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ТРЕ БО ВА НИЯ К СТА ТЬ ЯМ И ТЕ ЗИ САМ ДЛЯ ЖУР НА ЛА «МЕ ДИ ЦИН СКИЙ СО ВЕТ» ИЗ ДА ТЕЛЬ СТ ВА «РЕ МЕ ДИ УМ»

В на ча ле ста тьи ука зы ва ют ся имя, от че ст во, фа ми лия ав то ра, уче ная сте пень, зва ние, 
ме с то ра бо ты, го род. К при ме ру: «И.И. ИВА НОВ, док тор ме ди цин ских на ук, про фес-
сор, ака де мик РАН, П.П. ПЕ Т РОВ, кан ди дат ме ди цин ских на ук, до цент РМА ПО, 
СПбГМУ, Моск ва, Санкт-Пе тер бург. АЛ ЛЕР ГИ ЧЕ С КИЙ РИ НИТ». Обя за тель но ука зы-
вать клю че вые сло ва и крат кое со дер жа ние ста тьи. Для те зи сов до пол ни тель но 
ука зы ва ют ся на уч ный ру ко во ди тель и за ве ду ю щий ка фе д рой. Ста тья долж на быть 
на пи са на в ви де ре ко мен да тель ной лек ции по ле че нию для прак ти ку ю ще го вра ча. 
Объем ста тьи – 18 000 зна ков (7 стра ниц шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 
ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). По ля: верх нее и ниж нее – 2,5 см, ле вое – 3,5 см, 
пра вое – 1,5 см. Объ ем те зи сов – 2 000 зна ков (1 стра ни ца шриф том Times, кег лем 
12 че рез 1,5 ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). К ста тье обя за тель но при ла га ют ся 
све де ния об ав то ре(ах): фа ми лия, имя, от че ст во; уче ная сте пень, зва ние, долж ность, 
ме с то ра бо ты (уч реж де ние, от де ле ние), а так же ад рес ме с та ра бо ты с ука за ни ем 
поч то во го ин дек са, те ле фо на. Все обозначения даются в системе СИ. Торговое 
на зва ние ле кар ст вен но го сред ст ва ука зы ва ет ся с заглавной буквы, дей ст ву ю ще го 

ве ще ст ва – со строч ной («ма лень кой») бук вы. При ла га е мый спи сок ли те ра ту ры 
дол жен со дер жать не бо лее 25 на и ме но ва ний. Ри сун ки, таб ли цы и схе мы, ил лю с т-
ри ру ю щие ма те ри ал ста тьи, долж ны быть про ну ме ро ва ны, к каж до му ри сун ку да ет-
ся под пись и при не об хо ди мо с ти объ яс ня ют ся все ци ф ро вые и бук вен ные обо зна-
че ния. Ма ло упо тре би тель ные и уз ко спе ци аль ные тер ми ны, встре ча ю щи е ся в ста тье, 
долж ны иметь по яс не ния. До зи ров ки и на зва ния долж ны быть тща тель но вы ве ре-
ны. Ма те ри ал мож но вы слать по эле к трон ной поч те на ад рес filippova@remedium.
ru или пред ста вить в ре дак цию на электронном носителе (с при ло же ни ем ко пии в 
пе чат ном ви де). Ре дак ция жур на ла под тверж да ет воз мож ность пуб ли ка ции ста тьи 
толь ко по сле оз на ком ле ния с ма те ри а лом. Все ма те ри а лы, по сту па ю щие в ре дак-
цию, ре цен зи ру ют ся и при не об хо ди мо с ти ре дак ти ру ют ся и со кра ща ют ся. По лу чен-
ный ре дак ци ей ори ги нал ста тьи не воз вра ща ет ся. На прав ле ние в ре дак цию ра бот, 
ра нее опуб ли ко ван ных или пред став лен ных для пуб ли ка ции в дру гие из да ния, не 
до пу с ка ет ся. Мне ние ре дак ции мо жет не сов па дать с мне ни ем ав то ров. С 
аспирантов, молодых ученых и соискателей плата за публикацию не взимается.
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Северо-Западного федерального медицинского исследовательского 
центра им. В.А. Алмазова
Явелов И.С., д.м.н., профессор, ведущий научный сотрудник лаборатории 
клинической кардиологии НИИ физико-химической медицины



 

Ува жа е мые кол ле ги и читатели!

Выпуск очередного номера журнала «Медицинский совет. Акушерство 

и гинекология» приурочен к работе XXII Всероссийского конгресса 

«Амбулаторно-поликлиническая практика: диагностика, лечение, профи-

лактика», проходящего при участии Европейского общества по контра-

цепции и репродуктивному здоровью (ESC) и Европейской ассоциации по 

цервикальному раку (ECCA). 

В номере традиционно представлены основные направления гинеко-

логии: контрацепция, инфекции, вопросы акушерства, климактерические 

расстройства и др.

Гормональная контрацепция заняла прочную позицию в ряду методов 

предупреждения нежелательной беременности. Репродуктивное здоровье 

женщин во многом зависит от наличия/отсутствия абортов. Учитывая тот 

факт, что современная молодежь достаточно рано начинает половую 

активность, вопросы контрацепции и инфекций остаются чрезвычайно 

актуальными.

Немалое значение для сохранения здоровья женщины имеет психо-

эмоциональное состояние, на которое влияют различные нарушения мен-

струального цикла, проявления менопаузы и многие другие факторы. 

Важнейший период в жизни женщины  – планирование беременности, 

ожидание ребенка и роды. В рубрике «Беременность и роды» рассматри-

ваются вопросы, которые волнуют, не боюсь преувеличить, всех женщин. 

Это – здоровье будущего ребенка, железодефицитная анемия, возможные 

инфекции.

В номере представлен материал по проблеме бесплодия, рассказыва-

ется о вспомогательных репродуктивных технологиях. 

Все статьи подготовлены квалифицированными специалистами, про-

фессионалами своего дела. Уверен, что данный журнал станет площадкой 

для научных коммуникаций и обмена опытом, что он поможет практикую-

щему врачу в решении сложных вопросов, возникающих при ведении 

пациенток.

Главный редактор академик РАН Геннадий Сухих
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Здоровье до того перевешивает

все остальные блага жизни,

что поистине здоровый нищий

счастливее больного короля.

Артур Шопенгауэр
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В РОССИИ АБОРТОВ 

БОЛЬШЕ, ЧЕМ РОЖДЕНИЙ

Россия, по данным MIGnews.com, продол-
жает оставаться чемпионом мира в обла-
сти абортов – на каждую тысячу ново-
рожденных приходится 1 022 аборта. 
Следом идет Румыния, где количество 
абортов огромно, но на 35% ниже рос-
сийского – 684 на тысячу рождений. 
В 1920 г. аборт был легализован, и с тех 
пор он стал главным «средством плани-
рования семьи». Популярность абортов 
объясняется относительной дороговиз-
ной противозачаточных таблеток, неос-
ведомленностью юных россиянок в 
вопросах сексуальной жизни и их лож-
ной уверенностью в том, что аборт явля-
ется быстрым и безопасным делом. За 
прошлый год в России совершено 1,6 
млн абортов, из них 20% – девушкам 
моложе 18 лет. За то же время в стране 
зафиксировано лишь 1,5 млн новорож-
денных.  Аборты являются одной из 
основных причин того, что 6 млн рос-
сийских женщин не в состоянии зачать 
ребенка. Демографи ческое положение 
России может, по мнению ученых, стать 
причиной национальной катастрофы. На 
каждую тысячу населения России еже-
годно рождается 10,6 младенцев, а уми-
рает 16 человек, более того, из каждой 
тысячи новорожденных 12 не доживает 
до 1 года, что является самым высоким 
показателем детской смертности в 
Европе. В результате мы получаем 
«естественную убыль населения» на 
750–800 тыс. человек в год. Демографы 
предупреждают, что если тенденция не 
изменится, то к 2050 г. население РФ не 
будет превышать 100 млн человек.

ПРИЕМ ПАРАЦЕТАМОЛА ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ 

ПОВЫШАЕТ РИСК АСТМЫ У РЕБЕНКА

Результаты исследования, опубликованного в International Journal of Epidemiology, свиде-
тельствуют о повышенном риске развития астмы у детей, чьи матери во время беременно-
сти принимали парацетамол.
Используя данные, собранные в ходе норвежского когортного исследования матери и ребен-
ка (Norwegian Mother and Child Cohort Study), авторы работы проанализировали связь между 
заболеваниями беременных женщин (которые были вылечены с или без использования 
парацетамола) и вероятностью развития астмы у 114,5 тыс. родившихся детей.
Согласно собранной информации, в 3 года астма была диагностирована у 5,7% детей, а в 7 лет – 
у 5,1%. Ученые проследили, что в случае приема беременной женщиной парацетамола астма 
чаще всего развивается у детей в возрасте 3 лет. При этом, если во время беременности параце-
тамол назначался более одного раза, риск астмы у ребенка повышается еще больше.
В 2014 г. датские исследователи показали, что у детей, рожденных женщинами, принимав-
шими во время беременности препараты с парацетамолом, чаще диагностируется синдром 
гиперактивности, дефицит внимания и другие схожие расстройства поведения. Выявленная 
взаимосвязь была сильнее для детей женщин, принимавших парацетамол в течение более 
чем одного триместра беременности, она также усиливалась с увеличением частоты прие-
ма лекарства.

ДЕФИЦИТ ВИТАМИНА D ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ 

ЧЕТЫРЕХКРАТНО ПОВЫШАЕТ РИСК КЕСАРЕВА СЕЧЕНИЯ

Недостаток витамина D в организме женщины значительно повышает вероятность проведе-
ния кесарева сечения во время родов, обнаружили медики Бостонского университета (США).
В течение 2 лет акушеры изучали предполагаемую связь дефицита витамина и кесарева сече-
ния среди 253 женщин, 17% из которых перенесли операцию. Исследование показало, что 
низкие концентрации витамина (меньше чем 37,5 нмоль/л) ассоциировались с высоким 
риском показаний для кесарева сечения. Как подсчитали врачи, беременные женщины, не 
получающие достаточного количества витамина D, в 4 раза чаще рожали детей с помощью 
хирургической операции. По словам доктора Майкла Голика, низкие дозы витамина также 
вызывают нарушение функций мышц – предположительно именно это является основной 
причиной, объясняющей данную связь. Кроме того, витамин D уже давно доказал свои важные 
свойства как для поддержания костно-мышечной массы, так и для регулирования комплекса 
гормонов, помогающих иммунной системе правильно функционировать. Поэтому, как отмеча-
ют терапевты, солнечный свет, регулярное потребление молочных продуктов и рыбьего 
жира – основных источников витамина D – не только послужат профилактикой рахита и 
артрита, но и позволят защитить здоровье матери и ребенка.

ПОЛУ ЧЕНЫ ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ДОКАЗАТЕЛЬСТВА СВЯЗИ ВИРУСА ЗИКА С РАЗВИТИЕМ 

МИКРОЦЕФАЛИИ У ПЛОДА

Ученые из Люблянского университета в New England Journal of Medicine описали случай развития микроцефалии у плода инфициро-
ванной вирусом Зика беременной женщины. Полученные результаты генетических и электронно-микроскопических анализов под-
тверждают связь вируса и нарушения развития эмбриона.
В работе описывается случай жительницы Европы, инфицированной вирусом Зика на 13-й нед. беременности во время работы в 
Бразилии. После возвращения в ЕС (на 28-й нед. гестации) она прошла ультразвуковое исследование, в ходе которого были зафикси-
рованы множественные нарушения в развитии головного мозга плода. Прерывание беременности по медицинским показаниям было 
проведено на 32-й нед. беременности.
Согласно результатам аутопсии вес головного мозга плода составил всего 84 г, также были обнаружены множественные патологиче-
ские изменения мозга. Вместе с тем в тканях головного мозга плода исследователи нашли частицы вируса Зика и вирусную РНК в 
большом количестве. Авторы подчеркивают, что в других органах вирусные частицы обнаружены не были и не было зафиксировано 
нарушений их развития. Как уточнили ученые, генетические причины нарушения развития головного мозга у данного плода отсутству-
ют. Данные, полученные при изучении этого частного случая, не могут рассматриваться как абсолютное доказательство того, что вирус 
Зика способен вызывать микроцефалию, отмечают исследователи.
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До сих пор основным методом проведения 

искусственного прерывания беременности 

остается хирургический аборт (69% в струк-

туре применяемых методов, 2014 г.), несмотря на то, что 

этот метод имеет потенциальный риск травмы матки и 

внутренних органов, а также повреждения эндометрия 

и не используется в развитых странах с конца 60-х гг. 

прошлого столетия.

Приказом Минздрава России №572н не предусмо-

трено использование дилатации и кюретажа в повсед-

невной клинической практике, и его следует заменить на 

современные методы опорожнения матки – вакуумную 

аспирацию и медикаментозный. Отказ (ограничение) от 

использования дилатации шейки матки и кюретажа — 

один из методов первичной профилактики прежде-

временных родов.

Медикаментозный аборт следует рассматривать и как 

резерв в снижении материнской смертности и заболева-

емости, а также в улучшении репродуктивного здоровья 

женщины, напрямую связанного со снижением государ-

ственных затрат на ведение осложненных беременно-

стей и выхаживание недоношенных новорожденных. 

Научные исследования и опыт клинического при-

менения медикаментозного аборта в течение 30 лет за 

рубежом и в России способствовали накоплению новых 

знаний о технологии метода. Обновленные клиниче-

ские рекомендации ведения медикаментозного пре-

рывания нежелательной беременности, а также по 

медицинским показаниям в ранние и поздние сроки 

были разработаны и опубликованы в 2011–2012 гг. 

такими авторитетными профессиональными организа-

циями, как Королевское и Американское общества 

акушеров-гинекологов (RCOG, ACOG) и Всемирная орга-

низация здравоохранения (ВОЗ). Прежде всего они 

касаются совершенствования технологии относительно 

сроков беременности для ее прерывания и режимов 

применения препаратов мифепристон и мизопростол. 

15 октября 2015 г. Минздравом были утверждены 

клинические рекомендации (протокол лечения) 

«Медика мен  тозное прерывание беременности» (№15-

4/10/2-6120), целью которых является совершенствова-

ние качества оказания медицинской помощи женщинам 

в рамках безопасного прерывания беременности на 

ранних сроках.

В рекомендациях указаны показания к применению 

клинического протокола, кроме тех, которые перечис-

лены в инструкциях к препаратам мифепристон и 

мизопростол, зарегистрированным Росздравнадзором.

Желание пациентки прервать незапланированную 

беременность сроком до 9 нед. (до 63 дней от первого 

дня последней менструации).

Наличие медицинских показаний к прерыванию 

беременности (включая замершую беременность в 

сроках до 63 дней аменореи).

Как указано в документе, «настоящий клинический 

протокол следует считать нормативным документом, 

разрешающим применение методики медикаментоз-

ного аборта в указанных сроках (до 63 дней аменореи) 

вне инструкций без дополнительного оформления 

заключения врачебной комиссии на ее проведение». 

В заключении к протоколу отмечается, что государ-

ственные учреждения здравоохранения продолжают 

выполнять аборт хирургическим методом (кюретаж), 

несмотря на его вредные последствия для репродуктив-

ного здоровья. Приказом МЗ РФ №572н не предусмо-

трено использование метода дилатации и кюретажа для 

прерывания беременности в первом триместре. Поэтому 

этот метод необходимо исключить из повседневной кли-

нической практики. Рекомендуемыми методами являют-

ся вакуумная аспирация и медикаментозный.

До недавнего времени (2012 г.) в России применя-

лась только схема с 600 мг мифепристона и только в 

сроках до 42 дней аменореи, что ограничива-

лось  инструкцией к препаратам, которая является при-

оритетной. Только в 2012 г. был зарегистрирован пре-

парат мифепристона, в инструкции к которому указана 

рекомендованная доза 200 мг в комбинации с мизопро-

столом, Мифепристон (табл. 200 мг №1, Beijing Zizhu 

Pharmaceutical Co., Ltd., Китай). В связи с этим 2012 г. для 

использования медикаментозного аборта в России 

можно назвать переломным, поскольку в этот период 

появились новые возможности для снижения стоимости 

вмешательства и увеличения доступности метода.

В России прерывание беременности медикаментозным 

методом в сроках более 63 дней аменореи ограниченно и 

может быть выполнено только по заключению врачебной 

комиссии при наличии противопоказаний к другим мето-

дам на основании ст. 48 ФЗ РФ №323 от 21 ноября 2011 г. 

«Об основах охраны здоровья граждан в Российской 

Федерации» и согласно приказу МЗ РФ от 5 мая 2012  г. 

№502н «Об утверждении порядка создания и деятельно-

сти врачебной комиссии медицинской организации

(с изменениями и дополнениями от 2 декабря 2013 г.)». 

Скачать клинические рекомендации можно на сайте 
www.ru486.ru. 

МИНЗДРАВ ОФИЦИАЛЬНО РАСШИРИЛ 
СРОКИ И ПОКАЗАНИЯ
ДЛЯ МЕДИКАМЕНТОЗНОГО ЗАВЕРШЕНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ
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Частота генитального эндометриоза, как извест-

но, высока и составляет 12–50% [1–3]. Согласно 

МКБ-10 эндометриоз относится к «Невоспали-

тельным болезням женских половых органов» (N.80  – 

N.98). При этом более половины пациенток (до 55%) с т. н. 

«хроническими воспалительными процессами органов 

малого таза» на самом деле страдают различными фор-

мами эндометриоза [3–11]. 

Cегодня, согласно рекомендациям ведущих гинеколо-

гических обществ [12], комбинированные оральные кон-

трацептивы (КОК) и прогестагены являются препаратами 

первой линии для купирования хронической тазовой 

боли у женщин при эндометриозе, если для этого нет 

противопоказаний к их использованию и не планируется 

беременность в ближайшее время.

С 2011 г. в России широко используется для лечения 

генитального эндометриоза диеногест в дозе 2 мг, что 

нашло отражение в научных работах, в т. ч. и наших [13]. 

А вот вопросам длительного назначения контрацептивов 

после решения детородной функции и/или при необхо-

димости планирования беременности должного внима-

ния пока не уделено.

Важными клиническими проявлениями генитального 

эндометриоза, что определяет показания для проведения 

терапии, являются тазовые боли, нарушение менструаль-

ного цикла (МЦ), бесплодие, расстройства функции тазо-

вых органов. Главным аспектом в диагностике гениталь-

ного эндометриоза остается бимануальное влагалищно-

брюшностеночное исследование органов малого таза с 

непременным его сочетанием с ректовагинальным иссле-

дованием. Это позволяет не только оценить степень рас-

пространения патологического процесса, но и выбрать 

правильную тактику ведения, т. е. индивидуализировать 

лечение. 

В диагностике эндометриоза и дифференциальной 

диагностике его со злокачественными опухолями приоб-

ретает значение определение в крови опухолевых мар-

керов. Наиболее доступным является выявление онкоан-

тигена СА-125: в сыворотке крови у здоровых лиц кон-

центрация его составляет в среднем 8,3 Ед/мл; при 

эндометриозе  – в среднем 27,2 Ед/мл. Исследование 

уровня СА-125, являющегося биохимическим маркером 

эндометриоза, синтезируемого производными целомиче-

ского эпителия, статистически значимо повышается при 

среднетяжелом и тяжелом эндометриозе, но остается в 

пределах нормы при минимальном и легком. По данным 

литературы, специфичность определения уровня СА-125 

при эндометриозе превышает 80% [14, 15]. Определение 

СА-125 может быть полезно на фоне лечения эндометри-

оза, который снижается после гормонального лечения. 

Использование коэффициента активности эндометриоза 

(КАЭ), вычисляемого путем деления СА-125, определяе-

мого на 2–3-й день МЦ на СА-125; на 7—9-й день МЦ, 

описанное в нашей работе [16], позволяет использовать 

его для контроля проводимой терапии. Степень выражен-

ности болевого синдрома оценивали при помощи визу-

альной аналоговой шкалы (ВАШ).

Целью нашего исследования явилось определение 

влияния пролонгированной комбинированной оральной 

контрацепции, содержащей этинилэстрадиол в дозе 30 

мкг в сочетании с диеногестом в дозе 2 мг, на организм 

пациенток, перенесших хирургическую коррекцию (I 

группа) и не имевших оперативные вмешательства в 

анамнезе (II группа). 

Материалы и методы: нами было обследовано и про-

лечено 83 пациентки с генитальным эндометриозом. 

Критериями отбора в группы исследования явилось нали-

чие хронической тазовой боли, нарушение менструаль-

ной функции, расстройства функции тазовых органов, 

болезненный половой акт. Пациентки, предъявляющие 

жалобы на бесплодие, из исследования были исключены. 

Л.Ю. КАРАХАЛИС 1, д.м.н., профессор, Н.С. ПАПОВА 2, А.В. МАЙОРОВА 1 
1 Кубанский государственный медицинский университет Минздрава России, Краснодар
2 Клиника «Екатерининская», Краснодар

ЛЕЧЕНИЕ ГЕНИТАЛЬНОГО ЭНДОМЕТРИОЗА
ГОРМОНАЛЬНЫМИ КОНТРАЦЕПТИВАМИ

Лечение генитального эндометриоза путем назначения комбинированных гормональных контра-
цептивов в пролонгированном режиме может являться выбором у пациенток с хронической тазовой 
болью и нарушением менструальной функции.

Ключевые слова:
генитальный эндометриоз, этинилэстрадиол, 
диеногест

Согласно рекомендациям ведущих 
гинекологических обществ, комбинированные 
оральные контрацептивы и прогестагены 
являются препаратами первой линии
для купирования хронической тазовой боли
у женщин при эндометриозе
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Возраст обследованных составил 27,5 ± 1,4 года (от 23 до 

32 лет). Были выделены 2 группы исследования: I группа 

(57 пациенток – 68,7%) получала КОК в пролонгирован-

ном режиме после лапароскопии, а II группа (26 пациен-

ток – 31,3%) – получала КОК в пролонгированном режи-

ме по совокупности предъявляемых жалоб без проведе-

ния предварительно лапароскопии. Критериями исклю-

чения были пациентки с выраженной тазовой болью, 

пациентки, желающие иметь детей в ближайшем буду-

щем, и пациентки, имеющие противопоказания для 

назначения эстроген-гестагенных препаратов. Эффектив-

ность терапии оценивалась через 6 мес. от начала приема 

КОК. Отдаленные результаты оценивали через 12 мес. от 

начала приема КОК. 

В I группе пациенткам проводилась лапароскопия при 

помощи эндоскопической стойки Karl Storz (Германия) 

накануне или сразу после окончания менструации. При 

необходимости лапароскопия сочеталась с проведением 

гистероскопии. Проводилась гистологическая верифика-

ция диагноза. Во II группе лапароскопия не проводилась. 

Оценка эффективности терапии проводилась при 

помощи ВАШ, которая представляет собой прямую линию 

длиной 10 см (100 мм). Начальная точка линии «0» обо-

значает отсутствие боли, затем идет слабая, умеренная, 

сильная, конечная невыносимая боль – 10. От пациента 

требуется отметить уровень боли точкой на этой пря-

мой – 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10. Врач отмечает боль в см. 

Слабой боли соответствует 0–3 см; умеренной 4–6 см; 

сильной 7–9 см и невыносимая боль – 10 см. При помо-

щи бимануального влагалищно-брюшностеночного и 

ректовагинального исследования органов малого таза 

биохимических показателей крови, включающих показа-

тели свертывающей системы (фибриноген, антитромбин-

III, активированное частичное тромбопластиновое время) 

с помощью коагулометрического анализатора КС 10А 

Amelung-Coagulometer (Германия), общего белка, аланин-

аминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы 

(АСТ), глюкозы крови, общего билирубина, холестерина, 

триглицеридов, мочевины, креатинина с использованием 

биохимического анализатора Cobas Integra (Roche, 

Швейцария), а также общего анализа крови, общего ана-

лиза мочи, мазка на флору, оценивали общее состояние 

пациенток в процессе приема КОК. Все эти показатели 

определяли до начала терапии, через 6 и 12 мес. 

Согласно описанной выше методике определяли КАЭ 

до начала лечения, через 6 и 12 мес. В I группе дополни-

тельно определяли КАЭ перед проведением лапароскопии.

Результаты исследования: необходимо отметить, что 

проведение лапароскопии среди пациенток I группы 

было обусловлено или наличием эндометриом одного 

или обоих яичников от 3,0 до 5,0 см в диаметре; или 

попыткой решить вопрос бесплодия, который впослед-

ствии откладывался на неопределенный срок; или нали-

чием хронической тазовой боли разной степени выра-

женности; и/или нарушением менструальной функции в 

сочетании с хронической тазовой болью, иногда в соче-

тании с диспареунией. Осложнений во время проведения 

лапароскопии не было. Послеоперационный период у 

всех пациенток протекал также без осложнений. Среди 57 

пациенток I группы эндометриомы были у 17 пациенток 

(29,8 или 20,5% от числа всех пациентов); эндометриомы 

в сочетании с наружным генитальным эндометриозом у 

29 пациенток (50,9 и 34,9% соответственно); сочетание 

аденомиоза и наружного генитального эндометриоза у 

10 пациенток (17,5 и 12,0% соответственно) и у 1 (1,8 и 

1,2% соответственно) сочетание эндометриомы, адено-

миоза и наружного генитального эндометриоза. Перед 

проведением лапароскопии оценка по ВАШ в I группе 

составляла 8,0 ± 0,9 балла; после проведения лапароско-

пии – 6,7 ± 1,1 балла. Во II группе оценка по шкале ВАШ 

составляла перед началом терапии КОК 6,1 ± 1,2 балла. 

После проведения лапароскопии всем пациенткам I 

группы в пролонгированном режиме были назначены 

КОК, содержащие этинилэстрадиол 30 мкг и диеногест

2 мг соответственно, аналогичная терапия была назначе-

на и пациенткам II группы. 

Биохимические показатели: общий белок, АЛТ, АСТ, 

глюкоза крови, общий билирубин, холестерин, триглице-

риды, мочевина, креатинин, показатели свертывающей 

системы, а также общий анализ крови, общий анализ 

мочи, мазок на флору существенно не изменились на 

фоне приема КОК, содержащих диеногест и этинилэстра-

диол через 6 и 12 мес. от начала их приема. 

Достоверно изменились показатели ВАШ в сравнении 

с исходными показателями на фоне приема КОК, содер-

жащих этинилэстрадиол и диеногест (табл. 1).

Как видим, при анализе таблицы 1, показатели ВАШ 

достоверно изменяются на фоне приема КОК, содержа-

щих этинилэстрадиол и диеногест, в обеих группах: в 

группе после лапароскопии и в группе, начавшей прием 

КОК по совокупности жалоб.

Особое место нами при наблюдении за пациентами 

обеих групп было отведено бимануальному исследова-

нию: оценке размеров матки, ее подвижности, болез-

ненности, состоянию придатков и ректовагинальной 

клетчатки. Если до приема КОК 48 пациенток (85,7%) I 

группы беспокоила болезненность матки при пальпа-

ции, а во II группе 23 пациенток (88,5%), то через 6 мес. 

в I группе таких пациенток было 15 (26,8%) – снижение 

числа пациенток, жалующихся на болезненность матки, 

Таблица 1.    Изменение показателей ВАШ в группах 
исследования на фоне приема КОК

Группа

Баллы по ВАШ

р
До приема 

КОК
Через
6 мес.

Через
12 мес.

1 2 3

I 6,7 ± 1,1 4,0 ± 0,5 2,3 ± 0,4 р1–2<0,05
р2–3<0,05

II 6,1 ± 1,2 4,1 ± 0,3 2,2 ± 0,3 р1–2<0,05
р2–3<0,05



8 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №02, 2016

К
О

Н
Т

Р
А

Ц
Е

П
Ц

И
Я

 

произошло на 31,3%, а во II группе – 7 (26,9%), сниже-

ние произошло на 30,4%. Через 12 мес. приема КОК, 

содержащих этинилэстрадиол и диеногест, боли вовсе 

отсутствовали у всех пациенток обеих групп. Область 

придатков была болезненна до начала приема КОК в I 

группе у 56 пациенток (100%), через 6 мес. боли остава-

лись у 21 пациентки (37,5%), через 12 мес. боли отсут-

ствовали у всех обследованных женщин. Во II группе до 

приема КОК боли в области придатков беспокоили 23 

пациентки (88,5%), через 6 мес. 9 пациенток (34,6%), 

через 12 мес. от начала приема КОК боли и вовсе исчез-

ли. В обеих группах изменений со стороны ректоваги-

нальной клетчатки ни до начала приема КОК, ни в про-

цессе их приема не выявлено.

Мы проанализировали динамику изменения КАЭ 

(табл. 2), который, по нашим данным, может служить кри-

терием необходимости проведения или терапии, или 

хирургического лечения: если КАЭ выше 3,0, рекомендо-

вано перед назначением лечения выполнить лапароско-

пию для исключения/подтверждения генитального эндо-

метриза; при уровне КАЭ от 1,5 до 3,0 рационально про-

водить терапию лекарственными средствами, предназа-

наченными для лечения генитального эндометриоза. В 

настоящем исследовании мы сравнили 2 группы с исход-

ным КАЭ выше 3,0.

Анализ приведенных данных показывает, что на фоне 

приема КОК, содержащих этинилэстрадиол и диеногест, 

происходит нормализация показателя КАЭ, что, по дан-

ным, полученным нами в предыдущих исследованиях 

[16], позволяет считать, что активности процесса на 

момент исследования, через 12 мес. приема КОК нет.

Таким образом, данные бимануального исследования, 

показатели ВАШ и КАЭ, полученные в результате наблю-

дения за пациентками на фоне приема КОК, содержаще-

го диеногест и этинилэстрадиол, позволяют сделать 

вывод, что в обеих группах показатели ВАШ, КАЭ и дан-

ные бимануального исследования на фоне приема КОК 

были одинаковые. Так как в I группе предварительно 

была проведена лапароскопия и подтвержден диагноз 

генитального эндометриоза путем проведения гистологи-

ческого анализа, а во II группе  – терапия назначена 

эмпирически, можно считать назначение КОК, содержа-

щего этинилэстрадиол и диеногест, патогенетически 

оправданным. Наличие болей, данных бимануального 

исследования, повышенного КАЭ выше 3,0 и показателей 

ВАШ 6–7 баллов позволяет при отсутствии жалоб на бес-

плодие и при отсутствии данных об эндометриоме назна-

чать КОК в пролонгированном режиме. Выбор КОК может 

быть в пользу сочетания этинилэстрадиола и диеногеста, 

к которым относится низкодозированный контрацептив 

Бонадэ® («Зентива»).
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Таблица 2.    Изменение КАЭ в процессе приема КОК, 
содержащих этинилэстрадиол и диеногест

Группа

КАЭ

р
До приема 

КОК
Через
6 мес.

Через
12 мес.

1 2 3

I 3,4 ± 0,12 1,7 ± 0,03 1,3 ± 0,04 р1–2<0,05
р2–3<0,05

II 3,1 ± 0,2 1,8 ± 0,01 1,2 ± 0,07 р1–2<0,05
р2–3<0,05

Анализ приведенных данных показывает, что на 
фоне приема КОК, содержащих этинилэстрадиол 
и диеногест, происходит нормализация 
показателя КАЭ, что по данным, полученным 
нами в предыдущих исследованиях, позволяет 
считать, что активности процесса на момент 
исследования, через 12 мес. приема КОК нет
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Безопасность жизнедеятельности является одним 

из существенных мотивов для самоохранитель-

ного поведения личности, а применительно к 

репродуктивному здоровью целью его является профи-

лактика инфекций, передающихся половым путем, и 

нежелательной беременности.

У большинства потребителей гормональных контра-

цептивов (ГК) безопасность ассоциируется с частотой и 

выраженностью побочных эффектов, которые являются 

наиболее частой причиной отказов от них [1], причем 

чаще всего это случается среди потребителей комбиниро-

ванных оральных контрацептивов (КОК). Данное исследо-

вание показало, что 64,6% женщин прекратили прием 

КОК из-за побочных эффектов, 42% сделали это без пред-

варительной консультации с врачом. Из тех, кто отказался 

от приема: 18% женщин отказались от контрацепции, 

60%  – выбрали менее эффективной метод (барьерный, 

спермициды или прерванный половой акт), 32% – выбра-

ли другой КОК, из них 17% прекратили прием к 6-му мес. 

исследования. Особенно высока частота отказов от КОК 

среди девочек-подростков – средняя продолжительность 

приема составляет 6–7 мес. [2], а на протяжении 7–12 мес. 

КОК продолжают применять всего 11,6% [3].

Побочные эффекты КОК зависят от их состава и могут 

проявляться разнообразными симптомами, известными 

каждому врачу. Можно ли повлиять на их частоту и выра-

женность? 

Качество консультирования, как утверждают экспер-

ты, играет в этом существенную роль. Оно является 

определяющим фактором в выборе женщиной метода 

контрацепции, влияет на окончательное решение паци-

ентки и делает метод приемлемым [4–6]. Поэтому кон-

сультирование по вопросам контрацепции должно быть 

интегрировано с услугами по охране репродуктивного 

здоровья на всех этапах оказания акушерско-гинеколо-

гической помощи [7].

Краткая программа вмешательств, состоящая из 5 

шагов, рекомендуемая в клинической практике [4, 5], 

включает следующие этапы:

 ■ спросить – этап, на котором врач помогает женщине 

осознать свои потребности в контрацепции; 

 ■ дать информацию о существующих методах контра-

цепции; 

 ■ выбор метода – оценить желание пользоваться кон-

трацепцией и узнать, каким методом пациентка желала 

бы воспользоваться, оценить приемлемость выбранного 

метода с помощью критериев Всемирной организации 

здравоохранения (исключить противопоказания); 

 ■ помочь в использовании выбранного метода (научить 

пользоваться);

 ■ дальнейшая помощь  – определить необходимость и 

назначить дату повторного визита при необходимости.

Пациентки, получившие информацию о  различных 

режимах применения ГК, выбирают подходящее контра-

цептивное средство уже во время первого визита к врачу 

и  становятся уверенными пользователями надежной 

и высокоэффективной контрацепции.

В исследованиях было показано, что метод контра-

цепции, который женщина выбирает сама и который 

отвечает ее потребностям и ожиданиям, используется 

Г.Б. ДИККЕ, д.м.н., профессор, Российский университет дружбы народов, Москва

КАК УМЕНЬШИТЬ КОЛИЧЕСТВО 
ПОБОЧНЫХ ЭФФЕКТОВ КОК
И ПОВЫСИТЬ ПРИВЕРЖЕННОСТЬ К НИМ:
ПРОСТЫЕ СОВЕТЫ ПРАКТИЧЕСКИМ ВРАЧАМ

Частота и выраженность побочных эффектов комбинированных оральных контрацептивов (КОК) 
являются наиболее частой причиной отказов от их использования (64,4%). Повышения привержен-
ности к ним можно добиться качественным консультированием по выбору контрацепции и приме-
нением КОК со сниженной дозой эстрогенного компонента с формулой натуральных гормонов, 
содержащих современные селективные прогестины (диеногест, дроспиренон) с продленным режи-
мом приема, которые обладают минимальным количеством побочных эффектов. Прием витаминно-
минерального комплекса, сбалансированного с учетом преимущественных нарушений микронутри-
ентного баланса у женщин, использующих КОК, способствуют приверженности выбранному методу 
оральной контрацепции.

Ключевые слова:
комбинированные оральные контрацептивы
побочные эффекты
приверженность
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ею в течение более длительного периода времени, чем 

тот, который назначил врач. Особо подчеркивается, что 

не следует предлагать женщине метод контрацепции, 

который не подходит ее индивидуальным потребно-

стям, не может использоваться ею правильно и после-

довательно, т. к. в этом случае эффективность его будет 

снижена, а риск неудачи  – повышен. Предпочтения 

врача не должны оказывать влияние на выбор женщи-

ны [2, 4].

После того как метод выбран, пациентку необходимо 

проинформировать о возможных побочных эффектах 

применительно к конкретному методу, о том, что частота 

их невысока и что они не оказывают влияния на репро-

дуктивное здоровье. Это помогает достичь большей 

удовлетворенности методом и избежать отказа от него 

[8]. Кроме того, следует проинформировать женщину о 

возможности повторной консультации. Было показано, 

что у женщин, получавших повторяющуюся структуриро-

ванную информацию, частота прекращения использова-

ния метода через 12 мес. оказалась ниже (отношение 

шансов (ОШ) = 0,27; 95% доверительный интервал (ДИ) 

0,16–0,44), чем у женщин при стандартном консультиро-

вании [9]. 

Желание ученых и клиницистов создать наиболее 

безопасный и хорошо переносимый КОК, сохранив при 

этом его контрацептивную надежность и адекватный кон-

троль цикла, было реализовано различными путями. В 

разное время в клиническую практику были введены 

КОК со сниженной дозой эстрогенного компонента (30 

мкг, а затем и 20 мкг), содержащие современные, более 

селективные прогестины (диеногест (ДНГ), дроспиренон 

(ДРСП)), препараты с продленным режимом приема 

(24/4), препараты с формулой натуральных гормонов.

Новые КОК на основе натуральных гормонов доступ-

ны в двух составах: первый  – в монофазном режиме 

(24/4) с микронизированным эстрадиолом (E2) и номеге-

строла ацетатом (НМГА), второй – в динамическом режи-

ме c эстрадиола валератом (E2В) и ДНГ и сокращенным 

безгормональным интервалом (26/2), обеспеченным низ-

кой дозой Е2 [10, 11]. 

Ярко выраженное влияние ДНГ на эндометрий сде-

лал его подходящим прогестином для использования в 

контрацептивных таблетках, содержащих E2В. Комби-

нация ДНГ с E2В в препарате Клайра® в режиме четырех-

фазного дозирования с уменьшением («step down») 

эстрогенного компонента и одновременным увеличени-

ем («step up») прогестинового компонента способна 

придать стабильность циклу. Биологический эффект E2В 

в дозе 2 мг/сут соответствует приблизительно 20 мкг 

этинилэстрадиола (ЭЭ) в отношении эффектов на уровне 

гипотоламо-гипофизарной оси и эффектов на уровне 

периферических тканей-мишеней [12]. 

Схема предусматривает постепенное уменьшение 

эстрогенного компонента в сочетании с повышением 

дозы прогестина с последующим коротким интервалом 

без гормонов (2 дня). Основная причина такого режима 

заключается в начальном преобладании эстрогенов, 

предназначенном для подготовки эндометрия к проге-

стиновой активности в первой половине цикла. Затем 

возрастающие дозы ДНГ обеспечивают стабильность 

эндометриальной стромы, особенно в промежуточной и 

финальной фазах цикла. 

Фармакокинетические данные были проанализиро-

ваны у 15 женщин. Стабильные концентрации Е2 были 

сохранены на протяжении всего исследования. Мини-

мальные средние сывороточные уровни Е2 составляли 

33,6–64,7 пг/мл в течение приема E2В. Соотношение 

эстрон/Е2 в сыворотке составляло примерно 5:1. Мини-

мальные средние сывороточные уровни ДНГ были

6,8–15,1 нг/мл. Минимальные концентрации ДНГ увели-

чивались незначительно на каждом этапе схемы. На 24-й 

день приема средние показатели максимальной концен-

трации (Сmax), промежуточной концентрации (Спр) и пери-

ода полувыведения (T 1/2) ДНГ составили: 82,9 нг/мл,

33,7 нг/мл и 12,2 ч соответственно; периода максималь-

ного накопления (Tmax) – 1,5 ч. Содержание в сыворотке 

полового гормон-связывающего глобулина увеличилось 

на 40% (в пределах нормального диапазона). Концен-

трации кортизол-связывающего глобулина остались 

почти без изменений [13]. 

Зоэли® и Клайра® обладают высокой эффективностью. 

Так, указанный в литературе индекс Перля для E2/НМГА 

составил 0,38 у женщин в возрасте младше 35 лет и 0,31 

в смешанной группе (18–50 лет) среди 1 057 женщин, 

принявших участие в исследовании [14]. Что касается 

клинической эффективности E2В/ ДНГ, обширное много-

центровое исследование оценило в совокупности 1 377 

женщин в возрасте от 18 до 50 лет более чем в 20 циклах. 

У всех исследованных пациенток зафиксировано 6 бере-

менностей, которые объясняются неудачей метода 

(индекс Перля 0,34). В подгруппе женщин в возрасте от 

18 до 35 лет индекс Перля составил 0,40 [15]. Последую-

щие исследования в этом направлении подтвердили 

высокую контрацептивную эффективность данного соста-

ва с эффектами, подобными комбинации ЭЭ/левонорге-

стрел (ЛНГ) (20/100 мкг) [16].

Сообщается, что препараты, содержащие натуральные 

эстрогены, хорошо переносятся. Однако частота отказов 

от приема E2/НМГА была выше, чем при приеме E2В/ДНГ, 

и составила 17,3 против 10,2% соответственно (по срав-

нению с ЭЭ/ДРСП – 10,4%) [14, 16, 17]. 

Частота наиболее значимых побочных эффектов, 

повлиявших на решение женщин прекратить использова-

ние E2/НМГА (по сравнению с ЭЭ/ДРСП), по данным двух 

исследований, была следующей: нерегулярные кровоте-

чения 9,1–11,7% (0,4–0,5%), увеличение веса 7,9–9,5% 

(5,2–6,2%), головная боль 6,6% (6,2%), метроррагия 5,8% 

Не следует предлагать женщине метод 
контрацепции, который не подходит
ее индивидуальным потребностям, не может 
использоваться ею правильно и последовательно, 
т. к. в этом случае эффективность его будет 
снижена, а риск неудачи – повышен
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(2,7%). Совокупная частота побочных явлений составила 

29,4–33,6% (17,6–15,5%) [16, 17]. Нежелательные явле-

ния, связанные с E2В/ДНГ (с учетом как минимум всех 

возможных связанных с проводимой терапией нежела-

тельных явлений), наблюдались реже – у 19,8% женщин. 

Среди них отмечены изменения цикла (1,7%), угревая 

сыпь (1,0%), прибавка веса (0,9%) [18]. В другом исследо-

вании [16] сообщается о частоте внеплановых кровотече-

ний, которая была аналогична в группах для ДНГ и ЛНГ 

(14 и 12% соответственно), что было характерно для 

первого месяца лечения. В обеих группах большая часть 

(75%) таких случаев была определена как кровомазание 

или слабое кровотечение, а количество дней кровомаза-

ния или слабых кровотечений оказалось меньше в группе 

E2В/ДНГ как в первые 3 месяца, так и в последующие 

месяцы.

По данным большого рандомизированного исследо-

вания отмечено, что при приеме с целью контрацепции 

препарата E2/НМГА (n = 1 591) в течение 13 циклов кро-

вотечения отмены были более короткими, чем при 

использовании таблеток ЭЭ/ДРСП (30 мкг/3 мг) (n = 535) 

(3–4 дня против 4–5 дней соответственно). Коэффициент 

возникновения промежуточных кровотечений был сход-

ным (около 15%), но при использовании E2/НМГА у боль-

шего числа женщин не возникали кровотечения отмены 

(около 10% против 0,5% соответственно), что отражает 

более выраженный гестагенный эффект НМГА [19]. По 

этой причине перед назначением оральных контрацепти-

вов с Е2/НМГА женщин следует информировать о вероят-

ности «немых менструаций».

Рандомизированное исследование сопоставило мен-

струальный профиль препарата E2В/ДНГ с динамиче-

ским режимом с классическим ЭЭ/ЛНГ. Были произволь-

но выбраны 804 женщины, принимающие контрацепти-

вы в течение 7 циклов. Собранные данные продемон-

стрировали эффективный контроль цикла при использо-

вании E2В/ДНГ. Плановые кровотечения отмены для 

каждого цикла лечения составили 77,7–83,2% в группе 

ДНГ и 89,5–93,8% в группе ЛНГ (р < 0,01). В соответствии 

с этим результатом наибольший процент участвующих в 

исследовании сообщил об аменорее в сравнении с 

группой ЛНГ (р < 0,01). Что касается интенсивности пла-

нового кровотечения отмены: ДНГ сократил как его про-

должительность (4,1–4,7 дней против 5,0–5,2 сут.), так и 

интенсивность. Процент женщин, имевших хотя бы 1 

аменорейный цикл на 7 циклов лечения, составил 56,9% 

в группе ДНГ и 37,8% в группе ЛНГ [16].

В многоцентровом рандомизированном двойном 

слепом исследовании сравнивалась способность сни-

жать частоту эпизодов и интенсивность головной боли и 

боли в области таза при использовании контрацептива 

Клайра® (n = 223) и препарата с ЭЭ 20/ЛНГ (n = 218) в 

течение 6 циклов. Оценка проводилась с помощью визу-

альной аналоговой шкалы, согласно которой показатели 

составили к концу периода наблюдения 47,7 ± 29,4 мм 

против 34,5 ± 25,7 мм соответственно (р < 0,0001) [20]. 

В открытом европейском исследовании в течение 20 

циклов 79,5% женщин были удовлетворены или очень 

удовлетворены препаратом Клайра® и планируют при-

нимать его в будущем. То есть частота отказов от дальней-

шего приема составила около 20% [18]. В отношении

E2/НМГА, по данным европейских исследований, частота 

отказов составляет менее 30%, а американских – дости-

гает почти 40% [14, 17]. 

Таким образом, внедрение новых контрацептивов, 

содержащих эстрогены, идентичные натуральным, позво-

лило предложить как женщинам, так и врачам надежные 

контрацептивные стратегии, которые гарантируют высо-

кий контроль цикла и в то же время сводят к минимуму 

побочные эффекты. Подобные стратегии могут стать 

одним из вариантов контрацептивных препаратов дли-

тельного использования и в ряде случаев эффективными 

терапевтическими альтернативами в особых клинических 

ситуациях. Среди них следует отметить такие категории 

пациенток, как девочки-подростки (наличие побочных 

эффектов практически всегда ведет к отказу от приема 

выбранного препарата), женщины любого возраста, испы-

тывающие повышенную тревожность в отношении побоч-

ных эффектов (таких женщин среди россиянок на 11% 

больше, чем в других странах), и пациентки, имеющие 

опыт использования КОК и отказавшиеся от них по при-

чине побочных явлений (68%  – среди россиянок, что в 

3–4 раза выше по сравнению с такими странами, как 

Великобритания и Германия) [21].

ДРУГИЕ ПУТИ СНИЖЕНИЯ ПОБОЧНЫХ ЭФФЕКТОВ 
КОК И ПОВЫШЕНИЯ ПРИВЕРЖЕННОСТИ

Микронутриентная поддержка гормональной кон-
трацепции. В 80–90-х гг. появилось несколько исследова-

ний, в которых было доказано, что прием КОК приводит к 

потерям витаминов и минералов, самыми уязвимыми из 

которых оказались витамины B2, B6, B12, фолиевая кисло-

та, витамин С, магний, цинк и селен [22]. У 75% женщин, 

принимающих КОК, обнаружен дефицит В6 [23], у 50% 

Для поддержки нормальных концентраций 
витаминов у пользовательниц КОК,
особенно при длительном приеме, необходим
прием витамино-минерального комплекса, 
сбалансированного с учетом преимущественных 
нарушений микронутриентного баланса
у данной категории женщин

Внедрение новых контрацептивов,
содержащих эстрогены, идентичные 
натуральным, позволило предложить женщинам 
надежные контрацептивные стратегии, 
которые гарантируют высокий контроль
цикла и в то же время сводят к минимуму 
побочные эффекты
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пользователей – концентрация В12 была ниже нормаль-

ного диапазона [24]. Наличие предшествовавшего дефи-

цита витаминов и микроэлементов усугубляется при 

длительном приеме ГК, что влияет на метаболизм в орга-

низме [25]. Для поддержки нормальных концентраций 

витаминов у пользовательниц КОК, особенно при дли-

тельном приеме, необходим прием витаминно-минераль-

ного комплекса, сбалансированного с учетом преимуще-

ственных нарушений микронутриентного баланса у дан-

ной категории женщин, что отражено в рекомендациях 

Российского общества акушеров-гинекологов и Россий-

ского общества по контрацепции [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выбор планового метода контрацепции, длительное 

применение и соблюдение режима использования явля-

ются залогом качества жизни и здоровья женщин в 

будущем. КОК являются безопасными и самыми попу-

лярным средствами гормональной контрацепции. 

Повышения приверженности к ним можно добиться, 

используя современные разработки с формулой нату-

ральных гормонов и пролонгированные схемы в сочета-

нии с качественным консультированием, микронутри-

ентной поддержкой.
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Все больше внимания медики в современном 

мире уделяют вопросам качества жизни населе-

ния, и женщин в частности. В парадигме качества 

жизни и здоровья ведущая роль принадлежит отсутствию 

хронических, беспокоящих, сопровождаемых болью и 

физическими страданиями заболеваний, что подтвержда-

ется рядом международных обязывающих документов 

Организации объединенных наций (ООН) и Всемирной 

организации здравоохранения (ВОЗ). В ноябре 2015 г. в 

штаб-квартире ВОЗ в Женеве (Швейцария) состоялась кон-

ференция, устанавливающая рамки новой Глобальной 

стратегии для достижения здоровья женщин, детей и под-

ростков, которая будет принята в 2016 г. совместно с 

Целями Устойчивого Развития ООН [1]. Проблема сохране-

ния здоровья женщин репродуктивного возраста и моло-

дежи заслуживает  большого внимания со стороны госу-

дарства и медицинских профессиональных сообществ,при 

этом им необходимо помочь репродуктивный выбор и 

реализовать свой репродуктивный потенциал.

При поиске в сети Интернет информации, касающей-

ся заболевания эндометриоз, удивительно, как много 

попадается ссылок на международные, европейские и 

отечественные организации, сколько им принадлежит 

сайтов и страниц социальных сетей для поддержки стра-

дающих этой патологией пациенток. 

Это говорит, во-первых, о чрезвычайной частоте 

встречаемости заболевания в мире и об остроте обсуж-

даемой проблемы, о необходимости дальнейших шагов 

по изучению использования имеющихся в арсенале вра-

чей ресурсов, а также о важности профилактики [2, 3]. 

Оптимистичен лозунг Всемирного общества по эндо-

метриозу1: «Следующее поколение женщин будет жить 

без эндометриоза», однако до достижения этого пред-

стоит пройти еще очень долгий путь, во всяком случае, 

предложить более широкое использование безопасных и 

надежных, хорошо себя зарекомендовавших фармпрепа-

ратов с целью лечения и профилактики эндометриоза. 

Изучать эндометриоз ученые стали очень давно, но 

систематизировали данные о заболевании немногим 

более 30 лет назад. 1986 г. – это памятная дата проведе-

ния первого Всемирного конгресса по эндометриозу, 

который состоялся в Клермон-Ферране, во Франции.

Эндометриоз занимает ведущие позиции среди реги-

стрируемых пролиферативных хронических заболеваний 

женской половой сферы, затрагивает практически все 

1 Всемирное общество по эндометриозу (The World Endometriosis Society (WES) было 

основано в 1998 г. с целью обмена клиническим опытом и результатами исследований 

между гинекологами, эндокринологами.

Л.В. ЕРОФЕЕВА, гендиректор региональной общественной организации содействия охране репродуктивного здоровья 

«Народонаселение и развитие» (РАНиР), Москва

ПРИМЕНЕНИЕ КОМБИНИРОВАННОГО 
КОНТРАЦЕПТИВНОГО ПРЕПАРАТА,
СОДЕРЖАЩЕГО ДИЕНОГЕСТ И ЭТИНИЛЭСТРАДИОЛ,
ПРИ ЭНДОМЕТРИОЗЕ

В статье рассматриваются вопросы использования комбинированного контрацептивного препарата, 
содержащего современный гестаген диеногест, для консервативной противорецедивной терапии 
эндометриоза. Согласно современным представлениям эндометриоз – это хронически протекаю-
щее мультифакторное дисгормональное иммунозависимое и генетически детерминированное 
заболевание, проявляющееся в разрастании и присутствии в слизистой полости матки эндометрио-
идных гетеротопий. Если для точной постановки диагноза и абляции гетеротопий используется 
хирургия, то для последующего лечения в арсенале врача имеется множество фармпрепаратов, 
действие которых сводится в целом к одному – борьбе с проявлениями эндометриоза, торможению 
прогрессирования процесса, сокращению рецидивов заболевания, улучшению качества жизни 
пациенток. Фармакотерапия эндометриоза должна быть эффективной и безопасной. Диеногест про-
демонстрировал качества, сравнимые с агонистами гонадотропных рилизинг-гормонов, особенно в 
ранних клинических проявлениях эндометриоза. Комбинированный контрацептив, содержащий 
диеногест и этинилэстрадиол, наилучшим образом подходит для длительной многомесячной тера-
пии эндометриоза в циклическом или непрерывном режиме приема.

Ключевые слова:
эндометриоз
комбинированные гормональные контрацептивы
прогестагены
диеногест
комбинированные оральные контрацептивы
пролонгированный прием
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органы и системы организма, ухудшает качество жизни, а 

также отодвигает вопросы желанной беременности на 

неопределенное время [4]. Эндометриоз – гормонально 

зависимое, хроническое воспалительное заболевание, 

имеющее сложную этиологию и патогенез, которые все 

еще остаются до конца невыясненными. К основным про-

явлениям заболевания относят тазовую боль, нарушения 

менструального цикла и репродуктивной функции [5].

В основе патогенеза лежит возникновение и распро-

странение эндометриоидных гетеротопий за пределы 

обычного их расположения – слизистой оболочки матки,  

их миграция в миометрий, где гетеротопии ведут себя 

агрессивно и аналогично эндометрию, пролиферируют, где 

из-за ингибирования апоптоза, секвестрации и невозмож-

ности выведения вовне образовываются кисты, которые 

впоследствии запустевают, образуя соединительнотканные 

рубцы и спайки. 

За последние 50 лет разработано более 10 классифи-

каций эндометриоза, к сожалению, ни одна из них не 

признана универсальной.

Тем не менее эндометриоз выявляется у трети гинеко-

логических больных, обратившихся по поводу бесплодия 

(Farinon A. et al., 1992), поражает 10–16% всех женщин 

репродуктивного возраста (Cramer D.V., 1987; Koh C.H., 

1996), а это приблизительно 176 млн женщин во всем 

мире. Заболевание значительно влияет на качество жизни, 

работоспособность и общее благополучие наиболее соци-

ально активной популяции женщин. Женщины с эндоме-

триозом встречаются во всех группах репродуктивного 

возраста: от подростков до женщин в перименопаузе, и 

почти все они отмечают, что тяжелая дисменорея началась 

у них с менархе [6], что свидетельствует о некоей генети-

ческой предрасположенности. Но повсеместно в мире 

диагностика и выявление эндометриоза затруднены, чему 

способствует «культурная мизогиния» социума – вторич-

ность роли женщины и ее сексуальности, чрезмерная 

стыдливость, несправедливые социальные нормы в сооб-

ществах и семье, не способствующие обсуждению темы 

менструации даже среди близких людей, замалчивающие 

необходимость обращения к врачебной помощи и счита-

ющие болезненные месячные или боль при половых кон-

тактах обычным «женским бременем», т. е. нормой жизни. 

Американские коллеги из Общества репродуктивной 

медицины считают, что «эндометриоз рассматривается 

как хроническое заболевание, требующее разработки 

плана медикаментозного лечения с целью максимально 

возможного освобождения от боли и предотвращения 

повторных хирургических вмешательств» [7].

На заседании российских участников Экспертного 

совета «Современная тактика ведения больных гениталь-

ным эндометриозом» 10 декабря 2011 г. (Москва, РФ) был 

достигнут консенсус по ключевым вопросам, и в 2013 г. 

по итогам были выпущены Федеральные клинические 

рекомендации по ведению больных «Эндометриоз: диа-

гностика, лечение и реабилитация» [8]. Несомненно, сле-

дование этим рекомендациям будет способствовать улуч-

шению медицинского сопровождения женщин, страдаю-

щих от появляющейся боли или других симптомов, свя-

занных с эндометриозом. 

Наиболее жаркие дискуссии среди исследователей, 

изучающих эту проблему, касаются выбора рациональ-

ного метода лечения, которое проблематично вылечить, 

но можно успешно лечить, давая шанс улучшения каче-

ства жизни огромному числу женщин, страдающих от 

эндометриоза различной глубины поражения и локали-

зации [6].

Отдавая должное важности хирургических методов 

лечения, нельзя нивелировать роль гормональных пре-

паратов не только для лечения, но и, что не менее важно, 

для профилактики возможных рецидивов. В случае 

свое временной диагностики и при определенных фор-

мах заболевания гормональные методы, включая КОК, в 

сочетании с адекватной обезболивающей терапией, 

вегетокорректорами и – при необходимости – анти-

депрессантами позволяют обойтись вовсе без хирурги-

ческого лечения [9]. 

ОПЕРАТИВНОЕ ЛЕЧЕНИЕ

До сей поры именно операция в первую очередь 

является «золотым стандартом» в диагностике, а также в 

лечении эндометриоза, т. к. позволяет врачу собственны-

ми глазами оценить распространение эндометриоза и 

радикально удалить очаги, особенно его инфильтратив-

ные формы [10]. 

Послеоперационное лечение лекарственными пре-

паратами необходимо проводить для того, чтобы добить-

ся устойчивой ремиссии, предотвратить дальнейшее раз-

витие эндометриоза [11]. 

По данным литературы, если не проводить консерва-

тивное лечение, то в 15–21% случаев через 1–2 года, в 

36–47% через 5 лет и в 50–55% через 5–7 лет наступит 

рецидив заболевания. А после использования противо-

рецидивной терапии этот риск снижается до 2–3% [12].

МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ ТЕРАПИЯ

Идеальная, конечная цель терапии – полная регрес-

сия патологической гетеротопной ткани, что может быть 

достигнуто применением последовательного ряда или 

использованием комбинации препаратов. Эндометриоз 

не лечится исключительно с помощью лекарств, но 

позволяет безопасно и эффективно его контролировать. 

Таргетное лечение ослабляет боли, снижает вероятность 

повторного возникновения проявлений болезни и, соот-

ветственно, риск операции в будущем. Одним из реко-

Эндометриоз – гормонально зависимое, 
хроническое воспалительное заболевание, 
имеющее сложную этиологию и патогенез, 
которые все еще остаются до конца 
невыясненными. К основным проявлениям 
заболевания относят тазовую боль, нарушения 
менструального цикла и репродуктивной функции 



16 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №02, 2016

К
О

Н
Т

Р
А

Ц
Е

П
Ц

И
Я

 

мендуемых методов являются некоторые средства гор-

мональной контрацепции. Многие современные препа-

раты гормональной контрацепции по содержанию в них 

эстрогенного компонента являются низко- или микро-

дозированными, их можно использовать годами, разве 

что с перерывами на желанную беременность. Это осо-

бенно важно, потому что эндометриоз  – заболевание 

долговременное, протекающее с частыми рецидивами, 

имеющее неясный прогноз и пока еще изученное недо-

статочно [13]. 

Медикаментозное лечение может применяться на 

разных стадиях эндометриоза:

 ■ на ранних стадиях2;

 ■ после хирургического подтверждения эндометриоза и 

удаления видимых очагов болезни как профилактика ре-

цидива;

 ■ для лечения рецидивов, чтобы снизить риск повтор-

ной операции.

По мнению большинства ученых, течение эндометрио-

за провоцируется и усугубляется в результате воздей-

ствия собственных гормонов эстрогенов и в состоянии 

относительной гиперэстрогении [14]. Подавляющее боль-

шинство современных методов терапии сводятся к сни-

жению или подавлению выработки эстрогенов организ-

мом, тем самым облегчая проявления заболевания [15]. 

Среди медикаментозных методов терапии эндоме-

триоза применяются:

 ■ комбинированные эстроген-гестагенные оральные контра-

цептивы (КОК)

 ■ прогестины  – пероральные прогестагены, диеногест, 

левоноргестрел-выделяющая внутриматочная система 

(ЛНГ-ВМС)

 ■ даназол

 ■ агонисты гонадотропин-рилизинг гормона (аГнРГ) 

 ■ негормональные дополнительные методы лечения 

(например, нестероидные противовоспалительные пре-

параты (НПВП), вегетокорректоры).

Левоноргестрел-выделяющая внутриматочная система 
ЛНГ-ВМС относят к средствам пролонгированной 

контрацепции. Она также представляет собой консерва-

тивный метод эффективной борьбы с эндометриозом. 

Это гормональная внутриматочная спираль, которая 

выделяет местно прогестаген левоноргестрел. В отличие 

от оральных контрацептивов (как КОК, так и чистых про-

гестиновых таблеток мини-пили) выделяемое количе-

ство (концентрация) прогестагена в системе постоянно, 

и это позволяет оказывать непрерывное подавляющее 

воздействие на эндометрий. Такое местное лечение 

препятствует прогрессированию болезни, дальнейшему 

2 Эмпирическая, т. е. проводимая без подтверждения диагноза результатами 

визуального наблюдения и гистологического исследования терапия при тазовых болях, 

предположительно вызванных эндометриозом; может быть предпринята только после 

тщательного обследования больной и исключения других, негинекологических причин 

возникновения наблюдающихся симптомов и лишь врачом, имеющим большой опыт 

лечения этого заболевания, при условии исключения объемных образований в брюшной 

полости (эндометриоидные кисты, ретроцервикальный эндометриоз). Недопустимо 

медикаментозное лечение эндометриоидных кист яичников без верификации диагноза, т. 

к. предполагаемая «эндометриоидная киста» на самом деле может быть опухолью яичника 

или «переродиться» в нее в процессе лечения (Федеральные клинические рекомендации 

по ведению больных «Эндометриоз: диагностика, лечение и реабилитация»).

распространению гетеротопий, уменьшает болевой син-

дром. Кроме того, ЛНГ-ВМС – это еще и контрацептив-

ное средство для женщин, не планирующих беремен-

ность от 3 до 5 ближайших лет, для тех, кому противопо-

казаны синтетические эстрогены. Система подходит для 

кормящих мам и лиц в возрасте старше 35 лет, которые 

не в состоянии справиться с привычкой табакокурения. 

С точки зрения терапии эндометриоза ЛНГ-ВМС особен-

но показана при ретроцервикальной локализации оча-

гов эндометриоза [16]. 

Даназол
Лечение таблетками даназола – слабого андрогена – 

было самым широко распространенным методом тера-

пии эндометриоза в конце ХХ в.  – начале ХХI в. Он 

эффективно подавляет симптомы заболевания уже в 

течение первых 2 мес. приема препарата, курс лечения в 

среднем продолжается 6 мес. Но из-за того, что даназол 

является андрогеном, он вызывает типичные побочные 

эффекты, такие как угревая сыпь, повышенная сальность 

кожи и волос, приливы жара и увеличение массы тела. 

Многие женщины не готовы смириться с такими побоч-

ными явлениями и демонстрируют низкую привержен-

ность к данной терапии [17]. 

Агонисты гонадотропин-рилизинг гормона 
Эндометриоз  – эстрогензависимое заболевание,

поэтому лечение, которое снижает выработку этого гор-

мона в организме, очень эффективно как для снятия 

болей, так и для подавления очагов гетеротопий. 

Способность аГнРГ бороться с эндометриозом не уступает 

другим гормонсодержащим методам. Но длительное при-

менение аГнРГ приводит к выраженному дефициту эстро-

генов вплоть до гипоэстрогении. Гипоэстрогеновое состо-

яние оказывает противовоспалительное действие на 

эндометрий, на очаги эндометриоза, на гормональные 

рецепторы в эндометрии.

Но при длительном течении гипоэстрогении также 

проявляется в симптомах постменопаузы  – приливах 

жара к лицу, ночных потах, вегетативных расстройствах, 

бессоннице, урогенитальных симптомах: сухости влагали-

ща, снижении либидо и диспареунии, а также в последу-

ющей потере костной массы. Терапию аГнРГ с самого 

начала необходимо проводить в комбинации с компен-

сирующей «возвратной» («add-back») гормональной 

терапией и только в этом случае ее можно применять 

более длительно (до 12 мес.) (уровень доказательности 

Ia). В настоящее время эти препараты относят ко второй 

линии терапии, назначаются при невозможности исполь-

зования или неэффективности других средств [18]. 

Эндометриоз – эстрогензависимое заболевание, 
поэтому лечение, которое снижает выработку 
этого гормона в организме, очень эффективно 
как для снятия болей, так и для подавления 
очагов гетеротопий
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Нестероидные противовоспалительные препараты 
В течение многих десятилетий НПВП (например, 

напроксен, ибупрофен, диклофенак) широко использова-

лись для лечения боли, вызванной эндометриозом [19]. 

Применение данных препаратов не является специфиче-

ским лечением эндометриоза, их длительный прием 

может также вызывать развитие осложнений, особенно 

со стороны органов желудочно-кишечного тракта [20, 21]. 

Прогестагены
Прогестагены, с одной стороны, тормозят рост очагов 

эндометриоза, а с другой – при циклическом приеме сни-

жают выработку эстрогенов яичниками. Признаком эффек-

тивного действия гестагенов может стать прекращение 

менструаций. По своей эффективности они не уступают 

стандартному лечению эндометриоза в ХХ в. – инъекциям, 

которые создают в организме искусственную менопаузу и, 

таким образом, подавляют очаги эндометриоза. Препараты 

этого класса прежних поколений обладали целым рядом 

побочных эффектов, невысокой эффективностью и плохой 

переносимостью. Гестагены нового поколения, напротив, 

крайне эффективны в лечении эндометриоза, их побоч-

ные эффекты минимальны. Лидер среди них – диеногест, 

как лечебный монопрепарат, так и в составе КОК.

Диеногест
Это прогестаген современного IV поколения, который 

эффективно воздействует на эндометриоидные разрас-

тания и облегчает хроническую тазовую боль, боли при 

менструациях и половом акте, поскольку оказывает ярко 

выраженное антиэстрогенное воздействие, активирует 

только прогестероновые рецепторы. Прогестагены оказы-

вают также блокирующее влияние на известные ключе-

вые звенья патогенеза эндометриоза, такие как пролифе-

рация, ангиогенез, а также воспаление.

Среди прочих преимуществ диеногеста следовало бы 

отметить минимальное влияние на функцию печени и в 

целом на обмен веществ, что очень важно с учетом того, 

что лечение эндометриоза продолжается не один месяц. 

Диеногест универсален для лечения эндометриоза, он 

рекомендуется как стартовая терапия эндометриоза, а 

также как профилактика его рецидивов после операции. 

Консенсус по современному лечению эндометриоза 

(Всемирный конгресс по эндометриозу в Монпелье3) 

позиционирует диеногест в качестве препарата первой 

линии лечения эндометриоза.

Диеногест эффективен при лечении эндометриоза по 

сравнению с другими современными гормональными 

методами даже в отношении достаточно тяжелых его форм, 

а гипотеза о превосходстве над ним препаратов аГнРГ ока-

залась несостоятельной. В своем сравнительном исследова-

нии японские клиницисты в выпуске «Fertility and Sterility» 

пишут, что прогестин диеногест столь же эффективен, как 

аГнРГ бусерелин, в отношении уменьшения выраженности 

симптомов эндометриоза, и лечение им сопровождается 

менее значительным снижением костной массы. Они объ-

ясняют это высокой селективностью в отношении прогесте-

3 Всемирный конгресс по эндометриозу в Монпелье, Франция.

роновых рецепторов и антипролиферативной активностью 

в изолированных человеческих эндометриальных клетках, 

диеногест также ингибирует секрецию цитокинов эндоме-

триальными стромальными клетками [22]. 

Ряд исследователей выясняли, насколько долго можно 

безопасно и эффективно использовать диеногест, для 

чего были проведены 24- и 53-недельные двойные сле-

пые рандомизированные с двойной маскировкой иссле-

дования, включавшие использование 1 мг диеногеста 2 

раза в сутки (утро и вечер) и 300 мг интраназального 

бузерелина 3 раза в сутки (утро, день и вечер) [23]. Доза 

диеногеста 1 мг была достаточной для супрессии овуля-

ции, но процесс созревания фолликулов в яичниках при 

этом полностью не прекращался, что подтверждалось 

подъемом уровня эстрадиола в плазме крови, для пода-

вления чего требовалась более высокая, чем 2 мг, доза 

диеногеста. 

Эти два препарата во время отсутствия менструации 

были одинаково эффективны в облегчении всех пяти 

документированных симптомов: боли в животе, люмбаго, 

боли при дефекации, половом акте и внутреннем гинеко-

логическом обследовании. Авторами отмечалось также 

существенное уменьшение физической боли по шкале 

«Short Form-36 Quality of Life» (22,2 для диеногеста и 18,5 

для бусерелина) [24]. Меньше пациенток в группе диено-

геста сообщали о приливах, но было больше жалоб о 

мажущих кровянистых выделениях из половых путей (71,9 

и 53,7%), число случаев кровотечений «прорыва» и их 

интенсивность снижались по мере продолжительности 

лечения, что не отразилось на показателях (4,4 и 5%) отка-

за от дальнейшего лечения. Вторыми по частоте встречае-

мости были жалобы на головные боли (18,5%), а также 

запоры (10,4%), но ни один из побочных эффектов не был 

пациентками оценен как серьезный для того, чтобы пре-

кратить прием диеногеста [24].

Диеногест также вызывал меньшее снижение мине-

ральной плотности костной ткани к концу исследования 

(-1,0 против -2,6%), которое ученые приписывают более 

высокой концентрации сывороточного эстрадиола во 

время лечения диеногестом [25]. Отсутствие эндометрио-

идных эктопий достигнуто у 25% пациенток каждой груп-

пы. 86,2% пациенток, использовавших диеногест, и 80% 

лечившихся трипторелином были удовлетворены лече-

нием. 15 женщин, лечившихся диеногестом, и 12 из груп-

пы, использовавшей трипторелин, в течение 12 мес. от 

конца лечения спонтанно забеременели желанными 

беременностями (p = 0,71) [25]. 

Диеногест универсален для лечения 
эндометриоза, он рекомендуется как стартовая 

терапия эндометриоза, а также как 
профилактика его рецидивов после операции. 

Консенсус по современному лечению эндометриоза 
(Всемирный конгресс по эндометриозу в Монпелье)  
позиционирует диеногест в качестве препарата 

первой линии лечения эндометриоза
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Потенциальные плюсы диеногеста неоспоримы, он 

безопасен и эффективен на протяжении приема в тече-

ние 2 последовательных лет исследования, хотя в настоя-

щее время обычные сроки приема гораздо меньше, чаще 

всего 6 мес. [26]. Эффективность лечения установлена не 

ниже, чем при терапии агонистами рилизинг-гормонов 

[27]. Полученные результаты позволяют предположить, 

что монопрепарат диеногеста наравне с диеногестсодер-

жащим КОК может стать новой терапевтической альтер-

нативой для лечения эндометриоза.

Комбинированные оральные контрацептивы 
Несмотря на то что КОК специально не разрабатыва-

лись для лечения эндометриоза, они являются препарата-

ми первой линии терапии и одними из самых популярных 

и часто используемых в мире средств для лечения этой 

болезни [28]. Их назначают женщинам, у которых нет абсо-

лютных противопоказаний к приему синтетических про-

гестинов и которые к тому же нуждаются в плановой кон-

трацепции. Достаточно давно [29] для лечения эндометрио-

за использовались различные КОК [30], но желательно 

выбирать препараты с относительно низким содержанием 

эстрогенного компонента (низкодозированные – 35–30 мкг 

этинилэстрадиола или микродозированные – ниже 20 мкг 

этинилэстрадиола) и гестагеном типа диеногеста, который, 

согласно современным научным данным, подавляет

эндометриоидные эктопии в наибольшей степени [31]. 

Согласно рекомендациям ведущих гинекологических 

обществ, КОК относят к препаратам первого выбора (хотя 

и без одобренных показаний), которые применяют для 

купирования связанной с эндометриозом дисменореи и 

тазовой боли. Потенциальными преимуществами КОК 

являются низкая цена, небольшое число регистрируемых 

побочных эффектов и возможность длительного лечения. 

Хотя КОК используются для лечения эндометриоза в тече-

ние многих лет, только в нескольких клиниках было про-

ведено их сравнение с другими медикаментозными мето-

дами терапии (уровень доказательности Ia) [32]. Результаты 

большинства исследований свидетельствуют о том, что 

применение низкодозированных КОК прекрасно обеспе-

чивает контроль менструального цикла, снижает интенсив-

ность боли, связанной с эндометриозом (уровень доказа-

тельности Ib) [32]. Лечебные неконтрацептивные свойства 

КОК частично обусловлены теми же механизмами, кото-

рые обеспечивают и сам противозачаточный эффект: 

антигонадотропным действием, торможением фолликуло-

генеза и стероидогенеза в яичниках, подавлением митоти-

ческой активности в эндометрии и миометрии, влиянием 

на процессы межклеточного и внутриклеточного сигна-

линга. При этом превалирование механизмов зависит от 

свойств гестагенов, от их способности связываться с раз-

личными рецепторами. При эндометриозе важными в 

механизме действия КОК являются ановуляция, децидуа-

лизации стромы с последующей атрофией очагов эндоме-

триоза [8, 33]. Тем не менее пока недостаточно данных о 

влиянии синтетического эстрогенного компонента в соста-

ве КОК на течение эндометриоза; теоретически нельзя 

исключить потенциальную стимуляцию развития, прогрес-

сирования или рецидивирования заболевания в зависи-

мости от его характеристик, поскольку эндометриоз  – 

эстрогензависимое заболевание [34].

В настоящий момент в ряде клиник европейских 

стран и Японии идут исследовательские работы, надею-

щиеся подтвердить долговременную безопасность такого 

лечения [35].

Ряд отечественных ученых, напротив, считает, что 

именно доказанное регрессивное воздействие на очаги 

эндометриоза и возможность длительного безопасного 

использования КОК (т. к. гормональная контрацепция 

лекарством не является, а с учетом использования у здо-

ровых женщин имеет высочайшую степень безопасности) 

является прямым показанием для антирецидивного 

постоперационного лечения и улучшения качества жизни 

пациенток [36]. С учетом того, что эндометриозу подвер-

жены женщины с двухфазным циклом, с овуляцией, но с 

отягощенным гинекологическим анамнезом, вполне 

оправданна, по мнению авторов, в патогенетической про-

филактике эндометриоза и профилактическая роль 

использования КОК с раннего репродуктивного возраста 

и в интергенетических интервалах [37]. 

Использование КОК при эндометриозе  – рациональ-

ное лечение, обладающее сопоставимой эффективностью, 

хорошей переносимостью и доступностью по сравнению с 

лечебными гормональными препаратами. При этом табле-

тированную гормональную контрацепцию, как известно, 

можно использовать не просто долгое время [38], а в 

непрерывном режиме, что относится к ее особенностям. 

Почти два десятилетия назад ученые предложили 

использовать КОК в пролонгированном режиме, т. е. увели-

чить продолжительность приема препарата свыше 21 дня, 

используемых при стандартном контрацептивном цикле. 

Были предложены т. н. короткие и длинные схемы пролон-

гированного приема КОК [39]. Они позволяют отложить 

менструацию от нескольких дней до 4 нед., прием таблеток 

из последующей упаковки начинается сразу же после 

окончания предыдущей. Причинами отсрочки менструало-

подобной реакции и удлинения искусственного «цикла» 

могут быть как медицинские пока зания (например, при 

плановом оперативном вмешательстве), профессиональная 

деятельность, так и личные обстоятельства – отправление 

религиозных ритуалов, интимная жизнь, отпуск, занятия 

спортом, выступления и др. 

Продолжительное лечение с помощью КОК с диеноге-
стом без перерывов 

Непрерывный режим приема КОК имеет значительные 

преимущества при лечении эндометриоза по сравнению с 

Несмотря на то что КОК специально
не разрабатывались для лечения эндометриоза, 
они являются препаратами первой линии 
терапии и одними из самых популярных
и часто используемых в мире средств
для лечения этой болезни
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циклическим режимом, состоящим из 3 нед. приема КОК и 

1 нед. перерыва [40]. В настоящее время в качестве консер-

вативной терапии первой линии рекомендуемым назначе-

нием считается непрерывный режим КОК в течение 3–9 

мес., при этом гарантированно блокируется обратный 

заброс менструального детрита, содержащего эндометрий, 

в брюшную полость, что является действенной профилакти-

кой последующего рецидивирования эндометриоза. 

Установлено, что перевод женщин с тяжелой формой 

дисменореи с циклического на непрерывный режим 

приема препаратов способствовал снижению интенсив-

ности боли через 6 мес. на 58%, а через 2 года – на 75% 

(p < 0,001) [8]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Наталья К., 24 года. Находится на диспансер-
ном учете в женской консультации по поводу эндометриоза. 
Впервые обратилась в 2011 г. с жалобами на альгодисмено-
рею, диспареунию, дисхезию, отсутствие беременностей 
при половой жизни без предохранения в течение 4 лет.

Обследована в стационаре, лапароскопически и гисто-
логически верифицирован диагноз наружного генитально-
го эндометриоза II степени распространения согласно 
классификации R-AFS.

Для количественной оценки болевых симптомов, опре-
деления тяжести и интенсивности боли использовалась 
визуальная аналоговая шкала (ВАШ) с градацией боли от 0 
(нет боли) до 100 мм (нестерпимая боль). Пациентка оце-
нивала по ВАШ отдельно следующие параметры: тяжесть 
дисменореи, диспареунии и интенсивность хронической 
тазовой боли. Оценка по ВАШ и стандартное клиничес кое 
обследование проводились перед началом лечения 
диеногест содержащим КОК и каждые 3 мес. терапии. 
Кроме того, оценивались побочные эффекты лечения, про-
водились гинекологический осмотр, гистологическое, уль-
тразвуковое исследование органов малого таза трансва-
гинальным датчиком. 

Пациентке в сентябре 2013 г. с целью противореци-
дивного лечения эндометриоза назначен комбинирован-
ный низкодозированный контрацептивный препарат 
Силует («Гедеон Рихтер», Венгрия), содержащий 2 мг дие-
ногеста и 30 мкг этинилэстрадиола. Контрацептив 
назначен по схеме: сначала на 3 мес. в цикличном (21/7), 
затем на 6 мес. в непрерывном режиме, без семидневных 
интервалов (21 + 21 + 21 и т. д.). Ко второму циклу приема 
препарата пациентка отмечала уменьшение боли при 
«кровотечении отмены». К 3-му мес. приема резко сокра-
тился объем теряемой крови во время отмены КОК и 
менструало подобной реакции, исчезли мажущие кровяни-
стые выделения, продолжавшиеся прежде по несколько 
дней до и после менструации. К 4-му мес. на фоне непре-
рывного режима приема Силуета женщина отмечала 
улучшение общего самочувствия и настроения, уменьше-
ние чувства тяжести внизу живота. К 6-му мес. непре-
рывного приема препарата менструалоподобная реакция 
отсутствовала, жалоб на боли или тяжесть внизу живо-
та не предъявляла.
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Клинические исследования: ко 2-му мес. приема комби-
нации диеногеста и этинилэстрадиола при гистологиче-
ском исследовании аспирата эндометрия имеются мелкие 
железы с уплощенным эпителием и участки стромы про-
лиферативного типа. К 3-му мес. имела место гипоплазия 
эндометрия, к 4-му – полная атрофия. К 6-му мес. гистоло-
гическая картина атрофичного эндометрия с неполноцен-
ной преддецидуальной трансформацией клеток стромы.

Заслуживает внимания динамика регресса болевого 
синдрома после лечения Силуетом. До начала лечения 
пациентка оценивала болевой синдром по ВАШ как 
65,3 ± 11,5 мм. Через 3 мес. среднее значение ВАШ снизи-
лось по сравнению с исходным на 26 мм, через 6 мес. – на 
5 мм, через 9 мес. – на 13 мм. 

Оценка выраженности диспареунии оценивалась также 
через 3, 6 и 9 мес. от начала терапии Силуетом. Этот 
параметр, угнетающий качество половой жизни, досто-
верно улучшился при проведении консервативного лечения. 

При лечении пациентки диеногестсодержащим кон-
трацептивным препаратом Силует в циклическом, а 
затем непрерывном режиме нами регистрировались 
незначительные побочные эффекты. В течение первых 3 
мес. циклического приема (21/7) пациенткой отмечались 
скудные выделения мажущего характера, возникавшие в 
конце трехнедельного приема КОК, редкие головные боли, 
повышенная эмоциональная лабильность, некоторое сни-
жение либидо. Все указанные симптомы не требовали 

медикаментозной коррекции, исчезли самостоятельно к 
четвертому циклу приема и не повлияли на привержен-
ность пациентки к продолжению лечения.

Клиническая эффективность Силуета у данной паци-
ентки проявлялась в плановом отсутствии беременно-
сти на протяжении всего курса лечения эндометриоза, в 
уменьшении менструальной кровопотери с последующей 
запланированной аменореей, достигнутой в непрерывном 
цикле приема. Этиопатогенетический эффект Силуета 
продемонстрирован в последовательном регрессе тазо-
вых болей, что наблюдались в течение всех 9 мес. лечения. 
Через 9 мес. с момента окончания терапии у пациентки 
не отмечалось рецидива исходного уровня болей, а в октя-
бре 2015 г. у пациентки наступила желанная самопроиз-
вольная беременность. 

В заключение, принимая во внимание изложенное, 

необходимо отметить, что с учетом доказанных преиму-

ществ и стойкого лечебного действия при эндометриозе 

прогестагена диеногеста, а также в связи с требуемой 

длительностью консервативного лечения для терапии 

следует отдать предпочтение комбинированному низко-

дозированному контрацептивному препарату, содержа-

щему диеногест, а с учетом надежности, приемлемости и 

соотношения цена/качество, по нашему мнению, им будет 

являться Силует («Гедеон Рихтер», Венгрия), содержащий 

2 мг диеногеста и 30 мкг этинилэстрадиола.
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Геморрой – патологическое увеличение геморро-

идальных узлов, проявляющееся периодически-

ми кровотечениями, выпадением узлов из 

анального канала и частыми воспалениями.

Основой геморроя являются кавернозные образова-

ния, которые располагаются в виде внутренних узлов в 

анальном канале и наружных узлов под кожей промеж-

ности в непосредственной близости от анального отвер-

стия.

Главным фактором развития геморроя выступает 

нарушение оттока крови по венулам от кавернозных 

телец прямой кишки и их последующая гиперплазия в ее 

дистальном отделе и анальном канале. Кавернозные 

тельца располагаются в области основания морганиевых 

колонн диффузно или в трех зонах: на левой боковой, 

правой переднебоковой и правой заднебоковой стенках 

анального канала, они анатомически отличаются обилием 

прямых артериовенозных анастомозов. В связи с этим 

при геморрое кровотечения носят артериальный харак-

тер и представляют опасность для пациента. К причинам 

возникновения геморроя относят врожденную функцио-

нальную недостаточность соединительной ткани, наруше-

ние нервной регуляции тонуса венозной стенки, повы-

шение венозного давления вследствие запоров, длитель-

ной работы в положении стоя или сидя [1–3].

Важным предрасполагающим фактором развития 

геморроя у женщин являются беременность и роды, 

предшествующие хронические запоры, давление на 

стенки кишки со стороны матки, находящейся в непра-

вильном положении, а также застой в системе воротной 

вены и др. [1, 2]. По статистике, у нерожавших женщин 

геморрой встречается в 5 раз реже, чем у рожавших 

хотя бы один раз. Геморрой встречается у 7,7% небере-

менных, у 25,7% беременных и у 49,8% родильниц. 

Геморрой у беременных зачастую осложняет течение 

родов и послеродовой период [4–6]. В 40% случаев 

отмечается сочетание наружного и внутреннего гемор-

роя. Локализованный наружный геморрой наблюдается 

у 10% больных [2, 3, 5]. 

Запоры, часто встречающиеся у женщин во время 

беременности, в послеродовом периоде обычно длятся в 

течение 3–5 нед. В этот период геморрой протекает осо-

бенно мучительно.

Геморрой может проявляться в двух формах – остром 

и хроническом течении заболевания. По существу эти 

формы являются фазами одного и того же процесса. 

Острый геморрой развивается в результате тромбоза 

геморроидальных узлов, сопровождающегося болями в 

области заднего прохода. В ряде случаев острое воспале-

ние сопровождается отеком перианальной области и 

некрозом узлов. Тромбоз геморроидальных узлов являет-

ся показанием к началу антикоагулянтной терапии под 

контролем проктолога.

Типичный симптомокомплекс хронического течения 

заболевания складывается из повторяющихся кровотече-

ний, связанных с дефекацией и выпадением геморрои-

дальных узлов.

Н.А. ЛОМОВА, к.м.н., Н.В. ДУБРОВИНА, к.м.н., И.Е. ДРАГУН, к.м.н., Е.С. ТОЛСТОПЯТОВА
Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова Минздрава России, Москва

ГЕМОРРОЙ
У БЕРЕМЕННЫХ И РОДИЛЬНИЦ:
ПРИНЦИПЫ ТЕРАПИИ

Геморрой является одним из наиболее распространенных заболеваний во время беременности и 
послеродовом периоде. Заболевание имеет острую и хроническую формы, проявляясь в виде тром-
боза, воспаления и кровотечения. По течению заболевания выделяют хроническое и острое. Острый 
геморрой является осложнением хронического течения и подразделяется по выраженности тром-
боза и воспаления. Эта классификация соответствует патогенезу геморроя, удобна и дает возмож-
ность в практической работе, в зависимости от стадии заболевания и степени выраженности, объ-
ективно определить показания и выбрать необходимый способ лечения. Консервативное лечение 
острого и хронического геморроя направлено на купирование симптомов острого геморроя, пре-
дотвращение осложнений, профилактику обострений при хроническом течении. 
Применяемые лекарственные препараты обладают противовоспалительным, обезболивающим, гемо-
статическим действиями, улучшают кровоток и микроциркуляцию крови в кавернозных образованиях. 
В статье представлены данные о препарате выбора при лечении геморроя у беременных и родильниц.

Ключевые слова:
геморрой
лечение
местная терапия
постеризан



23

Б
Е

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
С

Т
Ь

 И
 Р

О
Д

Ы
 

Первым грозным осложнением заболевания являются 

кровотечения из анального канала, которые отмечаются 

более чем у половины пациентов. Длительное выделение 

крови из геморроидальных узлов приводит к анемизации 

пациента. Аноректальное кровотечение, помимо гемор-

роя, может являться симптомом злокачественных опухо-

лей толстой кишки, дивертикулеза, неспецифического 

язвенного и гранулематозного колитов.

Вторым по частоте симптомом геморроя является 

выпадение геморроидальных узлов. Между увеличением 

длительности заболевания, его стадией и частотой выпа-

дения геморроидальных узлов выявляется прямая зави-

симость.

Кроме того, под маской геморроя протекают такие 

заболевания, как полипы и колоректальный рак. Таким 

образом, при проявлениях геморроя обязательным явля-

ется проведение обследования, включающего пальцевое 

исследование, ректоскопию, колоно- или ирригоскопию. 

При подозрении на опухоль необходимо выполнение 

биопсии и углубленного обследования пациента.

Болевой синдром при хроническом течении геморроя 

встречается редко и возникает при присоединении тако-

го осложнения, как тромбоз наружных геморроидальных 

узлов с перианальным отеком, трещиной анального кана-

ла, тромбозом и выпадением внутренних геморроидаль-

ных узлов. Причиной выраженного болевого синдрома 

могут быть острый или хронический парапроктит, опухоль 

прямой кишки с перифокальным воспалением или 

болезнь Крона с перианальными осложнениями. 

Слизистые или гнойные выделения характерны для вос-

палительных и опухолевых заболеваний прямой кишки. 

Воспалительный процесс перианальной клетчатки может 

привести к острому парапроктиту, являясь одним из 

серьезных осложнений геморроя, которое тяжело подда-

ется терапии [1, 2]. Обострение хронического геморроя 

принято подразделять по выраженности тромбоза и вос-

паления на три степени: 

 ■ I степень – тромбоз наружных и внутренних геморро-

идальных узлов без воспалительной реакции;

 ■ II степень – тромбоз геморроидальных узлов с их вос-

палением;

 ■ III степень – распространенный тромбоз наружных и 

внутренних геморроидальных узлов с воспалением под-

кожной клетчатки, отеком перианальной кожи, некрозом 

слизистой оболочки геморроидальных узлов.

Эта классификация соответствует патогенезу гемор-

роя и дает возможность в рутинной практической работе 

объективно определить показания и выбрать необходи-

мый способ лечения [4].

Клинические симптомы геморроя при беременности 

не имеют специфических проявлений. Чаще всего это 

боли в заднем проходе, ректальные кровотечения и 

анальный зуд. Во время гестационного периода геморрой 

зачастую выявляется в бессимптомной стадии. Эти женщи-

ны не предъявляют жалоб, но при проведении аноскопии 

обнаруживаются геморроидальные узлы. Своевременное 

выявление беременных с клинически бессимптомным 

геморроем и проведение у них профилактических мер 

дает возможность предупредить его развитие, осложняю-

щее течение родов и послеродовой период [3, 5, 6].

Нужно отметить, что клиническая картина геморроя у 

беременных растянута во времени. В начале заболевания 

появляются неприятные ощущения в области заднего 

прохода, усиливающиеся после акта дефекации. В даль-

нейшем присоединяются такие симптомы, как боли, уве-

личение геморроидальных узлов, кровотечение, аналь-

ный зуд и др. [6–8].

В половине случаев у женщин, страдающих геморроем 

во время беременности, после родов наступает обострение 

заболевания. Во время второго периода родов происходит 

механическое сдавление геморроидальных узлов опуска-

ющейся головкой плода, в ряде случаев длительное при 

крупных размерах плода у первородящих. Нарушение 

венозного оттока и гипоксия тканей создают дополнитель-

ные условия для раскрытия артериовенозных анастомозов 

непосредственно в просвет кавернозных полостей прямой 

кишки. Чем продолжительнее период родовой деятельно-

сти, тем более выражены эти процессы. После родов проис-

ходит постепенное сокращение сфинктера заднего прохо-

да, внутренние узлы уменьшаются и самостоятельно вправ-

ляются, но при быстром сокращении сфинктера возможно 

ущемление узлов и развитие острого геморроя [5, 7, 9].

При остром и начальных этапах хронического гемор-

роя проводится консервативное лечение. Целью терапии 

выступает купирование болевого синдрома и воспаления, 

нормализация кровообращения в области прямой кишки. 

Консервативное лечение включает: 

 ■ системную терапию флеботониками и антикоагулянтами, 

 ■ местную терапию с применением мазей, гелей, суппо-

зиториев и микроклизм с ранозаживляющим, обезболи-

вающим и противозудным эффектом,

 ■ ношение компрессионного трикотажа.

Одновременно назначается диета, содержащая про-

дукты, богатые клетчаткой: овощи, фрукты, отруби. 

Следует исключить из рациона острые блюда, пряности 

и алкоголь [3, 5, 6]. 

Геморрой во время беременности и послеродового 

периода существенно влияет не только на состояние 

пациентки, но и на качество жизни. При выборе препара-

та для лечения беременной или кормящей женщины 

следует учитывать не только его безопасность как для 

самой пациентки, так и для плода и новорожденного, но 

и удобство в применении, повышающее комплаентность 

пациента и конечный эффект лечения. 

На сегодняшний день на рынке появился препарат 

постеризан, относящийся к фармакологической группе 

иммуномодуляторов. Он стимулирует факторы иммунного 

В половине случаев у женщин, страдающих 
геморроем во время беременности, после родов 

наступает обострение заболевания.
Во время второго периода родов происходит 

механическое сдавление геморроидальных узлов 
опускающейся головкой плода



24 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №02, 2016

Б
Е

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
С

Т
Ь

 И
 Р

О
Д

Ы
 

ответа на локальном уровне, способствуя повышению 

регенерационных способностей поврежденных тканей и 

их быстрому восстановлению. Таким образом, местная 

терапия постеризаном обладает всеми необходимыми 

для консервативного лечения эффектами: ранозаживля-

ющим, обезболивающим и противозудным.

Постеризан – препарат для местного применения при 

заболеваниях аноректальной области. Производится 

фармацевтической компанией Dr. Kade, Германия, фарм-

дистрибьютором на российском рынке является компа-

ния «Катрен».

Содержащиеся в постеризане антигены клеточных 

стенок и метаболиты кишечной палочки повышают мест-

ную резистентность тканей к воздействию патогенной 

микрофлоры, контактируя со слизистой оболочкой пря-

мой кишки и кожей аногенитальной области. Препарат 

оказывает воздействие на факторы иммунного ответа на 

локальном уровне и увеличивает фагоцитарную актив-

ность лейкоцитов и клеток ретикулоэндотелиальной 

системы, уменьшает экссудацию сосудов при воспалении, 

нормализует проницаемость и тонус кровеносных сосу-

дов, стимулирует регенерацию поврежденных тканей. В 

состав препарата входят инактивированные микробные 

клетки E. coli и комплекс вспомогательных веществ.

Препарат выпускается в двух лекарственных формах: 

мазь и свечи. Показаниями к применению служат следу-

ющие показания: упорное течение геморроя, перианаль-

ный дерматит, выделения и жжение в анальной области 

вследствие геморроидальных заболеваний, анальный зуд, 

анопапиллит, экземы, анальная трещина.

Мазь наносят тонким слоем на пораженный участок 

кожи и слизистой оболочки утром и вечером, а также 

после каждого акта дефекации. Для более глубокого вве-

дения мази в анальный канал можно использовать 

навинчивающийся аппликатор, прилагаемый к комплекту. 

Свечи ректальные применяют утром и вечером, а также 

после каждого акта дефекации. Возможно комбиниро-

ванное использование мази и суппозиториев. Курс лече-

ния продолжается 2–3 нед.

В редких случаях возможны аллергические реакции у 

пациентов с повышенной чувствительностью к фенолу. 

Противопоказан препарат при бактериальных и грибко-

вых инфекциях в области лечения повышенной чувстви-

тельности к гидрокортизону или другим компонентам 

препарата постеризан форте.

Следует отметить, что местной терапии постеризаном, 

как и любым другим препаратом для локального консер-

вативного лечения, должны предшествовать необходи-

мые диагностические клинико-лабораторные обследова-

ния. Комплекс диагностических мероприятий будет спо-

собствовать своевременной диагностике тромбоэмболи-

ческих осложнений и переходу к оперативному лечению. 

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА ПОСТЕРИЗАН
ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ И КОРМЛЕНИИ ГРУДЬЮ

Возможно применение постеризана при беременно-

сти по показаниям. Нет данных о том, что при примене-

нии препарата постеризан форте гидрокортизон прони-

кает через плацентарный барьер или выделяется с груд-

ным молоком. До настоящего времени не обнаружено 

никаких сведений, указывающих на повреждающее дей-

ствие препарата на плод. Вместе с тем препарат

постеризан форте, как и все лекарственные препараты, 

должен применяться при беременности и в период лак-

тации только по назначению врача.

Обострение геморроя, особенно в сочетании с после-

родовыми травмами промежности, являются наиболее 

частыми заболеваниями, влияющими на качество течения 

послеродового периода.

Применение при данных состояниях препарата

постеризан существенно облегчает клинику течения забо-

левания, ускоряет процесс заживления, расширяет воз-

можности полноценного совместного пребывания матери 

и новорожденного, не вызывает побочных явлений.

Таким образом, препарат постеризан сочетает в себе 

все необходимые качества для эффективного консерва-

тивного лечения геморроя и предупреждения его ослож-

нений во время беременности и в послеродовом периоде.

В практике послеродового физиологического отделе-

ния препарат постеризан использовался у 36 родильниц 

с геморроем. У всех пациенток не было отмечено ослож-

нений, положительный результат достигался уже после 

первых трех дней использования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение следует подчеркнуть, что задачей кон-

сервативной терапии геморроя в акушерской практике 

является устранение основных синдромов ХВН, а также 

их активная профилактика и лечение. Оптимальный алго-

ритм ее проведения  – комбинация эластической ком-

прессии, системной антикоагулянтной и местной терапии. 

При этом выбор конкретного препарата должен опреде-

ляться критериями доказательной медицины и проводит-

ся под контролем проктолога.
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Антенатальное повреждение центральной 

нервной системы (ЦНС) у плода является 

одним из наиболее часто встречаемых врож-

денных заболеваний. Аномалии развития головного и 

спинного мозга составляют от 10 до 30% от всех поро-

ков развития. По данным литературы, частота врожден-

ных поражений ЦНС варьирует от 1–2 случаев на 1 000 

до 1 случая на 100 родов. Классификация пороков нерв-

ной системы основана на макроскопических и патогене-

тических признаках конкретного заболевания [1–8]. 

Пороки развития ЦНС относятся к тяжелым врожденным 

заболеваниям с плохим прогнозом, которые могут 

сопровождаться либо гибелью плода или новорожден-

ного, либо тяжелой инвалидизацией [1, 2, 9, 10]. Диагнос-

тические данные даже только о возможном наличии 

каких-либо признаков поражения ЦНС у плода активно 

влияют на акушерскую тактику (прерывание беремен-

ности, плодоразрушающая операция или отказ от опера-

ции кесарева сечения, производимого в интересах 

плода). Выявление аномалии развития ЦНС у новорож-

денного определяет не только характер адекватной 

терапии, но и прогноз возможной социальной жизни 

ребенка. Такая ситуация обычно чрезвычайно травма-

тична для матери и для семьи в целом, и чем раньше 

поставлен диагноз, тем меньше отрицательных психоло-

гических и социальных последствий. В настоящее время 

прослеживается значительный прорыв в антенатальной 

диагностике дефектов развития плода в связи с приме-

нением экспертного эхографического исследования, а 

также пренатальных методов диагностики (хромосомно-

го и генетического анализов и т. д.).

Дефекты невральной трубки (ДНТ) являются аномали-

ями мультифакторной этиологии. Возможно воздействие 

разных тератогенных факторов, заболеваний матери 

(нарушение жирового обмена, сахарный диабет, гипоти-

реоз и т. д.) [11–17]. По  данным литературы, дефицит 

фолиевой кислоты (ФК) может являться фактором риска 

развития ДНТ [18].

Одним из наиболее часто встречающихся пороков 

развития ЦНС является Spina bifida (рис. 1). Данное забо-

левание совместимо с жизнью, но характеризуется высо-

кой степенью инвалидизации и социальной дезадапта-

ции больных [14].

В мире частота встречаемости дефектов нервной 

труб ки плода колеблется от 0,17 до 6,39 на 1 000 ново-

рожденных [19]. Так, в Японии она составляет порядка 

0,2, а в США – от 0,8 до 1,4 случая на 1 000 новорож-

денных [20]. В развивающихся странах Африки и Азии 

показатель рождаемости детей с пороками развития 

нервной трубки остается достаточно высоким и нахо-

дится в пределах 2–6 на 1 000 новорожденных [12]. 

Распространенность пороков развития плода в России к 

концу XX в. достигла 15% [21], а их удельный вес в 

структуре перинатальной и младенческой смертности 

составил не менее 20% [22, 23].

Важным различием в прогнозе у плода со spina 

bifida является дифференцировка на открытую и 

закрытую формы. При наличии открытой формы Spina 

bifida прогноз для плода значительно хуже, чем при 

закрытой форме. Новорожденный, родившийся с 

открытой формой Spina bifida, имеет тяжелую невроло-

гическую симптоматику в первые часы рождения. 

Характерны моторные и сенсорные нарушения, завися-

щие от уровня Spina bifida (чаще пояснично-крестцо-

вая локализация). 

Наиболее часто выявляемой формой Spina bifida 

(90%) является открытая форма – миеломенингоцеле [19], 

С.М. ВОЕВОДИН, д.м.н., профессор, Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии  им. академика В.И. Кулакова, Москва

Т.В. ШЕМАНАЕВА, д.м.н., профессор, кафедра акушерства и гинекологии Первого Московского государственного медицинского 

университета им. И.М. Сеченова

ПРОФИЛАКТИКА ПОРОКОВ РАЗВИТИЯ
Повреждение центральной нервной системы у плода является одной из важных тем в современной 
медицине, т. к. относится к тяжелым врожденным заболеваниям с неблагоприятным прогнозом, 
сопровождающимся гибелью плода и новорожденного или тяжелой инвалидизацией. Применение 
фолиевой кислоты или поливитаминов в периконцептуальный период относится к эффективным 
способам первичной профилактики пороков развития нервной трубки.

Ключевые слова:
фолиевая кислота
метилирование ДНК
беременность
дефекты нервной трубки
пороки развития у плода

В настоящее время прослеживается 
значительный прорыв в антенатальной 
диагностике дефектов развития плода в связи 
с применением экспертного эхографического 
исследования, а также пренатальных методов 
диагностики (хромосомного и генетического 
анализов и т. д.)
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при которой спинной мозг и твердая мозговая оболочка 

выходят за пределы позвоночного канала. Сформиро -

вав шееся при этом грыжевое выпячивание наполнено 

спинно мозговой жидкостью.

Особенностью клинического течения этой формы 

миелодисплазии является частое сочетание с гидроцефа-

лией (74,13%), аномалией Киари, сирингомиелией и дру-

гими аномалиями ЦНС (57,71%), а также выраженный 

двигательный дефицит и отсутствие контроля за тазовы-

ми функциями [8].

Проявлениями скрытых дизрафий в раннем возрасте 

являются расстройства зародышевого развития, такие как 

гипертрихоз, пигментные пятна, кожные втяжения, под-

кожные образования, расположенные по средней линии 

в пояснично-крестцовой области.

В периоды ускоренного роста скрытая форма Spina 

bifida может проявиться синдромом фиксированного 

спинного мозга, который представляет собой сочетание 

нарушений чувствительности, слабости в нижних конеч-

ностях, тазовых нарушений, трофических и других рас-

стройств.

Спинномозговые грыжи в подавляющем большинстве 

наблюдений сочетаются с аномалиями головного мозга 

по типу мальформации Киари II типа [5, 24]. При обнару-

жении ДНТ у плода возможно развитие выраженного 

многоводия с ранней манифестацией начиная со II три-

местра беременности. При проведении исследования 

биохимических маркеров возможно повышение цифр 

α-фетопротеина в сыворотке крови беременной, а также 

амниотической жидкости. На фоне нарастающего количе-

ства амниотической жидкости, в 

результате острого многоводия воз-

можно развитие преждевременных 

родов. Для закрытых форм Spina 

bifida, не сопровождающихся ликво-

реей, чаще характерны нормальные 

цифры α-фетопротеина [9, 25]. 

В большинстве случаев черепно-

мозговых грыж отмечен плохой про-

гноз из-за большого количества 

осложнений и частого сочетания с 

различными аномалиями и генетиче-

скими синдромами (Меккеля  – 

Грубера, Гольденхара, Робертса, три-

сомия 13 и др.). Отмечено, что, несмо-

тря на наличие лечения, в половине 

случаев дети с грыжей умирают. Во 

всех случаях наблюдаются тяжелые 

моторные расстройства, а у половины 

выживших детей  – нормальное 

интеллектуальное развитие [24, 26].

Агенезия мозолистого тела часто 

является частью генетических син-

дромов и множественных пороков 

развития. В этих случаях прогноз 

обычно неблагоприятный, т. к. чаще 

всего наблюдаются синдром Айкарди, 

хориоритинопатия, эпилепсия, корти-

кальная дисплазия, гипоплазия мозжечка, микрофталь-

мия и т. д. При изолированной агенезии мозолистого тела 

в большинстве случаев принято предполагать нормаль-

ное интеллектуальное и моторное развитие у будущего 

ребенка, хотя имеются данные длительных наблюдений, 

указывающие на возможность развития психозов и 

затруднения обучения в школе детей с агенезией мозо-

листого тела [26].

Прогноз при наличие синдрома Денди – Уокера (СДУ) 

может быть различным. Летальность составляет от 27 до 

40%, а нормальное интеллектуальное развитие – у 50% 

выживших детей. Имеются данные о задержке психомо-

торного развития у 75% детей, родившихся с пренаталь-

ным диагнозом СДУ. Известны случаи обнаружения хро-

мосомных заболеваний при наличии СДУ до 46% [27, 28], 

а также генетических синдромов с аутосомно-рецессив-

ным наследованием, что резко ухудшает прогноз.

При обнаружении СДУ у плода, по мнению Pilu, 

затруднительно прогнозировать исход для психоневро-

логического развития из-за сложности диагностики вари-

антов этого заболевания [24, 29, 30]. Пороки развития, 

обусловленные нарушением миграции нейробластов, 

связаны с аномальным развитием коры больших полу-

шариев. Процесс миграции нейробластов начинается с 

8-й нед. и заканчивается к 20–25-й 

нед. гестации. В результате наруше-

ния миграции формируются различ-

ные варианты аномалий развития 

серого вещества мозга: лисэнцефа-

лия, микрополигирия, макрогирия, 

гетеротопии.

Аномалии развития лица являют-

ся частью большой группы пороков, 

обусловленных различными генети-

ческими и негенетическими синдро-

мами. При пороках развития лица 

из-за присутствия в области лицево-

го черепа органов различных функ-

циональных систем организма про-

исходят комбинированные наруше-

ния их функций, что приводит к тяже-

лой инвалидизации. Совре менная 

медицинская коррекция пороков 

развития лицевого черепа не всегда 

достигает адекватного медицинского 

и социального резуль тата. По дан-

ным литературы, обнаружение 

отдель ных форм пороков лица ука-

зывает на возможное наличие гру-

бых пороков развития ЦНС, что при 

антенатальном выявлении может 

существенно влиять на тактику веде-

Рисунок 1.    Раздвоенный остистый 
отросток позвонка (Observationes 
medicae, Tulpius N (1641). Amsterdam, 
Elzevirium, see Libri III, pp. 231)

В мире частота встречаемости
дефектов нервной трубки плода колеблется
от 0,17 до 6,39 на 1 000 новорожденных 
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ния беременности. Поэтому роль пренатального выявле-

ния пороков развития лицевого черепа возрастает, при-

чем только эхография (при соблюдении методической 

корректности в интерпретации эхографических изобра-

жений) способна на современном этапе решать данную 

проблему [1, 2]. Пороки развития ЦНС, обусловленные 

неполным разделением конечного мозга на два полу-

шария (пороки прозэнцефалической группы), также 

часто сопровождаются специфическими изменениями в 

строении носа: 1) наличие пробосциса (хоботка); 2) пол-

ное отсутствие носа; 3) гипоплазия носа. Эхографическое 

выявление пробосциса в области нижней части лба 

(этмоцефалии) или в области обычного расположения 

носа (цебоцефалии) во всех случаях указывает на нали-

чие y плода алобарной или семилобарной голопрозэн-

цефалии. 

Приведенные в литературе данные свидетельствуют о 

значительной клинической тяжести и часто неблагопри-

ятном прогнозе у детей, рожденных с различными анома-

лиями или внутриутробными поражениями мозга и лица. 

Точный прогноз обычно возможен в типичных тяжелых 

случаях. Даже проведение магнитно-резонансной томо-

графии после рождения часто не может четко прогнози-

ровать клиническую картину развития и прогноз. Высокая 

летальность и необходимость длительного высокотехно-

логичного лечения диктует необходимость использова-

ния эффективной ранней диагностики и выработки раци-

ональной тактики ведения беременности и родов у 

беременных с обнаруженными пороками и заболевания-

ми ЦНС у плода [31]. 

Анализируя различные факторы, приводящие к поро-

кам развития, необходимо проводить мероприятия, сни-

жающие риск развития врожденных пороков у плода. 

Среди этиологических факторов, приводящих к формиро-

ванию пороков развития у плода, выделяют: генетические 

и негенетические причинные факторы (например, нутри-

тивный статус или ожирение у матери) [18].

К развитию ДНТ может приводить дефицит фолата у 

матери, однако возможно нормальное содержание сыво-

роточного фолата у матерей, дети которых рождались с 

ДНТ [18]. Так как дефицит ФК может являться фактором 

риска ДНТ, важен тщательный анализ случаев рождения 

детей с пороками развития. 

Развитие ДНТ связано с авитаминозом, а экзогенное 

или периконцепционное поступление ФК в организм 

будущей матери способствует снижению риска ДНТ у 

плода [32]. Важно отметить, что не только дефицит фола-

тов в организме беременной является фактором риска 

ДНТ, но и особенность течения всего процесса метилиро-

вания влияет на формирование ДНТ [18]. 

Для понимания степени влияния дефицита фолатов 

на увеличение риска пороков развития необходимо 

вспомнить особенности метаболизма фолатов. Влияя на 

метилирование ДНК, ФК играет большую роль в процес-

сах деления клеток, что особенно важно для тканей с 

активно делящимися клетками. 

Биотрансформация ФК сопряжена с трансформацией 

аминокислоты метионина, поступающей с белковой пищей. 

Цикл трансформаций метионина включает гомоцистеин, 

метионин, S-аденозилгомоцистеин и S-аденозил метионин; 

последний влияет на метилирование ДНК, создавая боль-

шую часть биологических эффектов фолатов. ФК важна 

для одноуглеродного метаболизма, играющего важную 

роль в различных клеточных реакциях (метаболизм амино-

кислот, биосинтез пурина и пиримидина, образование 

первичного метилирующего агента S-аденозилметионина) 

[33]. В физиологических условиях содержащийся в пище 

фолат всасывается в желудочно-кишечном тракте (кишеч-

нике и/или печени), метаболизируется до 5-метил-тетраги-

дрофолата (5-метил-ТГФ), затем проходит полиглутамацию. 

ФК, содержащаяся в обогащенных продуктах и пищевых 

добавках, первично метаболизируется до дигидрофолата 

ферментом дигидрофолатредуктаза в печени, а затем 

трансформируется в тетрагидрофолат (ТГФ), являющийся 

субстратом для полиглутаматсинтетазы. Полиглутамиловая 

форма ТГФ, образованная в результате потребления ФК 

или фолата с пищей, является основной молекулой  – 

акцептором фолата в одноуглеродном цикле. Затем ТГФ 

превращается в 5,10-метилен-ТГФ пиридоксин-зависимой 

серингидроксиметилтрансферазой, а затем необратимо 

мета болизируется до 5-метил-ТГФ ферментом MTHFR 

(метилен тетрагидрофолатредуктаза). 5-метил-ТГФ высту-

пает в роли первичного донора метильных групп для 

реметилирования гомоцистеина в метионин [34–36]. По 

данным литературы, одной из причин ДНТ является нару-

шение регуляции генов основного метаболического пути 

фолата или метионинсинтазы [37, 38]. Частота встречаемо-

сти гетерозиготной недостаточности MTHFR выше в попу-

ляции, чем гомозиготной форма генетического дефекта. 

При гомозиготном дефекте MTHFR отмечаются разные 

поражения нервной системы. Таким образом, весь метабо-

лизм ФК модулируется несколькими фолатными коэнзи-

мами. Основной функцией такого коэнзима является моду-

лирование метаболического пути за счет приема или 

отдачи одноуглеродной группы. Исследования ФК-инду-

циро ванного метилирования и подробный анализ метабо-

лического пути фолата и его роли в закрытии нервной 

трубки будут открывать новые перспективы в профилакти-

ке пороков развития у плода.

Учитывая, что ДНТ является следствием дефицита 

фолатов, необходим прием ФК, приводящий к снижению 

Распространенность пороков развития 
плода в России к концу XX в. достигла 15%,
а их удельный вес в структуре 
перинатальной и младенческой смертности 
составил не менее 20%

Развитие ДНТ связано с авитаминозом,
а экзогенное или периконцепционное 
поступление ФК в организм будущей матери 
способствует снижению риска ДНТ у плода
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частоты различных аномалий развития и врожденных 

мальформаций. 

При этом имеет значение доза ФК и время начала 

применения. Так, было показано, что при приеме ФК

800 мкг/сут уровень фолатов в эритроцитах, обеспечи-

вающий максимальный защитный эффект  – 906 нМ/л, 

достигается в течение 4 нед., и вдвое большее времени 

необходимо при применении 400 мкг фолатов в сутки 

[39]. Это обстоятельство имеет решающее значение,

т. к. к моменту формирования нервной трубки организм 

женщины должен быть в достаточной мере «насыщен» 

фолатами, обеспечивающими нормальное течение про-

цессов нейруляции. В этой связи представляется оче-

видным, что для предупреждения дефектов нервной 

трубки применение препаратов фолиевой кислоты 

необходимо начинать в периоде преконцепции, т. к. ней-

руляция происходит в сроки от 21 до 28 дня внутри-

утробного развития. 

Следует также отметить, что для адекватной реализа-

ции фолатного цикла необходимо применение фолиевой 

кислоты в комплексе с другими витаминами группы В – 

В12, В6, В2, а также никотиновой кислотой.

Дефицит витаминов и микроэлементов может иметь 

негативные последствия в виде репродуктивных потерь, 

нарушений нормального физического и психического 

развития плода. Сбалансированный рацион питания 

женщины в целях предгравидарной подготовки полно-

стью не обеспечивает потребности организма в витами-

нах и микроорганизмах, т. к. во время беременности в 

результате интенсивного роста и развития плода потреб-

ность в них организма повышается. При развитии ослож-

нений во время беременности (токсикоз) происходит 

ограничение потребления пищевых продуктов и сниже-

ние поступления в организм необходимых нутриентов.

В настоящее время с целью профилактики дефицита ФК 

возможно использование препарата Элевит® Пронаталь 

(Roche), содержащего 12 витаминов, 4 минерала и 3 

микроэлемента. Этот витаминно-минеральный комплекс 

содержит витамины в оптимальном для беременных 

количестве: ФК – 0,8 мг, А – 1,2 мг, В1 – 1,6 мг, В2 – 1,8 мг, 

В6 – 2,6 мг, В12 – 4 мкг, С – 100 мг, D3 – 12,5 мкг, Е – 15 мг, 

биотин – 0,2 мг, пантотенат кальция – 10 мг, никотина-

мид – 19 мг. Препарат принимается внутрь после еды по 

1 таблетке в сутки за 3 мес. до беременности, в период 

беременности, после родов и в период грудного вскарм-

ливания. Элевит® Пронаталь рекомендован для профи-

лактики дефицитных состояний ФК, играющей важную 

роль в фор ми ровании пороков развития у плода. 

Элевит® Пронаталь может использоваться для профи-

лактики врожденной патологии в рамках комплексной 

программы, включающей медико-генетическое обсле-

дование (кариотипирование супругов, определение 

носительства мутаций фенилкетонурии и муковисцидо-

за, молекулярное тестирование генов предрасположен-

ности, таких как ген метилен-ТГФ-редуктазы, определе-

ние уровня гомоцистеина в плазме крови). 

Профилактическая эффективность ФК в составе ВМК 

в отношении врожденных дефектов развития была дока-

Рисунок 2.    Дефекты нервной трубки при фолатной 
недостаточности (Greene ND1, Copp AJ. Neural tube defects. 
Annu Rev Neurosci. 2014. 37: 221-42)

Фолатная недостаточность

НАРУШЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ

ДЕФЕКТЫ НЕРВНОЙ ТРУБКИ

Нарушение 
образования 
нуклеиновых 

кислот

Нарушение 
метилирования ДНК 

(эпигенетическое 
регулирование)

Нарушение 
метаболизма

и функций
белков

Рисунок 3.    Эффективность препарата Элевит® Пронаталь 
в снижении рисков врожденных пороков развития
(A. Czeizel, Budapest, Hungary. Primary prevention of neural 
tube defects and some major congenital abnormalities. 
Published by Paediatric drugs 1995)
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В рандомизированном плацебо-контролируемом двойном слепом клиническом исследо-
вании препарата Элевит® принимали участие 5 453 женщины, при этом продолжитель-
ность исследования составила 6 лет. Элевит® Пронаталь показал значительную эффектив-
ность в снижении риска нескольких врожденных пороков развития, а также способствовал 
улучшению самочувствия матери.

При этом имеет значение доза ФК и время 
начала применения. Так, было показано,
что при приеме ФК 800 мкг/сут уровень 
фолатов в эритроцитах, обеспечивающий 
максимальный защитный эффект – 906 нМ/л
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зана в рандомизированном плацебо-контролируемом 

Венгерском исследовании под руководством профессора 

Э. Цейцеля с участием 5 453 тыс. женщин, которые при-

нимали ВМК с содержанием 800 мкг ФК (Элевит® 

Пронаталь)  за 1 мес. до зачатия и в I триместре беремен-

ности.   Результаты исследования профессора А. Цейзеля 

показали:   препарат снижал риск развития дефектов 

нервной трубки плода на 92% (рис. 2, 3) [40].

Элевит® Пронаталь – единственный ВМК с доказан-

ной защитой плода от пороков развития.

Предгравидарная подготовка включает необходи-

мость использования достаточных доз ФК у женщин, 

планирующих беременность. Использование витаминно-

минеральных комплексов способствует улучшению здо-

ровья женщин, а также здоровому зачатию, нормальному 

течению беременности и рождению здоровых новорож-

денных. Профилактика недостаточности витаминов во 

время беременности направлена на обеспечение полно-

го соответствия между потребностями в витаминах и их 

поступлением с пищей.
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Социальная программа «Остеоскрининг Россия», 

действовавшая в период 2010–2013 гг. на терри-

тории 10 городов РФ, включала в себя обследо-

вание лиц старше 50 лет, состоявшее из оценки наличия 

факторов риска развития ОП и переломов на основе 

международного вопросника FRAX® и бесплатной денси-

тометрии дистальных отделов костей предплечья на аппа-

рате DTX-200 [2]. Состояние минеральной плотности кост-

ной ткани (МПКТ) беременных и лактирующих женщин в 

данной программе не изучалось. Тем не менее категории 

беременных и кормящих женщин обязательно выделяются 

в рекомендациях профилактической направленности, 

касающихся потребления кальция (1 300–1 500 мг/сут) и 

витамина D (от 600 до 1 000 МЕ колекальциферола в сутки 

по показаниям и до 2 000 МЕ при выявлении дефицита 

витамина D во время беременности) [1, 3, 4]. Недостаточ-

ное потребление пищевого кальция беременными женщи-

нами может повышать риск развития ОПе у родильниц [5]. 

Даже физиологически протекающая беременность 

характеризуется напряженностью всех метаболических 

процессов, в т. ч. и фосфорно-кальциевого обмена, затра-

гивающего процессы костного ремоделирования. С одной 

стороны, повышение уровня эстрогенов во время бере-

менности могло бы служить превентивным фактором, 

сохраняющим МПКТ, но, с другой стороны, повышенный 

расход пластических субстратов, минералов и витаминов, 

транзиторное гестационное повышение тироидных, 

глюко кортикостероидных и ряда других гормонов в ряде 

случаев смещает равновесие в сторону снижения каче-

ства материнской кости. Боль в нижней части спины и 

тазовом поясе  – достаточно частый симптом во время 

беременности, нередко приводящий к инвалидизации [6]. 

Изучение избранных параметров костного метабо-

лизма у 80 беременных жительниц г. Москвы (РФ) выяви-

ло сопряженность между снижением МПКТ и экскрецией 

маркеров костной резорбции: пиридинолина, дезоксипи-

ридинолина и С-концевых телопептидов [7]. 

Ультразвуковое денситометрическое обследование 

131 беременной в разных сроках гестации, осуществлен-

ное на базе московской женской консультации в период 

с октября 2012 г. по март 2013 г., определило, что нор-

мальная прочность костной ткани (Z-скор > –1,0 SD) была 

выявлена только у 41% женщин, а у 49% беременных 

было обнаружено снижение прочности костной ткани 

(Z-скор < –1,0 SD) и у 10% пациенток – выраженное сни-

жение данного параметра (Z-скор < –2,5 SD). Максималь-

ная распространенность снижения плотности костной 

ткани была выявлена в III триместре беременности. 

Анализ фактического питания 58 женщин изученной 

популяции выявил в рационе беременных выраженный 

дефицит железа, фолиевой кислоты, магния и кальция [8]. 

ОПе в процессе гестации была выявлена у 12,3% 

беременных, из них у 6,7% пациенток во II триместре 

беременности и у 5,6% в сроке 30–32 нед. В подавляю-

щем большинстве наблюдений (86,4%) снижение показа-

телей плотности костной ткани было изолированным в 

средней трети большеберцовой кости или в дистальной 

трети лучевой кости [9]. В этом же исследовании, выполнен-

ном под руководством Н.Д. Гаспарян [10], уже I триместр 

беременности характеризовался напряжением костно-

минерального обмена: при сроке гестации 10–12 нед.

Л.Н. ДОЛГОВА, д.м.н., И.Г. КРАСИВИНА, д.м.н. 

Дорожная клиническая больница на ст. Ярославль ОАО «РЖД», Ярославский государственный медицинский университет 

НАРУШЕНИЯ
МИНЕРАЛЬНОЙ ПЛОТНОСТИ КОСТИ, 
АССОЦИИРОВАННЫЕ
С БЕРЕМЕННОСТЬЮ И ЛАКТАЦИЕЙ
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Традиционно проблема остеопороза (ОП) и остеопении (ОПе) у женщин ассоциируется с периодом 
постменопаузы. Повышенная хрупкость кости и остеопоротические переломы у беременных, 
родильниц и кормящих женщин менее ожидаемы, однако их социально-экономическое бремя 
может оказаться значительным. Ни существующая на сегодняшний день классификация ОП, ни 
международная классификация болезней не выделяют отдельной рубрики ОП, ассоциированного с 
беременностью, родами и лактацией [1].

Ключевые слова:
остеопороз
остеопения
минеральная плотность костной ткани
кальций, магний
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у беременных с ОПе было выявлено увеличение суточ-

ной экскреции кальция с мочой и повышение уровня 

остеокальцина в сыворотке крови.

Измерение МПКТ методом двухэнергетической рент-

геновской абсорбциометрии, проведенное на 4—6-е сутки 

после родов у 35 женщин Ленинградской области, выяви-

ло ОПе хотя бы в одном отделе скелета у 51,4% родиль-

ниц. Родильницы с ОПе отличались сниженным потребле-

нием кальция (961 ± 26 мг/сут против 1 291 ± 32 мг/сут). 

Группу сравнения в данном исследовании составляли 40 

здоровых небеременных женщин, сопоставимых по воз-

расту и индексу массы тела, ОПе у которых имела место в 

30% случаев (т. е. в 1,7 раза реже). Наиболее значимые 

различия касались поясничного отдела позвоночника  – 

остеопения такой локализации у родильниц встречалась в 

2,3 раза чаще. Обследованные родильницы наблюдались 

весь период беременности с потриместровой оценкой 

потребления кальция, а также содержания у них в крови 

ряда маркеров ремоделирования костной ткани, витами-

на D, паратгормона, инсулиноподобного фактора роста 

1-го типа (ИФР-1). Оценка потребления кальция на про-

тяжении беременности позволила разделить беременных 

на 2 подгруппы: со средним потреблением кальция 768 ± 

11 мг/сут (от 640 до 800 мг/сут, n = 19) и 1 304 ± 36 мг/сут 

(от 1 200 до 1 400 мг/сут, n = 16). В подгруппах родильниц 

с разным потреблением кальция частота ОПе в прокси-

мальном отделе бедра была одинаковой, а в поясничном 

отделе позвоночника и дистальном отделе предплечья в 

подгруппе женщин, потреблявших менее 800 мг кальция, 

ОПе встречалась соответственно в 2,5 и 3,5 раза чаще, 

чем у женщин, потреблявших более 800 мг кальция. 

Однако количество потребляемого при беременности 

кальция является неединственным фактором, определяю-

щим костный обмен, т. к. в подгруппе женщин, потребляв-

ших более 800 мг кальция, ОПе в послеродовом периоде 

встречалась в позвоночнике в 18,8% случаев, а в прокси-

мальном отделе бедра и дистальном отделе предплечья – 

в 10,5% случаев. Авторы не получили подтверждения 

теории физиологического гестационного гиперпаратирео-

идизма, но обнаружили влияние ИФР-1 на процессы 

ремоделирования костной ткани длинных трубчатых 

костей во время беременности. Повышение уровня ИФР-1 

отмечалось со II триместра у всех женщин и коррелирова-

ло с уменьшением МПКТ предплечья в группе с недоста-

точным потреблением кальция [11, 12].

В то же время аналогичное обследование с примене-

нием двухэнергетической рентгеновской абсорбциоме-

трии шейки бедренной кости и поясничного отдела 

позвоночника у 132 израильских родильниц выявило 

всего 2 человек (1,5%) с низкими значениями МПКТ при 

общей тенденции к более низким показателям МПКТ в 

позвоночнике по сравнению с шейкой бедра [13]. 

Вероятно, географическая широта (достаточная инсоля-

ция), а также особенности питания и приверженность к 

выполнению профилактических мероприятий имеют зна-

чение для объяснения таких различий. 

В связи с редкой встречаемостью постгравидарный и 

постлактационный ОП не имеют стандартов ведения 

больных, поэтому представляет интерес изучение отдель-

ных случаев. Поиск таких случаев, опубликованных за 

последние 5 лет в базе PubMed, позволил обнаружить 18 

публикаций, объединивших 24 клинические ситуации. 

Приведем некоторые из них. 

Описан случай множественных компрессионных пере-

ломов тел позвонков у 24-летней женщины через 4 мес. 

после родов. Ей было предложено стандартное в таких 

случаях лечение терипаратидом, однако она отказалась 

прекращать лактацию. Для уменьшения болевого синдро-

ма использовали спинальный ортез и прием препаратов 

кальция с витамином D. На протяжении 3 мес. такой тера-

пии боль была купирована, но улучшения костной плот-

ности не получено. После 8 мес. терапии, когда ребенок 

был отнят от груди, женщине назначили терипаратид. 

Через год лечения новых переломов не было [14]. 

Представлен случай перелома крестца у 36-летней 

женщины с развитием сильных болей в спине и правой 

ягодице через два дня после кесарева сечения (масса 

ребенка 3,9 кг). Диагноз был подтвержден методами маг-

нитно-резонансной (МРТ) и компьютерной томографии, в 

то время как рентгенография не выявила патологических 

костных изменений. Пациентка не имела факторов риска 

ОП, за исключением беременности и лактации [15]. 

Случай тяжелого ОП у молодой женщины дебютировал 

полиартралгиями во время второй беременности. После 

родов боли усилились, но рентгенографически не было 

обнаружено костных патологических изменений. Сцинти-

графическое исследование соответствовало воспалитель-

ному ревматическому заболеванию. Только через 6 мес. 

после родов в связи с усилением правосторонней коксал-

гии был выявлен перелом шейки бедра. Повторная сцинти-

графия выявила старые переломы ребер и первого пояс-

ничного позвонка. Последующее исследование МРТ всего 

тела выявило несколько переломов костей нижних конеч-

ностей. Несмотря на исчерпывающее биологическое, ради-

ологическое и гистологическое тестирования, не было 

найдено вторичной причины для ОП. Было сделано заклю-

чение о том, что пациентка страдает постгравидарным ОП. 

Пациентке была начата терапия терипаратидом. Таким 

образом, представлен случай атипичного течения ОП, ассо-

циированного с беременностью и лактацией, симулирую-

щего воспалительное ревматическое заболевание [16]. 

Три случая транзиторного ОП у первородящих повторно-

беременных были диагностированы методом МРТ в 

связи с жалобами на боли в бедре. С помощью коррекции 

диеты (ограничение набора массы тела) и физической 

активности (снижение риска падений) было достигнуто 

улучшение костного метаболизма после родов [17]. 

Физиологическая репродуктивная резорбция 
кости обычно не вызывает переломов,
а женщины с переломами в период беременности, 
родов и лактации, скорее всего, имеют 
дополнительные вторичные причины
потери костной массы и хрупкости
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Описан случай постлактационного ОП у 31-летней 

пациентки, выносившей близнецов. Костная гистоморфо-

метрия подтвердила высокую степень костной резорб-

ции. Положительная динамика процесса была получена 

через год лечения внутривенными инфузиями золендро-

новой кислоты [18]. 

Развитие серьезного постлактационного ОП с множе-

ственными компрессионными переломами позвоночника 

было диагностировано у 23-летней женщины. Пациентка 

обратилась в клинику через 2 мес. после обычных родов 

с сильными болями в спине. Двухэнергетическая рентге-

новская абсорбциометрия выявила снижение Т- и 

Z-баллов в поясничном отделе. Методом МРТ позвоноч-

ника было определено снижение костной массы в груд-

ных (5, 7, 10, 11, 12) позвонках. Выставлен диагноз 

постлактационный ОП. Лактация была прекращена и 

назначено лечение: кальций 1 000 мг/сут, колекальци-

ферол 800 мг/сут, терипаратид 20 мг/сут. Через 12 и

18 мес. терапии костная масса увеличилась на 8 и 27% 

соответственно. Авторы комментируют свой выбор в 

пользу терипаратида тем, что бисфосфонаты эффективны, 

но опасны, т. к. могут аккумулироваться в кости и подвер-

гать опасности плод в последующие беременности. 

Терипаратид оптимален для лечения данного состояния, т. 

к. безопасен и эффективен [19]. 

Транзиторный ОП бедра может быть причиной болей 

в тазобедренных суставах у женщин III триместра бере-

менности. При этом методом МРТ обнаруживаются участ-

ки отека костного мозга бедренных костей. Описан слу-

чай транзиторного ОП бедра у женщины 34 лет, имевшей 

анамнез недифференцированного спондилоартрита с 

2004 г. (случай опубликован в 2014 г.). Лечение данной 

пациентки было консервативным и заключалось в отказе 

от лактации, ограничении статических нагрузок и повы-

шенном потреблении кальция и витамина D [20]. 

Обобщая накопленные данные, C.S. Kovacs et al. [21, 22] 

отмечают, что абсорбция кальция в кишечнике во время 

беременности удваивается, но если потребление кальция 

недостаточно, материнский скелет будет подвергаться 

усиленной резорбции во время III триместра. Лактация, 

независимо от приема кальция, характеризуется потерей 

5–10% трабекулярной кости. После завершения лактации 

материнский скелет, как правило, восстанавливается до 

предварительного содержания минеральных веществ и 

силы. Физиологическая репродуктивная резорбция кости 

обычно не вызывает переломов, а женщины с перелома-

ми в период беременности, родов и лактации, скорее 

всего, имеют дополнительные вторичные причины потери 

костной массы и хрупкости. В связи с относительно

редкими случаями переломов в послеродовом периоде 

патогенез их во многом не ясен. Описываются отдельные 

случаи, в которых применялись для лечения терипара -

тид, стронция ранелат, бисфосфонаты, кифопластика. 

Авторы указывают на важность оценки риска ОП до бере-

менности. 

Действительно, в опубликованных случаях есть и 

такие, в которых имел место серьезный преморбидный 

фон, провоцировавший уменьшение МПКТ и развитие 

переломов. Так, представлены два случая ОП после лече-

ния низкомолекулярными гепаринами в течение всей 

беременности. Пациентка 34 лет обратилась через 3 мес. 

после второй беременности с сильными болями в спине. 

Она получала эноксапарин натрия 40 мг/сут в течение

8 мес. беременности. У нее выявили снижение костной 

массы в 12-м грудном, 1-м и 2-м поясничных позвонках. 

Выявлены множественные компрессионные переломы 

позвоночника. Назначен ризедронат 35 мг/сут, кальций и 

витамин D. Другой пациентке, 36 лет, диагноз ОП с мно-

жественными переломами выставлен на третьей неделе 

после родов. Она получала эноксапарин натрия 60 мг/сут 

в течение беременности. Выраженный ОП в поясничных 

позвонках, компрессионные переломы в Th 5-8, Th 11-12, 

L2-5 были определены методами двухэнергетической 

рентгеновской абсорбциометрии и МРТ. Назначены каль-

цитонин 200 мг/сут, кальций, витамин D. Авторы делают 

заключение о том, что применение низкомолекулярных 

гепаринов во время беременности следует расценивать 

как фактор риска ОП [23]. 

Также имеется описание случая тяжелого послеродово-

го ОП у 27-летней женщины, перенесшей тироидэктомию 

в связи с обнаружением папиллярной карциномы. У паци-

ентки, имевшей до беременности послеоперационный 

гипотиреоз и гипопаратиреоз, в периоде лактации были 

диагностированы множественные переломы позвонков, 

сопровождавшиеся сильной болью в спине. Метаболичес-

кие характеристики данного случая  – гиперкальциемия, 

гиперкальциурия, повышение уровней щелочной фосфа-

тазы, витамина D. МПКТ в поясничном отделе позвоночни-

ка была резко уменьшена, что связывают не только с лак-

тацией, но и с приемом высоких доз левотироксина 

натрия. Прекращение лактации привело к улучшению 

метаболического профиля и МПКТ пациентки. Авторы ком-

ментируют случай дополнительной рекомендацией для 

больных гипопаратиреозом о временном уменьшении 

дозы альфакальцидола на время лактации [24]. 

Временное уменьшение МПКТ наблюдается пример-

но у 5% здоровых женщин в период беременности и 

лактации. Риск увеличивается у женщин с преждевремен-

ным истощением яичников, что характерно для женщин 

старше 40 лет. При выявлении у них в случае наступления 

беременности снижения МПКТ следует помнить об усугу-

блении риска переломов в период лактации [25]. 

Анализ имеющихся сведений обосновывает целесоо-

бразность лечебно-профилактических мероприятий по 

коррекции кальциево-фосфорного обмена и костного 

метаболизма у беременных женщин и в послеродовом 

Назначение антирезорбтивной терапии
не отменяет, а предполагает дополнительное 
назначение препаратов кальция.
Становится очевидным, что своевременное 
профилактическое применение таких 
лекарственных средств может улучшить 
прогноз беременной и новорожденного
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периоде. Для лечения постгравидарных и постлактацион-

ных нарушений МПКТ в качестве базиса всегда обсужда-

ется назначение препаратов кальция и витамина D, а при 

условии прекращения лактации возможно назначение 

антирезорбтивной терапии, в качестве которой чаще 

использовались бисфосфонаты и терипаратид (соответ-

ственно 8 и 5 случаев из 24). 

Результаты применения бисфосфонатов при ОП бере-

менных противоречивы. Исследования на животных 

демонстрируют неблагоприятный эффект как на плод, так 

и на мать, особенно если применяемые дозы выше, чем 

обычно применяемые для людей. Бисфосфонаты прони-

кают через гематоплацентарный барьер. Наблюдались 

затяжные роды, материнская смертность, выкидыши, 

замедленное развитие, нарушения в развитии скелета 

плода, малый рост при рождении, нарушения роста зубов 

[26]. Отдел клинической и эпидемиологической генетики 

Университета Падуи собрал данные о 10 женщинах, кото-

рые принимали бисфосфонаты при беременности, про-

текавшей на фоне аутоиммунных ревматических заболе-

ваний. Эти данные показали высокую частоту (20%) 

врожденных нарушений. Авторы рекомендуют не прини-

мать бисфосфонаты при беременности [27].

Анализ 78 случаев применения бисфосфонатов у 

женщин до и во время беременности (среди них у 7 до 

и во время лактации) не продемонстрировал серьезных 

неблаго приятных эффектов у подавляющего большин-

ства матерей и детей. Отмечались случаи преждевремен-

ных родов, низкого веса и транзиторной гиперкальцие-

мии новорожденного. В то же время зарегистрированы 

спонтанные аборты, врожденные аномалии, которые 

можно расценивать как результат основного заболевания 

матери и сопутствующего лечения [28].

Назначение антирезорбтивной терапии не отменяет, 

а предполагает дополнительное назначение препаратов 

кальция. Становится  очевидным, что своевременное 

профилактическое применение таких лекарственных 

средств может улучшить прогноз беременной и ново-

рожденн ого. В этом отношении представляют интерес 

препараты, содержащие дополнительно ряд микроэле-

ментов, так же обладающих определенным превентив-

ным потенциалом. 

Таким образом, ОПе и ОП, ассоциированные с бере-

менностью, родами и лактацией, являются малоизученны-

ми состояниями, вследствие чего часто не диагностируют-

ся своевременно. Распространенность, этиология и точ-

ный патогенез данных состояний до к онца не изучены, 

что стимулирует проведение дальнейших исследований в 

этом направлении. Большое значение имеет профилакти-

ка ОПе и ОП в период беременности и лактации.
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По данным Всемирной организации здравоох-

ранения (ВОЗ), частота анемии в мире у бере-

менных составляет 41,8%, при этом в развива-

ющихся странах она варьирует от 35 до 60%, в разви-

тых – не более 20% [1–3]. В странах Европы и на терри-

тории России около 12% женщин фертильного возраста 

страдают железодефицитной анемией (ЖДА), а скрытый 

дефицит железа (ДЖ) наблюдается почти у половины 

данной категории женщин. В последние годы в Российской 

Федерации частота развития ЖДА у беременных остается 

в пределах 35–42% и не имеет отчетливой тенденции к 

снижению, при этом ранние формы железодефицитных 

состояний, такие как предлатентный и латентный ДЖ, 

встречаются намного чаще, однако их частота не отраже-

на в официальных источниках [2, 4]. По данным отече-

ственных авторов, к концу беременности железодефи-

цитные состояния развиваются практически у всех бере-

менных [2]. Выявлено, что прогрессирование физиологи-

ческой беременности, неосложненной дефицитом железа 

в I триместре, приводит к формированию предлатентного 

дефицита железа к концу III триместра [5]. Анемия в 

послеродовом периоде встречается у 20–40% родильниц 

чаще всего вследствие кровопотери в родах в объеме 

свыше 1 000 мл, которая бывает у 5% всех родивших [2, 6, 

7]. К настоящему времени проблема анемии в полной 

мере не решена ни в одной стране мира, в связи с чем 

продолжает оставаться одной из серьезнейших задач в 

современной медицине.

Факт, что среди женщин в развивающихся странах во 

время беременности часто развивается ЖДА, свидетель-

ствует о том, что существующие запасы железа являются 

неадекватными, и физиологическая адаптация к бере-

менности недостаточна для удовлетворения возросших 

потребностей в содержании железа.

Для диагностики железодефицитных состояний в орга-

низме проводится определение показателей, характери-

зующих различные фонды метаболизма железа: транс-

портного, функционального, запасного и железо-регуля-

торного. Из показателей транспортного фонда в настоя-

щее время наиболее приемлемым считается определение 

сывороточного железа, трансферрина (ТФ) и коэффициен-

та насыщения ТФ железом. Помимо гемоглобина (Hb) как 

параметра функционального фонда определяются другие 

гематологические показатели (эритроциты – RBC и гема-

токрит  – Ht). Запасный фонд оценивается по уровню 

сывороточного ферритина, а железо-регуляторный  – по 

эритрокинетическим показателям (эритропоэтин (ЭПО) и 

коэффициент адекватности продукции ЭПО) [2, 5, 7].

Различают следующие стадии ДЖ [2]:

 ■ предлатентный ДЖ, при котором истощаются запа-

сы железа в депо, но поступление его для гемопоэза не 

снижается;

 ■ латентный ДЖ, характеризующийся полным истощени-

ем запасов железа в депо, снижением уровня ферритина 

в сыворотке крови, повышением общей железосвязываю-

щей способности сыворотки (ОЖСС) и уровня ТФ.

Следующей стадией является манифестный ДЖ или 

собственно ЖДА.

Диагноз ЖДА основывается на клинических и гемато-

логических признаках, среди которых снижение Hb счи-

тается ведущим. 

Н.В. ДУБРОВИНА, к.м.н., В.Л. ТЮТЮННИК, д.м.н., Н.Е. КАН, д.м.н., Р.С.-Э. ДОКУЕВА
Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова Минздрава России, Москва

ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНАЯ АНЕМИЯ
У БЕРЕМЕННЫХ И РОДИЛЬНИЦ –
ВЫБОР ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ

Железодефицитная анемия является широко распространенным заболеванием. По различным дан-
ным, она встречается у большинства женщин репродуктивного возраста, беременных и родильниц. 
Это связано с высокими потребностями в железе во время гестации и повышенным его расходом в 
послеродовом периоде. Выбор наиболее эффективного железозаместительного препарата, дей-
ствие которого будет реализоваться в максимально короткие сроки, лежит в основе оптимального 
решения данной проблемы и способствует благоприятным исходам.

Ключевые слова:
беременность
послеродовый период
железодефицитная анемия
парентеральные препараты железа
карбоксимальтозат железа

В странах Европы и на территории России 
около 12% женщин фертильного возраста 
страдают железодефицитной анемией,
а скрытый дефицит железа наблюдается
почти у половины данной категории женщин
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Экспертами ВОЗ принята классификация ЖДА по сте-

пени тяжести у беременных: анемия легкой степени 

тяжести  – концентрация Hb в крови от 100 до 109 г/л; 

умеренно выраженная анемия  – концентрация Hb в 

крови от 99 до 70 г/л; тяжелая анемия – концентрация Hb 

в крови менее 70 г/л; у родильниц анемией следует счи-

тать состояние, при котором уровень Hb в крови состав-

ляет менее 100 г/л [8].

Диагностическое значение также имеет определение 

концентрации железа в сыворотке крови, оценка ОЖСС и 

насыщения ТФ железом. У больных ЖДА отмечаются 

повышение ОЖСС, значительное повышение латентной 

железосвязывающей способности и уменьшение процен-

та насыщения ТФ. Поскольку запасы железа при развитии 

ЖДА истощены, отмечается снижение содержания в 

сыворотке ферритина – железосодержащего белка, уро-

вень которого отражает величину запасов железа в депо. 

Снижение уровня ферритина в сыворотке является наи-

более чувствительным и специфичным признаком ДЖ (в 

норме 15–150 мкг/л, при ЖДА – 12 мкг/л и менее) [5, 9]. 

Кроме того, отечественными учеными было показано, что 

у беременных и родильниц при развитии железодефи-

цитных состояний отмечается неадекватная продукция 

ЭПО, которая в среднем выявляется у 47,2% беременных 

с ЖДА легкой степени, а у родильниц – пропорционально 

степени тяжести ЖДА (у 12% родильниц при легкой сте-

пени тяжести, у 50% – при средней и у 80% – при тяжелой 

степени тяжести ЖДА) [2, 5]. Причинами данного состоя-

ния может быть усиленный синтез провоспалительных 

цитокинов плацентарной тканью, который значительно 

возрастает в условиях гипоксии при ЖДА, и различные 

инфекционные заболевания во время беременности 

(урогенитальная инфекция, гестационный или обостре-

ние хронического пиелонефрита, бессимптомная бакте-

риурия, цистит и др.), которые также вызывают повышен-

ную продукцию клетками моноцитарно-макрофагальной 

системы провоспалительных цитокинов, вследствие этого 

снижается синтез ЭПО в почках [2, 10].

Необходимо отметить, что эффективность лечения пре-

паратами железа беременных и родильниц с ЖДА зависит 

от суточной дозы элементарного железа и от уровня ЭПО. 

При адекватном уровне ЭПО эффективность лечения в 2,5 

раза выше по сравнению с таковой у пациенток с неадек-

ватным уровнем [2, 5]. Кроме того, применение рекомби-

нантного ЭПО в сочетании с препаратами железа у данной 

категории пациенток приводит к достоверно большему 

росту уровня Hb, гематокрита, эритроцитов и объемного 

транспорта кислорода и, следовательно, к более выражен-

ному клиническому эффекту, который реализуется через 

влияние ЭПО на резервное железо по сравнению с тако-

вым у женщин, получающих только препараты железа [5, 7, 

10]. Включение препаратов ЭПО в терапию ЖДА эффек-

тивно купирует симптомы анемии, снижает частоту ее 

осложнений и улучшает показатели качества жизни боль-

ных, а также позволяет снизить медикаментозную нагрузку 

на организм беременных, способствует значительному 

повышению уровня Hb, а также снижению потребности в 

трансфузионной терапии [10, 11].

Наиболее часто анемия развивается во второй поло-

вине беременности, что связано не только с повышени-

ем потребности организма в железе вследствие роста 

плода и увеличения объема эритроцитарной массы, но и 

с увеличением объема и массы плаценты. Как отече-

ственными, так и зарубежными авторами неоднократно 

было показано, что при ЖДА возрастает риск осложне-

ний беременности и родов, а также неблагоприятных 

перинатальных исходов. Отмечено увеличение частоты 

угрозы прерывания беременности, преждевременных 

родов, плацентарной недостаточности, задержки разви-

тия и/или гипоксии плода, низкой массы тела новорож-

денного при рождении, слабости родовой деятельности, 

объема патологической кровопотери в родах и раннем 

послеродовом периоде, а также развития ДЖ и анемии у 

детей до 1 года, их отставания в развитии [2, 11–13]. 

Послеродовая анемия, в зависимости от ее тяжести, 

сопровождается снижением резистентности к инфекци-

ям, эмоциональной лабильностью, утомляемостью и 

послеродовой депрессией [14].

Учитывая высокую частоту анемии у беременных и 

связанные с ней осложнения, эксперты ВОЗ считают 

необходимой мерой с начала беременности (не позднее 

12–14 нед.) и вплоть до родов проведение профилактики 

развития железодефицитных состояний путем ежесуточ-

ного приема 30–60 мг элементарного железа [3]. Рутинная 

профилактика снижает риск неблагоприятных послед-

ствий ЖДА для женщины и способствует созданию у 

новорожденных более высоких запасов железа, предот-

вращая развитие ДЖ и анемии у грудных детей [2, 7].

В настоящее время при развитии ЖДА у беременных 

и родильниц с целью лечения могут быть выбраны следу-

ющие варианты назначения препаратов железа:

1) пероральный (прием препаратов двух- или трехвалент-

ного железа);

2) парентеральный (внутривенное введение сахарата 

железа, декстрана железа, карбоксимальтозата железа);

3) сочетанное применение препаратов железа с препа-

ратами рекомбинантного ЭПО.

Как правило, лечение ЖДА начинают с назначения 

препаратов железа перорально. Доза элементарного 

железа в сутки и длительность лечения зависят от исход-

ной степени тяжести анемии. Рекомендуемая терапевти-

ческая доза обычно составляет 100–200 мг элементарно-

го железа в сутки, более высокие дозы не увеличивают 

эффективность, однако могут увеличивать частоту побоч-

ных эффектов [1, 3, 7].

Лечение беременных с ЖДА должно быть комплекс-

ным. Помимо препаратов двух- или трехвалентного 

железа перорально, показан прием поливитаминов и 

Из показателей транспортного фонда
в настоящее время наиболее приемлемым 

считается определение сывороточного железа, 
трансферрина и коэффициента насыщения

ТФ железом



38 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №02, 2016

Б
Е

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
С

Т
Ь

 И
 Р

О
Д

Ы
 

биологически активных добавок, содержащих железо. 

Терапия ЖДА у родильниц всегда должна быть индиви-

дуальной с обязательным учетом клинических проявле-

ний анемического и сидеропенического синдромов, 

сопутствующей патологии, а также данных лабораторно-

го исследования [5].

Основными недостатками пероральных препаратов 

железа являются низкие уровни абсорбции железа и его 

доставки к тканям, более длительный период восполне-

ния запасов в организме, а также частая непереноси-

мость со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 

приводящая к снижению приверженности пациентов к 

лечению [1, 2]. Для преодоления вышеуказанных про-

блем были разработаны препараты железа для внутри-

венного введения. 

Анализ исследований, в которых сравнивали перо-

ральные и внутривенные препараты железа, свидетель-

ствует в пользу применения последних в связи с меньшей 

частотой нежелательных явлений. Кроме того, использо-

вание парентеральных препаратов железа может быть 

более предпочтительным, т. к. позволяет быстро и в доста-

точном количестве доставить железо к эритроидным 

клеткам-предшественникам костного мозга [15–17]. 

Мировой опыт назначения данных препаратов показал 

их высокую эффективность применения [17–19]. 

Преимуществом парентерального введения препара-

тов железа является отсутствие процесса всасывания в 

кишечнике и сопряженного с ним этапа связывания с 

белками. Активное вещество попадает непосредственно 

в кровоток и препарат сразу же оказывает лечебный 

эффект, в связи с этим парентеральное применение пре-

паратов железа позволяет быстро корригировать возник-

шие нарушения.

Многие авторы считают, что внутривенное введение 

препаратов железа является альтернативой перорально-

му пути приема препаратов железа, а при сочетании с 

назначением препаратов ЭПО  – заменой гемотрансфу-

зии. Стоит отметить, что при пероральном приеме препа-

ратов железа повышение уровня Hb наблюдается в 

среднем через 4 нед., его нормализация – в течение 8–9 

нед., а при парентеральном введении препаратов железа 

уровень Hb повышается в течение 2 нед. [2, 5, 10]. У бере-

менных и родильниц с ЖДА умеренной и тяжелой степе-

ни особенно важным является быстрое восполнение 

запасов железа и восстановление уровня Hb с целью 

профилактики развития возможных осложнений, что 

можно достичь при помощи внутривенного введения 

препаратов железа [1, 18, 19].

В настоящее время основными показаниями для 

назначения внутривенных препаратов железа беремен-

ным и родильницам являются [1, 5, 18]: 

 ■ анемия тяжелой степени;

 ■ анемия средней степени при неэффективности лече-

ния пероральными препаратами железа;

 ■ непереносимость пероральных препаратов железа;

 ■ резистентность к лечению пероральными препарата-

ми железа;

 ■ коррекция анемии при наличии язвенной болезни или 

операций на ЖКТ даже в анамнезе;

 ■ аутодонорство перед операцией;

 ■ коррекция анемии при наличии противопоказаний к 

переливанию эритроцитной массы;

 ■ необходимость быстрого насыщения организма же-

лезом.

У беременных со II триместра гестации и родильниц 

для парентерального введения могут применяться пре-

параты декстрана железа, сахарата железа, олигоизо-

мальтозата и карбоксимальтозата железа. Различия между 

этими препаратами заключаются в строении комплекса 

железа, кратности и длительности введений, необходи-

мых для восполнения запасов железа. 

Препараты декстрана железа обладают высокой 

молекулярной массой и стабильностью, комплекс железа 

(III) гидроксид декстрана по химической структуре явля-

ется аналогом физиологического комплекса ферритина с 

гидроксидом железа (III). В организме ферритин, связы-

вая гидроксид железа (III), обеспечивает обезвреживание 

токсичных ионов железа. Стандартная рекомендуемая 

доза составляет 100–200 мг железа 2–3 р/нед в зависи-

мости от исходного уровня Hb, перед введением препа-

рата необходимо проводить тест на аллергические реак-

ции. При необходимости быстрого восполнения ДЖ воз-

можно внутривенное капельное введение общей дозы 

железа (III) гидроксид декстрана до 20 мг/кг массы тела 

больного, которая должна вводиться внутривенно капель-

но в течение 4–6 ч. Высокая длительность введения 

общей дозы и риск реакции гиперчувствительности огра-

ничивают применение препаратов декстрана железа [20].

Препараты железа (III) гидроксид сахарозного ком-

плекса также с успехом применяются для лечения ЖДА у 

беременных и родильниц. Железо в данных препаратах 

находится в неионизированной форме, в связи с чем пре-

параты не оказывают таких побочных эффектов, как раз-

дражение слизистой оболочки ЖКТ, окрашивание зубов, 

металлический привкус во рту. Благодаря низкой ста-

бильности железа сахарата в сравнении с ТФ наблюдает-

ся конкурентный обмен железа в пользу ТФ. Препарат 

назначают по 100–200 мг железа 1-3 р/нед в зависимо-

сти от уровня Hb. Перед первым капельным введением 

терапевтической дозы препарата необходимо ввести 

тест-дозу  – 20 мг железа. Следует отметить, что токсич-

ность препарата очень низкая, при этом следует строго 

соблюдать технику введения препарата и не превышать 

необходимую дозу. Данные зарубежных и отечественных 

авторов показали, что препараты сахарата железа высо-

коэффективны в лечении ЖДА как у беременных, так и 

Диагностическое значение также имеет 
определение концентрации железа в сыворотке 
крови, оценка ОЖСС и насыщения ТФ железом.
У больных ЖДА отмечаются повышение ОЖСС, 
значительное повышение латентной 
железосвязывающей способности и уменьшение 
процента насыщения ТФ
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родильниц, обеспечивают быстрое восполнение запасов 

железа при высоком уровне переносимости и безопас-

ности [1, 15, 17, 21].

Относительно недавно в акушерстве и гинекологии 

начато использование карбоксимальтозата железа, 

который сочетает в себе положительные свойства высо-

комолекулярных комплексов железа с существенно 

меньшим риском реакций гиперчувствительности, 

наблюдающихся при применении препаратов, содержа-

щих декстран. На российском рынке карбоксимальтозат 

железа является активным веществом препарата 

Феринжект® (Ferinject), который представляет собой 

макромолекулярный железо (III) гидроксид углеводный 

комплекс. Препарат Феринжект® был создан для того, 

чтобы обеспечить контролируемое, системное высво-

бождение железа для клеток ретикулоэндотелиальной 

системы, а также снизить риск высвобождения больших 

количеств ионизированного железа в сыворотку. После 

внутривенного введения карбоксимальтозат железа 

высвобождается в плазму, где связывается с ТФ и транс-

портируется в костный мозг, захватывается макрофага-

ми в печени, селезенке и костном мозге. В результате 

этого возрастают уровни насыщения ТФ и концентрации 

ферритина в тканях, что, в свою очередь, приводит к 

быстрому увеличению концентрации Hb. 

Карбоксимальтозат железа может вводиться в высо-

кой разовой дозе  – до 1 000 мг железа внутривенно 

капельно в течение 15 мин не чаще 1 р/нед [6, 22, 23]. 

Такой способ введения препарата позволяет снизить 

количество инфузий и общие затраты на лечение. Также 

карбоксимальтозат железа возможно вводить внутривен-

но болюсно по 200 мг железа до 3 р/нед. Препарат обла-

дает низкой токсичностью, что связано с медленным и 

физиологичным высвобождением железа. Проведенные 

исследования по применению карбоксимальтозата желе-

за как при беременности, так и в послеродовом периоде 

подтверждают его высокую эффективность в восполне-

нии запасов железа, быстром восстановлении уровня Hb 

и ферритина сыворотки [24–28].

В проспективном исследовании B. Froessler et al. [26] 

была показана высокая эффективность применения кар-

боксимальтозата железа у беременных во II и III триме-

страх гестации с умеренной и тяжелой ЖДА. Авторами 

отмечено значительное повышение уровней Hb и ферри-

тина сыворотки по сравнению с их уровнями до лечения, 

кроме того, не было выявлено серьезных нежелательных 

явлений и влияния на плод. Также P. Christoph et al. [27] 

отметили большие клинические преимущества карбокси-

мальтозата железа по сравнению с сахаратом железа в 

терапии ЖДА у беременных. 

Эффективность карбоксимальтозата железа у женщин 

с послеродовой ЖДА изучали в открытых рандомизиро-

ванных клинических исследованиях, которые показали, 

что суммарно у ~85% пациенток было достигнуто значи-

мое повышение уровня Hb (более 120 г/л) [24, 25, 28]. Во 

всех трех исследованиях отмечалось быстрое и стойкое 
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увеличение уровня ферритина в сыворотке после введе-

ния карбоксимальтозата железа в отличие от слабовыра-

женных изменений этого показателя в группах пациенток, 

принимавших сульфат железа. В исследованиях M. Seid et 

al. [24] и D. Van Wyck et al. [25] процент пациенток, отвеча-

ющих на лечение, был выше, чем на фоне приема перо-

рального препарата железа. Также была отмечена мень-

шая частота развития побочных эффектов со стороны ЖКТ 

на фоне приема карбоксимальтозата железа [25, 28].

Приведенные данные демонстрируют, что железа кар-

боксимальтозат  – эффективный препарат для лечения 

ЖДА у женщин при беременности и в послеродовом 

периоде, позволяющий более быстро достичь целевых 

уровней Hb у большинства пациенток. Лечение карбокси-

мальтозатом железа сопровождается быстрым и досто-

верно более выраженным увеличением уровней ферри-

тина сыворотки и транспорта железа, что обеспечивает 

стойкое восполнение запасов железа, которые могут быть 

использованы для эритропоэза. Таким образом, при лече-

нии карбоксимальтозатом железа пациентки смогут полу-

чить больше пользы от более быстрой коррекции Hb, 

особенно если необходимо введение доз до 1  000 мг 

железа.

Суммируя вышесказанное, при лечении ЖДА бере-

менных легкой и умеренной степени необходимо реко-

мендовать начинать терапию с приема препаратов перо-

рального железа, а при отсутствии эффекта от проводи-

мой терапии, а также непереносимости используемых 

лекарств или низкой их эффективности и при тяжелой 

степени ЖДА, когда требуется быстрое восполнение 

дефицита железа, целесообразно обязательное назначе-

ние внутривенных препаратов железа.
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Эффективность лечения препаратами железа 
беременных и родильниц с ЖДА зависит
от суточной дозы элементарного железа
и от уровня ЭПО. При адекватном уровне ЭПО 
эффективность лечения в 2,5 раза выше
по сравнению с таковой у пациенток
с неадекватным уровнем
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Проблема бесплодия во всем мире не становит-

ся менее актуальной. В структуре методов 

вспомогательных репродуктивных технологий 

(ВРТ) экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО) и 

интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида (ICSI) 

занимают наиболее заметные позиции. За счет совер-

шенствования технологии ЭКО увеличивается и результа-

тивность метода. Однако вопреки ожиданиям эффектив-

ность ЭКО значительно не увеличивается на протяжении 

последних лет. Сам же метод имеет ряд моментов, дис-

комфортных для пациенток: именно женщины, невзирая 

на фактор бесплодия, несут главные нагрузки (эмоцио-

нальные, временные, разнообразные медицинские риски 

и др.) при преодолении бесплодия. Женщина, решившая 

прибегнуть к помощи ЭКО, вынуждена часто в ходе цикла 

стимуляции посещать лечащего врача, проводить ряд 

сложных для нее манипуляций, осуществляемых в ряде 

случаев с ущербом для профессиональной деятельности. 

Большая часть дискомфорта при следовании назначени-

ям врача приходится на ежедневные инъекции различ-

ных препаратов, применяемых в ходе проведения стиму-

ляции. Отказ пациентов от продолжения лечения имеет 

весьма значительное отрицательное влияние на кумуля-

тивные показатели наступления беременности.

По данным А.К. Schröder (2004) [1], 39,9% супружеских 

пар, не достигших наступления беременности в ходе 

цикла ЭКО, отказываются от дальнейших попыток исполь-

зования данного вида ВРТ. После 4 неудачных протоколов 

ЭКО/ICSI данный показатель увеличивался до 62,2%. В 

ходе данного исследования 31% пациенток заявили о том, 

что необходимость ежедневных инъекций ограничивает 

их в повседневной жизни, а 57% высказывали разноо-

бразные опасения в связи с процессом инъекционного 

введения препаратов. По результатам проспективного 

исследования, выполненого M.F. Verberg et al. [2], наибо-

лее частыми причинами отказа от лечения были психоло-

гические и технические сложности проведения непосред-

ственно самого цикла стимуляции. Из 384 супружеских 

пар 17% отказались от продолжения лечения именно в 

связи c вышеуказанной причиной. Исследователи отмети-

ли, что снижение нагрузки на пациентов, происходящее за 

счет уменьшения количества назначаемых препаратов, 

статистически уменьшало количество отказавшихся от 

лечения пар более чем вдвое. 93 пациента, опрошенных в 

ходе исследования L. Van den Wijngaard et al. [3], заявили, 

что наиболее важным для них при выборе метода ВРТ 

являлось количество необходимых инъекций. Уменьшение 

количества инъекций оказалось более весомым для боль-

шинства опрошенных женщин фактором, нежели риск 

отмены лечебного цикла ЭКО/ICSI ввиду отсутствия роста 

фолликулов и риск развития синдрома гиперстимуляции 

яичников (СГСЯ). J. Boivin et al. [4] было опрошено 40 

супружеских пар, большинство из которых указали на 

необходимость выполнения назначений врача как на 

Э.Ш. АБЛЯЕВА, к.м.н., И.А. БЕНДУСОВ
Клиника «Мать и дитя» Кунцево, Москва

КОРИФОЛЛИТРОПИН АЛЬФА
ЭФФЕКТИВНОСТЬ, БЕЗОПАСНОСТЬ И КОМФОРТНОСТЬ
ДЛЯ ВРАЧА И ПАЦИЕНТА

Проведен анализ сравнения эффективности и безопасности единственного на сегодня препарата 
корифоллитропина альфа по сравнению с препаратами рекомбинантного фолликулостимулирую-
щего гормона (рФСГ), назначаемыми с целью стимуляции мультифолликулярного роста в рамках 
методов экстракорпорального оплодотворения/интрацитоплазматической инъекции сперматозои-
да в яйцеклетку. По результатам многочисленных источников сделан вывод о сравнимой эффектив-
ности в отношении частоты живорождения, клинической и прогрессирующей беременности между 
пациентками, применявшими корифоллитропин альфа, и пациентками, применявшими рФСГ в тече-
ние первых 7 дней стимуляции. Не выявлено статистической разницы между группами препаратов 
корифоллитропина альфа и рФСГ в отношении частоты эктопической и многоплодной беременно-
сти, риска развития СГСЯ, развития пороков эмбриона/плода. Не обнаружено клинически весомой 
частоты образования антител к корифоллитропину альфа. Выявлены статистические различия в 
выраженности овариального ответа между группами пациенток, применявших корифоллитропин 
альфа, и пациенток, применявших препараты рФСГ, выражающиеся в большем количестве получа-
емых комплексов ооцит-кумулус в группе корифоллитропин альфа. Показана большая удовлетво-
ренность пациентов от приема корифоллитропина альфа по сравнению с препаратами рФСГ за счет 
снижения количества необходимых инъекций.

Ключевые слова:
корифоллитропин альфа
метаанализ
рандомизированное исследование
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основной стрессовый момент всего лечения. В ходе иссле-

дования, проведенного M. Brandes et al. [5], из 1 391 

супружеской пары 391 отказалась от проведения даль-

нейшего лечения. 22,9% пациентов лечение было прекра-

щено в связи с эмоциональном дистрессом. A. Moini et al. 

[6] было обследовано 338 супружеских пар, отказавшихся 

от продолжения лечения. Стресс являлся причиной пре-

кращения лечения методами ВРТ в 169 случаях (50%). 

21 453 пациентки, участвовавшие в 22 исследованиях, 

были включены в обширный систематический обзор, по 

результатам которого 19,07% пациентов отказались от 

продолжения лечения, встретившись с трудностями самой 

процедуры ЭКО/ICSI, а 6,32% указали как на непосред-

ственную причину отказа на физический дискомфорт в 

ходе проведения многочисленных инъекций [7]. 

Уменьшение нежелательных эффектов от подобной 

загруженности пациента должно облегчить для него 

проведение ЭКО и настроить его более доброжелатель-

но, мотивировать к продолжению или возобновлению 

лечения указанным методом, а соответственно, и увели-

чить кумулятивные показатели частоты наступления 

беременности.

Среди всех известных на сегодня гонадотропинов 

решению подобной задачи способствует использование 

корифоллитропина альфа. Первая информация о синтезе 

моллекулы корифоллитропина альфа датируется 1992 г. 

[8]. Все тропные гормоны гипофиза: фолликулостимули-

рующий (ФСГ), лютеинизирующий (ЛГ), тиреотропный 

(ТТГ), а также хорионический гонадотропин (ХГЧ), кото-

рый тоже относят к группе тропных гормонов, являются 

гликопротеинами-гетеродимерами, состоящими из двух 

субъединиц: α и β. Эти субъединицы соединены двумя 

дисульфидными мостиками, к каждой субъединице при-

соединены углеводные остатки. Альфа-субъединицы всех 

четырех гормонов (ФСГ, ЛГ, ТТГ и ХГЧ) – одинаковы, состо-

ят из 92 аминокислотных остатков, а β-субъединицы раз-

личаются первичной структурой, строением олигосаха-

ридных фрагментов. Различная структура олигосахарид-

ных фрагментов влияет на биологическую активность и 

скорость разрушения гормона. Самым коротким является 

период полураспада у ЛГ – 20 мин, у ФСГ – 3–4 ч, самым 

продолжительным у ХГЧ – 24 ч. Биологическое действие 

тропных гормонов реализуется при объединении субъе-

диниц в димер и определяет биологическую активность

и специфичность действия каждого гормона [9] путем 

взаимо действия с мембранными рецепторами клеток. 

Альфа-субъединица корифоллитропина-α идентична 

α-субъединице гликопротеинов, а β-субъединица удлине-

на посредством объединения β-субъединицы ФСГ и кар-

бокситерминального пептида. Химическая структура 

корифоллитропина альфа приводит к ее более медлен-

ному всасыванию и более длительному выведению. 

Пиковая концентрация корифоллитропина альфа в крови 

отмечается через 2 дня после однократной инъекции и 

медленно снижается к 7-му дню. Период полувыведения 

корифоллитропина альфа составляет около 65 ч. 

Корифоллитропин альфа, подобно препаратам рекомби-

нантного ФСГ (рФСГ), взаимодействует с рецепторами 

ФСГ и не имеет активности ЛГ.

В отличие от прочих гонадотропинов корифоллитро-

пин альфа является препаратом длительного действия, 

способным поддерживать множественный фолликулоге-

нез в течение 1 нед. [10, 11], т. е. заменять 7 ежедневных 

инъекций препаратов рФСГ. Фармакодинамические свой-

ства корифоллитропина альфа изучались по уровню кон-

центрации гормонов у мужчин с гипогонадотропным 

гипогонадизмом [12] и по уровню фолликулярного ответа 

и концентрации гормонов у здоровых женщин с гипофи-

зарной супрессией [13], а также у пациенток с проявле-

ниями олигоменореи и аменореи [14]. Инъекция кори-

фоллитропина альфа обеспечивала значимое повыше-

ние уровня сывороточного ингибина В. У здоровых жен-

щин с гипофизарной супрессией однократное инъекци-

онное введение корифоллитропина альфа стимулирует 

рост и развитие нескольких фолликулов, при этом коли-

чество и диаметр фолликулов нарастают с увеличением 

дозы корифоллитропина альфа. При моделировании 

было выявлено, что вес тела является основной детерми-

нантой воздействия корифоллитропина альфа и исхода 

терапии. Таким образом, были определены 2 дозы кори-

фоллитропина альфа для клинических исследований:

100 мкг для пациентов с весом тела ≤60 кг и 150 мкг для 

женщин с весом >60 кг [15]. В ранних исследованиях

(до определения рациональности назначения дозировок

в 100 и 150 мкг, назначаемых в зависимости от веса 

пациентки) применялись различные дозировки корифол-

литропина альфа, отличные от 100 и 150 мкг, назначае-

мые вне зависимости от веса пациентки.

Возможность выбрать необходимую дозировку кори-

фоллитропина альфа исходя из веса пациентки также 

является положительным аспектом, облегчающим дея-

тельность врача. 

Теоретическая вероятность того, что корифоллитро-

пин альфа окажется иммуногенным [16] для человека, 

оценивается как низкая исходя из молекулярной структу-

ры, чистоты и состава препарата [10]. Кроме того, препа-

рат вводится только 1 раз за цикл. Согласно имеющимся 

на сегодня данным, до 4 инъекций 15 мкг корифоллитро-

пина альфа у мужчин с гипогонадотропным гипогонадиз-

За счет совершенствования технологии ЭКО 
увеличивается и результативность метода. 
Однако вопреки ожиданиям эффективность ЭКО 
значительно не увеличивается на протяжении 
последних лет

У здоровых женщин с гипофизарной супрессией 
однократное инъекционное введение 

корифоллитропина альфа стимулирует рост
и развитие нескольких фолликулов, при этом 

количество и диаметр фолликулов нарастают
с увеличением дозы корифоллитропина альфа
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мом [12] или однократная инъекция 100 или 150 мкг 

корифоллитропина альфа у более чем 1 000 пациенток 

не индуцировали реакций гиперчувствительности или 

иммунного ответа.

Первоначально вероятность иммуногенных реакций на 

повторные введения корифоллитропина альфа, с учетом 

молекулярной структуры и степени очистки, оценивалась 

как незначительная. Однако с целью оценки иммуноген-

ности корифоллитропина альфа было проведено крупное 

открытое многоцентровое клиническое неконтролируе-

мое исследование Trust [17]. В исследование было включе-

но 30 медицинских центров. Общее количество пациентов 

составило 682 человека. Возраст включенных в исследова-

ние пациенток варьировал от 18 до 39 лет, индекс массы 

тела (ИМТ) от 18 до 29 кг/м2, вес был ≥60 кг. 

Основными исследуемыми показателями исхода были 

образование антител к корифоллитропину альфа, реак-

ции гиперчувствительности, реакции местной неперено-

симости. Иммуногенность определяли при помощи высоко-

чувствительного теста на антикорифоллитропин альфа 

антитела, при этом материал до и после лечения получа-

ли от каждой пациентки после каждого лечебного цикла, 

через 2 нед. после переноса эмбриона или через 2–3 

нед. после прерывания цикла. 

Сыворотка после терапии была получена от не менее 

чем 97% пациенток по всем циклам. Все образцы, кроме 

одного, полученного после 2-го цикла, были отрицатель-

ными [17]. В последнем было выявлено значимое усиле-

ние связывания (р < 0,05) в антительном тесте, истощае-

мое при внесении корифоллитропина альфа и рФСГ, но не 

ЛГ или ХГЧ. Тем не менее в этом образце не было выявле-

но нейтрализующей активности или снижения биоактив-

ности корифоллитропина альфа. Таким образом, результат 

не был расценен как клинически значимый [17].

После лечения с применением корифоллитропина 

альфа не было зарегистрировано ни одного случая реак-

ций гиперчувствительности, связанных с препаратом. 

Сообщалось только о легких местных реакциях, которые 

наблюдались у 2,5, 4,3 и 2,5% пациенток в циклах 1, 2 и 3 

соответственно. 

Исследователи группы ENGAGE [18] сопоставили 

эффективность ежедневных инъекций 200 МЕ рФСГ и 

однократного введения 150 мкг корифоллитропина альфа, 

в протоколах ЭКО с антагонистами гонадолиберина (антГЛ). 

В исследовании приняли участие 1 506 пациенток в воз-

расте от 18 до 36 лет включительно, с весом от 60 до 90 кг 

и невыясненным фактором бесплодия. Исследователи 

выявили сопоставимую частоту наступления развиваю-

щейся беременности (38,1% пациенток, получавших рФСГ, 

и 39% пациенток, получавших корифоллитропин альфа).

Исследовательская группа Pursue в ходе рандомизи-

рованного двойного слепого исследования [19] провела 

сравнение эффективности корифоллитропина альфа и 

рФСГ в отношении частоты наступления жизнеспособной 

беременности у 1390 женщин в возрасте от 35 до 42 лет 

и весом от 50 кг (ИМТ от 18 до 32 кг/м2). По данным 

исследователей, эффективность однократной инъекции 

150 мкг корифоллитропина альфа оказалась статистиче-

ски сопоставимой с ежедневными инъекциями 300 МЕ 

рФСГ на протяжении первых 7-ми дней стимуляции ову-

ляции в отношении жизнеспособной беременности 

(23,9% в группе корифоллитропина альфа и 26,9% в груп-

пе рФСГ в расчете на начатый цикл). Сопоставимыми 

также оказались частота беременности, закончившейся 

родами (21,3% в группе пациенток, принимавших кори-

фоллитропин альфа, и 23,4% в группе пациенток, прини-

мавших рФСГ), среднее число полученных ооцитов (10,7 

в группе корифоллитропина альфа и 10,3 в группе рФСГ) 

и частота нежелательных явлений, вызванных проведени-

ем стимуляции (0,4% в группе корифоллитропина альфа 

и 2,7 в группе рФСГ). Статистически не отличались: сред-

нее количество дней стимуляции до введения ХГЧ, соот-

ношение ооцитов метафазы II в перерасчете на общее 

количество полученных ооцитов, частота оплодотворе-

ния, число полученных и перенесенных эмбрионов и 

эмбрионов хорошего качества.

В обоих вышеописанных исследованиях введение 

корифоллитропина альфа или рФСГ начиналось со 2-го 

или 3-го дня спонтанного менструального цикла. В даль-

нейшем введение рФСГ начиналось с 8-го дня стимуля-

ции в группе корифоллитропина альфа и продолжалось в 

группе рФСГ до достижения критериев введения ХГЧ 

(более 3 фолликулов диаметром ≥17 мм). Стимуляция 

овуляции в данных исследованиях проводилась на фоне 

антГЛ (ганиреликс), который начинал вводится с 5-го дня 

стимуляции. В исследовании группы Pursue 34% пациен-

ток группы корифоллитропина альфа не понадобилось 

дополнительных инъекций рФСГ, т. к. на 8-й день проведе-

ния стимуляции (или до этого момента) были достигнуты 

критерии для введения ХГЧ (в группе рФСГ данный пока-

затель достиг 40,5%). В исследовании ENGAGE 33% паци-

енток, принимавших корифоллитропин альфа, также не 

нуждались в дальнейшем приеме рФСГ в связи с дости-

жением критериев назначения ХГЧ. В обоих исследова-

ниях статистически не отличались частота возникновения 

СГСЯ, частота многоплодной и эктопической беременно-

стей, частота отмены циклов из-за отсутствия ответа яич-

ников на проводимую стимуляцию или отсутствия эмбри-

онов хорошего качества.

Несмотря на выявленную схожесть во влиянии на 

результативность ЭКО/ICSI в целом, фармакокинетика и 

фармакодинамика препаратов корифоллитропина альфа 

и рФСГ отличались.

По результатам фазы III исследования ENGAGE пока-

затели фолликулогенеза у пациенток, принимавших 

корифоллитропин альфа, и пациенток, принимавших 

По данным исследователей, эффективность 
однократной инъекции 150 мкг 
корифоллитропина альфа оказалась 
статистически сопоставимой с ежедневными 
инъекциями 300 МЕ рФСГ на протяжении первых 
7 дней стимуляции овуляции в отношении 
жизнеспособной беременности
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рФСГ, статистически не различались на 5-й день стимуля-

ции [20]. Однако на 8-й день стимуляции были выявлены 

отличия между данными группами. Так, было отмечено 

наличие большего количества фолликулов диаметром от 

11 до 16 мм в группе пациенток, принимавших корифол-

литропин альфа (16,0 ± 7,0 в группе корифоллитропина 

альфа и 13,9 ± 6,1 в группе рФСГ). Также была отмечена 

тенденция к более частому получению комплексов куму-

лус-ооцит в группе корифоллитропина альфа в сравне-

нии с группой рФСГ (13,7 ± 8,2 и 12,5 ± 6,8 соответствен-

но). Несмотря на незначительные различия в фоллику-

лярном ответе между рассматриваемыми группами, дан-

ные различия оказались все же статистически достовер-

ными. По результатам исследования высказано предпо-

ложение касательно рациональности более осторожного 

назначения корифоллитропина альфа пациенткам с ожи-

даемым хорошим ответом яичников на стимуляцию и 

одновременно потенциальным преимуществом его 

назначения пациенткам старшей возрастной группы.

В 2015 г. был опубликован результат метаанализа, 

включавшего 6 рандомизированных исследований

(Р. Devroey, 2004 [21], N.P. Koper 2008 [22], ENGAGE, 2009, 

ENSURE, 2010 [23], Pursue, 2012, V. Sioulas, 2011) [24, 25]. 

Все указанные исследования имели своей целью сравне-

ние эффективности однократного введения корифолли-

тропина альфа и 7 ежедневных инъекций рФСГ. В ходе 

исследований применялись дозировки корифоллитропи-

на альфа, варьирующие от 60 до 240 мкг. Ежедневные 

дозы рФСГ составляли от 150 до 300 МЕ. В метаанализ 

было включено 3 753 женщины с бесплодием неясного 

генеза, в возрасте от 18 до 42 лет и ИМТ от 17 до 32 кг/м2 

(вес пациенток варьировал от 50 до 90 кг). В 5 исследо-

ваниях, включенных в метаанализ, использовался прото-

кол на антГЛ, тогда как в 6-м исследовании применялись 

как антГЛ, так и агонисты гонадолиберина. Все включен-

ные в анализ исследования были стандартизованы по 

времени начала стимуляции (2-й или 3-й день спонтанно-

го менструального цикла), времени начала введения 

ганиреликса (5-й или 6-й день проведения стимуляции) и 

критериям назначения ХГЧ (наличие более 3 фолликулов 

диаметром ≥17 мм).

В ходе метаанализа все пациенты были распределе-

ны в 3 группы в зависимости от дозировки корифолли-

тропина альфа. 1-ю группу составили пациентки, прини-

мавшие от 60 до 120 мкг («низкая доза»). Во 2-ю группу 

вошли пациентки, принимавшие от 150 до 180 мкг кори-

фоллитропина альфа («средняя доза»). 3-ю группу соста-

вили пациентки, принимавшие 240 мкг препарата («высо-

кая доза»).

Основными целями анализа являлись частота живо-

рождения (наступившей и закончившейся родами в 

сроке более 20 нед. беременности) и частота развития 

СГСЯ. Второстепенными целями исследования были 

частота клинической беременности (визуализация плод-

ного яйца в полости матки вне зависимости от факта 

определения сердцебиения), частота прогрессирующей 

беременности (визуализация сердцебиения эмбриона на 

сроке 12 нед. гестации), частота многоплодной беремен-

ности, частота эктопической беременности и частота 

пороков развития эмбриона/плода.

По результатам данного метаанализа исследователя-

ми был сделан ряд выводов. Так, не было обнаружено 

статистических различий при сравнении применения 

корифоллитропина альфа и рФСГ в отношении частоты 

живорождения в группах пациенток, принимавших сред-

ние и высокие дозы корифоллитропина альфа в течение 

первых 7 дней стимуляции. В отношении группы пациен-

ток, принимавших низкие дозы корифоллитропина альфа, 

была выявлена более низкая частота живорождения по 

сравнению с пациентками, принимавшими рФСГ. 

Касательно частоты развития СГСЯ не было отмечено 

статистической разницы между группами рФСГ и кори-

фоллитропина альфа независимо от дозы последнего. 

При анализе второстепенных целей исследователи 

затруднились дать ответ в отношении разницы частоты 

наступления клинической беременности и частоты поро-

ков развития эмбриона/плода при сравнении эффекта от 

применения рФСГ и больших доз (240 мкг) корифолли-

тропина альфа (в связи с малым количеством пациентов 

в группе, по результатам одного радномизированного 

исследования). Между тем не было выявлено статистиче-

ских различий в отношении частоты наступления клини-

ческой беременности (малые и средние дозы), прогрес-

сирующей беременности (независимо от дозы), много-

плодной беременности (независимо от дозы), пороков 

развития эмбриона/плода (малые и средние дозы).

Исследователи на основании вышеописанного метаа-

нализа пришли к заключению об отсутствии различий 

влияния на основные показатели применения 150 мкг 

корифоллитропина альфа и рФСГ в течение первых 7 

дней стимуляции, направленной на мультифолликуляр-

ный рост в ходе осуществления ЭКО/ICSI.

Еще один метаанализ был выполнен S. Fensore et al. 

[26]. В анализ было включено 7 рандомизированных 

контролируемых исследований. Суммарное количество 

пациенток составило 3 926. Возраст женщин, включен-

ных в анализ, варьировал от 18 до 45 лет, ИМТ – от 17 

до 32 кг/м2. Причина бесплодия учтена не была. 

Дозировка корифоллитропина альфа составляла от 60 

до 240 мкг. рФСГ в дозировке от 150 до 450 МЕ еже-

дневно вводился, начиная с 8-го дня стимуляции, в 

основной группе (при необходимости) и с начала стиму-

ляции в группе сравнения. В основную группу (корифол-

литропин альфа) вошло 2 138 женщин, в группу сравне-

ния (рФСГ) – 1 788. В ходе анализа не было выявлено 

статистических различий между группами рФСГ и кори-

фоллитропина альфа в отношении частоты живорожде-

ния, частоты клинической и прогрессирующей беремен-

ности. Тем не менее было выявлено статистически зна-

чимое увеличение количества получаемых зрелых 

ооцитов и количества эмбрионов в группе пациенток, 

принимавших корифоллитропин альфа, по сравнению с 

пациентками, использующими рФСГ. Из данного метаа-

нализа, в отличие от описанных ранее, не исключались 

добровольные анонимные доноры ооцитов и пациентки 

с прогнозируемым бедным ответом. 
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В метаанализ, выполненный M.A.M. Youssef et al. [27] 

на основании 4 радномизированных исследований, было 

включено в общей сложности 2 326 пациенток. Не было 

выявлено статистических различий между группами 

пациенток, применявших корифоллитропин альфа и пре-

параты рФСГ, в отношении частоты прогрессирующей 

беременности. Однако были получены свидетельства 

более выраженного овариального ответа на стимуляцию 

и увеличение риска развития СГСЯ в группе корифолли-

тропина альфа по сравнению с группой рФСГ.

N.P. Polyzos et al. (COMPORT) [28] провели рандомизи-

рованное исследование с вовлечением 150 пациенток в 

возрасте до 40 лет. Основной целью исследования было 

сравнение эффективности применения сочетания кори-

фоллитропина альфа с препаратами рФСГ или человече-

ского менопаузального гонадотропина (чМГ) у пациенток 

с ожидаемым бедным ответом. Всем пациентам корифол-

литропин альфа в дозировке 150 мкг вводился на 2-й 

день спонтанного менструального цикла. С 6-го дня сти-

муляции начинались ежедневные инъекции ганиреликса. 

С 8-го дня стимуляции пациенткам группы А назначался 

чМГ в дозировке 300 МЕ/сут. Пациенткам группы В с 8-го 

дня стимуляции начинали вводить по 300 МЕ рФСГ/сут. В 

качестве триггера финального дозревания ооцитов при-

менялся рекомбинантный ЛГ (рЛГ), который вводился при 

достижении 2 фолликулов диаметром в 17 мм. При нали-

чии всего одного фолликула при достижении им диа-

метра 17 мм проводилась искусственная инсеминация. 

Исследователями была выявлена статистическая разница 

в отношении частоты прогрессирующей беременности 

(наличие сердцебиения эмбриона на сроке 9–10 нед.) 

между группами корифоллитропина альфа в комбинации 

с рФСГ (8,5%) или с чМГ (28%).

Несмотря на выявленное большее значение уровня 

ЛГ, определяемое на 8-й день стимуляции и в день назна-

чения ХГЧ, в крови пациенток, применявших корифолли-

тропин альфа, по сравнению с группой пациенток, при-

нимавших рФСГ, исследовательской группой K.J. Doody 

[29] не было получено данных о статистических различи-

ях между данными группами в отношении частоты насту-

пления клинической беременности, количества получае-

мых комплексов ооцит-кумулус и уровня прогестерона, 

определяемого в крови в день введения ХГЧ.

Ряд исследователей начинали введение корифолли-

тропина альфа с 4-го дня спонтанного менструального 

цикла в попытке уменьшить время проведения стимуляции 

и снизить количество дополнительных инъекций рФСГ, 

вводимых с 8-го дня стимуляции. C. Blockeel [30] et al. 

сравнивали эффективность введения 150 мкг корифол-

литропина альфа на 2-й и 4-й дни спонтанного менстру-

ального цикла. В исследование было включено 111 паци-

енток в возрасте ≤36 лет и весом ≥60 кг (ИМТ ≤29 кг/м2). 

Пациенты с прогнозируемым бедным ответом и синдро-

мом поликистозных яичников (СПКЯ) были исключены из 

исследования. В основную группу исследования вошло 59 

пациенток, которым назначался корифоллитропин альфа 

в дозировке 150 мкг с 4-го дня спонтанного менструаль-

ного цикла. В группе сравнения 52 пациентам корифол-

литропин альфа назначался со 2-го дня спонтанного 

менструального цикла. Дополнительное введение рФСГ в 

дозировке 200 МЕ/сут при необходимости начи налось с 

8-го дня стимуляции и продолжалось до введения тригге-

ра овуляции (ХГЧ 10 000 МЕ, при наличии 3 фолликулов 

диаметром ≥17 мм). Спонтанный пик ЛГ подавлялся за 

счет введения ганиреликса с 7-го дня менструального 

цикла. По результатам исследования не было выявлено 

статистических различий между исследуемыми группами 

в отношении частоты прогрессирующей беременности и 

количества полученных комплексов ооцит-кумулус. 

Между тем дозировка необходимого дополнительного 

введения рФСГ была статистически значимо ниже в груп-

пе пациенток, применявших корифоллитропин альфа с 

4-го дня менструального цикла по сравнению с началом 

приема препарата на 2-й день менструального цикла 

(173 и 324 МЕ соответственно, разница составила в 

среднем 151 МЕ рФСГ). В группе пациентов, начавших 

прием корифоллитропина альфа с 4-го дня менструаль-

ного цикла, 56% не потребовалось дополнительных инъ-

екций рФСГ, тогда как в группе пациентов, применявших 

корифоллитропин альфа со 2-го дня менструального 

цикла, данный показатель был ниже более чем в 2 раза и 

составил 20%.

В исследовании, проведенном A. Revelli et al [31], при-

няли участие 122 пациентки: 61 из них корифоллитропин 

альфа в дозировке 100 или 150 мкг (в зависимости от 

веса) назначался на 4-й день менструального цикла. В 

дальнейшем при необходимости с 8-го дня менструаль-

ного цикла проводились дополнительные ежедневные 

инъекции рФСГ в дозировке 150–200 МЕ. В группе срав-

нения 61 пациентке с 4-го дня спонтанного менструаль-

ного цикла начиналось ежедневное введение рФСГ в 

дозировке 100–150 МЕ. По результатам исследования не 

было выявлено статистической разницы в отношении 

частоты клинической беременности между исследуемы-

ми группами. В группе корифоллитропина альфа у 60% 

пациентов дополнительного введения препаратов рФСГ 

не потребовалось.

В отношении эффективности применения корифолли-

тропина альфа среди пациентов с ожидаемым бедным 

ответом E.M. Kolibianakis et al. [32] было проведено ран-

домизированное исследование. В нем приняли участие 

79 пациенток с бедным ответом в анамнезе в возрасте до 

45 лет и ИМТ от 18 до 32 кг/м2. 40 пациенткам основной 

группы на 2-й день менструального цикла вводился кори-

фоллитропин альфа в дозировке 150 мкг. Ежедневные 

инъекции рФСГ в дозировке 450 МЕ начинались при 

необходимости с 8-го дня стимуляции в основной группе 

Не было обнаружено статистических различий 
при сравнении применения корифоллитропина 
альфа и рФСГ в отношении частоты 
живорождения в группах пациенток, принимавших 
средние и высокие дозы корифоллитропина альфа 
в течение первых 7 дней стимуляции
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и со 2-го дня в группе сравнения, в которую было вклю-

чено 39 женщин. Стимуляцию проводили на фоне блока-

ды преждевременного пика уровня ЛГ за счет введения 

ганиреликса. Препарат рЛГ назначался в качестве тригге-

ра овуляции при достижении 2 фолликулами диаметра 

≥17 мм. По результатам проведенного исследования не 

было выявлено статистической разницы в отношении 

частоты живорождения и количества получаемых ком-

плексов кумулус-ооцит. 

N.P. Polyzos et al. [33] было проведено исследование, в 

которое было включено 210 пациенток в возрасте от 18 

до 44 лет и ИМТ от 17 до 40 кг/м2. Основная цель данного 

исследования – выявление прогностических показателей 

бедного и излишнего ответа яичников на стимуляцию, 

проводимую корифоллитропином альфа. Протокол сти-

муляции начинался с введения 100 или 150 мкг корифол-

литропина альфа на 2-й день менструального цикла. 

Причем 150 мкг препарата могло применяться у женщин 

с весом менее 60 кг, но ожидаемым бедным ответом. При 

необходимости дополнительное введение рФСГ или чМГ 

в дозировке 100–300 МЕ/сут начиналось с 8-го дня сти-

муляции. Ежедневное введение ганиреликса с целью 

блокады преждевременного пика ЛГ начиналось с 5-го 

дня стимуляции. В ходе исследования 150 мкг препарата 

было назначено 181 пациентке, тогда как 100 мкг – 29 

женщинам. По данным УЗИ, были исследованы антимюл-

леров гормон (АМГ) и количество антральных фолликулов 

как возможные прогностические в отношении бедного и 

излишнего ответа на стимуляцию. По результатам иссле-

дования был выявлен риск бедного ответа при показате-

лях уровня АМГ ≤1,37 нг/мл и определении ≤8 фоллику-

лов по данным УЗИ. В отношении прогноза излишнего 

ответа на стимуляцию уровень АМГ составил ≥3,52 нг/мл 

и/или ≥16 фолликулов по данным УЗИ.

По результатам исследования [34], включавшего 257 

протоколов стимуляции суперовуляции, проводимого в 

рамках программы донорства ооцитов, не было выявлено 

статистической разницы в отношении частоты наступле-

ния клинической беременности и длительности проведе-

ния стимуляции суперовуляции между группами доноров, 

применявших ежедневные инъекции рФСГ (208 прове-

денных циклов), и доноров, применявших корифоллитро-

пин альфа (49 проведенных циклов). В группе рФСГ было 

получено достоверно большее количество комплексов 

«ооцит – кумулюс» (29 ± 11 против 25 ± 12 в группе кори-

фоллитропина альфа). Однако при учете полученных 

ооцитов, находившихся на стадии МII, было выявлено 

достоверно большее количество последних в группе 

корифоллитропина альфа (20,8 ± 11 против 15 ± 7 в груп-

пе рФСГ, что составило соответственно 84 против 52% 

относительно общего количества полученных ооцитов). 

Стимуляция суперовуляции проводилась в протоколе с 

использованием антГЛ. В качестве триггера овуляции 

применялся рекомбинантный ЛГ или агонГЛ (в зависимо-

сти от количества фолликулов, определяемых в день 

назначения триггера). Выбор дозировки корифоллитро-

пина альфа зависел от веса донора (100 мкг препарата 

было назначено 9 донорам с весом <60 кг, 150 мкг – 40 

донорам с весом ≥60 кг).

A. Requena et al. [35] был проведен опрос 131 добро-

вольного анонимного донора ооцитов. 63 донора при-

меняли в течение первых 7 дней стимуляции корифолли-

тропин альфа в виде однократной подкожной инъекции, 

вводимой в первый день стимуляции. 68 доноров на 

протяжении всего цикла стимуляции использовали рФСГ 

в виде ежедневных инъекций. По результатам данного 

опроса не было выявлено серьезной разницы в удовлет-

воренности доноров от технологии проведения стимуля-

ции. Однако, когда было опрошено 16 доноров, приме-

нявших в ходе исследования корифоллитропин альфа и 

имевших ранее опыт применения рФСГ, 75% из них 

остались более довольны использованием корифолли-

тропина альфа.

Резюмируя результаты всех вышеперечисленных 

исследований, можно сказать, что применение коррифо-

литропина альфа в течение первых 7 дней является не 

менее эффективным при проведении лечения методами 

ЭКО/ICSI, нежели назначение препаратов рФСГ. 

При этом однократное введение корифоллитропина 

альфа в течение первых 7 дней стимуляции может счи-

таться более простым и приемлемым для пациента, что 

должно положительно отразиться на его восприятии про-

ведения ЭКО/ICSI в целом, уменьшить его негативное 

отношение к необходимости самостоятельного инъекци-

онного введения препаратов, используемых в ходе лече-

ния. Профессиональная деятельность большинства паци-

ентов не позволяет им легко, без волнения и потери 

времени проводить каждодневные инъекции гонадотро-

пинов. Сфера деятельности ряда пациенток требует высо-

кого напряжения, ответственности, значительной мобиль-

ности и смены часовых поясов (медицинские работники, 

сотрудники авиа- и железнодорожного транспорта, раз-

влекательных учреждений и др.), что, в свою очередь, 

требует от женщины необходимости постоянно иметь при 

себе препараты гонадотропинов, уделять время и высчи-

тывать его верное значение с учетом часового пояса, 

находить подходящее место для проведения инъекций, 

что далеко не всегда возможно. Снижение стрессовой 

нагрузки, связанной со всеми этими факторами, должно 

благоприятно отразиться на отношении женщины к про-

водимому ей лечению, снизить частоту отказа пациентов 

от продолжения лечения, что, в свою очередь, должно 

положительно отразиться на кумулятивной частоте насту-

пления беременности.

Однократное введение корифоллитропина альфа 
в течение первых 7 дней стимуляции может 
считаться более простым и приемлемым
для пациента, что должно положительно 
отразиться на его восприятии проведения
ЭКО/ICSI в целом, уменьшить его негативное 
отношение к необходимости самостоятельного 
инъекционного введения препаратов, 
используемых в ходе лечения
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Требуют дальнейшего уточнения противоречивые дан-

ные различных исследований, касающиеся более выра-

женного овариального ответа и увеличения риска разви-

тия СГСЯ у пациенток с выраженным овариальным резер-

вом при применении у них корифоллитропина альфа по 

сравнению с применением рФСГ. Следует с осторожностью 

относиться к выбору корифоллитропина альфа у пациен-

ток с СПКЯ и чрезмерным фолликулярным резервом.
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В 
настоящее время проблема предменструально-

го синдрома (ПМС) привлекает к себе внима-

ние врачей различных специальностей в связи 

с многообразием клинических проявлений и разной сте-

пенью их выраженности. По данным зарубежных и отече-

ственных авторов, частота ПМС колеблется в широких 

пределах и составляет от 25 до 90%. У 5–10% женщин 

клиническая картина ярко выражена и протекает в тяже-

лой форме [1–3]. Обычно ПМС страдают женщины дето-

родного возраста, однако нередко его проявления отме-

чаются сразу с наступлением менархе и иногда усугубля-

ются в пременопаузе [4–8].

В настоящее время одной из первых задач практиче-

ской медицины становится обеспечение высокого каче-

ства жизни пациентов. В связи с этим возрастает интерес 

к предупреждению развития патологических процессов, 

включающих многосистемные проявления и ухудшающих 

как физическое самочувствие, так и социальное функци-

онирование. ПМС является одним из самых распростра-

ненных и одновременно ярких представителей подобных 

состояний. ПМС – это сложный патологический симптомо-

комплекс, характеризующийся разнообразными психо-

эмоциональными, соматовегетативными и обменно-эндо-

кринными проявлениями, возникающими за 2–14 дней 

до менструации и исчезающими сразу после менструа-

ции или в первые ее дни [1, 3, 9, 10]. 

Имеются значительные разногласия о частоте встре-

чаемости ПМС по данным как отечественной, так и зару-

бежной литературы [4]. Ряд авторов высказывают мнение 

о том, что ПМС является нейроэндокринным синдромом, 

обусловленным врожденной или приобретенной неполно-

ценностью системы «гипоталамус – гипофиз – надпочеч-

ники», и встречается у 25–30% здоровых женщин [3, 9]. 

Принято считать, что это состояние наиболее характерно 

для женщин после 30 лет, а у более молодых встречается 

значительно реже. Но в последнее время наблюдается 

отчетливая тенденция к «омоложению» нейроэндокрин-

ных расстройств, в т. ч. и ПМС [5, 11, 12]. 

В.П. Сметник (1998), в зависимости от клинической 

картины, различает 4 формы ПМС: нервно-психическую, 

отечную, цефалгическую, кризовую. Кризовая форма 

является наиболее тяжелым проявлением ПМС, ее клини-

ка не ограничивается только вегетативными пароксизма-

ми, но включает симптомы, характерные для нервно-пси-

хической, отечной, цефалгической формы. 

Кризовая форма ПМС является тяжелой степепью 

проявления заболевания, т. к. всегда сопровождается 

потерей трудоспособности, а иногда и госпитализацией. 

При кризовой форме ПМС наблюдаются симпатоадрена-

ловые кризы. Они начинаются с повышения артериально-

го давления, чувства сдавления за грудиной и появления 

страха смерти. Сопровождаются похолоданием, онемени-

ем конечностей и сердцебиением при неизменной элек-

трокардиограмме. Обычно кризы возникают вечером или 

ночью и наблюдаются, как правило, у женщин с нелечен-

ной нервно-психической, отечной или цефалгической 

формой ПМС [2, 3, 13].

Вместе с тем, по мнению ряда авторов, болевой син-

дром является практически облигатным при различных 

формах ПМС, но особенно выраженным при кризовой 

форме, которую можно рассматривать как последнюю 

стадию стремительной клинической картины, начавшей-

ся с цефалгии, ассоциирующейся с комплексом симпто-

мов вегетативной дисфункции и с эмоциональными 

нарушениями. 

В условиях современного общества, под давлением 

информационных, экологических, социальных стрессо-

вых факторов, организм молодой женщины испытывает 

перегрузки, которые не могут не отразиться на формиру-

ющейся репродуктивной системе [3, 12, 14, 15], однако не 

меньшие нагрузки испытывают и женщины репродуктив-

ного возраста, имеющие уже ряд заболеваний экстраге-

нитальной и генитальной патологии. 

Целью исследования явился дифференцированный 

подход к лечению ПМС у молодых женщин и женщин 

репродуктивного возраста на основе выявленных клини-

ческих особенностей. 

Л.В. ТКАЧЕНКО, д.м.н., профессор, О.В. КУРУШИНА, д.м.н., С.А. КОЛОМЫТЦЕВА
Волгоградский государственный медицинский университет

ПРЕДМЕНСТРУАЛЬНЫЙ СИНДРОМ
У ЖЕНЩИН РАННЕГО И ПОЗДНЕГО РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА

В работе рассмотрены особенности психоэмоционального статуса, вегетативной регуляции, боле-
вых феноменов молодых женщин и женщин среднего репродуктивного возраста, страдающих 
предменструальным синдромом. Обследовано 72 женщины в возрасте от 16 до 25 лет и 51 – в воз-
расте от 30 до 38 лет. Выявленные клинические особенности могут быть использованы в дальней-
ших исследованиях по разработке патогенетически обоснованных методов лечения данной патоло-
гии в различных возрастных группах.

Ключевые слова:
предменструальный синдром
боль
психоэмоциональные особенности
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели выполнено ком-

плексное клинико-лабораторное обследование 123 

пациенток с ПМС: 72 женщины в возрасте от 16 до 25 лет 

(основная группа А) и 51 в возрасте от 30 до 38 лет 

(основная группа В).

Группу контроля составили 40 женщин с отсутствием 

клинических проявлений ПМС и устойчивым менструаль-

ным циклом (МЦ): 20 пациенток в возрасте 16–25 лет и 

от 30 до 38 лет – также 20 женщин.

Критериями исключения явились острая гинекологи-

ческая или тяжелая соматическая патология, органиче-

ское поражение нервной системы, прием гормональных 

препаратов в течение последних 6 мес.

Как в основной, так и в контрольной группе прово-

дилось общеклиническое обследование больных с целью 

диагностики сопутствующей патологии. Женщинам про-

водился осмотр гинекологом, включавший изучение осо-

бенностей телосложения, индекса массы тела, состояния 

молочных желез, гинекологического статуса.

Клинико-неврологическое обследование проводи-

лось для исключения текущих органических заболеваний 

и резидуальной недостаточности нервной системы 

(последствия перенесенных травм и нейроинфекций).

Для выявления и оценки степени тяжести ПМС прово-

дился анализ симптомов с помощью шкалы Куппермана – 

Уваровой, адаптированной нами в 2001 г. для ПМС [10, 14]. 

Динамический анализ локальных и диффузных боле-

вых феноменов проводился путем изучения локализа-

ции, наличия очагов периферической болевой импульса-

ции. Интенсивность болевого синдрома определялась с 

помощью визуально-аналоговой шкалы (ВАШ), на кото-

рой пациентки отмечали уровень боли от 0 до 10 баллов. 

Выявлялись локальные мышечные гипертонусы, соответ-

ствие диагностическим критериям фибромиалгии. 

Пальпация мышц осуществлялась с помощью разрабо-

танного нами прибора для дозированной нагрузки. 

Диагностика активных миофасциальных триггерных 

точек проводилась пальпаторно по методике Дж. Г. Тре-

велл, Д.Г. Симонс (1989). Уровни болевых порогов иссле-

довались с помощью электроальгометрии. Качество 

жизни исследовалось с помощью специализированного 

опросника для пациентов с болевыми синдромами. 

Для исследования вегетативного гомеостаза приме-

нялся математический анализ вариабельности сердечно-

го ритма  – кардиоинтервалография по Р.М. Баевскому. 

Наличие и степень выраженности вегетативных наруше-

ний определялись путем целенаправленного заполнения 

«Вопросника для выявления признаков вегетативных 

изменений» и «Схемы исследования для выявления при-

знаков вегетативных нарушений», разработанных лабо-

раторией патологии ВНС ММА им. И.М. Сеченова.

Для исследования эмоционально-личностных особен-

ностей пациенток использовался ряд психологических 

тестов. Базисные черты личности изучались с использова-

нием теста Айзенка (1968). Уровень депрессии опреде-

лялся с помощью теста Бэка, уровень личностной (ЛТ) и 

реактивной (РТ) тревожности  – теста Спилбергера в 

модификации Ю.Л. Ханина (1976). 

Исследования осуществлялись в I и II фазе МЦ таким 

образом, чтобы получить в динамике представление о 

развитии симптомов, их интенсивности и длительности. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Все жалобы пациенток с ПМС были распределены 

нами на 4 группы: психоэмоциональные, нейровегетатив-

ные, обменно-эндокринные и болевые. Анализ общего 

числа жалоб продемонстрировал, что наиболее часто 

встречались симптомы, относящиеся к психоэмоциональ-

ной (у 95,9% женщин) и болевой (у 79,6%) группам. Среди 

алгических феноменов различной локализации наиболее 

часто встречались цефалгия и мастодиния  – у 63,4 и 

36,6% пациенток основной группы соответственно.

При этом в группе молодых женщин с симптомами 

ПМС среднее количество жалоб различных групп соста-

вило 4,3 ± 1,2, а у женщин более старшей возрастной 

группы их количество было в 2 раза больше – 9,8 ± 1,7.

Результаты психологического тестирования у женщин 

основной группы позволили сделать заключение о том, 

что личностный профиль женщин, страдающих ПМС, 

отличается от профиля здоровых женщин. Так, в основной 

группе интровертированные личности составили 36,6%, а 

в контрольной группе только 17,5%. Высокий уровень 

психотизма, т. е. конфликтность, социальная дезадаптация, 

характерен для 15,4% женщин с ПМС, в то время как у 

здоровых женщин это не отмечено. Высокие оценки по 

шкале нейротизма, т. е. напряженность, тревожность, 

недовольство собой, зафиксированы более чем у полови-

ны (55,2%) женщин основной группы. При этом в группе А 

этот показатель был несколько ниже и отмечался у 40,2%, 

а в группе В у пациенток более старшего возраста он 

встречался у 76,5%. В группе контроля он выявлен только 

у 20% женщин, при этом разница в показателях у моло-

дых и женщин среднего репродуктивного возраста без 

ПМС была статистически не значима. 

Уже в первой половине МЦ женщины основной и 

контрольной групп отличались по уровню депрессии. Но 

во второй половине МЦ в основной группе отмечается 

отрицательная динамика. Пациенток без депрессивных 

проявлений выявлено не было. Преобладающее боль-

шинство в основной группе составили женщины с клини-

чески выраженным уровнем депрессивных расстройств: 

умеренной и сильной степени выраженности (71,1%), 

тогда как в I фазу преобладали умеренные и мягкие 

формы. Среди женщин контрольной группы у 80,0% уро-

вень депрессии не выходил за пределы нормы, а у 

остальных женщин он находился в пределах мягких про-

явлений и не требовал медикаментозной коррекции.

ЛТ у женщин обеих контрольных групп соответствова-

ла умеренному уровню, не претерпевала достоверных 

изменений в различные фазы МЦ. В то же время у жен-

щин основной группы уровень РТ во вторую половину 

МЦ был достоверно выше по сравнению с женщинами 

контрольной группы (табл. 1).



52 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №02, 2016

П
Р

Е
Д

М
Е

Н
С

Т
Р

У
А

Л
Ь

Н
Ы

Й
 С

И
Н

Д
Р

О
М

 

Определенные различия наблюдались в возрастных 

группах. Так, в группе А изменения РТ в динамике МЦ были 

в среднем на 7 ± 0,8 балла выше. У женщин возрастной 

группы 30–38 лет РТ во второй половине цикла была еще 

выраженнее и возрастала в среднем на 14 ± 0,4 балла. 

Таким образом, тревожностные личностные особен-

ности пациенток с ПМС и здоровых женщин были сход-

ными, отличия проявлялись в их реакциях на текущую 

актуальную ситуацию. При этом женщины с более дли-

тельным анамнезом ПМС склонны были более негативно 

и настороженно воспринимать окружающую действи-

тельность во вторую половину МЦ.

При проведении кардиоинтервалографии в первую 

половину МЦ у 55,2% пациенток с ПМС и у 67,5% женщин 

контрольной группы выявлена эйтония, т. е. сбалансиро-

ванное состояние регуляторных систем вегетативной 

нервной системы имелось у большинства женщин. 

Но во второй половине МЦ обследование продемон-

стрировало значительные различия в показателях женщин 

основной и контрольной групп. Более чем у половины 

женщин с ПМС зарегистрирована симпатикотония, и прак-

тически у каждой пятой появилась гиперсимпатикотония, 

что свидетельствует о перенапряжении регуляторных 

систем. Во вторую половину МЦ ваготония сохранялась у 

9,7% пациенток основной группы, что свидетельствовало 

об отсутствии у них закономерной смены парасимпатиче-

ского тонуса на симпатический. В контрольной группе во 

вторую половину МЦ преобладала эйтония, а симпатикото-

ния и ваготония встречались гораздо реже (табл. 2). 

Исследование болевых феноменов выявило факторы 

периферической болевой импульсации (локальные 

мышечные гипертонусы, активные и латентные миофас-

циальные триггерные точки) у 15 (20,8%) молодых жен-

щин с ПМС, у 13 (25,5%) женщин постарше (группа В) и у 

5 (12,5%) клинически здоровых женщин. При этом у жен-

щин контрольной группы выявленные миофасциальные 

триггерные точки были латентными.

Результаты целенаправленного обследования, направ-

ленного на выявление отдельных симптомов фибромиал-

гии, показали, что в основной группе хотя бы один из этих 

симптомов встречался у 21 (29,1%) женщины основной 

группы А и у 19 (37,2%) женщин основной группы В.

В контрольной группе только у 4 (10%) женщин выявлены 

отдельные симптомы фибромиалгии.

Жалобы на головную боль предъ-

являли 63 (51,2%) пациентки с ПМС и 

5 (12,5%) клинически здоровых жен-

щин. Интенсивность головной боли по 

ВАШ в основной группе в среднем 

составила 6,9 ± 1,1 балла, в контроль-

ной группе  – 6,4 ± 2,6 балла, т. е. 

достоверно не различалась. 

Проведенная электроальгометрия 

выявила отчетливую тенденцию к 

снижению порогов болевой чувстви-

тельности у женщин с ПМС как в 

отдельных точках, так и в суммарных 

показателях (табл. 3). При этом досто-

верной разницы, в зависимости от 

возраста, найдено не было. У 93 

(75,6%) больных, страдающих ПМС, 

эти показатели были достоверно 

ниже, чем у здоровых женщин. 

Таким образом, проведенное иссле-

дование демонстрирует доминирую-

щую выраженность алгических прояв-

Таблица 1.    Уровни РТ и ЛТ у женщин основной
и контрольной групп

Тревожность

Основная группа Контрольная группа

I половина 
цикла

II половина 
цикла

I половина 
цикла

II половина 
цикла

Личностная 37,9 ± 2,1 39,1 ± 1,3 36,2 ± 2,6 36,8 ± 1,2

Реактивная 38,3 ± 1,3 49,4 ± 1,5 38,5 ± 2,1 39,6 ± 1,1

Таблица 2.    Динамика изменения вегетативной реак-
тивности у женщин основных и контрольных групп
во вторую половину МЦ
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Эйтония, % 45,8 65 9,8 55

Ваготония, % 9,7 5 9,8 5

Симпатикотония, % 33,3 30 58,9 40

Гиперсимпатикотония, % 11,1 0 21,5 0

Таблица 3.    Результаты исследования порогов болевой чувствительности
у женщин основной и контрольной групп по результатам электроальгометрии (мкА)

Область исследования
Основная группа Контрольная группа

Право Лево Право Лево

Мочки ушей 148,5 ± 1,6 144,7 ± 2,1 175,3 ± 6,4 174,8 ± 6,3

Лобная область 157,3 ± 4,6 156,7 ± 4,5 165,4 ± 5,3 164,3 ± 5,8

Височная область 136,8 ± 2,5 148,5 ± 2,7 165,6 ± 2,1 164,5 ± 5,4

Затылочная область 164,2 ± 6,3 166 ± 1,2 168,7 ± 5,7 165,5 ± 5,4

Паравертебральные точки С7 176,2 ± 5,5 174,2 ± 5,8 185,1 ± 7,4 184,3 ± 7,3

Паравертебральные точки Д8 172,3 ± 6,1 172 ± 2,6 184,0 ± 7,3 181,3 ± 7,1

Лучезапястные суставы 174,3 ± 7,3 171,2 ± 6,1 171,1 ± 5,9 172,2 ± 6,1

Коленные суставы 191,7 ± 7,9 192,1 ± 3,3 195,1 ± 8,1 191,3 ± 7,9

Наружный край лодыжек 198,7 ± 5,7 195,6 ± 5,2 203,5 ± 9,2 213,2 ± 2,5

Суммарный средний показатель 167,7 ± 2,4 166,3 ± 4,4 187,3 ± 7,5 187,5 ± 5,9
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лений у пациенток с ПМС, что обусловлено выявленным 

снижением болевой чувствительности и несостоятельностью 

антиноцицептивной системы женщин, страдающих ПМС. 

Терапия ПМС, как и любого заболевания, патогенез 

которого до конца не ясен, представляет определенные 

трудности. Но учитывая, что основная часть алгических 

проявлений, в первую очередь цефалгия, масталгия, 

отеки, фибромиалгия, кардиологические жалобы, возни-

кает в результате нарушений водно-солевого баланса и 

задержки жидкости, предпринимались неоднократные 

попытки подбора симптоматической терапии, способной 

увеличить выведение жидкости из организма. 

Так как одним из основных методов лечения ПМС явля-

ется блокирование овуляции с использованием монофаз-

ных комбинированных оральных контрацептивов (КОК), в 

данной патологии заслуживают пристального внимания 

препараты, содержащие дроспиренон (ДРСП). ДРСП, про-

изводное 17a-спиронолактона, был синтезирован в конце 

1990-х гг. Прогестин характеризуется уникальным сочета-

нием 3 эффектов, свойственных натуральному эндогенно-

му прогестерону,  – прогестагенного, антиандрогенного, 

антиминералокортикоидного, каждый из которых значим в 

лечении ПМС. 

Антиминералокортикоидный эффект ДРСП превышает 

таковой у спиронолактона: 3 мг ДРСП в составе КОК экви-

валентны 25 мг спиронолактона. Учитывая то, что суточная 

доза спиронолактона, применяемая для лечения отечного 

синдрома в терапевтической практике, составляет 100 мг и 

более, становится очевидным отсутствие клинически зна-

чимого диуретического эффекта КОК, содержащих ДРСП 

(ДРСП-КОК). Антиминерало корти коид ный эффект ДРСП 

служит главным образом для купирования неблагоприят-

ных последствий активации ренин-ангиотензин-альдосте-

роновой системы. Неконтрацеп тив ные преимущества 

ДРСП-КОК были продемонстрированы многочисленными 

клиническими исследованиями. В крупном многоцентро-

вом исследовании с участием 11 тыс. женщин, проведен-

ном в 15 странах Европы, было показано улучшение обще-

го самочувствия женщин, уменьшение симптомов задерж-

ки жидкости, связанное с циклом, а также улучшение 

настроения и состояния кожи. Хорошая переносимость и 

положительное влияние препарата на физическое и психи-

ческое состояние пациенток с предменструальными жало-

бами были отмечены и в других исследованиях [4, 16–18]. 

Рандомизированные плацебо-контролируемые исследо-

вания ДРСП-КОК обнаружили достоверно значимую редук-

цию симптомов ПМС, а контрацептивы, содержащие ДРСП,

в т.  ч. Мидиана® («Гедеон Рихтер») и Димиа® («Гедеон Рихтер»), 

получили дополнительное показание к применению.

Результаты применения ДРСП-КОК Мидиана® в недав-

нем отечественном исследовании сопровождались редук-

цией выраженности симптомов в среднем на 40% и 

обладали благоприятным влиянием на некоторые психо-

эмоциональные симптомы у больных с ПМС [2].

Не исключено, что этот позитивный эффект связан с 

антиандрогенной активностью ДРСП: положительная кор-

реляция между предменструальной раздражительностью, 

агрессией и уровнем тестостерона в лютеиновой фазе 

цикла предполагает включение андрогенов в патогенез 

некоторых симптомов синдрома. 

Учитывая полученные отечественными и зарубежны-

ми исследователями данные, мы сочли обоснованным 

применить для лечения молодых женщин микродозиро-

ванный ДРСП-КОК в режиме 24 + 4 (Димиа®) в цикличе-

ском режиме, а для женщин cреднего репродуктивного 

возраста – низкодозированный комбинированный ДРСП-

КОК (Мидиана®) в стандартном режиме 21 + 7.

В результате лечения частота и выраженность симпто-

мов в лютеиновой фазе цикла снижались у 68% женщин уже 

после 3-го цикла лечения, а к 6-му циклу у 82% пациенток.

Выявлено, что в отличие от большинства других контра-

цептивных комбинаций ДРСП-КОК положительно влияют 

на психоэмоциональные симптомы ПМС, в т. ч. различные 

проявления депрессии; умеренные и мягкие формы выяв-

лены только у 38% пациенток против 71,1% до лечения; 

депрессии сильной степени выраженности не было ни у 

одной. Аналогичные положительные результаты получены 

и при исследовании уровней тревожности (табл. 4).

Характерным являлось выраженное повышение толе-

рантности к боли после лечения (табл. 5). Эти данные 

наглядно демонстрируют значение нейротрансмиттерной 

дефицитарности в патогенезе клинических проявлений 

ПМС. Таким образом, терапевтическая стратегия для кор-

рекции симптомов данного заболевания должна строить-

ся с учетом необходимости влияния на центральные 

структуры антиноцицептивной системы. 

Таблица 4.    Уровни РТ и ЛТ у женщин основной
и контрольной групп после лечения

Тревожность

Основная группа А
(16–25лет)

Основная группа Б
(30–38лет)

II половина
цикла

до лечения

II половина
 цикла после

лечения

I половина 
цикла

до лечения

II половина 
цикла после

лечения

Личностная 38,9 ± 2,1 37,4 ± 1,3 39,2 ± 2,6 38,3 ± 1,6

Реактивная 47,3 ± 1,3 42,4 ± 1,5 49,7 ± 2,1 43,4 ± 2,4

Таблица 5.    Динамика интенсивности боли по ВАШ
у женщин обеих групп после лечения

Болевой синдром
До

лечения

После лечения

Группа А
(16–25лет)

Группа Б
(30–38лет)

Цефалгия 8,1 ± 1,4 4,2 ± 0,5* 5,1 ± 1,4*

Масталгия 7,1 ± 2,1 3,7 ± 1,1* 4,5 ± 1,2*

Абдоминалгия 6,9 ± 1,4 3,5 ± 1,8* 3,8 ± 2,1*

Распространенная
костно-мышечная боль 8,3 ± 1,2 5,2 ± 0,6* 6,2 ± 0,5*

Суммарный показатель 7,6 ± 1,6 4,2 ± 1,2* 4,9 ± 2,1*
Примечание: * – р<0,01 при сравнении с показателями до лечения.
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После проведенного лечения цефалгию отмечали 18 

женщин (23,7%), масталгию  – 22 (28,9%), фибромиал-

гию – 20 (26,3%) (рис.).

 Наибольшее влияние проведенного лечения отмеча-

лось в показателях опросника «Качество жизни» (табл. 6). 

При этом более выраженная динамика качества жизни 

отмечалась в группе более молодых пациенток, что под-

черкивает необходимость своевременного назначения 

адекватной терапии этой категории пациенток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, несмотря на широкую распространен-

ность ПМС, современная женщина не должна оставаться 

один на один с этой проблемой. Задачей практических 

врачей является правильный подбор терапии с учетом 

формы ПМС, индивидуальных особенностей женщины и 

ее возраста.

Выявлено, что клиника синдрома более выражена у 

женщин позднего репродуктивного возраста, имеет 

более глубокие нарушения вегетативной регуляции, 

несостоятельность антиноцицептивной системы, чем и 

обусловлено снижение качества жизни. 

Учитывая положительный лечебный эффект дроспи-

ренон-содержащих КОК (Димиа® и Мидиана®), в част-

ности позитивное влияние на вегетативную нервную 

систему, значительное снижение интенсивности боле-

вых симптомов, воздействие на эмоциональную сферу 

и в конечном результате повышение качества жизни, 

применение данного метода в лечении ПМС является 

патогенетически обоснованным. 
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Таблица 6.    Динамика качества жизни у женщин с ПМС 
до и после лечения

Исследованный
параметр

Основная группа А 
(16–25 лет)

Основная группа Б
(30–38 лет)

До
лечения

После 
лечения

До
лечения

После 
лечения

Физическая активность 55,2 ± 1,3 80,4 ± 1,6 40,2 ± 1,1 78,4 ± 1,5

Оценка текущей 
жизненной ситуации 45,3 ± 2,5 60 ± 2,3 33,3 ± 1,5 58,1 ± 1,3

Самооценка 55,5 ± 1,8 65,8 ± 1,4 47,5 ± 2,3 63,8 ± 1,7

Тревога, связанная с 
болевыми проблемами 75,3 ± 3,3 88,6 ± 2,2 55,3 ± 2,6 78,6 ± 2,1

Оценка будущего 46,8 ± 3,1 75,4 ± 1,6 36,8 ± 1,1 55,4 ± 1,3

Настроение 51,1 ± 3,1 61,8 ± 4,5 46,1 ± 2,3 60,3 ± 1,5

Отношение с супругом 38,3 ± 1,6 75,1 ± 1,5 48,3 ± 1,1 55,1 ± 1,8

Социальные контакты 63,1 ± 2,8 85,3 ± 1,7 59,5 ± 1,7 81,2 ± 2,4

Среднее количество 
часов сна за ночь 6,9 ± 1,3 7,3 ± 1,1 5,6 ± 0,7 6,7 ± 1,2

Трудности засыпания
(% больных) 55,8 18,75 70,8 35,18

Сон со снотворными
(% больных) 11,6 9,37 25,6 17,65

Пробуждение из-за 
боли (% больных) 32,3 6,25 37,7 15,34

Ограничение активности 
из-за боли (% больных) 53,1 11,5 63,7 45,5

Суммарная оценка 53,6 ± 2,7 73,6 ± 1,8 40,75 ± 1,7 66,25 ± 2,1

Рисунок.    Динамика болевых симптомов у женщин с ПМС

До лечения
После лечения
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Послеродовые гнойно-воспалительные заболе-

вания (ГВЗ) являются актуальной проблемой 

современного акушерства, т. к., несмотря на 

значительное многообразие методов профилактики и 

терапии, не имеют тенденции к снижению. Инфекционные 

осложнения пуэрперия как в России, так и во всем мире 

вносят несоизмеримый вклад в материнскую заболевае-

мость. Их частота, по данным различных авторов, коле-

блется в широких пределах – от 5 до 26%, при этом сеп-

сис и септические осложнения составляют 3,8% причин 

материнской смертности в Российской Федерации [1–4].

Многочисленные научные исследования, внедрение 

современных методов диагностики, профилактики и ран-

него выявления послеродовых инфекций привели к зна-

чительному снижению частоты тяжелых клинических 

форм (сепсис, перитонит, септический тазовый флебит, 

лактационный мастит). Между тем частота развития 

послеродового эндометрита (ПЭ) и раневой инфекции 

остается на прежнем уровне [5, 6].

Среди факторов, способствующих развитию после-

родовых инфекционных заболеваний, выделяют следу-

ющие [7–10]: 

 ■ экстрагенитальные факторы, связанные со здоровьем 

женщины (социально-экономический уровень, возраст, 

хронические инфекционные заболевания, ожирение, об-

менные нарушения, прием кортикостероидов, цитостати-

ческих препаратов и др.);

 ■ факторы, возникшие во время гестации (обострение 

хронических инфекционных заболеваний, инвазивные 

методы исследования при беременности, хирургическая 

коррекция истмико-цервикальной недостаточности, ане-

мия, преэклампсия и др.);

 ■ факторы, связанные с родоразрешением (длительный 

безводный промежуток, нарушение родовой деятельно-

сти, большое число влагалищных исследований, хориоам-

нионит, травмы мягких родовых путей, кесарево сечение, 

особенно в экстренном порядке, длительность и объем 

кровопотери при операции, квалификация хирурга, руч-

ное отделение плаценты и выделение последа).

Кроме того, к факторам риска следует отнести и нео-

боснованно широкое назначение антибиотиков послед-

них поколений [1, 5, 8].

Современные ГВЗ в акушерстве чаще являются поли-

микробными заболеваниями, среди возбудителей преоб-

ладают условно-патогенные бактерии, входящие в состав 

нормального микробиоценоза нижних половых путей. У 

беременных и родильниц доминируют энтеробактерии 

(Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp.,) часто в ассоци-

ации с неспорообразующими облигатными анаэробами 

(Bacteroides spp., Prevotella spp. и др.). Перманентно проис-

ходит изменение этиологической структуры ГВЗ. Одним из 

основных факторов, влияющих на этот процесс, является 

применение антибактериальных препаратов для лечения 

воспалительных заболеваний. В последние годы широкое 

распространение в этиологии ГВЗ в акушерстве приобрел 

энтерококк в связи с его устойчивостью к цефалоспори-

нам, использующимся для их лечения. Практически обяза-

тельными участниками ассоциаций возбудителей воспали-

тельных процессов в акушерстве являются неспорообразу-

ющие анаэробные бактерии. Однако следует отметить, что 

частота их выделения из патологического материала 

заметно снизилась в последнее время, по-видимому,

в связи с интенсивным применением антианаэробных 

препаратов, таких как метронидазол, линкозамиды. Отме-

чается возрастание роли хламидий, микоплазм, вирусов и 

других возбудителей инфекций, передающихся половым 

путем, что связано с увеличением распространенности 

этих заболеваний [1, 5, 10].

Особенности этиологической структуры ГВЗ в совре-

менных условиях привели к изменению клинического 

течения заболевания: нередко отмечается позднее нача-

ло и стертая клиническая симптоматика, что приводит к 

запоздалому началу рациональной терапии. 

В.Л. ТЮТЮННИК, д.м.н., Н.Е. КАН, д.м.н., А.А. ВЕРЕСОВА, Э.Ю. АМИРАСЛАНОВ, к.м.н.

Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова Минздрава России, Москва

ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИЕ ПРЕПАРАТЫ
В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ ПОСЛЕРОДОВОГО ЭНДОМЕТРИТА

Гнойно-воспалительные заболевания (ГВЗ) пуэрперия являются наиболее важной проблемой в акушер-
стве. В структуре данной патологии лидирует послеродовой эндометрит, наиболее часто возникающий 
после оперативных и патологических родов. Учитывая тот факт, что в патогенезе послеродовых ГВЗ суще-
ственная роль принадлежит изменению иммунологического статуса, характеризующегося или сочетан-
ным подавлением Т- и В-систем иммунитета, или преимущественно поражением Т-лимфоцитов, включе-
ние в комплексную терапию послеродового эндометрита иммуномодулирующих препаратов способству-
ет более быстрому достижению клинического эффекта и позволяет получить благоприятные исходы.

Ключевые слова:
послеродовые гнойно-воспалительные 
заболевания
послеродовой эндометрит
антибактериальная терапия
иммуномодуляторы
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В патогенезе ГВЗ в акушерстве существенная роль при-

надлежит изменению иммунологического статуса бере-

менных и родильниц, которое можно рассматривать как 

проявление вторичного иммунодефицита, характеризую-

щегося или сочетанным подавлением Т- и В-систем имму-

нитета, или преимущественно поражением Т-лимфоцитов. 

Отмечается Т-лимфоцитопения, дисбаланс Т-хелперов и 

Т-супрессоров, снижение содержания основных классов 

иммуноглобулинов, повышение фагоцитарной активности 

нейтрофильных лейкоцитов и уровня IgG в сыворотке 

крови [5, 11].

Определенную роль в патогенезе ПЭ играют изменения 

в системе гемостаза. При начальных формах заболевания 

отмечается умеренная активация тромбоцитарного и про-

коагулянтного звеньев гемостаза. При тяжелых формах 

происходит интенсификация этих изменений: наблюдаются 

резко выраженная хронометрическая и структурная гипер-

коагуляция, гиперфибриногенемия, повышенная функцио-

нальная активность тромбоцитов  – развитие синдрома 

диссеминированного внутрисосудистого свертывания.

В основе современных принципов ведения пациенток 

с послеродовыми инфекционными осложнениями лежат 

широкое использование дополнительных лабораторных, 

инструментальных методов диагностики и выбор опти-

мального сочетания общих и местных лечебных воздей-

ствий, позволяющих предупредить переход локализован-

ных форм ГВЗ пуэрперия в генерализованный процесс, 

при этом главным компонентом противовоспалительной 

терапии является применение антибактериальных средств 

с учетом чувствительности возбудителей [7, 10, 12].

Среди инфекционно-воспалительных осложнений 

после родового периода лидирующее место занимает ПЭ, 

который значительно чаще встречается после кесарева 

сечения [10, 13]. ПЭ  – полимикробное заболевание, 

основными возбудителями которого являются ассоциа-

ции факультативных аэробных и облигатных неклостри-

диальных анаэробных микроорганизмов: Escherichia coli, 

различные штаммы Enterobacter spp., Enterococcus spp., 

Proteus spp., Klebsiella spp., Bacteroides spp., Peptostrepto-

coccus spp., Streptococcus agalactiae, Staphylococcus spp. 

Частота встречаемости эндометрита после самопро-

извольных физиологических родов – 1–3%, после пато-

логически протекающих – 2–5%, после операции кесаре-

ва сечения  – от 5 до 20%. Кроме того, у каждой пятой 

роженицы хориоамнионит (полимикробная инфекция 

плодных оболочек и амниотической жидкости) переходит 

в ПЭ [1, 5, 11]. По данным Американского колледжа аку-

шеров и гинекологов (ACOG), ПЭ развивается примерно у 

60% женщин, перенесших кесарево сечение в экстрен-

ном порядке, и у 24% – в плановом [13]. Инфекционный 

процесс в матке после оперативного родоразрешения 

отличается тяжелым и длительным течением, может 

сопровождаться воспалительными изменениями швов на 

матке и их несостоятельностью, развитием перитонита 

или генерализацией инфекции.

Этиологическая структура ПЭ отличается динамично-

стью и зависит от ряда факторов, важнейшим из которых 

является необоснованно широкое профилактическое и 

лечебное применение антибиотиков. В настоящее время 

доминируют неспорообразующие анаэробы, частота 

выделения их при ПЭ достигает 70–90%, кишечную 

палочку обнаруживают у 20–40%, другие энтеробактерии 

выделяют у 7–10% больных. Грамположительные бакте-

рии являются возбудителями ПЭ существенно реже. Так, 

золотистый стафилококк, которому ранее отводили веду-

щую роль в этиологии ПЭ, встречается в 3–7% случаев. 

Для инфекции, обусловленной стрептококками группы B 

(2–3%), характерно весьма тяжелое течение. Микоплазмы 

и хламидии чаще вызывают вялотекущие формы заболе-

вания, нередко присоединяясь в последующем к первич-

ным возбудителям инфекции [14, 15].

В настоящее время нет единой точки зрения о патоге-

незе развития ПЭ, его считают проявлением раневой 

инфекции. После отделения последа внутренняя поверх-

ность матки представляет собой обширную рану, заживле-

ние которой протекает согласно общебиологическим 

законам: на первом этапе происходит очищение внутрен-

ней поверхности матки путем воспаления (I фаза ранево-

го процесса) с последующей эпителизацией и регенера-

цией эндометрия (II фаза раневого процесса) [1, 10].

ПЭ может быть связан с субклинической антенатальной 

внутриматочной инфекцией, обусловленной инвазией в 

амниотическую полость микроорганизмов,  наиболее 

часто – кишечной палочки и стрептококков группы В.

К тому же амниотическая жидкость не обладает достаточ-

ной антибактериальной активностью. Возможна восходя-

щая колонизация матки экзогенными микроорганизмами, 

контаминация которыми происходит при лечебно-диагно-

стических процедурах. Значительную роль в возникнове-

нии и течении инфекционного процесса в послеродовом 

периоде играют защитные механизмы, и в частности состо-

яние иммунитета. При ПЭ отмечается угнетение Т-клеточ-

ного звена иммунитета (Т-лимфоцитопения, снижение про-

лиферативной активности лимфоцитов, повышение актив-

ности Т-супрессоров) и гуморального иммунитета [7, 11].

Предпосылкой для развития эндометрита является 

замедление инволюции матки и нарушение процессов 

регенерации эндометрия.

Заболевание возникает на 2–5-й день послеродового 

периода, при неэффективной терапии (около 2% случаев) 

возможна генерализация процесса. Различают три клини-

ческие формы ПЭ: легкую, средней тяжести и тяжелую. 

После кесарева сечения чаще всего диагностируют средне-

тяжелую и тяжелую формы эндометрита. Выраженность 

общих и местных проявлений инфекции в значительной 

мере обусловлена тем, что воспалительный процесс раз-

вивается в оперированном органе. Тяжесть заболевания, 

как правило, коррелирует со степенью обсемененности 

полости матки аэробной и анаэробной микрофлорой и 

составом микробных ассоциаций. В настоящее время 

часто возникает стертая форма ПЭ, при которой клиниче-

ская картина не отражает тяжесть состояния родильницы. 

Первые симптомы заболевания появляются в течение 

1–7 сут. Таким больным чаще всего выставляется диагноз 

«субинволюция матки» и не проводится необходимое 

лечение, что в дальнейшем может привести к развитию 
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более тяжелых форм послеродовой инфекции: перитони-

ту, тазовым абсцессам, тромбофлебиту, сепсису.

Диагноз следует устанавливать на основании клиниче-

ской картины заболевания и результатов лабораторно-

инстру ментальных методов обследования. Диагностичес-

кими критериями ПЭ являются: неоднократный подъем 

температуры тела выше 38,0 оС со 2-х сут. после родоразре-

шения; лейкоцитоз и нейтрофильный сдвиг в общем анали-

зе крови; болезненность и пастозность матки при пальпа-

ции; гноевидные лохии с неприятным запахом. Кроме того, 

при ультразвуковом исследовании органов малого таза о 

ПЭ говорит увеличение размеров полости, выявление обо-

лочек, сгустков крови, остатков децидуальной и плацентар-

ной ткани, пузырьков газа, фибрина, а также воспалитель-

ных изменений послеоперационного шва на матке после 

кесарева сечения; а при бактериологическом исследовании 

лохий  – выделение этиологически значимых микроорга-

низмов в количестве ≥ 104 КОЕ/мл. Стоит также отметить 

высокую диагностическую ценность определения уровня 

острофазных белков, при ПЭ уровень С-реактивного белка 

значительно повышен и может достигать 60–100 мг/л, при 

правильно подобранной терапии его уровень снижается на 

следующий день, нормализуясь на 6–10-е сут. Подтверж-

дением диагноза ПЭ служит морфологическое исследова-

ние биоптатов эндометрия: диффузная и очаговая лейко- и 

лимфоцитарная инфильтрация слизистой тела матки и/или 

миометрия с 5-х сут. после родов или с 7-х сут. после опера-

ции кесарева сечения [1, 16, 17].

Основными принципами лечения послеродовых забо-

леваний являются ранняя диагностика и лечение локали-

зованных форм ГВЗ, что является профилактикой разви-

тия тяжелых форм послеродовой инфекции. Терапия ПЭ 

должна быть комплексной: антибактериальная, дезинток-

сикационная, десенсибилизирующая, противовоспали-

тельная, иммунокорригирующая, антимикотическая, анти-

коагулянтная, местная с учетом очага воспаления, при 

необходимости может включать и эфферентные методы 

лечения (гемосорбция, плазмаферез, лазерное облучение 

крови), а также направленный транспорт антибактери-

альных препаратов и озонотерапию.

Главным компонентом общего лечения ПЭ является 

назначение антибактериальной терапии, а местного – ваку-

ум-аспирация и/или выскабливание послеродовой матки.

Выбор антибактериальных препаратов необходимо 

проводить на основании определения чувствительности 

возбудителей, фармакокинетики антибиотиков с учетом 

аллергологического анамнеза, состояния жизненно важных 

функций организма и побочного их действия. До получения 

результатов бактериологического исследования проводит-

ся эмпирическая антибактериальная терапия. В современ-

ных условиях оправданно соблюдение принципа деэскала-

ционной терапии – назначение с первых дней заболева-

ния комбинации антибиотиков, максимально перекрываю-

щих спектр резистентности возможных возбудителей, 

затем на фоне положительной динамики в состоянии 

больной и на основании получения результатов микробио-
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логического исследования переход на монотерапию пре-

паратами более узкого спектра действия [1, 5, 12, 15].

При легкой и средне-тяжелой клинической форме ПЭ 

можно проводить антибактериальную монотерапию 

ингибиторозащищенными аминопенициллинами: амок-

сициллин/клавулановой кислотой; тикарциллин/клавула-

новой кислотой; ампициллин/сульбактамом и цефало-

споринами II–III поколения: цефокситином, цефоперазо-

ном, цефтазидимом, цефтриаксоном. 

При тяжелой форме эндометрита для монотерапии 

назначают цефалоспорины III поколения (цефоперазон, 

цефтазидим, цефоперазон/сульбактам), фторхинолоны 

(моксифлоксацин) и карбапенемы (имипенем/циластатин 

или меропенем) [10, 18]. 

Следует учитывать, что ни один из цефалоспоринов не 

обладает достаточной эффективностью против энтеро-

кокков. Поэтому при подозрении на энтерококковую 

инфекцию целесообразно использовать препараты пени-

циллинов, в частности ампициллин/сульбактам, обладаю-

щий выраженной активностью против энтерококков. 

Карбапенемы являются наиболее эффективными препа-

ратами для монотерапии, поскольку обладают очень 

широким спектром действия. Их следует использовать в 

качестве резерва при лечении тяжелой клинической 

формы эндометрита (в частности, после кесарева сече-

ния), рассматривая как альтернативу комбинированной 

антибактериальной терапии. Для монотерапии тяжелых 

форм эндометрита можно использовать также цефало-

спорины IV поколения (цефепим).

При ПЭ, кроме того, можно проводить комбинирован-

ную антибактериальную терапию. Наиболее рациональны-

ми комбинациями являются: гентамицин с клиндамицином 

или метронидазолом; метронидазол или линкомицин в 

сочетании с гентамицином или цефалоспоринами II–III 

поколения; фторхинолоны (левофлоксацин, или офлокса-

цин, или ципрофлоксацин) в сочетании с клиндамицином, 

или линкомицином, или метронидазолом [1, 5, 10, 11].

Выбор той или иной комбинации препаратов опреде-

ляется тяжестью течения эндометрита и спектром возбу-

дителей. Отсутствие эффективности от начальной тера-

пии ПЭ клиндамицином и гентамицином может быть 

связано с тем, что возбудителями процесса являются 

энтерококки или некоторые анаэробные грамотрицатель-

ные микроорганизмы. В первом случае к указанной ком-

бинации целесообразно добавить амоксициллин, во вто-

ром – заменить клиндамицин на метронидазол.

При выделении из полости матки микоплазм или хла-

мидий показано назначение препаратов тетрациклино-

вого ряда (доксициклин), макролидов (азитромицин, джо-

замицин, рокситромицин).

Антибактериальную терапию следует проводить до 

исчезновения клинических признаков заболевания и 

нормализации лабораторных показателей. При адекват-

ной антибиотикотерапии ПЭ примерно у 90% больных 

температура тела нормализуется в пределах от 48 до 72 ч. 

Длительность лечения определяется тяжестью клиниче-

ского течения заболевания и продолжается до стойкого 

закрепления терапевтического эффекта.

Следует учитывать, что в последние годы возросла роль 

вирусов в развитии ПЭ. В определенных случаях обосно-

ванно включение в комплекс лечебных мероприятий

противовирусных препаратов, а для профилактики кандидо-

за и дисбактериоза – противогрибковых препаратов. Кроме 

того, при ПЭ необходимо проводить инфузионную терапию, 

общий объем инфузии около 1 250 мл/сут, и применять 

низко молекулярные гепарины в связи с активацией прокоа-

гулянтного и тромбоцитарного звеньев системы гемостаза.

В комплексное лечение эффективно включать имму-

номодулирующие препараты, т. к. важную роль в патоге-

незе ГВЗ пуэрперия играет иммунная система, которая 

неизбежно вовлекается в ответ на патогенный агент. У 

пациенток с ГВЗ значительные изменения претерпевает 

состояние гуморального и клеточного иммунитета: угне-

тение Т-зависимых иммунных реакций, дисбаланс имму-

ноглобулинов, торможение активности фагоцитов. Кроме 

этого, при абдоминальном родоразрешении перенесен-

ные операционный стресс и травма способствуют актива-

ции перекисного окисления липидов, образованию 

острофазных белков воспаления, изменению соотноше-

ния про- и противовоспалительных цитокинов, в резуль-

тате этого возникают нарушения гуморального и клеточ-

ного иммунитета. При истощении резервных возможно-

стей иммунной системы возникает ее тотальная недоста-

точность, что во многом определяет течение и исход 

заболевания. В результате иммунных нарушений снижа-

ется эффективность этиотропной терапии [1, 6, 10, 11]. 

В последнее время имеются данные о целесообраз-

ности коррекции иммунологических расстройств при 

помощи иммуномодуляторов  – лекарственных средств, 

восстанавливающих функции иммунной системы, что 

способствует более быстрому клиническому выздоровле-

нию и улучшению прогноза. Важными требованиями для 

иммуномодулирующих препаратов являются доказанная 

эффективность, безопасность, отсутствие побочных и кан-

церогенных эффектов.

Главной мишенью иммуномодулирующих препаратов 

являются вторичные иммунодефициты, которые проявля-

ются в виде рецидивирующих, трудно поддающихся 

лечению инфекционно-воспалительных заболеваний 

различной этиологии и локализации. Наибольшее рас-

пространение имеют иммуномодуляторы, воздействую-

щие на клеточное звено иммунитета, к ним относится 

препарат    – иммуномодулятор с противовоспалитель-

ным действием.

Основной механизм действия препарата заключается в 

избирательном воздействии только на клеточное звено 

иммунной системы, а именно на функционально-метаболи-

ческую активность макрофагов. Галавит оказывает модули-

рующее действие на клеточный иммунитет, способствует 

нормализации относительного и абсолютного количества 

лимфоцитов, субпопуляций лимфоцитов (Т-хелперов/

 Т-супрес соров, NK-клеток), стимулирует бактерицидную 

активность нейтрофильных гранулоцитов, усиливая фагоци-

тоз и повышая неспецифическую резистентность организма 

к инфекционным заболеваниям. Кроме того, Галавит норма-

лизует антителообразование, опосредованно стимулирует 
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выработку эндогенных интерферонов (IFN). Галавит также 

обладает противовоспалительным действием. 

Препарат подавляет провоспалительную активность 

моноцитов и макрофагов, обратимо ингибируя избыточ-

ный синтез фактора некроза опухолей (TNF), интерлейки-

на-1 (IL-1) и других провоспалительных цитокинов, актив-

ных форм кислорода гиперактивированными макрофага-

ми, что способствует восстановлению антигенпредставля-

ющей и регулирующей функции макрофагов, снижению 

уровня аутоагрессии.

В результате на фоне применения препарата Галавит 

быстро купируются симптомы интоксикации, снижается 

тяжесть, выраженность и длительность воспалительного 

процесса, что способствует быстрому выздоровлению и 

восстановлению качества жизни.

В настоящее время проведены различные исследова-

ния, посвященные изучению влияния препарата Галавит 

на иммунный статус и течение послеоперационного 

периода, его эффективность в лечении ряда патологий 

[19–23]. Галавит доказал свою эффективность в лечении 

и профилактике различных инфекций бактериальной и 

вирусной этиологии [19]. У пациентов с хирургической 

патологией был показан благоприятный клинический 

эффект Галавита на течение послеоперационного перио-

да: имело место ускоренное очищение и заживление ран, 

уменьшение локальных гнойных осложнений и систем-

ных воспалительных реакций, сокращение периода лихо-

радки и интоксикации, быстрое купирование болевого 

синдрома и нормализация состояния [20]. Использование 

Галавита в комплексной терапии острых и хронических 

гнойных заболеваний органов малого таза у гинеколо-

гических больных также показало его высокую эффек-

тивность и отсутствие побочных эффектов [21, 22].

Галавит достоверно снижал повышенные, резистентные

к комплексной противовоспалительной терапии уровни 

провоспалительных (IL-1, TNF-α, IFN-γ) цитокинов у таких 

пациенток. Вышеуказанные данные подтверждают пато-

генетическую целесообразность включения иммуномоду-

лирующих препаратов в терапию воспалительных забо-

леваний органов малого таза [23].

Наиболее оптимально назначать Галавит одновремен-

но с лекарственными средствами основной терапии, т. е. 

вместе с антибактериальными, противовирусными, про-

тивогрибковыми и другими препаратами. При одновре-

менном использовании Галавита с антибактериальными 

препаратами в терапии ПЭ отмечается более выражен-

ное противомикробное и противовоспалительное дей-

ствие: при этом антибактериальные препараты тормозят 

рост микроорганизмов или разрушают их клеточную 

стенку, а Галавит активизирует иммунную систему, кото-

рая более активно включается в борьбу с микроорганиз-

мами. Также при приеме Галавита стабилизируется гумо-

ральный иммунитет, сокращается длительность клиниче-

ских симптомов и сроки лечения ПЭ.

Учитывая вышеизложенное, применение Галавита в 

терапии ПЭ можно считать патогенетически оправданным, 

т. к. препарат восстанавливает угнетенное клеточное звено 

иммунитета, а в комбинации с антимикробными препара-

тами приводит к элиминации возбудителя заболевания, 

что существенно улучшает результаты лечения ГВЗ.

Таким образом, включение Галавита в комплексную 

терапию ГВЗ пуэрперия способствует снижению частоты 

развития осложнений и более раннему выздоровлению 

благодаря купированию избыточной воспалительной 

реакции, нормализации активности иммунной системы и 

повышению эффективности основной терапии.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Вульвовагинальный кандидоз (ВВК) занимает одно 

из ведущих мест в структуре акушерско-гинекологиче-

ской заболеваемости. Данная патология характеризует-

ся поражением слизистой вульвы и влагалища, вызы-

ваемая дрожжеподобными грибами рода Candida (С.).

В структуре инфекционной патологии нижнего отдела 

гениталий частота встречаемости ВВК составляет от 30 

до 45% [1, 2]. Количество случаев заболеваемости уве-

личивается у женщин после начала половой жизни, 

однако может встречаться у девочек-подростков [3] и у 

женщин в пери- и постменопаузе, хотя частота обнару-

жения кандид снижается на 7% с каждым годом [4, 5].

В 75–80% случаев возбудителем ВВК является

C. albicans [6]. Вторым по частоте возбудителем заболе-

вания является C. glabrata, ее выявление, как правило, 

характерно для резистентных случаев или хроническо-

го  течения заболевания и отличается устойчивостью к 

лечению. Менее часто данную патологию вызывают

C. tropicalis, C. krusei и С. parapsilosis [7, 8].

Грибы рода кандида    – это одноклеточные микро-

организмы, аэробы, относительно большой величины, 

округлой формы, относящиеся к условно-патогенным 

микроорганизмам, способны образовывать псевдомице-

лий. Стенка  клетки кандида содержит фосфолипазу, 

которая способствует проникновению гриба в эпители-

альную клетку [9].   При гистологическом исследовании 

биопсированных кусочков слизистой обнаружено глубо-

кое проникновение грибов и размножение их как в 

поверхностных и промежуточных, так и в базальных 

клетках эпителиального слоя [10]. Однако следует отме-

тить, что грибы рода С. albicans могут находиться во 

влагалище здоровых женщин (кандидоносительство) 

[11] и при определенных условиях под действием экзо- 

и/или эндогенных факторов становятся патогенными, 

вызывая заболевание. К факторам, приводящим к раз-

витию ВВК, относятся:  механические  (первый половой 

контакт, длительное ношение ВМС, травматическое 

повреждение слизистой влагалища); физиологические 

(беременность, менструация); эндокринные (сахарный 

диабет, гипотиреоз); ятрогенные (лучевая терапия, анти-

биотики, оральные контрацептивы, цитостатики); а также 

состояния, связанные с иммунодефицитом, и экстраге-

нитальные заболевания (хронические заболевания 

желудочно-кишечного тракта, гиповитаминоз, аллерги-

ческие заболевания) [12].

Механизмами возникновения кандидозной инфекции 

на фоне перечисленных факторов являются:

1. Подавление роста лактобацилл, которые являются 

физиологическими антагонистами дрожжеподобных 

грибов (ухудшают прикрепление Candida к клеткам 

эпителия и их размножение).

2. Увеличение рH влагалищного содержимого (макси-

мальная активность адгезии грибов наблюдается при 

рН вагинального отделяемого от 6,2 до 7,0, минималь-

ная – при рН ниже 2,6 и выше 8,0).

3. Дистрофия влагалищного эпителия (на фоне сахарно-

го диабета) [12].

В.Н. СЕРОВ, д.м.н., профессор, академик РАН, Н.А. БУРАЛКИНА, д.м.н., М.Ю. БОРИСЕНКО, к.м.н., Ф.Ш. МАМЕДОВА 
Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова Минздрава России, Москва

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ФЛУКОНАЗОЛА
В ЛЕЧЕНИИ ВУЛЬВОВАГИНАЛЬНОГО КАНДИДОЗА

В статье отражены основные проблемы диагностики и лечения пациенток с вульвовагинальным 
кандидозом (ВВК). Отмечено, что Candida albicans вызывает кандидоз в 75–80% случаев. 
Клиническими формами ВВК являются: кандидоносительство, острый ВВК, хронический (рецидиви-
рующий) вульвовагинальный кандидоз (ХРВВК). Описаны основные диагностические подходы к 
лечению и предотвращению рецидивов заболевания. Авторы представили данные об эффектив-
ности антифугального препарата Дифлюкан в борьбе с ВВК.
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вульвовагинальный кандидоз
диагностика
лечение
Candida albicans
Дифлюкан

В 75–80% случаев возбудителем ВВК является 
C. albicans. Вторым по частоте возбудителем 
заболевания является C. glabrata, ее выявление, 
как правило, характерно для резистентных 
случаев или хронического течения заболевания
и отличается устойчивостью к лечению
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4. Усиление патогенных и антигенных свойств Candida на 

фоне приема иммуносупрессивных препаратов.

Формирование кандидозной инфекции возникает 

после адгезии грибов к поверхности слизистой оболочки, 

где происходит их колонизация, далее инвазия в эпите-

лий с преодолением эпителиального барьера слизистой, 

затем грибы попадают в соединительную ткань собствен-

ной пластинки с преодолением тканевых и клеточных 

защитных механизмов. Следующим этапом возбудитель 

проникает в сосуды, где происходит гематогенная диссе-

минация с поражением различных органов и систем. 

Чаще инфекционный процесс при ВВК затрагивает толь-

ко поверхностные слои эпителия влагалища.

Основные клинические проявления данного заболе-

вания (выделения из половых путей, зуд, жжение во 

влагалище и  в области наружных половых органов, 

болезненные ощущения при половом акте) и высокая 

частота рецидивов (от 5 до 15%) снижают качество 

жизни таких пациенток. Кроме того, ВВК приводит к 

увеличению осложнений во время беременности, таких 

как самопроизвольный выкидыш на ранних сроках, 

угроза прерывания, хориоамнионит, врожденный кож-

ный кандидоз. Указанными фактами подтверждается 

актуальность описываемой проблемы и необходимость 

подбора эффективной терапии, направленной на улуч-

шение качества жизни пациенток и снижение частоты 

рецидивов [13].

Выделяют 3 клинические формы ВВК:

Кандидоносительство  – случайное обнаружение 

Сandida при микробиологическом исследовании в отде-

ляемом влагалища в количестве менее 104  КОЕ/мл и 

отсутствие симптомов заболевания.

Острая форма ВВК  – наличие выраженной клиниче-

ской картины (зуд, жжение вульвы и влагалища, гиперемия, 

отек наружных половых органов, обильные или умерен-

ные творожистые выделения из половых путей), а также 

обнаружение в отделяемом из влагалища дрожжеподоб-

ных грибов рода Сandida в высоком титре (>104 КОЕ/мл). 

Длительность заболевания острой формой кандидоза не 

превышает 2 мес.

Рецидивирующий (хронический) ВВК (РВВК) – рециди-

вирующий процесс (в течение 1 года регистрируют 4 и 

более клинически выраженных эпизода данного заболе-

вания). На коже и слизистых оболочках вульвы и влагали-

ща могут обнаруживаться очаги лихенизации и атрофич-

ности тканей.

Одним из наиболее доступных и простых методов 

диагностики ВВК является  микроскопическое исследо-

вание. Наиболее информативна окраска вагинальных 

мазков по Грамму. При наличии в исследуемом матери-

але кандид в нативных препаратах обнаруживают

круглые или овальные дрожжевые клетки и псевдо-

мицелий. Также микроскопия позволяет определить 

общее количество микроорганизмов и соотношение 

различных морфотипов бактерий в исследуемом мате-

риале. Культуральное исследование особо важно при 

наличии РВВК. Оно позволяет определить родовую и 

видовую принадлежность грибов, их чувствительность к 

противогрибковым препаратам, сопутствующую бакте-

риальную флору [6]. 

ЛЕЧЕНИЕ

Препаратом выбора для лечения ВВК является флуко-

назол, учитывая, что доминирующим возбудителем дан-

ной патологии является C. albicans. В последнее время 

очень хорошо зарекомендовал себя препарат триазоло-

вого ряда Дифлюкан, действующим веществом которого 

является флуконазол. Флуконазол был изначально синте-

зирован в лабораториях компании Pfizer, таким образом, 

средство от ВВК Дифлюкан является оригинальным пре-

паратом.

По данным многочисленных исследований, при неос-

ложненном течении ВВК флуконазол в 80–90% случаев 

оказывает положительный эффект после приема одной 

капсулы 150 мг [14, 15]. При осложненном рецидивирую-

щем течении ВВК рекомендована двухэтапная тактика 

лечения: вначале следует купировать симптомы обостре-

ния: флуконазол принимают внутрь 150 мг трижды с 

интервалом в 72 ч (1, 4, 7-й день), затем продолжить курс 

терапии с целью профилактики рецидивов ВВК: 150 мг 

внутрь 1 р/нед – до 6 мес. [15].

Флуконазол имеет широкий спектр действия. Наи-

более чувствительны к флуконазолу среди Candida – это 

аlbicans, tropicalis и parapsilosis. В основе механизма 

действия флуконазола лежит угнетение 14α-деметилазы 

P450 фермента грибковой цитохромы.  В результате 

этого нарушается синтез эргостерола и повышается про-

ницаемость клеточной мембраны гриба. В отличие от 

кетоконазола флуконазол действует исключительно на 

клетку гриба, не подавляет синтез тестостерона и корти-

зола и, следо вательно, не вызывает эндокринных нару-

шений. Неко торые  non-albicans-штаммы слабочувстви-

тельны к флуко  назолу. C. glabrata в 20–75% случаев 

является флукона зол-резистентностной [16]. Также фак-

Формирование кандидозной инфекции возникает 
после адгезии грибов к поверхности слизистой 
оболочки, где происходит их колонизация,
далее инвазия в эпителий с преодолением 
эпителиального барьера слизистой, затем 
грибы попадают в соединительную ткань 
собственной пластинки с преодолением 
тканевых и клеточных защитных механизмов

В основе механизма действия флуконазола 
лежит угнетение 14α-деметилазы P450 

фермента грибковой цитохромы. В результате 
этого нарушается синтез эргостерола и 
повышается проницаемость клеточной 

мембраны гриба
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тически все штаммы C. krusei полностью резистентны к 

флуконазолу [17]. Поэтому в случае рецидивирующего 

течения ВВК или в случае рефрактерности к антимико-

тической терапии следует провести обследование на 

идентификацию конкретного вида Candida и определе-

ние его чувствительности к антифугальным препаратам 

для выбора тактики лечения.  C. glabrata  и некоторые 

другие  non-albicans-штаммы, по данным разных авто-

ров, чувствительны к нистатину и другим полиеновым 

антибиотикам [18], а также к флуцитозину [19, 20] и каспо-

фунгину [21, 22].

РЕЗЮМЕ

Таким образом, ВВК является распространенным 

заболеванием, ухудшающим качество жизни пациен-

ток и нередко приводящим к осложнениям во время 

беременности. Учитывая, что в 80–90% случаев воз-

будителем ВВК является C.  аlbicans, а также высокую 

чувствительность данного штамма к флуконазолу 

(Дифлюкан) и исчезновение клинических проявлений 

кандидоза (творожистые выделения, зуд, жжение) уже 

после приема одной капсулы 150 мг в большинстве 

случаев, препарат флуконазол (Дифлюкан) можно 

рекомендовать как препарат первого выбора при дан-

ной патологии.
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В случае рецидивирующего течения ВВК или
в случае рефрактерности к антимикотической 
терапии следует провести обследование
на идентификацию конкретного вида Candida
и определение его чувствительности
к антифугальным препаратам для выбора 
тактики лечения
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Во время менопаузы происходит сложная гор-

мональная перестройка, организм может утра-

тить адаптивные биоритмы и впасть в климак-

терический синдром (КС) [1, 2]. Для поддержания адапта-

ции важен эпифизарный гормон – мелатонин. Обычно он 

сек ретируется с 21 ч и почти исчезает из кровотока к

7–9 ч утра. Днем плазменная концентрация мелатонина 

остается низкой (10–20 пг/мл), но в ночное время замет-

но растет (80–120 пг/мл), достигая максимума между 

полуночью и 3–5 ч утра. Этот ритм также можно оцени-

вать по концентрации метаболитов в моче  – 6-сульфа-

токсимелатонина (6-СОМТ) (80–90%) и 6-гидроксиглюку-

ронида (10–20%) [3, 4].

В деятельности эпифиза выделяют 3 периода. Первый 

приходится на детский возраст, и секреция мелатонина в 

нем максимальна. Второй наступает в 11–14 лет: уровень 

мелатонина снижается, что запускает гормональные 

механизмы полового созревания. В возрасте от 45 до 60 

лет вместе с менопаузой приходит третий период, где 

выработка мелатонина резко падает. По мере старения 

снижается не только базальный уровень мелатонина, но и 

секреторные пики [5].

Мелатонин обладает важными эффектами: он регулиру-

ет ритмы сна и бодрствования; управляет адаптацией при 

смене часовых поясов; повышая уровень γ-аминомасляной 

кислоты и серотонина в центральной нервной системе, он 

действует как естественный антидепрессант. Наконец, его 

мощное антиоксидантное свойство усиливает защиту от 

злокачественных образований [6]. Есть основания считать, 

что мелатонин замедляет старение, восстанавливая цирка-

дианные ритмы, контролируя апоптоз, пролиферацию тка-

ней и иммунные функции [7]. Под действием мелатонина 

снижается выработка гонадотропинов и чувствительность 

гипофиза к ним, что блокирует патологическую пролифера-

цию в женской половой системе [8]. 

Е.В. БРЮХИНА 1, д.м.н., профессор, Е.Н. УСОЛЬЦЕВА 1, к.м.н., Д.И. БУРЧАКОВ 2

1 Южно-Уральский государственный медицинский университет Минздрава России, Челябинск
2 Эндокринологический научный центр Минздрава России, Москва

ОПЫТ КОРРЕКЦИИ 
КЛИМАКТЕРИЧЕСКИХ СИМПТОМОВ
И КАЧЕСТВА СНА
С ПОМОЩЬЮ МЕЛАТОНИНА

Мелатонин – один из самых недооцененных агентов эндокринной системы. Незаслуженно остава-
ясь в тени клинической науки, он приспосабливает организм к системным переменам внешней и 
внутренней среды. Для периодов  пери- и постменопаузы характерен высокий уровень стресса и 
снижение качества жизни. В последние годы крепнет предположение о том, что мелатонин, как гор-
мон-адаптоген, поддерживает женский организм и в этот особенно уязвимый период. Мы оценили 
состояние секреции мелатонина у женщин с климактерическим синдромом (КС), а также влияние 
терапии мелатонином на климактерические симптомы и качество сна. В исследовании участвовала 
31 женщина (средний возраст 53,5 ± 4,1 года) с КС легкой степени (средний возраст менопаузы
52 ± 3 года). Секреция мелатонина определялась по концентрации его метаболита (6-сульфатокси-
мелатонина) в моче методом иммуноферментного анализа. Все пациентки 3 мес. получали мелато-
нин по 3 мг/сут внутрь перед сном. Клинически результаты лечения оценивались с помощью моди-
фицированного менопаузального индекса (ММИ) и Питсбургской шкалы качества сна (PSQI).  Мы 
обнаружили исходно крайние низкие уровни  6-сульфатоксимелатонина в вечерних порциях 
мочи: 1,88 нг/мл (от 1,08 до 5,34); ночью и ранним утром они умеренно повышались (до 6,36 нг/мл 
[от 2,34 до 16,04] и 25,71 нг/мл [от 15,51 до 32,03] соответственно). Через 1 мес. лечения ММИ
у испытуемых снизился с 24,9 ± 8,1 балла до 16,6 ± 8,8 (р = 0,013) и далее до 13,2 ± 6,3 балла
спустя 3 мес. (р = 0,001).  В структуре ММИ значимо снизились нейровегетативные симптомы. 
Медиана PSQI снизилась с 9 до 2 баллов (p = 0,027). Наши данные свидетельствуют о том, что мела-
тонин  способен купировать КС легкой степени и сопряженные нарушения сна.

Ключевые слова:
мелатонин
6-сульфатоксимелатонин
постменопауза
климактерический синдром
сон
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Исследования все чаще называют мелатонин адапто-

геном  – веществом, тонко настраивающим разнообраз-

ные физиологические процессы, чтобы приспособить 

организм к внешней или внутренней угрозе. Так, по неко-

торым сведениям, мелатонин улучшает функцию щито-

видной железы [9]; позитивно влияет на жировой и угле-

водный обмен, замедляя атерогенез [10]. Он также регу-

лирует артериальное давление, снижая выбросы адрено-

кортикотропного гормона, норадреналина, вазопрессина 

и ренина [11, 12]. Есть данные о повышении плотности 

костной ткани под действием мелатонина, что важно в 

связи с высоким риском остеопороза в постменопаузе 

[13]. Немаловажную роль играет и антиканцерогенное 

действие [14]. Опираясь на эти наблюдения, некоторые 

исследователи предлагают использовать мелатонин в 

лечении климактерических расстройств еще до начала 

менопаузальной гормональной терапии (МГТ) как пер-

вую ступень [1]. Такой клинический подход в России 

недостаточно изучен и интересен с практической точки 

зрения, что и определило идею нашего пилотного иссле-

дования. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

На основании собственного опыта изучить влияние 

мелатонина на купирование симптомов КС легкой степени. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Мы использовали следующие критерии включения: 

период постменопаузы (более 1 календарного года от 

даты последней менструации); возраст от 45 до 65 лет. 

Критерии невключения: возраст пациенток более 65 лет; 

прием МГТ. Все пациентки дали письменное информиро-

ванное согласие на участие в проекте. На базе женских 

консультаций ГКБ №1 и ГКБ №5 г. Челябинска мы обсле-

довали 31 женщину в постменопаузе, средний возраст 

составил 53,5 ± 4,1 года. У большинства женщин есте-

ственная менопауза наступила в 52 ± 3 года. Хирургичес-

кая менопауза состоялась у 6 (19,4%) пациенток. В обсле-

дованной группе менархе отмечено с возраста 13,1 ± 1,5 

года, при этом нарушения менструального цикла в анам-

незе выявлены у 18 (58,1%) пациенток (дисменорея, 

гиперполименорея). В среднем у каждой женщины было 

4 беременности (от 1 до 5), которые закончились 2 рода-

ми (от 1 до 2). 

В начале исследования пациентки заполняли клини-

ческую карту для сбора медико-социальных данных. 

Далее, методом иммуноферментного анализа мы опреде-

ляли в моче метаболит мелатонина  – 6-СОМТ (ИФА-

Ридер SUNRISE, США; реактив BÜHLMANN 6-sulfatoxy-

melatonin ELISA, Швейцария). Среднюю порцию мочи 

собирали трижды – перед сном в 23:00, ночью с 02:00 до 

03:00 и утром в 06:00. Тяжесть КС определялась с помо-

щью модифицированного менопаузального индекса 

Куппермана (ММИ). Дополнительно пациентки оценива-

ли выраженность приливов и потливости по визуально-

аналоговой шкале (ВАШ), где 10 баллов  – максимально 

выраженные симптомы, а 0  – их полное отсутствие. 

Качество сна оценивалось по Питсбургской шкале каче-

ства сна (Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI) в валидиро-

ванном русском переводе. Его глобальное значение 

варьирует от 0 до 21, значение ≥5 расценивается как 

показатель плохого сна. Статистическая обработка выпол-

нена в приложении Statistica 6.0; при нормальном рас-

пределении средние величины описаны в виде среднего 

и стандартного отклонения, при отличном от нормально-

го – с помощью медианы и интерквартильного размаха 

от 25 до 75 перцентилей. Нулевая гипотеза тестировалась 

с помощью t-критерия Стьюдента для связанных групп.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В обследованной группе мы выявили миому тела 

матки у 18 пациенток (58,1%), доброкачественные забо-

левания молочных желез и воспалительные заболевания 

органов малого таза у 15 пациенток (48,4%). Патология 

шейки матки выявлена у 13 (41,9%), аденомиоз, гипер-

плазия эндометрия и кисты яичников в анамнезе  – у 6 

(19,4%), опухоли яичников – у 4 (12,9%) пациенток.

Среди соматических заболеваний на первом месте по 

распространенности находились гипертоническая болезнь 

и заболевания желудочно-кишечного тракта, на втором – 

другие сердечно-сосудистые заболевания (аритмия, ише-

мическая болезнь сердца и др.), остеохондроз позвоноч-

ника и патология щитовидной железы (рис. 1). Реже встре-

чались заболевания центральной нервной системы, вари-

козная болезнь нижних конечностей и заболевания глаз.

ММИ составил 24,9 ± 8,1 балла, что соответствует КС 

легкой степени. Преобладали обменно-эндокринные и 

психоэмоциональные симптомы (21,1 ± 7,6), нейровегета-

тивные были менее выражены (13,8 ± 5,0 балла). С помо-

щью ВАШ были выявлены приливы умеренной субъек-

тивной тяжести  – 6,5 ± 2,7 балла. В меньшей степени 

беспокоила пациенток потливость  – 5,9 ± 3,8 балла. 

Концентрация 6-СОМТ в вечерней порции мочи оказалась 

низкой: 1,88 нг/мл (от 1,08 до 5,34), ночью – 6,36 нг/мл

Рисунок 1.    Распространенность соматических заболева-
ний в исследованной группе (%)

Примечание: ГБ – гипертоническая болезнь, ЖКТ – заболевания желудочно- 

кишечного тракта, ОХ – остеохондроз позвоночника, ССЗ – сердечно-сосудистые 

заболевания, ЩЖ – патология щитовидной железы, ЦНС – заболевания централь-

ной нервной системы, ВБНК – варикозная болезнь нижних конечностей, ЗГ – забо-

левания глаз, ОАЗ – остеоартроз, МВП – патология почек и мочевыводящих путей,

АРТ – артрит, ЗБР – заболевания бронхов, ОПЗ – остеопороз, ПК – переломы костей
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(от 2,34 до 16,04). Ранним утром отмечалось повышение 

до 25,71 нг/мл (от 15,51 до 32,03). Секреция фолликуло-

стимулирующего и лютеинизирующего гормонов соответ-

ствовала постменопаузе: 70,13 ± 40,46 и 35,40 ± 14,23 

мМЕ/мл соответственно. Эстрадиол сыворотки крови был 

невысоким – 49,75 ± 17,04 пмоль/л. Медиана глобального 

значения PSQI составила 9 баллов.

На российском рынке доступны препараты мелатони-

на в различных дозах и с разным режимом высвобожде-

ния. Мы использовали мелатонин в дозе 3 мг/сут без 

модификации высвобождения за 30–40 мин до сна. На 

фоне лечения ММИ снизился через 1 мес. терапии с 24,9 

± 8,1 балла до 16,6 ± 8,8 (р = 0,013) и далее до 13,2 ± 6,3 

балла через 3 мес. лечения (р = 0,001) (рис. 2). При этом в 

структуре ММИ через 1 мес. снизились нейровегетативные 

показатели – с 13,8 ± 5,0 балла до 10,1 ± 5,5 (р = 0,002),

а через 3 мес. – до 8,2 ± 4,0 балла (р < 0,001). Обменно-

эндокринные и психоэмоциональные симптомы имели 

тенденцию к уменьшению в течение всего периода 

наблюдения (11,1 ± 6,4, 6,5 ± 3,9 и 5,2 ± 3,3 балла соот-

ветственно). Медиана глобального значения PSQI через 

три месяца лечения снизилась с 9 до 2 баллов (p = 0,027).

Отечественными учеными установлено, что уровень 

6-СОМТ в суточной моче составляет 35,09 ± 3,5 нг/мл, 

44,01 ± 7,92 нг/мл и 45,91 ± 12,42 нг/ мл у пациенток с КС 

тя желой, средней и легкой выраженности соответственно 

[10]. В 2004 г. группа исследователей из Тель-Авива обнару-

жила, что пациенты с нарушениями сна и низким уровнем 

секреции 6-СОМТ лучше реагируют на терапию мелатони-

ном, чем пациенты с более высоким уровнем секреции 

[15]. Наш опыт показывает, что у женщин с низким уров-

нем 6-СОМТ в суточной моче на фоне терапии мелатони-

ном в дозировке 3 мг улучшается качество сна и снижает-

ся выраженность климактерических симптомов. При этом 

основное ограничение нашего исследования заключается 

в отсутствии контрольной группы. В связи с этим предла-

гаемые выводы носят предварительный характер. 

Лечение мелатонином, по нашим наблюдениям, зна-

чимо снизило ММИ и повысило качество сна у пациенток. 

По современным представлениям, нарушения сна явля-

ются одним из компонентов нейровегетативных рас-

стройств. Вероятно, в пери- и постменопаузе преоблада-

ют нарушения сна, вторичные по отношению к дисгормо-

нальному фону и связанные со старением репродуктив-

ной системы. Их необходимо дифференцировать с пер-

вичными нарушениями сна и вторичными нарушениями 

другого генеза, например лекарственной инсомнией. В 

настоящее время препараты мелатонина не имеют среди 

зарегистрированных показаний лечение КС как такового. 

Тем не менее, поскольку нарушения сна являются одной 

из самых частых жалоб женщин этой возрастной группы, 

мелатонин можно применять для коррекции нарушений 

сна, ожидая также ослабление других климактерических 

симптомов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Терапия мелатонином в дозировке 3 мг позволяет 

купировать симптомы климактерического синдрома 

легкой степени и улучшает качество сна в постмено-

паузе.
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Климакс, климактерический период, постменопа-

уза  – это термины, обозначающие период в 

жизни женщины после прекращения репродук-

тивной и менструальной функции. Климакс в среднем 

продолжается 8–10 лет, в течение которых организм 

женщины в той или иной мере приспосабливается к 

дефициту женских половых гормонов.

Основной причиной возникновения климактериче-

ских симптомов, которые характеризуются нейровегета-

тивными, обменно-эндокринными и психоэмоциональ-

ными расстройствами различной степени интенсивности 

и продолжительности является дефицит эстрогенов, 

поскольку они принимают участие в регуляции работы 

всех органов и систем женского организма. Не менее 

важная роль в патогенезе принадлежит рассогласованию 

деятельности гипоталамических структур головного 

мозга, обеспечивающих координацию кардиоваскуляр-

ных, респираторных и температурных реакций с эмоцио-

нально-поведенческими. 

Клиника многообразна и проявляется в нервно-пси-

хических, вегетососудистых и обменных нарушениях:

 ■ нервно-психические проявления: раздражительность, 

депрессия, плаксивость, агрессивность, бессонница, го-

ловная боль, головокружение, тошнота и рвота, зуд, позна-

бливание;

 ■ вегетососудистые проявления: потливость, боли в 

сердце, тахикардия (могут быть пароксизмальными), ла-

бильность артериального давления;

 ■ эндокринно-обменные нарушения: снижение диуреза, 

жажда, отеки, болезненное нагрубание молочных желез, 

метеоризм и т. д.

Существует достаточно четкая связь между выра-

женным снижением уровня половых гормонов и раз-

витием в постменопаузе остеопороза (снижение плот-

ности костной ткани, что приводит к болям в костях, 

повышает риск переломов и т. д.), болезни Альцгеймера 

(тяжелое расстройство мозга, сопровождающееся поте-

рей памяти). Также повышается риск развития сердеч-

но-сосудистых (ССЗ) (ишемическая болезнь сердца, 

Е.В. ШИХ, д.м.н., профессор, А.А. МАХОВА, к.м.н.

Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России

КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ 
АСПЕКТЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ
В КЛИМАКТЕРИЧЕСКИЙ ПЕРИОД
ГОРМОНОПОДОБНЫХ ЭФФЕКТОВ МИКОНУТРИЕНТОВ 

Дефицит эстрогенов – основная причина возникновения климактерических симптомов различной 
степени интенсивности. Применение витаминно-минеральных комплексов является частью медика-
ментозной негормональной терапии и представляет собой этиопатогенетически обоснованный вид 
терапии. Улучшение энергетического обеспечения клетки, повышение уровня циклического адено-
зинмонофосфата (цАМФ) изменяет чувствительность рецепторов и может усиливать проявление 
эстрогенных эффектов без увеличения их синтеза. Витамин А и витамин D оказывают влияние на 
транскрипцию генов, что приводит к изменению синтеза белков, реализующих различные биологи-
ческие эффекты. У подавляющего большинства обследованных женщин (70–80%) на территории 
РФ имеют место полигиповитаминозные состояния, независимо от возраста, времени года, места 
проживания и профессиональной принадлежности. Дополнительное поступление в организм 
микронутриентов оказывает благоприятное влияние на защитные системы организма, стимулируя 
реакции неспецифической резистентности, что лежит в основе профилактики возникновения раз-
личных заболеваний в период угасания репродуктивной функции.

Ключевые слова:
климактерический период
микронутриенты
гормоноподобные эффекты
стероидные рецепторы
регуляция
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нейровегетативными, обменно-эндокринными и 
психоэмоциональными расстройствами различной 
степени интенсивности и продолжительности 
является дефицит эстрогенов, поскольку они 
принимают участие в регуляции работы всех 
органов и систем женского организма
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атеросклероз, артериальная гипертензия) и онкологи-

ческих заболеваний.

Применение витаминно-минеральных комплексов 

является частью медикаментозной негормональной тера-

пии и представляет собой этиопатогенетически обосно-

ванный вид терапии. Роль витаминов заключается в 

повышении интенсивности физиологических процессов 

(биокатализаторы) и осуществляется при участии боль-

шинства из них (аскорбиновая кислота, тиамин, рибофла-

вин, никотиновая кислота и др.) в процессах окисления, 

что способствует поддержанию обмена веществ на долж-

ном уровне, обеспечивая тем самым полноценную функ-

цию нервной, сердечно-сосудистой, эндокринной и дру-

гих систем организма женщины в периоде климактерия и 

менопаузы. Эндокринные железы очень чувствительны к 

недостатку витаминов. Между витаминами и гормонами 

существует известная взаимосвязь: с одной стороны, 

витамины принимают участие в образовании гормонов и 

изменении чувствительности рецепторов к ним, а с дру-

гой стороны, действие витаминов на организм изменяет-

ся при состояниях эндокринной недостаточности (кли-

мактерий, гипертиреоз и др.).

Связывание рецептора со стероидным гормоном и 

его активация находятся под контролем процессов 

фосфо рилирования. Повышение уровня фосфорилирова-

ния рецептора прогестерона за счет активации протеин-

киназ или угнетения фосфатаз значительно повышает его 

трансактивационную функцию [1]. 

Фосфорилирование рецепторов представляет собой 

многоступенчатый процесс и участвует во всех стадиях 

рецепторного цикла. Фосфорилирование необходимо 

для формирования гормон-связывающей формы рецеп-

тора. Более того, ряд данных свидетельствует о том, что в 

некоторых случаях фосфорилирование рецептора может 

воспроизводить действие гормона [2]. 

В рецепторе эстрогенов фосфорилируются остатки 

тирозина, расположенные на С-конце [3], а в рецепторе 

прогестерона – сериновые остатки на N-конце [4].

Наличие множественных мест фосфорилирования 

предполагает, что в физиологических условиях фосфори-

лирование рецептора гормона осуществляется несколь-

кими протеинкиназами. 

Исследования показали, что повышение в клетке 

содержания цАМФ стимулирует фосфорилирование 

эстрогенного рецептора и вызванную им активацию 

транскрипции [5], тогда как ингибиторы протеинкиназ 

полностью ее подавляют. Эти данные позволяют считать, 

что цАМФ может вызывать фосфорилирование рецепто-

ра и соответствующие изменения его биологической 

активности. Таким образом, повышение энергетического 

обеспечения клетки (основная функция витаминов груп-

пы В) может усиливать проявление эстрогенных эффек-

тов без увеличения их синтеза.

Транскрипция гена рецептора прогестерона контро-

лируется двумя функционально различными промотора-

ми, один из которых регулирует синтез изоформы А, а 

другой – изоформы В. Есть данные о том, что эти промо-

торы по-разному регулируются эстрогенами и цАМФ [6]. 

Кроме того, показано, что цАМФ стимулирует транс-

активационную функцию рецептора прогестерона через 

другой механизм, нежели прогестины, а фосфорилирова-

ние может дифференцированно регулировать функцию 

трансактивации форм А- и В-рецептора прогестерона, что 

может определять избирательность активации генов-

мишеней прогестинами в условиях in vivo [1]. 

Таким образом, учитывая существенную роль фосфо-

рилирования в регуляции функции рецептора, водорас-

творимые витамины, влияющие на внутриклеточные 

уровни цАМФ, могут рассматриваться как важный фактор 

контроля активности рецепторного аппарата и повыше-

ния чувствительности к стероидным гормонам.

Широкомасштабные эпидемиологические исследова-

ния, выполненные Институтом питания РАМН, позволили 

выявить такие важные нарушения в пищевом статусе 

населения России, как избыточное потребление живот-

ных жиров; дефицит большинства витаминов (в т. ч. вита-

минов антиоксидантного ряда  – С, Е, А и β-каротина), 

минеральных веществ (кальция, железа), микроэлементов 

(йода, фтора, селена, цинка), растительных и (иногда) 

животных белков, полиненасыщенных жирных кислот; 

выраженный дефицит пищевых волокон. Дефицит вита-

минов группы В выявляется у 20–100% обследованных, 

аскорбиновой кислоты  – у 13–50%, каротиноидов  – у 

25–94% при относительно хорошей обеспеченности 

витаминами А и Е. Как ни парадоксально, но практически 

не обнаруживается женщин, обеспеченных всеми вита-

минами. У подавляющего большинства обследованных 

(70–80%) наблюдается сочетанный дефицит трех и более 

витаминов, т. е. полигиповитаминозные состояния, неза-

висимо от возраста, времени года, места проживания и 

профессиональной принадлежности. 

Существующая дефицитная структура питания ока-

зывает неблагоприятное влияние прежде всего на 

защитные системы организма, подавляя реакции 

неспеци фической резистентности организма, создавая 

и обусловливая формирование факторов риска любых 

заболеваний [7].

Одним из основных компонентов, дополнительное 

поступление которого в организм в период премено-

паузы и менопаузы играет важную роль, является вита-

мин A. Витамин А в организме человека может существо-

вать в форме спирта (ретинол), альдегида (ретиналь) и 

кислоты (ретиноевая кислота (РК)). Также известны эфиры 

этих соединений и их пространственные изомеры.

Изомеры РК обладают гормоноподобным действием 

и влияют на экспрессию генов, тем самым участвуя в 

регуляции различных физиологических процессов. Транс-

ретиналь и 9-цис-ретиналь транспортируются в ядро 

Применение витаминно-минеральных
комплексов является частью медикаментозной 

негормональной терапии и представляет
собой этиопатогенетически
обоснованный вид терапии
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клетки и взаимодействуют с цитоплазматическими белка-

ми, связывающими РК (CRABPs). Внутри ядра РК связыва-

ется со специфическими рецепторными белками. 

Специфически транс-РК связывается с рецепторами РК 

(RARs), а 9-цис-РК связывается с рецепторами ретинои-

дов X (RXRs). RARs и RXRs образуют RAR-/RXR-гетеро-

димеры, которые связываются с регуляторными участками 

хромосомы – элементами, подверженными влиянию РК 

(RAREs). Связывание транс-РК и 9-цис-РК с RAR и RXR 

соответственно обеспечивает комплексное регулирова-

ние скорости транскрипции гена, влияя тем самым на 

синтез определенных белков, реализующих различные 

биологические эффекты. RXRs могут также образовывать 

гетеродимеры с гормонами щитовидной железы или 

рецепторами витамина D (VDRs). Таким образом, витамин 

А, как и витамин D, может оказывать влияние на транс-

крипцию генов. Через стимуляцию и ингибирование 

транскрипции определенных генов РК играет важную 

роль в клеточной дифференцировке, специализации кле-

ток для высокоспецифической физиологической роли. 

Известно, что многие физиологические эффекты, связан-

ные с витамином А, являются результатом его роли в 

клеточной дифференцировке [8].

В исследованиях in vitro было выявлено, что ретинол и 

его метаболиты способны уменьшить рост раковых кле-

ток молочной железы, однако обсервационные исследо-

вания потребления пищевого ретинола не обнаружили 

данного эффекта у людей [9].

Большинству эпидемиологических исследований не 

удалось найти достоверных связей между потреблением 

ретинола и риском рака молочной железы у женщин, хотя 

одно крупное проспективное исследование показало, что 

общее потребление витамина А было обратно пропорци-

онально связано с риском рака молочной железы у жен-

щин в пременопаузе с семейной историей рака молоч-

ной железы [10]. 

Считается, что ретиноиды влияют на транскрипцию 

факторов роста кожи и их рецепторов [11]. Ретиноиды 

широко используются в качестве средств для профилак-

тики и лечения заболеваний кожи. Дополнительный 

прием ретиноидов способстсвует предотвращению сухо-

сти слизистых (в т. ч. слизистой влагалища), быстрому вос-

становлению и регенерации эпителиальных тканей, а 

также предотвращению образования пигментных пятен, 

особенно заметных в пожилом возрасте.

С возрастом развивается снижение абсорбции жиров 

в результате различных заболеваний желудочно-кишеч-

ного тракта, хирургических вмешательств, приема лекар-

ственных средств, что вызывает снижение биодоступно-

сти поступающего в организм витамина D. Кроме того, 

ожирение, которое является достаточно частым спутни-

ком менопаузы, приводит к секвестрации витамина D3 в 

жировой ткани. Процесс старения связан со снижением 

содержания 7-дегидрохолестерола в коже. К 70-летнему 

возрасту происходит снижение синтеза витамина D3 при-

близительно на 75%. Все эти факторы обусловливают 

необходимость дополнительного приема витамина D в 

этом возрастном периоде.

Витамин D осуществляет большую часть своих функ-

ций посредством ядерного фактора транскрипции, 

известного как рецептор витамина D (VDR) [12]. При 

входе в ядро клетки 1,25-дигидроксивитамин D связы-

вается с VDR, что приводит к взаимодействию последне-

го с рецептором X РК (RXR). В присутствии 1,25-диги-

дроксивитамина D VDR/RXR комплекс связывается с 

малыми последовательностями дезоксирибонуклеино-

вой кислоты  (ДНК), известными как витамин D-зависи-

мые элементы (VDREs), что инициирует каскад молеку-

лярных взаимодействий, которые модулируют транс-

крипцию специфических генов. VDR широко представ-

лены в организме и обнаружены по меньшей мере в 35 

органах и тканях, причем не только в таких классиче-

ских органах-мишенях, как кишечник, почки и кости, но 

и в мозге, сердце, гладкомышечных клетках и эндотелии 

сосудов, поджелудочной, паращитовидной и предста-

тельной железах, коже и других органах. Известно более 

50 генов в тканях организма, регулирующихся 1,25-диги-

дроксивитамином D [13]. 

Обеспечение уровня кальция в сыворотке крови в 

пределах узкого диапазона является жизненно важным 

для нормального функционирования нервной системы, а 

также для поддержания плотности костной ткани, осо-

бенно в период пре- и постменопаузы. Только 10–15% 

пищевого кальция и около 60% фосфора абсорбируется 

без участия витамина D. 1,25-дигидроксивитамин, взаи-

модействуя с VDR-рецептором, повышает всасывание 

кальция и фосфора в кишечнике до 30–40 и 80% соот-

ветственно. Вместе с тем под контролем витамина D 

находится и процесс мобилизации кальция из костной 

ткани. Обмен кальция и фосфатов регулируется не толь-

ко витамином D, но и самим уровнем ионизированного 

кальция, паратгормоном (ПТГ) и кальцитонином. 

Паращитовидные железы мониторируют уровень каль-

ция в сыворотке крови и выделяют ПТГ, если уровень 

кальция падает слишком низко. Увеличение секреции 

паратиреоидного гормона повышает активность фер-

мента 25-гидрокси-D3-1-гидроксилазы в почках, что 

приводит к увеличению производства 1,25-дигидрокси-

витамина D. Данный процесс, в свою очередь, приводит 

к изменениям в экспрессии генов, которые нормализуют 

уровень кальция путем увеличения кишечной абсорбции 

пищевого кальция; увеличения реабсорбции кальция, 

который фильтруется почками; мобилизации кальция из 

костей при недостаточном поступлении пищевого каль-

ция для поддержания нормального уровня кальция в 

сыворотке крови. Паратиреоидный гормон и 1,25-диги-

дроксивитамин D ответственны за последние два эффек-

Обеспечение уровня кальция в сыворотке крови
в пределах узкого диапазона является жизненно 
важным для нормального функционирования 
нервной системы, а также для поддержания 
плотности костной ткани, особенно в период 
пре- и постменопаузы
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та. Кроме того, ПТГ активирует остеобласты, которые 

стимулируют трансформацию преостеокластов в зрелые 

остеокласты. Остео класты разрушают минерализован-

ный коллагеновый мат рикс в кости, приводя к остео-

пении, остеопорозу и повышенному риску переломов. На 

рисунке представлена витамин D-зависимая эндокрин-

ная система организма [13].

В одном из проспективных исследований [14] оцени-

валась взаимосвязь между измеренными и прогнозируе-

мыми уровнями 25(OH)D3 и риском развития артериаль-

ной гипертензии. Было выявлено, что риск развития 

артериальной гипертонии в группе пациентов, имеющих 

уровень 25(OH)D3 в пределах дефицита или тенденцию к 

снижению, достоверно выше, по сравнению с группой, 

где уровень 25(OH)D3 был в пределах нормы. Причем эта 

взаимосвязь не зависела от возраста, индекса массы тела, 

физической активности, расы и других факторов.

Другое проспективное исследование проводилось на 

основе выборки пациентов из Фрамингемского исследо-

вания сердца [15]. Была изучена взаимосвязь статуса 

витамина D и риск сердечно-сосудистых событий. 

Последние включали: инфаркт миокарда, коронарную 

недостаточность (длительная боль в грудной клетке, под-

твержденная изменениями на электрокардиограмме), 

стенокардию напряжения, инсульт, транзиторную ишеми-

ческую атаку, перемежающуюся хромоту и хроническую 

сердечную недостаточность. Максимум в течение после-

дующих 7,6 года (в среднем 5,4 года) 120 участников 

исследования (из них 57 женщин) пережили первый слу-

чай ССЗ. Пятилетний уровень сердечно-сосудистых собы-

тий, скорректированный по возрасту и полу, был прибли-

зительно вдвое выше у пациентов с недостаточностью 

или дефицитом витамина D, т. е. при концентрации

25(ОН)D3 <37,5 нмоль/л по сравнению с теми, у кого уро-

вень 25(ОН)D3 был выше 37,5 нмоль/л. Наиболее высокий 

уровень сердечно-сосудистых событий наблюдался у 

пациентов с дефицитом витамина D и артериальной 

гипертензией. Авторами было обнаружено, что увеличе-

ние риска сердечно-сосудистых событий происходит при 

значениях 25(ОН)D3 значительно ниже 75 нмоль/л, т. е.

в диапазоне недостаточности или дефицита. Таким обра-

зом, недостаточность или дефицит витамина D связан с 

увеличенным риском сердечно-сосудистых событий и 

является дополнительным риском развития ССЗ [16].

Опубликованы данные доклинических исследований, 

подтверждающие наличие церебропротективной актив-

ности витамина Е. 

Существуют доклинические исследования на клеточ-

ных культурах, животных моделях и эпидемиологические 

исследования, которые демонстрируют роль витамина Е в 

функционировании мозга и предотвращении развития 

нейродегенеративных заболеваний, однако молекуляр-

ные аспекты, лежащие в основе этих свойств, до конца не 

изучены [17]. 

Рисунок.    Витамин D-зависимая эндокринная система 
организма

Кальцитриол
1,25(OH)2D3

Кальцитриол
1,25(OH)2D3

Ca2+ Ca2+ Ca2+

Кальцидиол 
25(OH)D3

Паращитовидные железы

Паратгормон
(ПТГ)

Кости

Печень

Витамин D

Почки Тонкий
кишечник

Повышение концентрации кальция в крови

Бережный подход к лечению и профилактике

симптомов менопаузы
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Изучены и подтверждены протективные эффекты 

витамина Е против оксидативного повреждения, вызван-

ного комплексом β-амилорид пептид  – Cu(II). Бета-

амилорид пептид (Аb) считается ответственным за фор-

мирование сенильных бляшек, которые являются крите-

рием болезни Альцгеймера.

Известно, что Ab1-40 формирует олигомерный ком-

плекс, который связывает медь в CuZn супероксиддисму-

таза-подобном сайте. Ab1-40 Cu(II)-комплексы генериру-

ют нейротоксичную перекись водорода (H2O2) из O2 

через Cu2+-восстановление. Токсичные эффекты Ab1-40- 

или Ab1-40Cu(II)-комплексов в культуре корковых нейро-

нов, выделенных из новорожденных крыс породы 

«Sprague-Dawley», частично уменьшались при добавле-

нии (+)-α-токоферола (витамин E) в качестве свободного 

антиоксиданта в концентрации 100 mM. Результаты пока-

зывают, что связывание меди с Ab1-40 значительно повы-

шает продукцию H2O2, что приводит к разрушению инте-

гративности плазматической мембраны и последующей 

гибели нейрона. Группы животных, получавших витамин 

Е, имели существенно меньшие повреждения, так что 

можно предполагать наличие у витамина Е протективной 

активности в отношении нейронов [18].

Процесс свободнорадикального окисления органиче-

ских веществ происходит во всех тканях и органах чело-

века. Наиболее он важен для построения и обновления 

структурных липидов клеточных мембран, для синтеза 

ряда гормонов и т. д. Регулирование процессов свободно-

радикального окисления и уровня накапливающихся при 

этом в организме перекисных радикалов осуществляется 

эндогенной антиоксидантной системой – одним из зве-

ньев сложной системы адаптации организма.

Под воздействием снижения уровня половых гормо-

нов и в процессе старения свободнорадикальное окис-

ление в организме активизируется, защитная антиокси-

дантная система перестает справляться со своей функ-

цией регулятора содержания свободных радикалов, и 

вследствие этого возникает цепная реакция с накопле-

нием в организме избыточного количества активных 

радикалов – развивается т. н. синдром переоксидации.

В этом случае радикалы оказывают повреждающее 

воздействие на мембраны клеток, способствуя ускорен-

ному окислению их липопротеидов и, как следствие, 

нарушению целостности мембранных структур клеток и 

снижению их метаболической активности. В организме 

нарушаются процессы обмена веществ, накапливаются 

различные продукты промежуточного обмена, усиливает-

ся кислотность в клетках и тканях. Такие сдвиги нарушают 

работу центральной нервной, иммунной, репродуктивной 

систем, усугубляют воспалительные процессы в организ-

ме, способствуют образованию атеросклеротических бля-

шек в коронарных и мозговых сосудах и ускоряют старе-

ние организма. 

Изменение химической структуры клеточных макро-

молекул в результате их аутоокисления приводит к тяже-

лым, часто необратимым для клетки последствиям. 

Например, сдвиги в белково-липидном составе мембра-

ны, вызванные развитием цепной реакции переокисле-

ния, влекут за собой нарушение ее регуляторных функ-

ций в отношении важнейших процессов клеточного 

метаболизма: в инактивации ферментов, изменении про-

ницаемости мембран для биологически активных моле-

кул, в разобщении окислительного фосфорилирования, 

подавлении гликолиза, ингибировании синтеза белка и 

нуклеиновых кислот, что в конце концов может завер-

шиться деструкцией мембран и гибелью клетки. 

Еще более опасные последствия имеет нефермента-

тивное окисление ДНК (митохондриальной и ядерной), 

вызывающее различные дефекты генома: апуриновые, 

апиримидиновые сайты, сшивки между окисленными 

основаниями, точечные мутации и т. д. Следствием этого 

может быть нарушение функционирования ДНК (репли-

кации, транскрипции), являющееся, в частности, причиной 

т. н. митохондриальных болезней, общего процесса ста-

рения, а также злокачественного роста и наследственных 

аномалий.

Работа каждого антиоксидантного фермента связана 

с элиминацией строго определенного окислительного 

субстрата. Согласованная работа ферментов подавляет 

инициацию липидной пероксидации, поддерживая кон-

центрацию супероксида на минимальном уровне (109 М)

Токоферол является биоантиоксидантом, который уда-

ляет из организма наиболее токсичные радикальные 

продукты перекисного окисления. Его действие синер-

гично усиливают витамины А и С, β-каротин. Кроме того, 

в организме имеется большая группа соединений – вос-

становителей окисленных форм биоантиоксидантов, про-

являющих свою активность в зависимости от характера 

(кислотности) среды или являющихся промежуточными 

продуктами в синтезе биоантиоксидантов: производные 

никотиновой кислоты, селенит натрия, глутаминовая и 

липоевая кислоты, индуктор антиоксидантных фермен-

тов – рибофлавин, а также различные микроэлементы – 

Se, Cu, Zn, Mo, Mg [19]. Наличие в организме достаточного 

количества этих микронутриентов является своеобраз-

ным гарантом, нейтрализующим повреждающее дей-

ствие свободных радикалов. 

Важной особенностью физиологической антиокси-

дантной системы является распределение ее компонен-

тов между гидрофильной и гидрофобной фазами клеточ-

ных структур. Жирорастворимые антиоксиданты (токофе-

рол, β-каротин и др.) локализованы в липидных структу-

Менопейс является негормональной 
альтернативой препаратам менопаузальной 
гормональной терапии (МГТ), в т. ч. когда 
препараты МГТ противопоказаны

Изменение химической структуры клеточных 
макромолекул в результате их аутоокисления 
приводит к тяжелым, часто необратимым
для клетки последствиям
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рах  – мембранах, липопротеинах. Водорастворимые  – 

аскорбиновая кислота, глутатион, эрготионеин, антипере-

кисные – и протеолитические ферменты функционируют 

внутри клетки. Во внеклеточном пространстве находятся 

различные металлопротеины (церулоплазмин, трансфер-

рин, лактоферрин, гемоглобин, альбумин), а также моче-

вая и аскорбиновая кислоты. 

Все клеточные структуры, а также внеклеточная среда 

находятся под контролем физиологической антиоксидант-

ной системы. Эндогенные фенольные антиоксиданты, 

представленные токоферолом, убихиноном, полифенола-

ми и флавоноидами, занимают ключевое положение в 

антиоксидантной системе организма. Прежде всего это 

связано с тем, что они контролируют целостность и функ-

циональную активность важнейших клеточных структур – 

мембран. Кроме того, фенольные антиоксиданты являются 

главными восстановителями гидроксидного радикала  – 

наиболее реакционно-активного продукта перекисного 

окисления. Основной представитель липидных антиокси-

дантов – токоферол – является универсальным протекто-

ром всех клеточных мембран независимо от типа ткани. 

Такая биологически значимая роль токоферола связана с 

его высокой антирадикальной активностью [19]. 

Таким образом, применение витаминно-минеральных 

комплексов в климактерическом периоде представляет 

собой этиопатогенетически обоснованный вид терапии. 

Все необходимые компоненты содержатся в препара-

те Менопейс (капсулы, производитель Vitabiotics, Ltd., 

Великобритания), имеющем большую базу данных клини-

ческих исследований. Препарат разработан и успешно 

используется при климактерических и менопаузальных 

нарушениях (приливы, повышенное потовыделение, 

сухость влагалища, эмоциональная лабильность, головная 

боль, нарушение сна, беспокойство, вазомоторные нару-

шения). Менопейс имеет в составе бор, который способ-

ствует синтезу эстрогенов, и их уровень повышается 

естественным образом. Менопейс является негормональ-

ной альтернативой препаратам менопаузальной гормо-

нальной терапии (МГТ), в т. ч. когда препараты МГТ проти-

вопоказаны.

Улучшение энергетического обеспечения клетки, повы-

шение уровня цАМФ изменяет чувствительность рецепто-

ров и может усиливать проявление эстрогенных эффек-

тов без увеличения их синтеза. Витамины А и D оказыва-

ют влияние на транскрипцию генов, что приводит к 

изменению синтеза белков, реализующих различные 

биологические эффекты. Согласованное действие всех 

элементов природной антиоксидантной системы обеспе-

чивает защиту организма женщины от повреждающего 

действия свободных радикалов. 

Дополнительное поступление в организм микрону-

триентов оказывает благоприятное влияние на защитные 

системы организма, стимулируя реакции неспецифиче-

ской резистентности, что лежит в основе профилактики 

возникновения различных заболеваний в период угаса-

ния репродуктивной функции.
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Средняя продолжительность жизни в 2050 г., по 

прогнозам демографов, будет составлять более 

75 лет, а численность пожилых людей увеличит-

ся до 2 млрд, и большинство из них будут женщины [1]. 

Менопауза  – прекрасный сигнал, появляющийся в 

точное время жизни, когда профилактическое направле-

ние в медицине особенно актуально. Именно в пери- и 

ранней постменопаузе, в преддверии старости формиру-

ются болезни, связанные как со старением, так и с эстро-

генным дефицитом: сердечно-сосудистые, неврологиче-

ские, костно-мышечные, ментальные и др. В этот период 

крайне важно вмешательство врача не только для улуч-

шения общего состояния и повышения качества жизни, 

но и профилактики заболеваний старения [2, 3].

Основные кардиометаболические факторы риска сер-

дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) развиваются у жен-

щин именно в переходном периоде, что может служить 

залогом будущих серьезных проблем со здоровьем. На 

каждую 1 000 женщин при своевременном назначении 

менопаузальная гормональная терапия (МГТ) может спа-

сти 6 жизней, предупредить развитие болезней сердца у 8 

женщин, предотвратить развитие тромбоза у 5 женщин [4].

Наиболее ярким и ранним проявлением климактери-

ческих расстройств является климактерический синдром 

и его основные проявления – приливы. Частота климакте-

рического синдрома, по данным различных авторов, 

варьирует от 40 до 80% [5]. Несмотря на общепринятое 

мнение о кратковременности приливов, они могут сохра-

няться от 3 мес. до 15 лет, а по данным отдельных авторов, 

даже до конца жизни  [6]. Приливы повышают риск раз-

вития ССЗ, способствуют развитию ишемии и процесса 

старения мозга. Число объективно регистрируемых при-

ливов коррелирует с продолжительностью сна, величиной 

словарного запаса, качеством вербальной памяти. 

Результаты ряда эпидемиологических исследований пока-

зали, что у женщин с тяжелыми климактерическими про-

явлениями, особенно с приливами, повышаются в целом 

риски развития ССЗ. Необходимость раннего начала МГТ 

является непреложной истиной и никем не оспаривается. 

Однако необходимость прекращения лечения через 5–6 

лет вызывает много вопросов у пациенток и их врачей.

В связи с этим важнейшим событием для врачей, 

занимающихся проблемами лечения менопаузальных 

расстройств, стала публикация 6 апреля 2015 г. на сайте 

Североамериканского общества по менопаузе (North 

American Menopause Society (NAMS)) заявления о воз-

можности продолжения использования гормональной 

терапии (ГТ) у женщин старше 65 лет. Эта организация 

обладает не только заслуженным авторитетом во всем 

мире, но и крайней осторожностью во всех вопросах, 

касающихся МГТ [7].

О повышенной осторожности в отношении МГТ сви-

детельствуют и ключевые выводы, представленные в 

последних клинических рекомендациях NAMS от 2012 г.: 

«Рекомендуемая продолжительность терапии отличается 

при использовании комбинированной МГТ и монотера-

пии эстрогенами. Некоторое повышение риска рака 

молочной железы (РМЖ) после 3–5 лет использования 

комбинированной МГТ ограничивает продолжительность 

безопасного использования этого режима терапии. Для 

монотерапии эстрогенами профиль пользы/риска тера-

пии более благоприятен. Поскольку риск РМЖ при про-

ведении монотерапии не повышается в среднем в тече-

В.Е. БАЛАН, д.м.н., профессор, А.С. ЖУРАВЕЛЬ, О.В. ЛОПАТИНА, С.А. ОРЛОВА 

Московский областной научно-исследовательский институт акушерства и гинекологии

ЭВОЛЮЦИЯ МЕНОПАУЗАЛЬНОЙ 
ГОРМОНОТЕРАПИИ:
ОТ СТАНДАРТНЫХ ДОЗ К УЛЬТРАНИЗКИМ

В данной статье представлены распространенность и тяжесть менопаузальных симптомов у женщин 
в период пре-, пери- и поздней постменопаузы, а также обоснование необходимости их лечения. 
Определено, что использование менопаузальной гормональной терапии (МГТ) должно быть инди-
видуализировано и его не следует прекращать исключительно по причине возраста женщины.
Представлены результаты многочисленных исследований женщин в период перехода от пре- к пери- 
и далее к постменопаузе. Рассмотрены ограничения продолжительности приема МГТ, и обоснована 
потребность в разработке безопасных для длительного использования методов лечения приливов.
Доказано, ультранизкодозированный препарат эффективен для лечения как умеренных, так и тяже-
лых вазомоторных симптомов.

Ключевые слова:
менопаузальные симптомы
МГТ, длительность лечения МГТ
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ние 7 лет, это дает возможность более гибкого планиро-

вания продолжительности использования этого режима 

лечения» [7].

В новом заявлении экспертов NAMS сначала приво-

дятся привычные тезисы, представленные в рекоменда-

циях от 2012 г.: 

1. МГТ является наиболее эффективным методом лече-

ния менопаузальных симптомов.

2. С целью максимального повышения безопасности МГТ 

должна назначаться здоровым женщинам, не имею-

щим противопоказаний для ее использования, в воз-

расте моложе 60 лет или в течение 10 лет постмено-

паузы.

3. Противопоказания для приема ГТ хорошо известны и 

должны рассматриваться перед назначением этой 

терапии [7].

Далее звучат новые ноты: «Однако вазомоторные 

симптомы продолжаются в среднем в течение 7,4 и более 

лет… Средние/тяжелые приливы могут сохраняться у 42% 

женщин в возрасте от 60 до 65 лет». Приводя эти цифры, 

эксперты NAMS ссылаются на опубликованные в 2015 г. 

результаты двух важных исследований: The Study of 

Women’s Health Across the Nation (SWAN) [8] и исследова-

ние австралийских ученых [5].

Далее эксперты NAMS отмечают: если женщина полу-

чила подробную информацию о повышении различных 

рисков, связанных с продолжением МГТ после 60 лет, но 

находится под тщательным врачебным наблюдением, 

продление терапии возможно с использованием самой 

низкой эффективной дозы. Это касается тех женщин, у 

которых менопаузальные симптомы персистируют, и их 

лечащий врач полагает, что преимущества купирования 

менопаузальных симптомов перевешивают возможные 

риски. Заявление NAMS завершается следующим обра-

зом: «Использование МГТ должно быть индивидуализи-

ровано и его не следует прекращать исключительно по 

причине возраста женщины. Решение о продолжении или 

прекращении МГТ должно быть принято совместно жен-

щиной и ее лечащим врачом» [1].

Принимая во внимание столь кардинальное измене-

ние отношения экспертов NAMS к возможной продолжи-

тельности ГТ, по сравнению с 2012 г., хочется остановить-

ся подробнее на результатах исследований, которые 

легли в основу нового заявления.

В исследовании The Study of Women’s Health Across 

the Nation (SWAN), продолжавшемся с февраля 1996 г. по 

апрель 2013 г., приняли участие 1 449 женщин с частыми 

приливами, наблюдавшиеся в период перехода от пре- к 

пери- и далее к постменопаузе [8]. Результаты исследова-

ния показали, что средняя продолжительность приливов 

составила 7,4 года. Женщины, находившиеся в пре- или 

ранней перименопаузе в момент появления первых 

вазомоторных симптомов, имели наибольшую продолжи-

тельность приливов, составившую в среднем >11,8 года, 

при этом приливы продолжались в среднем 9,4 года 

после наступления менопаузы. У женщин, находившихся 

в постменопаузе на момент появления приливов, про-

должительность приливов была самой короткой и соста-

вила в среднем 3,4 года постменопаузы.

Дополнительными факторами, которые коррелирова-

ли с продолжительностью приливов, были: более моло-

дой возраст женщин, низкий уровень образования, хро-

нический стресс, повышенная чувствительность к вазо-

моторным симптомам, депрессия и тревожные расстрой-

ства на момент появления первых приливов.

Поскольку средняя продолжительность менопаузаль-

ных симптомов, негативно влияющих на качество жизни, 

сон и физическое состояние женщин, составляет 7,4 года, 

под вопросом оказались поставленными ограничения 

продолжительности приема МГТ, и обоснована потреб-

ность в разработке безопасных для длительного исполь-

зования методов лечения приливов.

Австралийское исследование продолжалось с октября 

2013 г. по март 2014 г., и в нем приняли участие 2 020 

женщин в возрасте от 40 до 65 лет, проживающих в раз-

личных регионах Австралии.

Целью исследования, по замыслу авторов, явилось 

определение распространенности и тяжести менопау-

зальных симптомов у женщин в поздней постменопаузе 

и обоснование необходимости их лечения [4].

Результаты этого крупного репрезентативного иссле-

дования с участием австралийских женщин выявили 

высокую распространенность умеренных и тяжелых вазо-

моторных симптомов даже у женщин в возрасте 60–65 

лет, не получавших МГТ [9, 10].

После публикации статьи известные эксперты NAMS 

A.M. Kaunitz и J.E. Manson (одна из авторов исследования 

Women’s Health Initiative (WHI)) с удивлением отметили, 

что столь высокие показатели нелеченых менопаузальных 

расстройств отмечаются среди австралийских женщин как 

раз в тот момент времени, когда профиль пользы/риска 

МГТ как никогда ясен [11]. Безусловно, WHI, продемон-

стрировавшее высокие риски МГТ, внесло огромный 

вклад в снижение ее использования во всем мире [10]. 

Тем не менее за прошедший с 2002 г. период времени 

получено много новых данных и проведен неоднократ-

Основные кардиометаболические факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний развиваются у 
женщин именно в переходном периоде, что может 
служить залогом будущих серьезных проблем
со здоровьем. На каждую 1 000 женщин при 
своевременном назначении менопаузальная 
гормональная терапия может спасти 6 жизней, 
преду предить развитие болезней сердца у 8 женщин, 
предотвратить развитие тромбоза у 5 женщин 

Результаты ряда эпидемиологических 
исследований показали, что у женщин

с тяжелыми климактерическими проявлениями, 
особенно с приливами, повышаются в целом 

риски развития ССЗ
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ный реанализ результатов самого WHI, и теперь домини-

рует мнение о том, что известный баланс «польза/риски» 

этой терапии является приемлемым [11–13].

Абсолютные риски для разнообразных событий, свя-

занных с ГТ, были существенно ниже для женщин в воз-

расте 50–59 лет, чем для пожилых женщин, и ни эстроген-

прогестероновая, ни эстрогеновая терапии не повлияли 

на показатели смертности [8].

Опубликованы результаты продолжавшегося 13 лет 

наблюдения за получавшими монотерапию эстрогенами 

в подгруппе участниц WНI, которым на момент начала 

исследования было 50–59 лет. Показано, что получавшие 

ГТ женщины имели статистически значимо более низкий 

риск возникновения ишемической болезни сердца (ИБС) 

(относительный риск (ОР) 0,59; 95% доверительный 

интервал (ДИ) 0,38–0,90), инфаркта миокарда (ОР 0,54; 

95% ДИ 0,34–0,86) и тенденцию к снижению общей 

смертности (ОР 0,73; 95% ДИ 0,53–1,00) по сравнению с 

группой плацебо. Данные в отношении эстроген-проге-

стероновой терапии в этой популяции женщин демон-

стрируют сходную тенденцию: монотерапия эстрогенами 

(ОР 0,78; 95% ДИ 0,59–1,03) и комбинированный режим 

терапии (ОР 0,88; 95% ДИ 0,70–1,1) [14]. Поскольку ИБС 

является главной причиной смертности женщин, можно 

предполагать, что приведенные выше данные демонстри-

руют снижение сердечно-сосудистой смертности при 

своевременном назначении МГТ в популяции более 

молодых женщин. 

Как известно, больше, чем риски ССЗ, женщин и неко-

торых практикующих врачей волнует повышение риска 

РМЖ [15]. Крайне важным является вопрос выбора геста-

гена в составе МГТ. В ходе WHI женщины с интактной 

маткой получали комбинацию эквин-эстрогенов с 

медроксипрогестерона ацетатом (МПА). А. Courtin et al. 

обнаружили, что сродство МПА к глюкокортикоидным 

рецепторам во многом служит объяснением митогенного 

эффекта комбинации эквин-эстрогенов и МПА на клетки 

молочной железы [16].

Огромный интерес представляют результаты крупно-

масштабного когортного исследования EURAS-HRT, про-

веденного в 7 европейских странах с участием более 

30 000 женщин в постменопаузе (>100 000 женщин-лет 

наблюдения), что делает результаты данного исследо-

вания по мощности сопоставимыми с таковыми WHI, 

несмотря на разный дизайн [17]. На фоне комбинации 

дроспиренон/эстрадиол выявлена отчетливая тенденция 

к снижению частоты РМЖ (скорректированное ОР 0,7; 

95% ДИ 0,5–1,2).

В последних рекомендациях International Menopause 

Society (IMS) говорится: «Нет никаких причин наклады-

вать произвольные ограничения на продолжительность 

МГТ. Продолжение терапии дольше 5-летнего «безопас-

ного окна» может быть приемлемым и должно быть 

отдано на усмотрение хорошо осведомленной женщи-

ны и ее лечащего врача в зависимости от специфиче-

ских целей терапии после объективной оценки в про-

цессе лечения индивидуального профиля пользы и 

риска» [18, 19].

Эксперты Американской коллегии акушеров и гинеко-

логов (American College of Obstetricians and Gynecologists 

(ACOG)) в своих обновленных рекомендациях по лечению 

менопаузальных симптомов отметили, что МГТ не обяза-

тельно прекращать после 65 лет, потому что ряд женщин 

испытывают приливы в течение более длительного пери-

ода жизни. Еще ранее в рекомендациях для практических 

врачей ACOG отмечалось: «Поскольку некоторые женщи-

ны в возрасте ≥65 лет продолжают нуждаться в систем-

ной ГТ для лечения вазомоторных симптомов, ACOG не 

рекомендует рутинное прекращение лечения у таких 

женщин» [20].

Это важно в связи с выходом на наш рынок нового 

ультранизкодозированного препарата Анжелик® Микро, в 

состав которого входит 17β-эстрадиол в дозе 0,5 мг и 

дроспиренон в дозе 0,25 мг. Показаниями для назначе-

ния этого препарата являются умеренные/тяжелые вазо-

моторные симптомы у женщин в постменопаузе, которые 

могут оказаться значительно продолжительнее, чем пред-

полагалось ранее.

В новом документе ACOG для практических врачей 

говорится, что низко- и ультранизкодозированные систем-

ные эстрогены имеют наиболее благоприятный профиль 

побочных эффектов по сравнению со стандартными 

дозами гормонов [20].

Использование самой низкой клинически эффектив-

ной дозы – ключевое положение при любых заболевани-

ях – приобретает особую важность в случае МГТ, посколь-

ку она назначается для лечения вазомоторных симпто-

мов у женщин старшего возраста и не по жизненно важ-

ным показаниям [21].

Что считать низкими дозами?

Доза 2 мг 17β-эстрадиола, или эстрадиолавалерата, 

является в препаратах МГТ стандартной дозой, 1 мг  – 

низкой и 0,5 мг – ультранизкой дозой. Для конъюгиро-

ванных эквин-эстрогенов стандартная доза составляет 

0,625 мг (именно она применялась у большинства участ-

ниц WHI), а доза 0,3 мг является ультранизкой. 

Ультранизкая доза для трансдермальных препаратов, 

например для пластыря, составляет 14 мкг [22]. 

Исследования, проводившиеся с целью определения 

оптимальной дозы, показали, что пероральные препара-

ты, включающие <0,5 мг эстрадиола, не купируют вазо-

моторные симптомы, поэтому именно она признана 

минимальной эффективной дозой [8].

Крайне важным при назначении МГТ является инди-

видуальный выбор препарата и применение самой низ-

кой эффективной дозы. 

Эксперты Американской коллегии акушеров
и гинекологов в своих обновленных 
рекомендациях по лечению менопаузальных 
симптомов отметили, что МГТ не обязательно 
прекращать после 65 лет, потому что
ряд женщин испытывают приливы в течение
более длительного периода жизни

тромбозов; выраженная гипертриглицеридемия; повышенная  чувствительность
к компонентам  препарата;  детский  и подростковый возраст до 18 лет; 
врожденный дефицит лактазы, непереносимость лактозы, глюкозо-галактозная 
мальабсорбция.
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В 2005 г. в США FDA (Food and Drug Administration – 

Управление по контролю за пищевыми продуктами и 

ле карственными препаратами) одобрило комбинацию

0,5 мг дроспиренона и 17β-эстрадиола для лечения вазо-

моторных симптомов у женщин в постменопаузе. Для про-

должения применения МГТ в постменопаузе должна рас-

сматриваться самая низкодозированная комбинация

0,25 мг дроспиренона и 0,5 мг 17β-эстрадиола. Ультра-

низко дозированный препарат эффективен для лечения 

как умеренных, так и тяжелых вазомоторных симптомов. 

Препарат полностью соответствует современной стратегии 

применения МГТ в минимально эффективной дозе и рас-

ширяет возможности ГТ у женщин в постменопаузе [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Существует опасение, что буквальное и безоглядное 

следование концепции «наименьшей эффективной дозы» 

может привести к назначению неадекватных доз МГТ 

относительно молодым женщинам и пациенткам в ран-

ней постменопаузе с высоким риском ССЗ, остеопороза, 

генитоуринарного синдрома, ментальных нарушений, 

результатом чего будет недостаточное профилактическое 

воздействие МГТ и персистирование менопаузальных 

расстройств. Каждая пациентка имеет свои индивидуаль-

ные особенности, и перед назначением МГТ следует 

взвешивать все существующие риски и ежегодно прово-

дить их оценку.

Ввиду высокой эффективности и безопасности низ-

ких доз МГТ они представляются наиболее приемлемы-

ми в качестве стартовых доз пероральной МГТ для боль-

шинства женщин. Кроме того, женщины с ранней мено-

паузой (т. е. наступившей в возрасте <45 лет) также 

должны получать более высокие дозы эстрогенов, 

по скольку они являются для них более физиологическими. 

Выбор в пользу начала МГТ у женщины в постменопау-

зе с низкой или с ультранизкой дозы в каждом случае 

должен основываться на многих факторах: возраст жен-

щины, продолжительность постменопаузы, выражен-

ность менопаузальных симптомов, наличие факторов 

риска и предпочтения самой пациентки. Наиболее обо-

снованным представляется назначение низкодозиро-

ванной МГТ (эстрадиол в дозе 1 мг/сут) в ранней пост-

менопаузе и затем переход на ультранизкодозирован-

ный режим (0,5 мг/сут) при сохранении показаний для 

лечения.
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Использование самой низкой клинически 
эффективной дозы – ключевое положение при 
любых заболеваниях – приобретает особую 
важность в случае МГТ, поскольку она 
назначается для лечения вазомоторных 
симптомов у женщин старшего возраста и не 
по жизненно важным показаниям
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Известные механизмы взаимоотношения тром-

боцит – эндотелий – раковая клетка являются 

результатом взаимодействия опухолевых кле-

ток с путями регуляции коагуляции, тромбоцит-эндотели-

альным взаимодействием, фибринолизом и продукцией 

цитокинов [1]. Механизмы развития гиперкоагуляции у 

пациентов, страдающих злокачественными новообразо-

ваниями, включают общие факторы, связанные с ответом 

хозяина на опухоль (воспаление, острофазовая реакция, 

диспротеинемия, очаговые некрозы, гемодинамические 

нарушения), и более определенные факторы, выражен-

ные опухолевыми клетками и связанными опухолью 

макрофагами: прокоагулянтная, фибринолитическая 

активность раковой клетки, взаимодействие с тромбоци-

тами, мононуклеарными макрофагами, эндотелием, нео-

ангиогенез, а также проводимыми лечебными мероприя-

тиями (химиотерапия, гормонотерапия) [2–5].

В основе патогенеза гемостазиологической паранео-

плазии лежит активация как коагуляционного, так и сосу-

дисто-тромбоцитарного звеньев свертывания крови, что 

обеспечивается [3–5]:

1) нарушением структурной целостности и функциональ-

ной стабильности сосудистого эндотелия опухолевыми 

клетками и цитокинами;

2) активацией тромбоцитов опухолевыми клетками, при-

водящей к их повышенной адгезии и агрегации;

3) синтезом прокоагулянтов и ингибиторов фибринолиза 

опухолевыми клетками;

4) прокоагулянтной активностью опухоль-ассоциирован-

ных макрофагов и активированных моноцитов пери-

ферической крови.

На молекулярном уровне практически не существует 

звена системы гемостаза, на который опухолевая клетка 

не оказывала бы влияния, причем это влияние направ-

лено именно на активацию системы гемостаза [6]. 

Наиболее эффективными средствами, позволяющими 

управляемо контролировать систему гемостаза у онколо-

гических больных, являются гепарины, в особенности 

низкомолекулярные фракции [4]. 

Одно из важнейших качественных отличий низкомо-

лекулярных гепаринов (НМГ) от нефракционированного 

гепарина (НФГ) – способность существенно не удлинять 

такие показатели, как активированное частичное тром-

бопластиновое время (АЧТВ), тромбиновое время (ТВ) и 

др., что связано преимущественно, по сравнению с 

антиАТ-III-активностью, с воздействием на фактор Ха и 

ингибицией внешнего пути свертывания. Эффекты НФГ 

развиваются посредством антитромбинового и антиXa-

действия. Из-за гетерогенности своей структуры НФГ 

связывается с множеством белков, в т. ч. гликопротеинов 

на поверхности ряда клеток. Также НФГ подвержен вли-

янию антигепаринового фактора тромбоцитов (PF4), что 

может привести к возникновению гепарин-обусловлен-

ной тромбоцитопении аутоиммунного генеза [7]. Кроме 

того, антитромбиновый эффект НФГ реализуется через 

антитромбин III, что ведет к его истощению при приме-

нении больших доз или длительном применении гепари-

на. В отличие от НФГ, НМГ обладают преимущественно 

антиXa-активностью. Помимо того, НМГ обладают спо-

собностью увеличивать эндотелиальное высвобождение 

t-PA и активировать ингибитор пути тканевого фактора 

(TFPI), что обусловливает его большую эффективность в 

меньших дозах по сравнению с НФГ (рис. 1) [4, 8, 9].

А.Д. МАКАЦАРИЯ, д.м.н., профессор, А.В. ВОРОБЬЕВ, к.м.н.
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На молекулярном уровне практически
не существует звена системы гемостаза,

на который опухолевая клетка не оказывала бы 
влияния, причем это влияние направлено

именно на активацию системы гемостаза
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Учитывая широкое применение в клинической практи-

ке, требуется постоянный контроль над дозой и действием 

этих препаратов. В настоящее время разработаны доста-

точно надежные методы такого контроля с использовани-

ем общих коагуляционных параметров: АЧТВ, ТВ, опреде-

ление антиХа-активности, а также учет динамики марке-

ров тромбинемии по определению содержания в плазме 

растворимых фибрин-мономерных комплексов [10–12].

Важнейшее преимущество НМГ – более предсказуе-

мый антикоагуляционный эффект, что связано с большей 

биодоступностью, а также преимущественным влиянием 

на внешний путь свертывания. Однако различные препа-

раты НМГ неодинаково влияют на систему гемостаза и, 

строго говоря, не являются полными аналогами.

НМГ гораздо лучше всасываются при подкожном вве-

дении, меньше связываются с белками плазмы крови, 

эндотелиальными клетками и макрофагами, в меньшей 

степени инактивируются тромбоцитарным фактором 4. 

Все это делает эффект НМГ более длительным и предска-

зуемым, позволяя вводить их подкожно 1–2 р/сут. Кроме 

того, в сравнении с НФГ НМГ обладают комплексной 

антикоагулянтной активностью (блокада каскада коагуля-

ции на более ранних этапах, угнетение высвобождения 

фактора фон Виллебранда, увеличение высвобождения 

ингибитора пути тканевого фактора), что позволяет наде-

яться на их более высокую эффективность.

Противопоказания для применения НМГ и НФГ: 

 ■ аллергия и индивидуальная непереносимость; 

 ■ геморрагический диатез; 

 ■ содержание тромбоцитов в крови < 100 х 109/л;

 ■ гепарин-индуцированная тромбоцитопения в анамнезе; 

 ■ острые язвы желудка и кишечника; 

 ■ продолжающееся тяжелое кровотечение; 

 ■ недавнее внутричерепное кровотечение; 

 ■ тяжелая неконтролируемая артериальная гипертония; 

 ■ тяжелое заболевание печени (в т. ч. варикозное расши-

рение вен пищевода); 

 ■ острый бактериальный эндокардит.

НМГ лишены многих недостатков НФГ, что делает их 

привлекательной альтернативой при лечении артери-

альных и венозных тромбозов [13–15]. Они в меньшей 

степени связываются с белками плазмы, обладают луч-

шей биодоступностью (около 90%, у НФГ 00 38%), позво-

ляющей вводить эти препараты подкожно без уменьше-

ния эффекта в сравнении с внутривенным введением. 

НМГ обеспечивают более предсказуемый антикоагу-

лянтный эффект, дозируются по весу больного и не тре-

буют проведения лабораторного контроля. Несмотря на 

объединяющее название НМГ, каждый препарат данной 

группы обладает своими уникальными свойствами, поэ-

тому нельзя автоматически экстраполировать результа-

ты клинических исследований с применением одного 

препарата на другой.

Несмотря на объединяющее название НМГ, 
каждый препарат данной группы обладает 
своими уникальными свойствами, поэтому 
нельзя автоматически экстраполировать 
результаты клинических исследований
с применением одного препарата на другой
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Рисунок 1.    Механизм действия НМГ
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ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ РАЗЛИЧНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ НМГ

С химической точки зрения все гепарины представля-

ют собой цепочки полимеров гликозаминогликанов, 

включающих остатки D-гликозамина и уроновой (глику-

роновой или идуроновой) кислоты. НФГ представлены 

смесью полисахаридных цепей с молекулярной массой 

от 5 до 30 кДа, и большая их часть – молекулы с массой 

более 15 кДа. НМГ – это продукт контролируемого фер-

ментного расщепления крупных молекул с получением 

цепей с массой около 5000 Да. Препараты несколько раз-

личаются в своей способности инактивировать тромбин и 

фактор Ха. НФГ одинаково активно блокируют и фактор 

Ха, и тромбин, в то время как НМГ обладают преимуще-

ственной активностью в отношении фактора Ха.

Изменение размеров молекул гепаринов повлекло 

изменение некоторых их биологических свойств, не связан-

ных с блокадой коагуляции. В частности, ингибирование 

пролиферации эндотелиальных клеток (неоангиогенез) в 

максимальной степени проявлялось при величине молекул 

в диапазоне 3–6 кДа и практически исчезало у молекул с 

массой более 12 кДа. В другом исследовании было отме-

чено различие в формировании структуры фибринового 

матрикса, сопровождавшееся значимым торможением фор-

мирования сосудистых тубулярных структур НМГ, но не НФГ. 

Фракционирование НФГ посредством химической 

или ферментативной деполимеризации позволяет полу-

чать фракции с более короткой длиной полисахаридных 

цепей и, соответственно, более низкой молекулярной 

массой. Различные НМГ имеют среднюю молекулярную 

массу в диапазоне от 4 000 до 7 000 Да [16].

Фракции ниже критической длины (молекулярная 

масса < 5 400 Да) проявляют антагонизм по отношению 

к активированному фактору свертывания крови Xа 

(антиXa-активность). Фракции выше критической длины 

проявляют антагонизм как в отношении Ха (антиXa), так 

и в отношении IIа (антиIIа) активированных факторов, 

как это имеет место у НФГ. Фракции с молекулярной 

массой ниже критической имеют значительно более 

продолжительный период полувыведения и большую 

биодоступность после подкожного введения, чем фрак-

ции с молекулярной массой выше критической [17]. 

Основные характеристики препаратов гепаринового 

ряда представлены в таблице 1.

НМГ сохраняют антиХа-активность, но имеют менее 

выраженную способность инактивировать фактор IIа. 

Соотношение антиХа- и антиIIа-активности для НФГ 

около 1:1, а для стандартных НМГ оно обычно располага-

ется в интервале между 2:1–5:1. Особняком стоит один из 

новейших препаратов бемипарин натрия (Цибор), у кото-

рого это соотношение доходит до 1:8. Соответственно, он 

в наибольшей степени способен ингибировать каскад 

свертывания крови на стадии, предшествующей тромбо-

образованию, что теоретически может усиливать его 

клиническую эффективность по сравнению с дальтепари-

ном натрия и надропарином кальция. 

Несмотря на появление в последние годы новых 

групп антикоагулянтов (синтетические пентасахариды, 

прямые ингибиторы тромбина и др.), гепарины остаются 

лидирующими в схемах профилактики и лечения тромбо-

филии. 

Каждый НМГ характеризуется специфическим анти-

тромботическим и геморрагическим профилем. Беми-

парин натрия (Цибор) увеличивает кровопотерю в мень-

шей степени, чем эноксапарин в той же дозе. Также Цибор 

проявляет минимальную антиIIа-активность в дозах более 

5 000 МЕ и не удлиняет значительно коагуляционные 

тесты, такие как АЧТВ, ТВ и ПВ (протромбированное 

время). Благодаря особенностям фракционирования 

бемипарин натрия имеет среднюю молекулярную массу 

3,6 кДа, причем 74,6% препарата имеет массу 2–6 кДа,

Таблица 1.    Сравнительная характеристика различных препаратов гепаринового ряда

Препарат Молекулярная масса (Дa)
АнтиХа-активность

(МЕ/мг чистой субстанции)
АнтиIIа-активность

(МЕ/мг чистой субстанции)
Соотношение антиХа-
и антиIIa-активности

Эноксапарин натрия 3 500–5 500 102,8 24,9 4,1

Надропарин кальция 3 600–5 000 103,6 29,9 3,5

Бемипарин натрия 3 000–4 200 80–110 5-10 8,0 

Ревипарин натрия 4 500–5 000 127 36 3,5

Далтепарин натрия 5 600–6 400 167,2 64,2 2,4

Тинзапарин натрия 5 600–7 500 99,6 53,7 1,9

Цертопарин натрия 6 000–6 700 106,4 44,7 2,4

НФГ 5 000–30 000 193 193 1,0

Большим преимуществом профилактики НМГ 
является то, что пациенты самостоятельно 
могут осуществить ее дома, поскольку
в отличие от НФГ нет необходимости
контроля дозы
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а доля гепариновых фракций с массой выше 6 кДа намно-

го ниже, чем у других НМГ. Именно низкомолекулярные 

фракции определяют антиXa-активность, а избыток сред-

не- и высокомолекулярных фракций дает антиIIa-

активность, т. е. активность в отношении тромбина, что 

повышает риск развития кровотечений. 

НМГ считается препаратом выбора не только для 

лечения тромботических осложнений и профилактики 

тромбофилических состояний у онкологических больных, 

но и профилактическим средством опухолевого роста и 

метастазирования. При этом НМГ прост в применении, не 

требует постоянного лабораторного контроля, более 

безопа сен по сравнению с препаратами других групп [18]. 

При этом профилактические дозы НМГ обычно не 

превышают 3 400 антиХа ME и вводятся подкожно 1 р/сут. 

Длительность профилактики в разных клинических ситу-

ациях различная и, прежде всего, зависит от причины 

повышенного риска тромбоза. В настоящее время ведут-

ся интенсивные исследования, посвященные разработке 

оптимальных режимов профилактики НМГ при злокаче-

ственных новообразованиях. Большим преимуществом 

профилактики НМГ является также то, что пациенты само-

стоятельно могут осуществить ее дома, поскольку в отли-

чие от НФГ нет необходимости контроля дозы [19].

Известно, что активированный Х-фактор может быть 

ингибирован специфическим эндогенным соединени-

ем – TFPI, который синтезируется в эндотелии сосудов и 

моноцитах и является одним из важнейших природных 

антикоагулянтов. Известно, что назначение стандартно-

го гепарина способствует высвобождению TFPI, а НМГ 

даже превосходят НФГ по этому показателю. Бемипарин 

натрия в сравнении с НФГ и далтепарином натрия спо-

собствует более мощному высвобождению TFPI из кле-

ток эндотелия, что усиливает противотромботическое 

действие препарата [1, 20, 21]. При этом высвобождение 

TFPI не усиливается по мере увеличения дозы бемипа-

рина натрия. Вероятно, уже минимальные дозы бемипа-

рина способствуют высвобождению всего пула TFPI из 

эндотелиоцитов. АнтиХа-активность бемипарина длится 

до 18 ч после однократного введения, а TFPI-эффект 

продолжается 6–8 ч [22]. Бемипарин натрия, таким 

образом, обладает рядом уникальных клинико-фарма-

кологических свойств, позволяющих отнести препарат к 

новой генерации НМГ: наименьшая молекулярная масса, 

наибольшее соотношение антиХа/антиIIа-активности 

(8:1), наибольший период полувыведения и наибольшая 

продолжительность антиХа-активности в плазме крови,

наибольшая активность в отношении стимулирования 

высвобождения TFPI, который потенцирует антикоагу-

лянтный эффект бемипарина натрия.

ПЕРОРАЛЬНЫЕ АНТИКОАГУЛЯНТЫ

Варфарин является одним из наиболее широко при-

меняемых оральных антикоагулянтов во всем мире бла-

годаря в первую очередь большей, по сравнению с дру-

гими антагонистами витамина К, предсказуемости анти-

коагулянтного эффекта и биодоступности. Хотя варфарин 

остается практически единственным оральным антикоа-

гулянтом для эффективной длительной профилактики 

тромбозов и тромбоэмболий у пациентов с разнообраз-

ной патологией, он не стал «идеальным» противотромбо-

тическим препаратом. К основным недостаткам в первую 

очередь относятся необходимость постоянного контроля, 

что связано с трудностями подбора адекватной дозы 

препарата, и осложнения терапии, в частности кровотече-

ния, которые могут оказаться и фатальными, прежде всего 

это относится к пожилым пациентам и пациентам с 

коморбидными состояниями, что особенно актуально для 

онкологических больных. Риск осложнений повышается и 

в тех случаях, когда параллельно необходимо назначение 

других лекарственных препаратов [22, 23].

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПРИМЕНЕНИЮ 
НМГ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

До сегодняшнего момента остается открытым вопрос о 

сроках и продолжительности антикоагулянтной терапии 

гепаринами (как НФГ и НМГ). Предложено на первом 

до операционном этапе нормализовать функциональное 

состояние системы гемостаза без активации ее противо-

свертывающего звена. После радикального удаления опухо-

ли, когда нет опасности диссеминации раковых клеток, 

предлагается проводить антикоагулянтную терапию, и акти-

вация антисвертывающих факторов будет способствовать 

усилению противоопухолевой устойчивости организма [24].

Но большинство авторов считают более целесообраз-

ным именно предоперационное профилактическое при-

менение гепаринов у онкологических больных с умерен-

ным и высоким риском тромбогеморрагических осложне-

ний, т. к. в условиях активации противосвертывающей 

системы адгезия циркулирующих раковых клеток сниже-

на, в то время как дополнительная активация системы 

гемостаза в условиях оперативного вмешательства обу-

словлена: 1) травмой (нарушением целостности тканей и 

сосудов); 2) наркозом и 3) иммобилизацией в состоянии 

миорелаксации.

Согласно всем современным рекомендациям и гайд-

лайнам [9, 25] в периоперативном периоде профилакти-

ка НМГ и даже НФГ показана всем онкологическим боль-

ным, при этом рекомендуемая доза НМГ – 3 400 антиХа 

Большинство авторов считают более 
целесообразным предоперационное 
профилактическое применение гепаринов
у онкологических больных с умеренным и высоким 
риском тромбогеморрагических осложнений

Многочисленные исследования свидетельствуют 
о положительных неантикоагулянтных 
биологических эффектах НМГ у онкологических 
больных, однако механизмы этих эффектов
пока остаются малоизученными
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ME, НФГ – 5 000 МЕ 3 р/сут, продолжительность профи-

лактики  – не менее 1 мес. после оперативного вмеша-

тельства.

Минимальная доза гепарина  – 5 000 ЕД подкожно

2 р/сут, средняя доза – 5 000 ЕД 3 р/сут (табл. 2). При этом 

целевой уровень АЧТВ должен составлять 1,5–2,5 и соот-

ветствовать уровню антиХа-активности 0,35–0,7 ЕД/мл. 

Всем онкологическим пациентам, проходящим лече-

ние в условиях стационара, также показана профилакти-

ка тромботических осложнений НМГ и НФГ вне зависи-

мости от сроков пребывания в стационаре. 

С целью определения оптимального режима назначе-

ния противотромботической профилактики в периопера-

тивном периоде нами было обследовано 889 пациенток 

с онкогинекологическими заболеваниями. В исследова-

ние были включены пациентки гинекологического отде-

ления городского клинического онкологического диспан-

сера №1 г. Москвы любого этнического происхождения с 

наличием показаний к оперативному лечению, соответ-

ствующие нижеперечисленным критериям: 

 ■ женщины со злокачественными новообразованиями 

шейки матки (РШМ) – 276 пациенток,

 ■ женщины со злокачественными новообразованиями 

тела матки (РТМ) – 284 пациентки,

 ■ женщины со злокачественными новообразованиями 

яичников (РЯ) – 281 пациентка,

 ■ женщины со злокачественными новообразованиями 

влагалища и вульвы (РВ) – 48 пациенток.

Все больные случайным образом были распределены 

на четыре группы в зависимости от режима антикоагу-

лянтной терапии:

Таблица 2.    Дозы НМГ, рекомендуемые для профилак-
тики и лечения тромбоэмболических осложнений

Препарат 
НМГ

Профилактика ВТЭ

Лечение ВТЭ
Средний 

риск
Высокий 

риск

Бемипарин 
натрия

2 500 МЕ
1 р/сут

3 500 МЕ
1 р/сут 115 МЕ/кг 1 р/сут

Эноксапарин 
натрия

40 мг
1 р/сут

40 мг
2 р/сут

1 мг/кг 2 р/сут или
1,5 мг/кг 1 р/сут

Далтепарин 
натрия

5 000 ЕД
1 р/сут

5 000 ЕД
2 р/сут

200 ЕД/кг 1 р/сут или
100 ЕД/кг 2 р/сут

(максимум 180 мг/сут)

Надропарин 
кальция

0,3 мл
1 р/сут

40–60
ЕД/кг/сут

200 ЕД/кг/сут
При весе менее 50 кг – 4100 ЕД, 

50–70 кг – 6150 ЕД,
более 70 кг – 9 200 ЕД 2 р/сут

(максимум 17 000 ЕД/сут)

Тинзапарин 
натрия

3500
ЕД/сут

50–75
ЕД/кг/сут

175 ЕД/кг 1 р/сут
(максимум 18 000 ЕД/сут)

Ревипарин 
натрия

1750
ЕД/сут

4200
ЕД 2 р/сут

При весе 45–69 кг – 4200 ЕД,
более 60 кг – 6300 ЕД 2 р/сут

Примечание. ВТЭ – венозная тромбоэмболия.
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I группа – назначен НМГ (бемипарин натрия) за 10 сут. 

до оперативного вмешательства 1 р/сут по 0,2 мл (3 500 

МЕ), прекращение терапии за 24 ч до операции, далее 1 

р/сут по 0,2 мл в течение 10 дней в послеоперационном 

периоде – 213 пациенток.

II группа – назначен НМГ (далтепарин натрия) за 24 ч 

до оперативного вмешательства, далее 1 р/сут по 0,2 мл 

(5000 МЕ) в течение 10 дней в послеоперационном пери-

оде – 212 пациентки.

III группа – назначен НМГ (эноксапарин натрия) 1 р/сут 

по 0,4 мл (4 000 МЕ) в течение 10 дней в послеопераци-

онном периоде – 216 пациенток.

IV группа – назначен НФГ по 5 000 ЕД 3 р/сут в течение 

10 дней в послеоперационном периоде – 248 пациенток.

Методы оценки системы гемостаза: количественная 

оценка агрегации тромбоцитов в присутствии эпинеф-

рина, ристомицина, коллагена; уровень аденозиндифос-

фата в различных концентрациях (10-3, 10-5, 10-7) с 

целью качественной оценки агрегации тромбоцитов и 

определения степени их активации. Маркеры синдрома 

диссеминированного внутрисосудистого свертывания 

(ДВС-синдром) и тромбофилии  – Д-димер и ТАТ, фраг-

менты протромбина F1+2.

Первичное обследование проводилось до выполне-

ния оперативного вмешательства вне зависимости от 

принадлежности к группе исследования. Доля субкомпен-

сированного ДВС-синдрома в зависимости от локализа-

ции и степени распространенности опухоли составила 

24–45% (рис. 2). 

Сразу после оперативного вмешательства доля суб-

компенсированного ДВС-синдрома значительно возрос-

ла, также обнаруживаются признаки декомпенсирован-

ного ДВС-синдрома, доля таких пациенток составила 

58–65% (рис. 3).

В I группе нормализация уровня маркеров тромбо-

филии (ТАТ, PF4, F1+2) наблюдалась на 1–3-и сут. после 

оперативного вмешательства (рис. 4). 

В II группе нормализация уровня маркеров тромбо-

филии (ТАТ, PF4, F1+2) наблюдалась на 3—5-е сут. после 

оперативного вмешательства (рис. 5). 

В III группе маркеры тромбофилии имели тенденцию 

к нормализации на 5–7-е сут. после оперативного вмеша-

тельства (рис. 6). 

В IV группе нормализация маркеров тромбофилии 

обнаруживалась только на 7-е сут. Д-димер у некоторых 

пациенток оставался положительным вплоть до 10-х сут. 

Кроме того, у 28 пациенток (13,7%) образовались обширные 

болезненные гематомы в месте введения препарата (рис. 7).
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0%

20%

40%

60%

80%

100%

Отсутствие ДВС
Компенсированный ДВС,
гиперфункция тромбоцитов
Субкомпенсированный ДВС,
выраженная тромбофилия
Субкомпенсированный ДВС,
тромбоцитопатия потребления
Декомпенсированный ДВС,
тромбоцитопатия,
тромбоцитопения потребления

РШМ РТМ РЯ РВ

26

80

111

17

42

23

77

112

29

43

17

83

121

17
43

6

14

17

8

3

Рисунок 3.    Состояние системы гемостаза после опера-
тивного вмешательства
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Таким образом, различные препараты НМГ следует 

рассматривать как препарат выбора в профилактике 

тромбозов состояний у онкологических больных, при 

этом Бемипарин натрия (Цибор) даже при более длитель-

ном применении не увеличивал риск геморрагических 

осложнений. 

Применение НМГ улучшает прогноз при онкологиче-

ских заболеваниях и повышает выживаемость [23]. 

Многочисленные исследования свидетельствуют о поло-

жительных неантикоагулянтных биологических эффектах 

НМГ у онкологических больных [24], однако механизмы 

этих эффектов пока остаются малоизученными.

Cовременная онкология оснащена тремя видами 

лечения: 1) хирургическим, 2) лучевым, 3) лекарственным 

(химиотерапия, гормонотерапия, иммунотерапия). В 

настоящее время абсолютное большинство авторов пола-

гают, что исходя из значимости ряда факторов системы 

гемостаза в наборе биомассы опухоли при ее росте, в 

патогенезе метастазирования, высокой частоты тромбо-

эмболии у онкологических больных и данных о том, что 

тромбоз является второй причиной их смерти, установле-

но, что лекарственная коррекция системы гемостаза 

может рассматриваться как четвертый вид лечения онко-

логических больных [25].
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Эндометриоз – это эстрогензависимое доброка-

чественное заболевание, при котором эндоме-

триальная строма и железы, часто с фиброзным 

компонентом, расположены за пределами матки. 

Существуют три основные формы эндометриоза: поверх-

ностный перитонеальный эндометриоз, глубокий инфиль-

тративный эндометриоз, при котором глубина инвазии 

превышает 5 мм, и эндометриоидные кисты (эндометри-

омы). Эндометриоз  – заболевание, которое негативно 

влияет на качество жизни женщин репродуктивного воз-

раста за счет болевого синдрома и бесплодия, встречаю-

щегося в 50% случаев [1]. Частота встречаемости точно не 

установлена в основном из-за отсутствия специфических 

симптомов, а также вследствие того, что только лапаро-

скопия с гистологической верификацией является самым 

надежным диагностическим тестом. Несмотря на то что 

эндометриоз был описан еще в XIX в., полностью причи-

ны его появления и распространения не изучены. Также 

многие вопросы относительно методов лечения остаются 

далекими от решения. В связи с хроническим и часто 

рецидивирующим характером течения заболевания 

Комитет врачебной практики Американского общества 

репродуктивной медицины (ASRM) заключил следующее: 

«эндометриоз должен рассматриваться как хроническое 

заболевание, требующее пожизненного плана ведения, 

приоритетом которого является медикаментозное лече-

ние и профилактика повторных хирургических проце-

дур» [2]. План лечения должен быть индивидуальным в 

зависимости от симптомов эндометриоза, распростра-

ненности патологического процесса, желания иметь 

детей, возраста, опыта хирурга, побочных эффектов пре-

паратов и хирургического лечения и т. д.

Возможны следующие методы лечения эндометриоза:

 ■ симптоматическое лечение нестероидными противо-

воспалительными препаратами (НПВП);

 ■ гормональное лечение: гестагены, комбинированные 

оральные контрацептивы (КОК) в циклическом или про-

лонгированном режиме, агонисты гонадотропин-рили-

зинг-гормонов (ГнРГ), даназол, ингибиторы ароматазы); 

 ■ хирургическое лечение:

• консервативное (органосохраняющее) – с сохране-

нием матки и ткани яичников;

• радикальное – c удалением матки и, возможно, яич-

ников;

 ■ комплексное лечение: сочетание медикаментозной 

терапии до и/или после хирургии. 

Лапароскопия, бесспорно, является «золотым стандар-

том» в диагностике и лечении эндометриоза, позволяет 

коагулировать или иссекать гетеротопии и спайки и, 

таким образом, если не предотвратить, то как минимум 

значительно отсрочить рецидив болезни. Полное удале-

ние всех очагов эндометриоза не всегда возможно тех-

нически. В то же время нередки интраоперационные 

осложнения, связанные с повреждением нижних отделов 

кишечника и мочеполового тракта, инфекционные ослож-

нения и формирование послеоперационных спаек, ино-

гда более выраженных, чем до операции. Преимущества 

и недостатки медикаментозной терапии приведены в 

таблице [3]. 

А.А. ПОПОВ, д.м.н., профессор, Б.А. СЛОБОДЯНЮК, к.м.н., Т.Н. МАНАННИКОВА, к.м.н., А.А. ФЕДОРОВ, к.м.н., Т.З. ЧАНТУРИЯ, к.м.н., Ш.И. ЗИНГАН
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НПВП часто применяются женщинами для купирова-

ния болевого синдрома, однако клинические исследова-

ния крайне скудны. Главным сдерживающим фактором 

длительного использования НПВП являются побочные 

эффекты, такие как язва желудка и ановуляторный эффект 

при применении в середине менструального цикла [4, 5]. 

Наиболее часто в клинической практике для лечения 

эндометриоза используются агонисты ГнРГ, даназол и 

некоторые прогестины. По сравнению с эутопическим 

эндометрием, эндометрий в имплантатах синтезирует 

больше простагландинов, эстрогенов и провоспалитель-

ных цитокинов, это приводит к пролиферации и инфиль-

тративному росту, обусловливая боль. Более того, повы-

шенная активность ароматазы потенцирует синтез цикло-

оксигеназы 2-го типа и выработку простагландина Е2, 

который усиливает синтез эстрогенов. Таким образом, 

любой препарат, снижающий синтез эстрогенов в яични-

ках, негативно влияет на этот патогенетический механизм 

и снижает эндометриоз-ассоциированную боль. Поэтому 

имеет значение тот уровень эстрогенов, который достига-

ется при подавлении овуляции и снижении уровня эстро-

генов, поскольку в ответ на снижение уровня эстрогенов 

могут возникнуть симптомы, сходные с таковыми при 

климактерическом синдроме, а также возможно влияние 

на минеральную плотность костной ткани.

КОК широко применяются для лечения симптомов 

эндометриоза, однако, судя по данным исследований, 

эффект незначительный. P. Vercellini et al. полагают, что 

действие препаратов заключается в подавлении имплан-

тации гетеротопий, но имеется и протективный эффект 

против их некроза [6]. В состав большинства КОК входит 

этинилэстрадиол, значительно более активный, чем 

эстрадиол. В настоящее время высказываются опасения, 

что этинилэстрадиол может поддерживать локальную 

гиперэстрогению в гетеротопиях, таким образом, «под-

стегивая» эндометрий. Хотя КОК не входят в протоколы 

лечения эндометриоза во многих странах, тем не менее 

их используют долгое время при необходимости в кон-

трацепции у таких больных. Также КОК не имеют зареги-

стрированных показаний для лечения эндометриоза, 

хотя и указаны во многих национальных руководствах и 

стандартах лечения. Возможно применение неперораль-

ных эстрогенпрогестероновых контрацептивов, однако 

этот вопрос изучен недостаточно.

Даназол  – это андрогенный стероидный препарат, 

достаточно эффективный при лечении эндометриоза. 

По данным исследований, более 80% пациенток отмеча-

ют исчезновение или значительное ослабление боли 

[7–9], но его применение ограничено частыми побочны-

ми эффектами: влиянием на липидный профиль, при-

бавкой массы тела, отечностью, усилением секреции 

сальных желез и акне, сухостью во влагалище, прилива-

ми, гирсутизмом, гепатотоксичностью и атрофией молоч-

ных желез. Пероральные, парентеральные, внутриматоч-

ные контрацептивы или прогестины в виде имплантатов 

используются в течение десятилетий с различной дока-

зательной базой. Однако для достижения терапевтиче-

ского эффекта зачастую необходимо переходить на 

более высокие дозировки по сравнению с другими 

показаниями для их применения, что, конечно, увеличи-

вает частоту побочных реакций (прибавка массы тела, 

андрогенные эффекты и сердечно-сосудистые осложне-

ния) [7, 10]. 

Отдельного внимания заслуживает препарат диено-

гест (Визанна, Bayer, Германия), который рекомендован в 

качестве монотерапии эндометриоза в Европе, Японии и 

др. Он представляет собой синтетический пероральный 

прогестин с выраженным прогестагенным и умеренным 

антигонадотропным эффектами, но без андрогенной, 

глюкокортикоидной и минералокортикоидной активно-

сти. Механизм действия на эндометриоидные гетерото-

пии многофакторный. Диеногест снижает секрецию гона-

дотропинов, что приводит к снижению синтеза эстрадио-

ла в рамках «терапевтического окна», что может предот-

вращать прогрессирование эндометриоза. При продол-

жительном применении вызывает гипоэстрогению, повы-

шение уровня прогестерона, что приводит к децидуали-

зации, а затем атрофии эндометриальной ткани [11]. При 

этом уровень гипоэстрогении не столь критично низок, 

поэтому не возникает симптомов, характерных для дефи-

цита эстрогенов (приливов и т. д.), а также не отмечается 

снижения минеральной плотности костной ткани. В экс-

перименте на животных также показано, что диеногест 

Таблица.     Лекарственная терапия болевого синдрома 
при эндометриозе [3]

Преимущества

Отсутствие хирургических осложнений

Отсутствие риска формирования послеоперационных спаек

Воздействие на гетеротопии, невидимые при хирургической процедуре

Недостатки

Побочные эффекты препаратов

Высокий риск рецидива после отмены

Отсутствие эффекта на существующие спайки

Отсутствие эффекта на эндометриоидные кисты

Происходит подавление овуляции, что предотвращает наступление 
беременности

Не влияет на бесплодие

Комитет врачебной практики Американского 
общества репродуктивной медицины

заключил следующее: «эндометриоз должен 
рассматриваться как хроническое заболевание, 

требующее пожизненного плана ведения, 
приоритетом которого является 

медикаментозное лечение и профилактика 
повторных хирургических процедур»
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вызывает апоптоз гранулезных клеток яичников [12].

В исследованиях на животных показано следующее влия-

ние диеногеста: подавление пролиферации, ангиогенеза 

и противовоспалительный эффект диеногеста [13, 14]. 

Рандомизированное клиническое исследование показа-

ло, что перорально принимаемый диеногест более 

эффективен по сравнению с плацебо, уменьшая боль при 

подтвержденном эндометриозе [15]. В исследованиях, 

сравнивающих прием диеногеста длительностью 16 и 24 

нед. вместе с агонистами ГнРГ у пациентов с эндометрио-

зом и прием агонистов ГнРГ, получены сопоставимые 

результаты по уменьшению боли по баллам и по класси-

фикации эндометриоза rAFS при повторной лапароскопии 

[16]. Другое рандомизированное исследование, сравни-

вающее агонисты ГнРГ и диеногест, предлагают послед-

ний как сопоставимый по эффективности, но более без-

опасный и лучше переносимый, что связано с меньшей 

гипоэстрогенией, меньшими изменениями минеральной 

плотности костной ткани (МПКТ) и маркеров костной 

резорбции [17].

Пациенткам, которым хирургически были удалены 

эндометриоидные кисты, послеоперационное лечение 

диеногестом 2 мг помогло предотвратить рецидив. 

Частота рецидивов после оперативного лечения эндо-

метриом показало, что через 50 мес. после операции не 

отмечено ни одного случая рецидива эндометриомы 

при приеме диеногеста 2 мг. При этом рецидивы 

наблюдались примерно в 10% случаев при приеме КОК 

и у 38% при отсутствии противорецидивной терапии. 

Таким образом, по прошествии трех лет частота безре-

цидивных случаев в группе, получавшей диеногест 2 мг, 

составила 100%, в группе, получавшей диеногест 1 мг и 

КОК, – 91% и в группе, не получавшей лечение, – 65%. 

Данные по частоте безрецидивных случаев возникно-

вения эндометриомы после хирургической операции 

пред ставлены на рисунке [18].

Опубликованные клинические результаты исследова-

ния показали, что препарат продемонстрировал стабиль-

ное уменьшение болевого синдрома на протяжении 

всего времени его приема. Диеногест отличается хоро-

шим профилем переносимости и безопасности, не оказы-

вает неблагоприятного воздействия на липидный спектр 

крови и на инсулинорезистентность. Отмеченное сниже-

ние уровня эстрадиола подтверждает патогенетическую 

направленность действия на эндометриоидные очаги. 

Купирование болевого синдрома и снижение уровня 

кровопотери на фоне приема диеногеста являются фак-

торами, повышающими качество жизни женщин, страда-

ющих эндометриозом [18, 19].

Общеизвестно, что самые эффективные методы сни-

жения продукции эстрогенов – это двухсторонняя овари-

оэктомия и применение агонистов ГнРГ. По понятным 

причинам удаление яичников в репродуктивном возрас-

те выполняется крайне редко. А частое и длительное при-

менение агонистов ГнРГ ограничено в связи с высокой 

ценой и побочными эффектами, обусловленными гипо-

эстрогенией (аменорея, вазомоторные симптомы (80%), 

нарушение сна, приливы, урогенитальная атрофия (30%), 

головные боли (30%) и уменьшение МПКТ). Доказано, что 

применение ГнРГ увеличивает риск переломов спустя 

годы после приема препаратов. В 48-недельном рандо-

мизированном исследовании показано, что при лечении 

агонистами ГнРГ в длительном режиме в сочетании с 

другими препаратами (add-back-терапия) качество жизни 

и эффективность сопоставимы с таковыми при примене-

нии КОК в непрерывном режиме [20]. Для выяснения 

оптимального длительного режима add-back-терапии 

было проведено большое рандомизированное плацебо-

контролируемое исследование. 

Пациентки с эндометриоз-ассоциированной болью 

рас пределены на 4 группы:

1. Агонисты ГнРГ в дозе 3,75 мг в/м каждые 4 нед.

2. Агонисты ГнРГ и прогестин (норэтиндрона ацетат 5 мг 

1 р/сут).

3. Агонисты ГнРГ и малые дозы конъюгированного эстро-

гена 0,625 мг и прогестин (норэтиндрона ацетат 5 мг

1 р/сут). 

4. Агонисты ГнРГ и конъюгированный эстроген в высокой 

дозе (1,25 мг 1 р/сут) и прогестин (норэтиндрона аце-

тат 5 мг 1 р/сут).

Всем пациенткам назначался кальций 1 000 мг/сут 

на весь срок лечения [21]. В результате данного иссле-

Логарифмический ранговый критерий,
2 = 10,785; р < 0,01

95% ДИ 0,014–0,769

Время после хирургической операции, мес.
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Рисунок.    Частота безрецидивных случаев возникновения 
эндометриомы после хирургического вмешательства [18]

НПВП часто применяются женщинами
для купирования болевого синдрома,
однако клинические исследования крайне скудны. 
Главным сдерживающим фактором длительного 
использования НПВП являются побочные 
эффекты, такие как язва желудка
и ановуляторный эффект при применении
в середине менструального цикла
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дования выяснилось, что женщины без add-back-терапии 

или с прогестином с добавлением 0,625 мг эстрогена 

или без него имели одинаковые показатели снижения 

тазовой боли. Добавление низких доз эстрогенов было 

более эффективно, чем высоких (1,25 мг). В группе с 

высокой дозой эстрогенов пациентки чаще прекращали 

лечение из-за боли, вероятно, в связи с тем, что это 

достаточная доза для поддержания роста и функциони-

рования гетеротопий, что подтверждается и другими 

исследованиями [22]. МПКТ значимо уменьшается толь-

ко в группе без add-back-терапии, в остальных группах 

различий в МПКТ до и после лечения выявлено не было. 

Вазомоторные симптомы были значительно снижены во 

всех группах с add-back-терапией. При отслеживании 

этих пациентов через 12 и 24 мес. после окончания 

лечения во всех группах симптомы были менее выра-

женные, чем через 8 мес. после начала активной тера-

пии [23]. В случае когда невозможно проводить add-

back-терапию стероидными препаратами, разработаны 

схемы снижения доз агонистов ГнРГ или увеличения 

интервала приема.

Следует отметить, что на данный момент препарат 

диеногест еще не зарегистрирован в США, что связано с 

правилами регистрации в стране. Первой линией тера-

пии являются агонисты ГнРГ и прогестины (уровень дока-

зательности IА). При непереносимости побочных эффек-

тов применения высоких доз некоторых прогестинов 

предполагается использовать агонисты ГнРГ и низкие 

дозы эстрогенов и прогестина (уровень доказательности 

IIА). Конечно, оптимальный режим add-back-терапии еще 

предстоит выяснить, и нет сравнительных исследований 

препарата диеногест с агонистами ГнРГ в сочетании с 

поддерживающей терапией. Однако, возможно, в буду-

щем в схемах лечения эндометриоза будет сочетание 

диеногеста и агонистов ГнРГ или их последовательное 

применение в зависимости от целей лечения и репродук-

тивных планов пациенток.

В пользу этого говорит нерандомизированное иссле-

дование, проведенное в Японии, сравнивающее приме-

нение диеногеста в дозе 2 мг/сут 12 мес. с последова-

тельным лечением агонистами ГнРГ 4–6 мес., после чего 

назначался диеногест 1 мг/сут [24]. Были получены обна-

деживающие результаты; авторы заключают, что длитель-

ное применение диеногеста у женщин после лечения 

агонистами ГнРГ является обоснованным.

Необходимо признать, что в выборе терапии нема-

ловажным фактором является стоимость, т. к. все расхо-

ды фактически ложатся на плечи женщины. Любая дли-

тельная схема, включающая в себя агонисты ГнРГ, очень 

затратна и должна быть обоснована с позиции эффек-

тивности и безопасности. В этом отношении выгодно 

отличается диеногест, побочные эффекты которого 

предсказуемы. Однако выраженный клинический 

эффект не позволяет пациенткам отказываться от лече-

ния в подавляющем большинстве случаев. Тем не менее 

необходимы более масштабные исследования, направ-

ленные на оценку экономической целесообразности 

применения диеногеста. 

Применение ингибиторов ароматазы  – это новый 

многообещающий метод лечения эндометриоза. Эти 

препараты снижают локальный синтез эстрогенов в 

эндометриоидных гетеротопиях, к тому же ингибируют 

образование эстрогенов в яичниках, головном мозге и 

жировой ткани [25]. В эндометриоидных очагах проста-

гландин E2 стимулирует гиперпродукцию ароматазы, 

что приводит к локальному синтезу эстрогенов из андро-

генов. Эстрогены, в свою очередь, увеличивают синтез 

простагландина E2, обеспечивая положительную обрат-

ную связь. В нескольких описательных работах и одном 

рандомизированном исследовании ингибиторы арома-

тазы использовались для лечения тяжелых форм эндо-

метриоза [25–33]. При систематическом обзоре этих 

исследований выяснилось, что ингибиторы ароматазы 

статистически значимо более выраженно снижают боль 

в сравнении с агонистами ГнРГ [34]. Важно знать, что 

ингибиторы ароматазы вызывают значительную потерю 

костной плотности при длительном применении и не 

могут назначаться в виде монотерапии у пременопау-

зальных женщин, т. к. вызывают мультифолликулярные 

изменения в яичниках за счет стимуляции фолликуло-

стимулирующего гормона. В этом случае целесообразно 

сочетание с агонистами ГнРГ или эстроген-прогестино-

выми контрацептивами [30]. В настоящий момент инги-

биторы ароматазы не имеют зарегистрированных пока-

заний в РФ для лечения эндометриоза.

Еще одним перспективным направлением в лече-

нии эндометриоза является попытка минимизировать 

воспалительный компонент в гетеротопиях. Важная 

роль в генезе симптомов эндометриоза отводится про-

воспалительным цитокинам и активации оксидативного 

стресса, при этом происходит активация внутриядерно-

го воспалительного медиатора NF-B (ядерный фактор 

каппа-энхансер легких цепей активированных B-кле-

ток), который может поддерживать воспалительный 

ответ и стимулировать ангиогенез. Однако система ти-

КОК широко применяются для лечения 
симптомов эндометриоза, однако, судя по 
данным исследований, эффект незначительный. 
P. Vercellini et al. полагают, что действие 
препаратов заключается в подавлении 
имплантации гетеротопий, но имеется
и протективный эффект против их некроза

Диеногест снижает секрецию гонадотропинов, 
что приводит к снижению синтеза эстрадиола
в рамках «терапевтического окна», что может 

предотвращать прогрессирование эндометриоза. 
При продолжительном применении вызывает 

гипоэстрогению, повышение уровня 
прогестерона, что приводит к децидуализации, 

а затем атрофии эндометриальной ткани
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ческие обзоры не доказали целесообразность приме-

нения антагонистов фактора некроза опухоли-α [35] 

или пентоксифиллина [36] для лечения симптомного 

эндометриоза. 

Несмотря на то что существует уже достаточно много 

препаратов для медикаментозного лечения эндометри-

оза, ни один из них не может быть идеальным для 

использования в течение всей жизни женщины. Женщина 

с эндометриозом  – это сложный пациент для врача-

гинеколога. Индивидуальный план ведения такой паци-

ентки может включать в себя в ряде случаев (не всегда 

обязательно) хирургическое лечение, длительную меди-

каментозную терапию и подразумевать возможность 

выполнения репродуктивной функции, возможно, неод-

нократно. 

В мире ведутся многочисленные клинические иссле-

дования, направленные на поиск новых препаратов для 

лечения эндометриоза, для специфической таргетной 

терапии. Нельзя забывать о том, что эндометриоз  – это 

хроническое, рецидивирующее и прогрессирующее 

заболевание.
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Экстренная контрацепция (ЭК) – самый простой, 

высокоэффективный, не имеющий противопо-

казаний, не требующий дорогостоящего обсле-

дования, безопасный при использовании, самый недоро-

гой, а значит, доступный метод контрацепции. Это пока 

еще неиспользованный резерв для снижения уровня 

нежелательных беременностей (НБ) и абортов в России.

ЧАСТОТА ПРИМЕНЕНИЯ
И ИНФОРМИРОВАННОСТЬ ОБ ЭК

Приходится констатировать, что, судя по вторичной 

оценке, использование метода ЭК в нашей стране незна-

чительно – менее 1% и пока не может существенно вли-

ять на статистику НБ [1]. 

Данные совместного отчета Росстата с Минздравом 

России, Фондом ООН в области народонаселения и 

Центром по контролю и профилактике заболеваний 

(США) о проведенном в 2011 г. обследовании репродук-

тивного здоровья женщин свидетельствуют, что о методах 

ЭК информировано только 58% российских женщин

и 53% опрошенных знают источник их приобретения [2]. 

В целом 98% женщин или не знают, как пользоваться 

таким методом предохранения от НБ, или считают его 

недостаточно эффективным. 

По данным социологического исследования, прове-

денного в 2012 г., среди 1 007 респонденток из 7 феде-

ральных округов РФ (кроме Северо-Кавказского ФО) 

выявлено, что большинству из них (59%) известно о суще-

ствовании средств, противодействующих возникновению 

беременности при незащищенном половом контакте, что 

совпадает с данными упомянутого выше исследования. 

Наиболее известно потребителям средство, содержащее 

левоноргестрел (ЛНГ): 62% респондентов осведомлены о 

нем без подсказки и 80% – с подсказкой. Внуриматочная 

спираль (ВМС) с медью в качестве ЭК называют без под-

сказки 13% респондентов и 29%  – с подсказкой. 

Большинство респондентов понимают принцип их дей-

ствия (59%) [3]. 

Наиболее негативные последствия низкой информиро-

ванности об ЭК наблюдаются в возрастной группе дево-

чек-подростков, среди которых только половина использу-

ет какие-либо методы контрацепции при своем сексуаль-

ном дебюте и всего 0,7% применяют методы ЭК [4]. 

Международные эксперты отмечают, что ЭК позволяет 

на 85–99% снизить риск НБ после полового акта (ПА), 

незащищенного другим методом контрацепции, при этом 

препараты для ЭК входят в Список жизненно важных 

лекарственных средств Всемирной организации здраво-

охранения (ВОЗ) [5]. Однако потенциал ЭК в полной мере 

можно реализовать только тогда, когда люди (особенно 

женщины) будут знать о существовании таких методов и 

применять их в кратчайшие сроки для максимальной 

эффективности.

РЕКОМЕНДУЕМЫЕ СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ЭК
Согласно последнему Европейскому руководству [6], 

специально для ЭК применяются медьсодержащие 

внутри маточные средства (Cu-ВМС), которые отнесены к 

наиболее эффективному варианту ЭК, и 3 группы гормо-

нальных препаратов – таблетки для экстренной контра-

цепции (ТЭК):

 ■ ЛНГ (Levonorgestrel): доза 1,5 мг (Эскапел) или доза 

0,75 мг (Постинор, в этом случае принимать дважды в сут-

ки с интервалом в 12 ч);

Г.Б. ДИККЕ, д.м.н., профессор, Российский университет дружбы народов, Москва
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ЭКСТРЕННОЙ КОНТРАЦЕПЦИИ –
РЕЗЕРВ В ПРОФИЛАКТИКЕ НЕЖЕЛАННОЙ БЕРЕМЕННОСТИ

Обзор содержит сведения о недостаточной частоте применения (менее 1%) и информированности 
(58–59%) российских женщин об экстренной контрацепции, современных рекомендуемых средствах, 
их эффективности (52–100%) и безопасности по данным клинических исследований последних лет. 
Повышение информированности врачей и потенциальных потребителей о высокой эффективности и 
безопасности экстренной контрацепции будет способствовать увеличению их использования в необ-
ходимых случаях.
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 ■ улипристала ацетат (Ulipristal Acetate, Двелла): доза 30 мг;

 ■ мифепристон (Mifepristone): доза 10–25 мг (в качестве 

специализированного продукта для ЭК имеется в нали-

чии только в нескольких странах, включая Китай, Вьетнам 

и Россию).

Применение комбинированного гормонального 

средства (метод Юзпе  – комбинированный оральный 

контрацептив в дозе 100 мкг этинилэстрадиола и

0,5 мг ЛНГ дважды в сутки через 12 ч) в настоящее 

время рассматривается как средство ЭК лишь в тех 

регионах, где специализированная продукция не име-

ется в наличии и/или не доступна. Метаанализ 8 иссле-

дований, изучавший эффективность метода Юзпе,

проведенный в 1999 г., заключил, что она составила

74% [7]. Анализ 2 самых крупнейших исследований, 

проведенный в 2003 г., дал оценку эффективности 

данного метода – 47–53% [8]. 

Информационный бюллетень ВОЗ №244, датирован-

ный июлем 2012 г., в основных фактах об ЭК сообщает 

следующее:

 ■ Применение в течение 5 дней после незащищенного 

ПА Cu-ВМС является наиболее эффективным методом ЭК 

(использование ЛНГ-ВМС в целях неотложной контрацеп-

ции не рекомендуется).

 ■ Применение ТЭК рекомендуется в виде одной дозы 

ЛНГ 1,5 мг, принимаемой в течение 3 дней (72 ч) после 

незащищенного ПА. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ СОВРЕМЕННЫХ ТЭК

На основе 12 исследований ЛНГ, в ходе которых было 

обследовано в общей сложности свыше 13 500 женщин, 

был сделан вывод о том, что данный способ применения 

контрацептивного средства снижает вероятность насту-

пления НБ после одного ПА в пределах от 52 до 100% [9].

Последний систематический обзор 2014 г., выполнен-

ный M. Shohel et al. [10], показал, что режим из одной дозы 

ЛНГ 1,5 мг не уступает по эффективности режиму из двух 

доз по 0,75 мг и к тому же является более приемлемым.

Некоторые данные позволяют предположить, что 

эффективность данного способа применения ЛНГ сокра-

щается по мере того, как проходит все больше времени с 

момента ПА. В противоположность этим данным комби-

нированный анализ данных, полученных в ходе четырех 

крупных исследований, не выявил значительного сниже-

ния эффективности данного способа применения в тече-

ние первых 4 дней после ПА [9]. 

В ходе ряда исследований было установлено, что как 

эффективность, так и побочные эффекты от применения 

ЛНГ не изменяются независимо от того, принимается ли 

оно в виде одной дозы в 1,5 мг или двух доз по 0,75 мг, 

каждая с интервалом в 12 ч или 24 ч (3 рандомизирован-

ных контролируемых исследования (РКИ); относительный 

риск (ОР) = 0,84; 95% доверительный интервал (ДИ): 

0,53–1,33) [10, 11]. 
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В ходе двух РКИ было установлено, что улипристала 

ацетат как минимум столь же эффективен, как ЛНГ, если 

его принять в течение 72 ч после ПА. Метаанализ (2010 г.) 

показал наступление беременности у 22 (1,4%) женщин 

из 1 617 в группе принимавших улипристала ацетат и у 

35 (2,2%) среди 1 625 женщин, использовавших ЛНГ 

(ОР = 0,58; 95% ДИ: 0,33–0,99), без статистической раз-

ницы между группами (р = 0,046) [12]. На основе анализа 

сводных данных этих исследований можно предполо-

жить, что в течение 5 дней после ПА улипристала ацетат 

так же эффективен, как и ЛНГ [13]. Применение ЛНГ и 

улипристала ацетата после наступления овуляции и 

имплантации неэффективно [14].

Мифепристон, применяемый указанным выше спосо-

бом, является эффективным, но его эффективность никог-

да не сравнивалась непосредственно с эффективностью 

улипристала ацетата. Комбинированный показатель 

частоты наступления беременности из 12 РКИ составил 

1,7% (95% ДИ: 1,3–2,2), в трех испытаниях – 1,3% (95% 

ДИ: 0,9–1,7) [15].

Из четырех указанных видов ТЭК наименее эффек-

тивным является метод Юзпе.

Сравнительная оценка различных методов (выпол-

ненная двумя составителями обзора ВОЗ за 2008 г. неза-

висимо друг от друга) показала, что любая форма ЭК была 

лучше, чем ее отсутствие или плацебо [11].

В Информационном бюллетене (2012 г.) ВОЗ реко-

мендует в качестве ЭК использовать ЛНГ в однократной 

дозе. В сравнительном исследовании двух режимов при-

ема ЛНГ среди 1 118 женщин показатель успеха составил 

86,8% в группе с двукратной дозой по 0,75 мг и был 

значительно ниже, чем 93% в группе с использованием 

1,5 мг однократно [16].

ПРИЕМ ТЭК И БЕЗОПАСНОСТЬ

Неизвестны (не зарегистрированы) серьезные меди-

цинские осложнения от использования ТЭК. Отсутствуют 

данные о безопасности ЭК при частом использовании в 

течение длительного периода. Тем не менее ЭК может 

использоваться более чем один раз, даже в пределах 

одного МЦ [6]. Однако не рекомендуется преднамерен-

но использовать ТЭК в качестве постоянного, планового 

метода контрацепции, поскольку для этих целей суще-

ствуют более эффективные методы. Современные сред-

ства ЭК высокоэффективны и безопасны даже для 

женщин с внематочной беременностью в анамнезе [17] 

и тех, кому противопоказаны методы постоянной гор-

мональной контрацепции, включая кормящих матерей. 

Никакой связи не было найдено между использовани-

ем ТЭК и риском осложнений беременности, врожден-

ных пороков развития у детей или каких-либо других 

неблагоприятных исходов беременности в случае ее 

наступления после приема ТЭК [18, 19]. В случае при-

нятия ТЭК на фоне уже существующей беременности 

раннего срока они также не оказывают влияние на 

течение беременности и здоровье будущего ребенка. 

Доказано, что ТЭК не представляют опасности для 

репродуктивного здоровья женщины и не вызывают 

бесплодия.

Для принятия ТЭК не нужно проходить осмотр или 

выполнять лабораторные анализы. Одновременное при-

нятие нескольких лекарственных препаратов может сни-

зить эффективность ТЭК. Однако независимо от этого 

способ применения ТЭК остается неизменным [20].

ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ТЭК 

Нерегулярные вагинальные кровотечения. Меж-

менстру альные кровотечения (ММК) после приема ТЭК 

для потребителей являются наиболее чувствительной 

проблемой, которая во многих случаях сдерживает 

использование ТЭК. Не менее важным вопросом является 

изменение продолжительности менструального периода 

в цикле приема ТЭК.

Ситуация вызвана тем, что в гинекологии ацикличе-

ские маточные кровотечения любого объема и наруше-

ния периодичности менструаций являются симптомами 

серьезных нарушений здоровья в репродуктивной сфере. 

Это представление прочно укоренилось в сознании вра-

чей, а теперь и потребителей, влияя на их отношение к 

методу.

В то же время эксперты предупреждают, что при при-

еме гормонального контрацептива, включая ТЭК, эти 

симптомы не являются признаками гинекологических 

заболеваний или нарушений в системе гормональной 

регуляции МЦ [20].

Причиной ММК после приема ТЭК является воздей-

ствие ЛНГ или мифепристона на нормальный эндометрий 

и его фрагментарная отслойка без последующего влия-

ния на него как в цикле применения препарата, так и в 

последующем.

Исследование с участием 544 женщин, которые вос-

пользовались ТЭК добровольно и применили одну дозу 

1,5 мг ЛНГ, показало, что рано или своевременно мен-

струация наступила у 69% женщин, а в 21% случаев была 

отмечена задержка более чем на неделю. Менструация 

была нормальной у 57% женщин, а другие отмечали ММК 

или меноррагии [21]. 

Другими исследованиями было показано, что пример-

но 14–15% потребителей ТЭК (по другим источникам – 

5%) отмечают ММК. В среднем они длятся 2,4 дня (диа-

пазон 1–7, очень редко  – до 20 дней). 89% участников 

исследования отметили, что в целом по объему теряемой 

крови они были меньше, чем при регулярных менстру-

альных кровотечениях, и не различались по внешнему 

виду [22, 23]. Исследователи пришли к выводу, что случаи 

ММК следует рассматривать лишь как однократный инци-

дент, т. к. они проходили полностью самостоятельно у 98% 

участников, которые не имели подобных выделений в 

начале исследования. 

Чаще ММК начинались через 8 ч после приема ТЭК в 

среднем диапазоне до четвертого дня после приема и 

встречались достоверно (р < 0,01) чаще у женщин, кото-

рые имели половой контакт в первой фазе цикла, за 

несколько дней до предполагаемой даты овуляции.
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Данные о продолжительности менструального цикла 

(МЦ) после использования ТЭК представлены таким 

образом. Продолжительность МЦ возвращается к исход-

ным значениям в следующем цикле после лечения, если 

таблетки были приняты в предовуляторный период, но 

может быть немного дольше в том случае, если они были 

приняты в постовуляторный период (более шести дней). 

Это связано с задержкой предовуляторного пика лютеи-

незирующего гормона, иногда до 16 дней [10]. Объем 

кровопотери во время очередной менструации равен 

объему обычной менструации у 99% участников исследо-

вания. Было отмечено также уменьшение дисменореи 

как в цикле приема ТЭК, так и в следующем цикле после 

лечения. 

Полное возвращение к нормальному профилю МЦ 

одинаково во всех возрастных группах у женщин с исход-

ной длительностью цикла 27–29 дней. Женщины с корот-

ким (<27 дней) или длительным (>29 дней) циклом отмеча-

ют более постоянное его удлинение или укорочение соот-

ветственно по сравнению с исходным уровнем [20–22]. 

Изменение длительности МЦ может быть и не связано 

с приемом ТЭК. Отмечается, что МЦ человека характери-

зуется средним интервалом 28 дней между двумя мен-

струациями, при этом наблюдается значительная есте-

ственная изменчивость его продолжительности даже 

среди женщин, которые считают, что они имеют «регуляр-

ные» циклы. Почти половина женщин, которые утвержда-

ли, что имеют постоянную продолжительность МЦ, на 

самом деле имели его длину в диапазоне ±7 дней. 

Средняя продолжительность циклов с разницей не более 

двух дней имеет место у 62% женщин (при условии, что 

большинство женщин могут точно описать их продолжи-

тельность).

Тошнота и рвота. Тошнота, изредка сопровождаемая 

рвотой, встречается менее чем у 20% женщин, придержи-

вающихся вышеуказанного способа применения ЛНГ, и 

почти у 12% женщин, использующих улипристала ацетат 

[21]. Поскольку эти симптомы достаточно редки, то обыч-

но не предусматривается прием противорвотного пре-

парата перед использованием указанных гормональных 

средств. 

Если рвота возникла в течение 2 ч после приема ЛНГ 

и 3 ч после приема улипристала ацетата или мифепри-

стона, прием препарата необходимо повторить после 

применения противорвотных средств или установить 

Cu-ВМС. Если рвота возникла более чем через 2 и 3 ч 

соответственно после приема ЭК,  их эффективность не 

снижается [20].

Другие симптомы, которые могут наблюдаться у жен-

щин, принимающих ТЭК, включают головную боль, боли в 

брюшной полости, чувствительность молочных желез, 

головокружение и усталость. Эти побочные эффекты 

обычно длятся не более нескольких дней после приема 

ТЭК, как правило, они проходят в течение 24 ч [21]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ЭК является высокоэффективным методом в предотвра-

щении НБ. Положительное влияние ЭК на здоровье жен-

щин обусловлено исключением рисков, связанных с НБ и 

ее прерыванием. Метод ЭК обеспечивает последователь-

ный переход к плановому методу контрацепции. Необ хо-

димо повышение информированности врачей и потенци-

альных потребителей о высокой эффективности и безопас-

ности ЭК, что будет способствовать увеличению случаев 

использования данного метода при необходимости.
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ВВЕДЕНИЕ

Изучению роли прогрессирующего дефицита половых 

стероидов в инициации репродуктивного старения 

посвящено большое количество научных исследований. 

Проблема генитоуринарного менопаузального синдрома 

(ГУМС) занимает лидирующие позиции в структуре болез-

ней эстрогенного дефицита. Диспареуния, сухость и зуд 

во влагалище, рецидивирующие кольпиты и циститы, 

императивные нарушения мочеиспускания  – далеко не 

полный перечень расстройств, возникающих в климакте-

рии [1–3], которые снижают качество жизни женщин. 

ГУМС сегодня уделяется пристальное внимание, что обу-

словлено крайне выраженным отрицательным ее влияни-

ем на качество жизни в климактерии, а также ожидаемым 

удвоением в ближайшие годы популяции женщин, стра-

дающих ими [4–5]. 

Популяционные исследования свидетельствуют о неу-

клонном увеличении средней продолжительности жизни. 

По прогнозам ВОЗ, к 2030 г. возможно четырехкратное 

увеличение численности женщин старше 80 лет. По дан-

ным ряда авторов, частота ГУМС в популяции колеблется 

от 3% в перименопаузе и до 60% в постменопаузе дли-

тельностью более 5 лет [6, 7]. 

В структуре гинекологических заболеваний пролапс 

гениталий составляет от 28 до 39%, причем 15% нуждает-

ся в хирургической коррекции. Пик заболеваемости при-

ходится на женщин в возрасте старше 50 лет, имеющих 

клиническую картину несостоятельности мышц тазового 

дна [8–10]. Чаще всего пролапс гениталий сочетается с 

симптомами дисфункции нижних половых путей: недер-

жанием мочи, ургентностью и затрудненным мочеиспу-

сканием. Пролапсу гениталий сопутствует широкий спектр 

нарушений смежных органов, у 70% недержание мочи, у 

36% нарушение дефекации, у 53% диспареуния [11–13]. 

Пролапс гениталий  – сложный динамический процесс, 

который всегда имеет прогрессирующее течение, сопро-

вождаясь развитием структурно-функциональных нару-

шений в организме, часто дегенеративного характера. 

Постепенное нарастание местных и общих симптомов 

сменяет продолжительный бессимптомный период. 

Многочисленные исследования, проведенные за послед-

ние годы, не выделили какую-либо единственную причи-

ну, ведущую к развитию пролапса, а лишь подтвердили 

многофакторность развития [8–10, 13, 14]. Несмотря на 

широкое распространение пролапса тазовых органов, 

патофизиология и естественный процесс развития данно-

го заболевания недостаточно изучены. Огромные эпиде-

миологические исследования показали, что роды, осо-

бенно вагинальные, и старение, связанное с гипоэстроге-

нией, являются главными факторами развития пролапса 

гениталий. Пролапс гениталий – во многом эстрогензави-

симое заболевание [13]. Рецепторы эстрогенов обнару-

жены в слизистой оболочке и мышечных слоях стенки 

влагалища, эпителиальной, мышечной, соединительной 

тканях и сосудистых структурах уретры, в детрузоре, в 

мышцах тазового дна, в круглой связке матки в соедини-

тельнотканных структурах малого таза [2].

Эстрогенный дефицит сопровождается снижением 

кровообращения в органах малого таза, что приводит к 

С.В. АПРЕСЯН 1, 2, д.м.н., В.И. ДИМИТРОВА 1, к.м.н., О.А. СЛЮСАРЕВА 1, 2, к.м.н.
1 Городская клиническая больница им. Ф.И. Иноземцева Департамента здравоохранения г. Москвы 
2 Российский университет дружбы народов, Москва

ПРОФИЛАКТИКА РАЗВИТИЯ 
ЭСТРОГЕНЗАВИСИМЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ
В ПРЕДОПЕРАЦИОННОЙ ПОДГОТОВКЕ ЖЕНЩИН
С ПРОЛАПСОМ ГЕНИТАЛИЙ, СТРЕССОВЫМ НЕДЕРЖАНИЕМ МОЧИ 

В представленном исследовании проведена оценка эффективности применения препарата Овестин® 
(микронизированный эстриол 0,5 мг, суппозитории вагинальные) в предоперационной подготовке 
женщин в постменопаузе с пролапсом гениталий и стрессовым недержанием мочи.
Исследование доказывает необходимость локального использования препарата Овестин® в пред-
операционной подготовке женщин в постменопаузе с разной степенью пролапса гениталий и стрес-
совым недержанием мочи, а также раннее начало использования данного препарата у женщин в 
период перименопаузы с целью профилактики эстрогензависимых осложнений и снижения про-
грессирования заболеваний при наличии минимальных клинических проявлений.
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ишемии тканей мочеполовой системы. Уменьшается диа-

метр артерий влагалища, снижается количество мелких 

сосудов и истончаются их стенки, что ведет к уменьшению 

транссудации. Сходные изменения наблюдаются в венах 

и венозных сплетениях влагалища, располагающихся 

субэпителиально. Активным дилятатором, влияющим на 

состояние сосудистых сплетений, считается вазоактивный 

интерстициальный полипептид, синтез которого во влага-

лищной стенке является также эстрогензависимым [15]. 

Очень важным фактором является зависимость состояния 

коллагена, кровоснабжения и трофики мышц-детрузоров, 

мышц тазового дна в определенной степени от уровня 

эстрогенов [14, 16, 17]. В основе пролапса гениталий 

лежат изменения в соединительнотканных и мышечных 

компонентах тазового дна. При наступлении менопаузы у 

женщин в связи с гипоэстрогенией физиологически про-

исходит замедление скорости обновления коллагена и 

структурные изменения – образование большого количе-

ства сшивок между его волокнами. 

В настоящее время самым эффективным способом 

лечения пролапса гениталий остается хирургический. 

Принципами хирургической коррекции пролапса генита-

лий является: восстановление нормальной топографии 

органов малого таза, коррекция функциональных рас-

стройств, применение комбинированных технологий с 

низким риском развития рецидива заболевания и хоро-

шими функциональными результатами, использование 

современных синтетических материалов с учетом несо-

стоятельности собственной соединительной ткани [18]. 

Трудности хирургического лечения пролапса гениталий 

связаны с возрастом пациентов и отягощенным сомати-

ческим анамнезом. При этом около 30% женщин нужда-

ются в повторном оперативном лечении в связи с раз-

витием рецидива [8, 11, 14, 17–20]. В настоящее время 

оперативная гинекология располагает множеством 

хирургических операций для реконструкции тазового 

дна при генитальном пролапсе (около 400). Большое 

количество является следствием высокой частоты реци-

дивов пролапса гениталий и отсутствия универсального 

высокоэффективного метода восстановления тазового 

дна и промежности. В последнее время отмечается рост 

оперативных вмешательств, выполненных вагинальным 

доступом, что отражает общемировую тенденцию. 

Изучение проблемы пролапса гениталий позволит 

осуществить дифференцированный подбор тактики лече-

ния и повысить эффективность лечения с учетом патоге-

нетических и этиологических аспектов развития данной 

патологии.

Адекватная предоперационная диагностика и под-

готовка позволяет снизить количество патогенетически 

неоправданных операций, в т. ч. с использованием син-

тетических материалов, на 40%. Патогенетически обо-

снованная гормональная терапия препаратами половых 

гормонов является на сегодня одним из основных мето-

дов лечения женщин в климактерическом периоде, 

поскольку позволяет в некоторой мере компенсировать 

нарушенный возрастом гормональный гомеостаз и, 

таким образом, нормализовать в соответствии с возрас-

том функции органов-мишеней половых стероидов

[7, 15, 21], что и является основной целью предопераци-

онной подготовки. 

При изолированных урогенитальных нарушениях, в т. ч. 

при инфекциях мочевыводящих путей (ИМП), а также при 

наличии противопоказаний к системной заместительной 

гормонотерапии или нежелании пациентки ее применять 

препаратами первой линии для профилактики и терапии 

постменопаузальных расстройств становятся препараты 

для локального применения, содержащие эстриол 

(Овестин®), который в силу своего механизма связывания с 

рецепторами обладает тропностью к тканям мочеполового 

тракта и не оказывает системного действия. Этими факто-

рами обусловлена безопасность применения крема и 

свечей Овестин®. Однако лишь длительное применение 

эстриола позволяет улучшить кровоснабжение, мышечный 

тонус, биохимические процессы, что в конечном итоге 

эффективно предупреждает рецидивы ИМП. Это предпо-

лагает пожизненное применение местных форм эстриола, 

что возможно благодаря его безопасности [15]. 

Фармакоэкономические преимущества терапии мест-

ными формами препарата Овестин® очевидны: затраты 

на предупреждение развития симптомов ниже, чем на их 

лечение (3 упаковок крема Овестин® хватает на 1 год 

терапии в поддерживающей дозировке), применение 

простое, пациентка меньше страдает и применяет мень-

ше лекарственных препаратов. С точки зрения антибакте-

риальной терапии ИМП имеются преимущества и в том, 

что при уменьшении применения антибиотиков снижает-

ся риск селекции мультирезистентных микроорганизмов. 

В условиях стационара снижение количества ИМП умень-

шает количество потенциальных источников инфекции, 

благодаря чему снижается нагрузка на медицинский 

персонал [15].

Цель исследования: оценка эффективности примене-

ния препарата Овестин® в предоперационной подготовке 

женщин в постменопаузе с пролапсом гениталий и стрес-

совым недержанием мочи.

Материалы и методы исследования. В исследование 

было включено 70 женщин в постменопаузе  – 50–65 

В структуре гинекологических заболеваний 
пролапс гениталий составляет от 28 до 39%, 
причем 15% нуждается в хирургической 
коррекции. Пик заболеваемости приходится
на женщин в возрасте старше 50 лет, имеющих 
клиническую картину несостоятельности мышц 
тазового дна

Огромные эпидемиологические исследования 
показали, что роды, особенно вагинальные,
и старение, связанное с гипоэстрогенией, 
являются главными факторами развития 
пролапса гениталий
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лет с различной степенью пролапса гениталий и стрес-

совым недержанием мочи. Женщины были разделены 

на 3 группы: 1-я (контрольная)  – 15 женщин, не полу-

чавших в предоперационном периоде эстриол; 2-я – 25 

женщин с сочетанной патологией – пролапсом генита-

лий и стрессовым недержанием мочи, в предоперацион-

ном периоде получавшие лечение препаратом Овестин® 

(микронизированный эстриол 0,5 мг); 3-я – 30 женщин с 

изолированным пролапсом гениталий, получавшие 

лечение препаратом Овестин® (микронизированный 

эстриол 0,5 мг). В комплекс обследования, помимо гине-

кологического осмотра с оценкой состояния наружных и 

внутренних половых органов, входило трансперитоне-

альное УЗИ и комплексное уродинамическое исследо-

вание, маммография. Всем пациенткам основной группы 

(55 женщин) была назначена терапия препаратом 

Овестин® (микронизированный эстриол 0,5 мг, суппози-

тории вагинальные 0,5 мг; регистрационный номер П 

N013327/01 от 06.11.2007; производитель «Аспен Хэлс» 

(Нидерланды), Kloosterstraat 6, 5349 АВ Oss, 5349 АВ 

Осс, Клоостерштраат 6) ежедневно в течение 2 нед., 

после чего им были произведены оперативные вмеша-

тельства в зависимости от степени выраженности про-

лапса гениталий и наличия стрессового недержания 

мочи. Пациентам группы сравнения предоперационная 

терапия эстриолом не производилась.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В последнее время большое количество исследова-

ний посвящено сочетанному использованию сетчатых 

имплантов и передней кольпорафии для лечения цисто-

целе и стрессового недержания мочи. Исследования 

показали, что лучший результат достигается при соче-

танном использовании сетчатых имплантов и пластики 

влагалища, чем при изолированном. 25 пациенткам с 

пролапсом гениталий и стрессовым недержанием мочи 

была проведена сочетанная операция по установке

сетчатого импланта и пластика стенок влагалища. 

Использование синтетических имплантов требует диф-

ференцированного подхода с учетом возраста, наличия 

факторов риска развития рецидивов пролапса генита-

лий, длительности течения и степени тяжести данного 

заболевания, а также наличия сопутствующей патологии 

органов малого таза. Использование синтетических 

материалов возможно после тщательного предопераци-

онного обследования женщин для подтверждения необ-

ходимости использования данного метода, что было 

проведено в нашем исследовании. Синтетический 

имплант устанавливался пациенткам только при нали-

чии уродинамических нарушений и на основании реко-

мендаций уролога. Ограниченное использование сетча-

тых имплантов продиктовано высоким риском развития 

mesh-ассоциированных осложнений, а именно эрозий и 

неполного заживления слизистой влагалища, что обу-

словлено гипоэстрогенией. 

45 женщинам 1-й и 3-й групп с пролапсами гениталий 

была проведена хирургическая коррекция пролапса 

гениталий в зависимости от степени выраженности про-

лапса.

Частота послеоперационных осложнений у женщин 

1-й группы составила 0,08%, данные осложнения харак-

теризовались неполным заживлением слизистой влага-

лища. У данных пациенток в раннем послеоперационном 

периоде сохранялась сухость влагалища, дискомфорт в 

области влагалища, в позднем послеоперационном пери-

оде  – дискомфорт во время полового акта, более дли-

тельный восстановительный период. Выписка данных 

пациенток из стационара происходила на 5—7-е сут. 

после оперативного вмешательства.

У пациенток 2-й и 3-й групп, получавших в предопе-

рационном периоде лечение эстриолом таких осложне-

ний, как эрозии и неполное заживление слизистой влага-

лища, не отмечалось. Было диагностировано одно ослож-

нение  – гематома после операционного шва. Женщины 

данных групп были выписаны из стационара на 3—4-е 

сут., восстановление половой функции у них произошло 

через 1 мес., исчезли неприятные ощущения во влагали-

ще, дискомфорт во время полового акта, дизурические 

расстройства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование доказывает необходи-

мость применения препарата Овестин® в предопераци-

онной подготовке женщин в постменопаузе с разной 

степенью пролапса гениталий и стрессовым недержа-

нием мочи, а также раннее начало использования дан-

ного препарата у женщин в период перименопаузы с 

целью профилактики эстрогензависимых осложнений и 

снижения прогрессирования заболеваний при наличии 

минимальных клинических проявлений с целью повы-

шения активности, работоспособности, нормализации 

общего самочувствия, что во многом улучшает качество 

жизни женщин (в т. ч. и интимной), делая ее полноцен-

ной. Эффективность хирургической коррекции пролап-

Исследования показали, что лучший результат 
достигается при сочетанном использовании 
сетчатых имплантов и пластики влагалища, 
чем при изолированном. 25 пациенткам
с пролапсом гениталий и стрессовым 
недержанием мочи была проведена сочетанная 
операция по установке сетчатого импланта
и пластика стенок влагалища

Фармакоэкономические преимущества терапии 
местными формами препарата Овестин® 
очевидны: затраты на предупреждение развития 
симптомов ниже, чем на их лечение, применение 
простое, пациентка меньше страдает и 
применяет меньше лекарственных препаратов
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са гениталий зависит не только от выбранного метода 

оперативного вмешательства, но и от предоперацион-

ной подготовки и послеоперационного лечения. 

Адекватная пред- и послеоперационная патогенетиче-

ская терапия позволит снизить риск возникновения 

рецидивов заболевания и повторных хирургических 

вмешательств.
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По имеющимся литературным данным, ведущее 

место в структуре причин женского бесплодия 

занимает трубно-перитонеальный фактор, свя-

занный с нарушением проходимости маточных труб [1–3]. 

Основными причинами, ведущими к развитию спаечного 

процесса малого таза и непроходимости маточных труб, 

являются воспалительные заболевания женских половых 

органов и наружный генитальный эндометриоз (НГЭ) [4].

В последние годы отмечается неуклонный рост частоты 

НГЭ в структуре гинекологической заболеваемости. В 

настоящее время этот патологический процесс встречает-

ся у 12–50% женщин репродуктивного возраста [5]. 

Наличие спаечно-рубцового процесса в области малого 

таза выявляется у 60% женщин, страдающих НГЭ [6, 7].

Проблема бесплодия у больных с НГЭ до настоящего 

времени остается нерешенной, поэтому дальнейший 

поиск эффективной терапии, направленной на восста-

новление репродуктивного здоровья у этого контингента 

пациенток, сохраняет свою актуальность.

Цель исследования: повышение эффективности лече-

ния бесплодия у больных со спаечным процессом и НГЭ.

Материал и методы исследования: проведено обсле-

дование и лечение 71 пациентки со спаечным процессом 

в малом тазу и НГЭ. Для обследования больных приме-

нялся комплекс лабораторно-инструментальных методов 

исследования. Для оценки сывороточного содержания 

панели естественных регуляторных аутоантител исполь-

зовали иммуноферментный метод «ЭЛИ-П-Комплекс» 

(содержание естественных аутоантител класса IgG).

Все пациентки в соответствии с оценкой специфиче-

ской сывороточной иммунореактивности, определяемой 

по содержанию естественных регуляторных аутоантител, 

были разделены на 3 группы:

 ■ группа А – нормореактивные – 11 (15,5%) пациенток;

 ■ группа В – гиперреактивные – 26 (36,6%) пациенток;

 ■ группа С – гипореактивные – 34 (47,9%) пациентки.

Основной жалобой было отсутствие беременности в 

течение последнего года. 

Первичным бесплодием страдали 69% (49) пациенток, 

вторичным – 31% (22). Средняя длительность бесплодия

у пациенток из группы С (гипореактивных) была досто-

верно выше по сравнению с группами A и B. Та же зако-

номерность отмечена у пациенток группы B по сравне-

нию с группой A. 

Тазовые боли умеренного и выраженного характера, 

заметное ощущение постоянного дискомфорта как во 

время менструации, так и в течение большей части мен-

струального цикла беспокоили в основном пациенток 

групп B и С (83,3 и 86,2% соответственно), что связано с 

преобладанием в них высокой степени распространения 

патологического процесса.

Частота перенесенных заболеваний у пациенток 

групп В и С достоверно выше (р < 0,05), чем в группе А, 

что может косвенно указывать на снижение общей 

сопротивляемости организма и явиться одним из факто-

ров развития и прогрессирования НГЭ.

Таким образом, на основании совокупности симпто-

мов, опираясь на данные клинического обследования 

пациенток, в ходе работы был определен ряд характер-

ных клинических признаков НГЭ у пациенток с разным 

Н.Р. КАРАКАШЯН, Е.И. МАНУХИНА, д.м.н., профессор, М.А. ГЕВОРКЯН, д.м.н., профессор, И.Б. МАНУХИН, д.м.н., профессор

Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова 

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
ЕСТЕСТВЕННОГО АУТОИММУНИТЕТА
У ПАЦИЕНТОК СО СПАЕЧНЫМ ПРОЦЕССОМ И НАРУЖНЫМ 
ГЕНИТАЛЬНЫМ ЭНДОМЕТРИОЗОМ

В статье представлены результаты исследований 71 пациентки со спаечным процессом и лапаро-
скопически подтвержденным диагнозом «наружный генитальный эндометриоз» (НГЭ). В соответ-
ствии с оценкой специфической сывороточной иммунореактивности все пациентки были разделены 
на 3 группы: группа А (нормореактивный тип), группа В (гиперреактивный тип) и группа С (гипоре-
активный тип). Длительность бесплодия – в среднем 6,1 ± 1,3 года. После хирургического лечения 
проводилась антигонадотропная терапия: бусерелин 3,75 мг (курсом 4–6 инъекций). Всем больным 
групп В и С на фоне основной терапии проводилась коррекция иммунологических нарушений.
Вывод: коррекция иммунологических нарушений у больных со спаечным процессом, ассоциирован-
ным с НГЭ, способствует повышению эффективности восстановления репродуктивной функции.

Ключевые слова:
наружный генитальный эндометриоз
бесплодие
спаечный процесс
иммунореактивность
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уровнем содержания естественных регуляторных аутоан-

тител: бесплодие (100%), тазовые боли (61%), дисменорея 

(53%), короткий менструальный цикл (34%).

При анализе этих данных можно сделать заключение, 

что выраженность и тяжесть этих симптомов достоверно 

чаще наблюдается у пациенток с нарушенным аутоимму-

нитетом. 

При проведении ультразвукового исследования эхо-

графические признаки аденомиоза I–II степени выявле-

ны у 32% больных, причем у 23% с первичным бесплоди-

ем и у 9% с вторичным бесплодием. 

Эндометриоидные кисты яичников были диагностиро-

ваны у 89% (63) пациенток. При этом односторонние 

кисты выявлены у 53% (38) и двусторонние у 35% (25) 

больных. Двустороннее поражение яичников достоверно 

чаще выявлялось у пациенток гипореактивной группы 

(68%), односторонние кисты были выявлены у большин-

ства больных (92%) гиперреактивной группы. 

По результатам гормонального исследования уровни 

лютеинизирующего, фолликулостимулирующего, адрено-

кортикотропного гормонов, эстрадиола, кортизола, тесто-

стерона, 17-ОН-прогестерона, дегидроэпиандростерон-

сульфата были в пределах нормы. 

Таким образом, анализ результатов исследования 

показателей аутоиммунитета с данными обследования 

пациенток с бесплодием, спаечным процессом и НГЭ 

показал: изменения аутоиммунитета по гипер- и гипоре-

активному типу при НГЭ ассоциированы с большой дли-

тельностью заболевания и тяжестью процесса.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Всем пациенткам проводили комбинированную 

терапию.

I этап  – хирургическое удаление морфологического 

субстрата лапароскопическим доступом. 

II этап – антигонадотропная терапия: аГнРГ (бусерелин 

3,75 мг) парентерально на 2–4-й день после операции по 

1 инъекции 1 раз в 28 дней курсом 4–6 инъекций. 

Препараты группы агонистов ГнРГ также обладают противо-

спаечной активностью в отношении спаек, формирую-

щихся при эндометриоидной болезни, и рассматривают-

ся в качестве средства профилактики спаек при эндоме-

триозе. 

С целью повышения эффективности восстановления 

фертильности всем больным гиперреактивной и гипо-

реактивной групп (84,5%, n = 60) на фоне основной тера-

пии проводили коррекцию иммунологических наруше-

ний в зависимости от уровня отклонений и специфики в 

продукции эмбриотропных аутоантител.

Пациенткам с выраженной активацией иммунных 

процессов (36,6%) с целью подавления активности 

иммунной системы, коррекции выявленных нарушений 

и профилактики ранних потерь беременности рекомен-

довали прием гестагенов (дидрогестерон 20 мг с 18-го 

по 27-й день цикла) и дополнительно терапию глюко-

кортикоидами (метилпреднизолон 2–4 мг/сут) до насту-

пления беременности.

Средства, используемые для повышения активности 

иммунной системы, назначали пациенткам с гипореак-

тивным состоянием аутоиммунитета, с целью иммунокор-

рекции назначали индуктор синтеза эндогенного интер-

ферона тилорон по схеме 250 мг/сут – 2 дня, далее по 

125 мг через 48 ч – 4 нед. и иммуномодулятор азоксиме-

ра бромид 12 мг интравагинально, ежедневно 10 дней с 

повторными курсами в течение 3–6 мес. под контролем 

«Эли-П-Тест».

По результатам лапароскопии спаечный процесс

I сте пени выявлен у 30% больных, II степени  – у 21% 

больных, III степени  – у 27% пациенток и IV степени  –

у 23% больных. Степень выраженности спаечного про-

цесса коррелировала с уровнем нарушения иммунореак-

тивности. У подавляющего большинства пациенток с III и 

IV степенью выраженности спаечного процесса отмечал-

ся низкий уровень эмбриотропных аутоантител. Четкой 

корреляции между степенью выраженности спаечного 

процесса и степенью распространенности наружного 

эндометриоза выявлено не было. 

Результаты лечения бесплодия оценивались в течение 

12 мес. после проведенного комбинированного лечения. 

Эффективность восстановления репродуктивной функ-

ции у пациенток группы А составила 73% (n = 8), группы 

В – 46% (n = 12), группы С – 29% (n = 10). 

У 56% (n = 39) пациенток беременность не наступила. 

Преимущественно это пациентки гипореактивной группы 

с дистальным поражением маточных труб, выраженными 

перитонеальными спайками, III–IV степенью НГЭ.

Вывод. Суммарная эффективность восстановления 

репродуктивной функции после проведения коррекции 

нарушений иммунореактивности в комплексной терапии 

бесплодия у пациенток со спаечным процессом, обуслов-

ленным НГЭ, составила 44,3%, что на 9% превышает лите-

ратурные данные.
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Основными причинами, ведущими
к развитию спаечного процесса малого таза
и непроходимости маточных труб, являются 
воспалительные заболевания женских половых 
органов и наружный генитальный эндометриоз
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Окислительный стресс (ОС) играет важную роль в 

обеспечении иммунологической толерантности 

во время беременности [1]. Вместе с тем чрез-

мерно высокий уровень активных форм кислорода (AФК) 

или недостаток ферментов антиоксидантной защиты 

может вызывать неизбирательное повреждение биологи-

ческих молекул, нарушать функции или приводить к кле-

точной смерти. Существуют механизмы физиологической 

адаптации, реагирующие на повышение АФК во внекле-

точной среде и приводящие к повышению экспрессии 

генов ферментов антиоксидантной защиты. Осложненное 

течение беременности в III триместре часто бывает ассо-

циировано с системным воспалительным ответом, связан-

ным с активностью периферических гранулоцитов, моно-

цитов и лимфоцитов, продуцирующих АФК [2–4]. Одним из 

наиболее тяжелых осложнений беременности является 

преэклампсия (ПЭ) [5]. Уровень ОС и системного воспале-

ния при ПЭ значительно выше, чем при нормальной бере-

менности [6]. По данным L. Myatt и X. Cui [7], G.J. Burton et 

al. [8], ОС развивается на ранних этапах формирования ПЭ.

Кроме того, ОС может быть причиной возникновения 

апоптоза в различных тканях. Клетки, имеющие дефекты 

антиоксидантной защиты, наиболее чувствительны к воз-

действиям, вызывающим их запрограммированную 

гибель [9, 10]. При исследовании плацент женщин с ПЭ 

было показано увеличение уровня апоптоза по сравне-

нию с нормой [5, 11]. Таким образом, актуальным являет-

ся исследование ОС как причины апоптоза клеток пла-

центы и последующего развития ПЭ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование была включена 31 пациентка. Все 

пациентки были разделены на 2 группы: I (основную 

группу) составили 11 беременных с ПЭ, II (группу сравне-

ния)  – 20 условно здоровых пациенток. Проведены 

исследования экспрессии генов методом qPCR и оценка 

апоптоза методом TUNEL в плаценте.

Критерии включения в исследование:
Для основной группы:

 ■ Одноплодная беременность, наступившая в естествен-

ном цикле, осложненная ПЭ.

Для группы сравнения:
 ■ Неосложненное течение данной одноплодной бере-

менности, наступившей в естественном цикле.

Критерии исключения общие:
 ■ многоплодная беременность,

 ■ острые воспалительные заболевания,

 ■ тяжелая экстрагенитальная патология,

 ■ аутоиммунные и онкологические заболевания.

Гистохимическое исследование. Ткань плаценты фик-

 сировали в течение 24 ч в 4%-ном параформальдегиде 

на фосфатном буфере (PBS) при температуре 4 °С. 

Затем без отмывания переносили в 30%-ную сахарозу 

еще на 24 ч при температуре 4 °С. После этого ткань 

замораживали в среде для заключения замороженных 

образцов O.C.T. Compaund (Sakura Finetek, USA). Срезы 

готовили на криостате Microm HM 525 (Thermo 

Scientifi», UK) толщиной 12 мкм. Реакцию TUNEL про-

водили с использованием набора In Situ Cell Death 

Detection Kit, Fluorescein (Roche, Germany) по рекомен-

дациям производителя с последующим окрашиванием 

пропидий йодидом в концентрации 2 мкм на PBS всей 

ДНК. Срезы исследовали на конфокальном микроскопе 

Leica SP5 (Germany).

Статистическую обработку результатов проводили 

при помощи программы «OriginPro 8». Значимость раз-

личий между выборками оценивали с использованием 

однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) со 

значением p < 0,05. Величины представлены как среднее 

значение ± стандартная ошибка среднего (SEM).

П.А. ХОВХАЕВА, А.М. КРАСНЫЙ, к.б.н., Н.В. ТЮТЮННИК, О.А. СЕРГУНИНА, М.Б. ГАНИЧКИНА, Э.Ю. АМИРАСЛАНОВ, к.м.н., Н.Е. КАН, д.м.н., 

В.Л. ТЮТЮННИК, д.м.н., Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова Минздрава России, Москва

АПОПТОЗ В ПЛАЦЕНТЕ
ПРИ ПРЕЭКЛАМПСИИ

Цель  – определить наличие и степень выраженности апоптоза в плаценте при преэклампсии. В 
исследование была включена 31 пациентка. Все пациентки были разделены на 2 группы: I (основ-
ную группу) составили 11 беременных с преэклампсией, II (группу сравнения) – 20 здоровых паци-
енток. Проведена оценка апоптоза методом TUNEL в плаценте. Выявлено, что при преэклампсии 
уровень апоптоза в плаценте значительно выше уровня апоптоза у условно здоровых, а в отдельных 
случаях наблюдается разрушение стволовых ворсин за счет программируемой клеточной гибели 
стромы ворсин и синцитиотрофобласта. При преэклампсии окислительный стресс приводит к повы-
шению уровня апоптоза в ворсинах плаценты. Апоптозу могут подвергаться не только клетки трофо-
бласта, но и в некоторых случаях клетки стромы ворсин.

Ключевые слова:
преэклампсия, апоптоз
окислительный стресс
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Возраст беременных, включенных в исследование, 

составил 31,5 ± 0,9 и 30,8 ± 1,9 года (по группам соответ-

ственно). Достоверных различий в частоте перенесенных 

в детстве детских инфекционных заболеваний, соматиче-

ских и гинекологических заболеваний отмечено не было. 

Заметим, что у всех пациенток, включенных в исследова-

ние, не было артериальной гипертензии до наступления 

настоящей беременности.

Анализ течения настоящей беременности установил, 

что ее течение у пациенток основной группы чаще 

осложнялось угрозой прерывания в I и II триместрах, 

однако различия не достигали статистической значимо-

сти. В подавляющем большинстве случаев (81,8%) имела 

место поздняя ПЭ с дебютом проявлений после 32-й нед. 

беременности. При этом уровень систолического артери-

ального давления составил 140,1 ± 11,2 мм рт. ст. и 117,5 

± 8,9 мм рт. ст. (по группам соответственно) и диастоличе-

ского артериального давления 90,5 ± 1,4 мм рт. ст. и 71,5 

± 2,4 мм рт. ст. Oтеки нижних конечностей отмечены в 

54,5% наблюдениях. Уровень протеинурии составил 0,7 ± 

0,3 г/л и 0,1 ± 0,1 г/л (по группам соответственно). Анализ 

показателей клинико-лабораторных данных не выявил 

статистически значимых различий между группами. Так, 

уровень тромбоцитов составил (по группам соответствен-

но) 231,5 ± 12,9 х 109/л и 317,5 ± 17,2 х 109/л, аланинамино-

трансферазы 31,7 ± 1,9 ЕД/л и 21,5 ± 0,4 ЕД/л; аспартата-

минотрансферазы 35,7 ± 2,9 ЕД/л и 27,5 ± 1,8 ЕД/л.

Все пациентки были родоразрешены в связи с нарас-

танием степени тяжести ПЭ путем операции кесарева сече-

ния, которая была проведена типично. Достоверных раз-

личий в осложнениях послеоперационного периода выяв-

лено не было. Следует отметить, что статистически значи-

мых различий в оценке состояния детей при рождении и 

массо-ростовых соотношений в 63,6% случаев не выявлено. 

Вместе с тем следует отметить, что в 18,2% дети родились в 

асфиксии тяжелой степени при родоразрешении в сроке 

37 нед. беременности и в 18,2% – при ранней тяжелой ПЭ 

(24–26-я нед. беременности) имело место досрочное родо-

разрешение с неблагоприятным неонатальным исходом.

Для обнаружения клеток плаценты в поздней стадии 

апоптоза была проведена реакция TUNEL. Выявлено, что 

при ПЭ наблюдается гибель клеток трофобласта по пути 

апоптоза (рис., а), а в некоторых случаях тяжелой ПЭ раз-

вивается апоптоз клеток трофобласта 

и стромы стволовых ворсин (рис., б). В 

плацентах группы сравнения вышеу-

казанных явлений не наблюдалось 

(рис., в).

Сосуды плаценты при ПЭ подвер-

гаются сильному ОС, приводящему к 

системному воспалению [2]. В иссле-

дованиях M. Lappas et al. [4] было 

показано увеличение экспрессии 

генов антиоксидантной защиты отно-

сительно нормы в большинстве 

наблюдений в плаценте при гестаци-

онном сахарном диабете.

Следует отметить, что в данном исследовании в пода-

вляющем большинстве анализируемых случаев имела 

место умеренная поздняя ПЭ, верифицированная согласно 

критериям тяжести. Учитывая отсутствие достоверных 

различий в осложнениях раннего неонатального перио-

да, можно предположить, что при умеренной ПЭ в пла-

центе, приводящей к возникновению апоптоза клеток 

трофобласта, ОС можно расценивать как компенсатор-

ный. В случаях же ранней тяжелой ПЭ на сроках 24–26 

нед., когда родоразрешение сопровождалось неблаго-

приятными перинатальными исходами, апоптоз выявляли 

не только в клетках трофобласта, но и в ворсинах плацен-

ты, что свидетельствует о тяжести поражения.

Таким образом, ОС приводит к повышению уровня 

апоптоза в ворсинах плаценты при ПЭ. Установлено, что 

при тяжелой ПЭ апоптозу могут подвергаться не только 

клетки трофобласта, но и в некоторых случаях клетки 

стромы ворсин, что приводит к их гибели. При этом раз-

рушение ворсин приводит к попаданию крови плода в 

материнский кровоток, что, вероятно, может являться пре-

диктором развития тяжелой формы ПЭ.
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Рисунок.    Реакция TUNEL для обнаружения клеток плаценты

а – преэклампсия, апоптоз в клетках трофобласта; б – тяжелая преэклампсия, апоптоз в клетках трофобласта и в 

строме стволовых ворсин; в – норма.

Красный цвет – пропидиум йодид; зеленый цвет – реакция TUNEL
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Без налога (НДС) –

Сумма к оплате 6 534,00

К оплате: шесть тысяч пятьсот тридцать четыре рубля 00 коп.

Руководитель предприятия          _____________________(Косарева Т.В.)

ОБРАЗЕЦ ЗАПОЛНЕНИЯ ПЛАТЕЖНОГО ПОРУЧЕНИЯ

Получатель:
ИНН7718825272\771801001 ООО «Ремедиум» р/счет 40702810938290019569

Банк получателя:
ПАО «Сбербанк России» г. Москва

БИК 044525225

К/Сч. № 30101810400000000225

ОБРАЗЕЦ ЗАПОЛНЕН

у наших партнеров – альтернативных подписных агентств:


