1) 3,2 ± 0,2 1,34 ± 0,1 0,69 ± 0,1 3,4 ± 0,2 1,27 ± 0,2 0,67 ± 0,2
р1>0,05
р2>0,05
р3>0,05

Артерия пуповины 2 (АП2) 3,3 ± 0,1 1,32 ± 0,1 0,68 ± 0,1 3,4 ± 0,1 1,29 ± 0,2 0,66 ± 0,2
р1>0,05
р2>0,05
р3>0,05

Маточная артерия левая (МАЛ) 2,1 ± 0,1 1,2 ± 0,2 0,54 ± 0,1 1,9 ± 0,2 1,4 ± 0,1 0,55 ± 0,1
р1>0,05
р2>0,05
р3>0,05

Маточная артерия правая (МАП) 2,3 ± 0,2 1,3 ± 0,1 0,58 ± 0,1 2,2 ± 0,1 1,5 ± 0,1 0,52 ± 0,2
р1>0,05
р2>0,05
р3>0,05

р1-2 – показатель достоверности различия данных у беременных в сравниваемых группах.
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сравнения  – 35,8 ± 0,2 мм/ч (р < 0,05). По остальным 
параметрам общего анализа крови достоверной разни-
цы выявлено не было, что свидетельствовало об адапта-
ции организма женщин основной группы к течению 
гестационного процесса. Всем женщинам с анемией 
были назначены препараты железа, витаминотерапия, 
проведена коррекция ранее назначенной фармакологи-
ческой поддержки.

Показатели гемостазиограммы отражены в таблице 5. 

Оценивая результаты коагулограммы, отметим, что, 
несмотря на сохраняющиеся границы физиологической 
нормы беременных в обеих группах, средние показатели 

у женщин с опухолевыми процессами матки были досто-
верно выше, чем в группе сравнения. Так, среднее содер-
жание фибриногена в основной группе составило 5,8 ± 
0,1 г/л, в то время как в группе сравнения – 4,2 ± 0,6 г/л, 
(р < 0,05), Д-димера – 326,1 ± 5,2 и 251,1 ± 4,9 нг/мл соот-
ветственно (р < 0,001). Также был выше протромбиновый 
индекс: 125,1 ± 3,5 и 108,2 ± 3,1% (р < 0,001) и АЧТВ 20,1 
± 0,8 и 17,4 ± 0,6 сек (р < 0,05) соответственно. Полученные 
результаты свидетельствовали о напряженности адапта-
ционных процессов гемостаза и указывали на возмож-
ность развития поздних гестационных осложнений.

Отметим, что второй триместр развития беременности 
в обеих группах был наиболее стабильным, случаев 
госпитализации по поводу развития каких-либо осложне-
ний зарегистрировано не было.

Вывод

Таким образом, можно сделать вывод, что у женщин 
с ГГЦ и миомой матки формирование плаценты сопро-
вождается относительной гормональной недостаточно-
стью, что клинически проявляется угрозой прерывания 
беременности в ранние сроки, однако при соответству-
ющей коррекции в рамках проведения сохраняющей 
терапии вынашивание беременности возможно. Однако 
вопросы профилактики развития недостаточности фето-
плацентарного комплекса заслуживают дальнейших 
исследований.�
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 Таблица 5. Показатели гемостаза беременных во втором три-
местре (М ± m)

 Table 5. Indicators of hemostasis in pregnant women in the 
second trimester (M ± m)

Показатель 
периферической 

крови, ед. измерения

Группы женщин (М ± m)
р1-2Основная группа 

(n = 98)
Группа сравнения 

(n = 84)

АЧТВ (сек) 20,1 ± 0,8 17,4 ± 0,6 <0,05

Фибриноген (г/л) 5,8 ± 0,1 4,2 ± 0,6 <0,05

Антитромбин III (%) 100,2 ± 3,5 88,2 ± 3,2 <0,05

Протромбиновый 
индекс по Квику (%) 125,1 ± 3,5 108,2 ± 3,1 <0,001

Д-димер (нг/мл) 326,1 ± 5,2 251,1 ± 4,9 <0,001

р1-2 – показатель достоверности различия данных у беременных в сравниваемых группах.
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ВОЗ: СМЕРТНОСТЬ СРЕДИ НОВОРОЖДЕННЫХ 
УПАЛА В ДВА РАЗА С 2000 ГОДА

Смертность среди беременных женщин и новорожденных посте-
пенно снижается, благодаря совершенствованию медицинской 
помощи и повышению ее доступности. Тем не менее все равно 
где-то в мире каждые 11 секунд умирает младенец или бере-
менная женщина. Согласно опубликованным данным, с 2000 г. 
смертность у детей сократилась примерно на 50%, а материн-
ская смертность – примерно на треть. Однако, по последним све-
дениям, глобальная смертность детей (до 15 лет) в 2018 г. соста-
вила 6,2 млн человек, также из-за осложнений беременности и 
родов умерло более 290 тыс. женщин в 2017 г. В возрастной 
категории до 5 лет во всем мире умерло 5,3 млн детей, причем 
больше половины случаев произошли в первый месяц жизни. 
Эксперты ВОЗ призвали правительства стран инвестировать в 

повышение доступности медицинской помощи, так как именно 
она способна предотвратить летальные исходы у беременных и 
детей. В бедных африканских странах, в которых остро стоит 
проблема недостаточной доступности, смертность среди бере-
менных женщин в 50 раз выше, чем в богатых странах. Также 
вероятность смерти в течение первого месяца жизни у африкан-
ских новорожденных в 10 раз выше.

ПЕРЕЧЕНЬ ЖНВЛП БУДЕТ РАСШИРЕН В 2020 ГОДУ
Минздрав РФ планирует расширить перечень жизненно необхо-
димых и важнейших лекарственных препаратов, включив в него 
в 2020 г. еще 24 препарата. 
С 2015 г. в перечень ЖНВЛП были добавлены 150 препаратов, в 
2019 г. их общее число составило 735. В это число входят самые 
современные и высокотехнологичные препараты, в том числе 
большое количество противоопухолевых препаратов.
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