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Резюме
Введение. К III триместру дефицит железа выявляется почти у 90% пациенток, сохраняясь в 55% случаев после родов, что 
диктует необходимость выявления проблем в диагностике и терапии.
Цель. Выявить недостатки рутинной диагностики и коррекции железодефицитной анемии (ЖДА) у беременных, рожениц и 
родильниц.
Материалы и методы. В исследование включены 150 беременных женщин от 18 до 43 лет, у которых анализировалось при-
менение препаратов железа во время беременности и послеродовом периоде в комплексе кровесберегающих технологий. 
Результаты. Сывороточный ферритин (СФ) на амбулаторном этапе ведения определялся у 45% беременных. В I триместре 
анемия легкой степени выявлена у 10% женщин, средней степени – в 0,6% случаев, во II триместре – в 47,3% и 1,2% соот-
ветственно. В III триместре анемия легкой степени была у 94% беременных, средней степени – у 4% пациенток. Коррекция 
ЖДА в 94% случаев проводилась препаратами перорального железа. В послеродовом периоде ЖДА легкой степени отмечена 
у 82,7% пациенток, средней степени – у 15,3%, тяжелой степени – у 2%. Лечение анемии: при гемоглобине более 90 г/л – пре-
паратами перорального железа, при гемоглобине 80–90 г/л – парентеральными препаратами железа.
Выводы. Несмотря на лечение, отмечено усугубление ЖДА перед родами; на амбулаторном этапе необходима диагностика 
анемии по СФ у всех беременных, с оценкой ответа на терапию пероральными препаратами железа по гемоглобину и пере-
носимости; при отсутствии результата показан переход на внутривенные недекстрановые препараты железа в необходимой 
расчетной дозе. Комплексная коррекция акушерской кровопотери и послеродовой анемии с использованием аутоэритроци-
тов, факторов свертывания крови и рациональной терапией ЖДА недекстрановыми высокодозными внутривенными препа-
ратами железа позволит реализовать ограничительный подход к применению донорских компонентов крови. 

Ключевые слова: железодефицитная анемия, беременность, послеродовый период, препараты железа, менеджмент крови 
пациента
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ВВЕДЕНИЕ

Функциональные перестройки в организме будущей 
матери, направленные на благоприятное течение бере-
менности, родов и послеродового периода, приводят к 
изменениям состава периферической крови. Так, напри-
мер, прирост объема плазмы опережает увеличение 
массы эритроцитов, что ведет к снижению уровня гемо-
глобина (HGB) и гематокрита. Максимальное снижение 
уровня HGB до 110–105 г/л при нормально протекающей 
беременности наблюдается на 32–34-й нед. гестации [1]. 
Ввиду максимального увеличения объема плазмы во 
II  триместре Американским центром контроля и профи-
лактики заболеваний принято считать анемией для дан-
ного срока гестации снижение уровня HGB < 105 г/л [2, 3]. 
В послеродовом периоде клинически значимым является 
уровень HGB < 100 г/л [4, 5].

ДЖ (дефицит железа) является основной причиной 
развития анемии у беременных женщин и в послеродо-
вом периоде [6]. К другим, значительно более редким 
причинам, относятся: гемоглобинопатии (талассемия, сер-
повидно-клеточная анемия), дефицит витамина В12 и 
хроническое воспаление. Потребность в железе неуклон-
но повышается с 0,8 мг/сут в I триместре, достигая пика в 
7,5 мг/сут в III триместре. Запасов железа в организме 
зачастую бывает недостаточно для удовлетворения воз-
растающих потребностей в железе во время беременно-
сти из-за увеличения массы эритроцитов (450 мг), роста 
плода (225 мг), развития плаценты (80 мг) и потерь крови 
во время физиологических родов (250 мг). В среднем при 
нормально протекающей беременности необходимо 
дополнительно около 1,240 мг железа [7, 8]. Так, в иссле-
дованиях T.W. Harstad et al., выполненных еще в 1992 г., с 
помощью биопсии костного мозга и иммуноферментного 
анализа было показано, что если в течение беременности 

не обеспечивается дополнительная дотация железа, то 
80% пациенток к моменту родов исчерпают его запасы 
[9]. Потребуется 2 года нормального поступления железа 
с пищей, чтобы восполнить его запасы в организме, утра-
ченные во время беременности [10]. Кроме участия в 
эритропоэзе железо является компонентом важнейших 
клеточных процессов, таких как транспорт кислорода, 
реакции переноса электронов, митохондриальное дыха-
ние и клеточный иммунитет [11].

Согласно определению ВОЗ нижним пределом содержа-
ния HGB у беременных женщин принято считать <110 г/л в 
I и III триместрах, < 105 г/л во II триместре и <100 г/л в 
послеродовом периоде. В соответствии с российскими 
клиническими рекомендациями критериями диагноза 
железодефицитной анемии (ЖДА) в акушерстве являются: 
снижение уровня HGB в общем анализе крови < 110 г/л, 
снижение уровня сывороточного ферритина (СФ) <30 мг/дл 
[12]. Если судить по уровню HGB, то частота ЖДА у бере-
менных женщин составляет от 21 до 80% случаев, а по уровню 
сывороточного железа  – от 49 до 99% случаев [13, 14]. 
Каждая вторая беременная в России страдает ЖДА, частота ане
мии за последние 10 лет возросла более чем в 6 раз [13, 15]. 
В III триместре беременности ДЖ различной степени тяже-
сти выявляется почти у 90% пациенток, сохраняясь после 
родов у 55% женщин. 

Анемия во время беременности значимо повышает 
частоту гемотрансфузий в родах и послеродовом перио-
де, в особенности у пациенток с прогнозируемой массив-
ной кровопотерей, что само по себе создает риск серьез-
ных осложнений. В многочисленных исследованиях было 
показано, что проведение аллогенных трансфузий резко 
увеличивает послеоперационную заболеваемость, смерт-
ность и расходы на лечение [16, 17]. В хирургической 
практике предоперационная анемия до последнего вре-
мени достаточно часто игнорировалась, а переливание 

Abstract
Introduction. Iron deficiency (ID) is in almost 90% of pregnant woman by the third trimester, persisting in 55% of cases after childbirth.
This study aims identification of deficiencies in the routine diagnostics and correction of iron deficiency anemia (IDA) in pregnant 
women, women in labor and postpartum.
Methods. the study included 150 pregnant women from 18 to 43 years old, in whom iron therapy during pregnancy and the post-
partum period analyzed in a complex of blood-saving technologies.
Results. Serum ferritin (SF) detected only in 45% of pregnant women with anemia. In the first trimester, mild anemia diagnosed in 
10% of women, moderate – in 0.6%; in the second trimester – in 47.3% and 1.2%, respectively. In the third trimester, mild anemia 
was in 94% of patients, moderate – in 4%. Correction of IDA in 94% of cases carried out with oral iron. In the postpartum period, 
all women have IDA: mild anemia in 82.7%, moderate in 15.3%, severe in 2% of cases. Mild anemia treated with oral iron, moder-
ate – with intravenous iron in 61%, in other cases used oral iron.
Conclusion. An increased severity of IDA before childbirth, in spite of it’s correction during pregnancy; it is necessary to diagnose 
anemia by SF in all pregnant women, with an assessment of the oral iron therapy response by hemoglobin and tolerance; in the 
absence of a result, intravenous non-dextran iron is indicated in the required calculated dose. Complex correction of obstetric blood 
loss and postpartum anemia by autoerythrocytes, blood coagulation factors and rational IDA therapy with non-dextran high-dose 
intravenous iron will allow us to implement restricting approach of the use of donor blood components.
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донорских эритрокомпонентов считалось «простым и 
быстрым решением» [18]. В акушерстве есть реальная 
возможность выявить ДЖ и анемию задолго до потенци-
альной кровопотери. Таким образом, существуют предпо-
сылки для реализации первого компонента менеджмента 
крови пациента (МКП)  – оптимизации количества эри-
троцитов к моменту родоразрешения [19].

Анемия является наиболее частой непосредственной 
причиной неблагоприятных исходов для матери, включая 
материнскую смертность [20]. Низкие концентрации HGB, 
свидетельствующие о среднетяжелой или тяжелой ане-
мии во время беременности, ассоциированы с повышен-
ным риском преждевременных родов, перинатальной 
смертностью и инфекционными заболеваниями у ребен-
ка [20]. Концентрация HGB < 70 г/л является причиной 
половины случаев материнской смертности во всем 
мире. Кроме того, ЖДА может влиять на рост и развитие 
как плода, так и новорожденного ребенка в последую-
щем [21, 22].

Вышесказанное свидетельствует, что проблема ЖДА у 
беременных, рожениц и родильниц требует дальнейших 
исследований и внедрения новых подходов к лечению 
анемии и кровопотери [23]. Принципиально важным 
моментом мы считаем необходимость повсеместного 
внедрения принципов МКП [11, 24], что позволит умень-
шить количество гемотрансфузий за счет своевременной 
и тщательной коррекции анемии, стимуляции эритро
поэза и уменьшения объема кровопотери. 

Цель. Выявить недостатки рутинной диагностики и 
коррекции ЖДА у беременных, рожениц и родильниц. 
В соответствии с целью были поставлены следующие задачи: 
изучить изменения гематологических и феррокинетиче-
ских показателей крови у пациенток акушерского профиля 
во время беременности и в послеродовом периоде; опре-
делить эффективность диагностики и коррекции ЖДА пре-
паратами перорального железа в I, II и III триместрах 
беременности; определить эффективность и безопасность 
диагностики и коррекции ЖДА в послеродовом периоде 
при физиологической и патологической кровопотере; 
выявить ошибки, опасности и осложнения при проведении 
коррекции анемии у беременных, рожениц и родильниц в 
условиях реальной клинической практики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный сбор данных и анализ 
полученных результатов по диагностике и терапии ЖДА 
на амбулаторном и стационарном этапах ведения бере-
менных, рожениц и родильниц. В анализ включено 
150 беременных женщин в возрасте от 18 до 43 лет, 
находившихся на родоразрешении в ГБУЗ НО 
«Дзержинский перинатальный центр» с января 2019 г. 
по апрель 2020 г. На каждую пациентку заполнялась 
учетная форма, включающая ретроспективные данные: 
анамнез, диагноз, регистрацию степени анемии по три-
местрам и после родоразрешения (при выписке из ста-
ционара), лабораторные данные: уровень HGB, эритро-
цитов (RBC), средний объем эритроцита (MCV), среднее 

содержание гемоглобина в отдельном эритроците (МСН), 
уровень СФ. Учитывалась коррекция анемии препарата-
ми перорального и внутривенного железа, объем крово-
потери, число аппаратных реинфузий эритроцитов и 
трансфузий донорских компонентов крови, а также при-
менение факторов свертывания крови (ФСК) и число 
койко-дней, проведенных в стационаре. С учетом раз-
личного объема кровопотери пациентки были разделе-
ны на две подгруппы по методу родоразрешения: под-
группа 1 – родоразрешение через естественные родо-
вые пути (n = 84), подгруппа 2 – абдоминальное родо-
разрешение (n = 66). 

Определение гематологических показателей прово-
дилось на полуавтоматическом гематологическом анали-
заторе Mindray BC-2300, Biomedical Electronics. Массовая 
концентрация HGB определялась гемиглобинцианидным 
фотометрическим методом, проводилось измерение кон-
центрации RBC, МСН, MCV. Забор венозной крови произ-
водили в вакуумную пробирку Vacuette premium. 
Определение уровня СФ проводилось с помощью анали-
затора Cobas Integra 400 plus. За референсные интерва-
лы для пациенток акушерского профиля принят уровень 
СФ 15,0–150 нг/мл. Интраоперационная аппаратная 
реинфузия эритроцитов (ИАРЭ) выполнялась с помощью 
аппарата C.A.T.S. plus (Fresenius), при этом нами исполь-
зовался модифицированный вариант  – с обработкой 
салфеток из операционного поля [25].

Критерии включения: беременные женщины, состояв-
шие на учете в женской консультации с I триместра, у 
которых беременность завершилась своевременными 
либо преждевременными родами (как через естествен-
ные родовые пути, так и путем операции кесарева сече-
ния). 

Критерии исключения: 
■■ возраст < 18 лет; 
■■ анемия другого генеза (не связанная с ДЖ); 
■■ B-24 (учитывая влияние антиретровирусной терапии 

на эритропоэз).
Источники данных. Медицинская карта  – история 

родов (форма № 006/у), обменная карта (форма № 113/у), 
учетная форма коррекции ЖДА, протокол аппаратной 
реинфузии эритроцитов, протокол трансфузии донорской 
крови и ее компонентов.

Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью программы AtteStat (версия 12.5, Россия). 
Применялись методы описательной статистики, нормаль-
ность распределения оценивалась по критерию Колмо
горова – Смирнова. При анализе количественных данных 
рассчитывались: cреднее значение (M), стандартная 
ошибка (m), стандартное отклонение (SD), медиана (Me), 
min и max значения признака. При отличии распределе-
ния от нормального – медиана и квартили (Me [Q1; Q3]). 
Для внутригруппового сравнения при параметрическом 
распределении использовался двухсторонний критерий 
Стьюдента для связанных выборок, при непараметриче-
ском – парный критерий Вилкоксона. 

Объем выборки определялся (n = 150, расчет по HGB) 
с учетом стандартного отклонения (SD), коэффициентов 
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уровня значимости и мощности исследования (Zα, Zβ), 
величины различий (d) по приведенной формуле1.

	
n

Z Z

d

� � �
, 			�    (1)

где n – объем выборки, σ – стандартное отклонение, Zα, 
Zβ  – коэффициенты, задающие уровень значимости и 
мощность исследования, d – величина наблюдаемых раз-
личий. Расчет для данного исследования: σ  – 7,4; Zα/2-
1,96; Zβ – 1,64; d – 3 (г/л). 

N 	  	�  (2) 

Сравнение качественных данных проводилось с 
помощью критерия Хи-квадрат. Результаты всех тестов 
считали статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все пациентки с I триместра находились на учете по 
беременности в женской консультации. Средний возраст 
беременных составил 29,9 ± 0,4 года, из них первородя-
щих было 57 (38%), вторые роды – у 59 женщин (39,3%), 
третьи – у 23 (15,3%), четвертые – у 10 (6,7%), в 1-м случае 
(0,7%) наблюдались пятые роды. Своевременные роды 
составили 79,3%, преждевременные (в сроке от 24 до 
35 нед. гестации) произошли у 31 пациентки, что состави-
ло 20,7%. В 15 случаях преждевременные роды произошли 
через естественные родовые пути, у 16 женщин выпол
нено досрочное абдоминальное родоразрешение. 

Всего в исследуемой группе пациенток операция 
кесарева сечения (КС) была выполнена у 66 женщин 
(44%). Показаниями к абдоминальному родоразре
шению явились: несостоятельный рубец на матке  – 
29/66 (43,9%), тяжелая преэклампсия  – 9/66 (13,6%), 
биологическая незрелость родовых путей – 7/66 (10,6%), 
многоплодная беременность – 7/66 (10,6%), врастание 
плаценты  – 4/66 (6,1%), предлежание плаценты  – 
4/66 (6,1%), преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты  – 3/66 (4,5%), HELLP-синд
ром – 3/66 (4,5%). Гистерэктомия в связи с массивной 
акушерской кровопотерей для остановки кровотече-
ния была выполнена у 4 родильниц.

Частота ЖДА по уровню концентрации HGB на этапе 
дородового наблюдения в I, II и III триместрах беремен-
ности представлена в табл. 1. 

Как видно из приведенной табл. 1, во II триместре 
анемия регистрировалась менее чем у половины пациен-
ток исследуемой группы (у 43% – ЖДА легкой степени, у 
1,2% – ЖДА средней степени). Однако к моменту родов (в 
конце III триместра), несмотря на проводимую коррек-
цию, анемия наблюдалась практически у всех беремен-
ных, только у 2% пациенток ЖДА не была выявлена. 

1 Глазков А.А. Основы статистической обработки научных данных. ГБУЗ МО МОНИКИ им. 
М.Ф. Владимирского. Электрон. дан. М., 2017.

Коррекция ЖДА во время беременности проводилась 
препаратами перорального железа в 94% случаев. При 
этом у 8 беременных (5,4%), несмотря на выявленную 
анемию легкой степени, коррекция не проводилась. Из 
пероральных железосодержащих препаратов назнача-
лись следующие:

■■ железа (III) гидроксид полимальтозат (Феррум Лек, Lek 
DD, Словения) – у 111 (75,5%) женщин;

■■ железа (III) гидроксид полимальтозат (Мальтофер®, 
«Вифор Интернэшнл Инк.», Швейцария)  – в 15 случаях 
(10,2%);

■■ железа сульфат с аскорбиновой кислотой (Сорбифер 
Дурулес, «ЭГИС», Венгрия) – в 6 случаях (4,2%); 

■■ липофер (Сидерал Форте, «Фарма Нутра», Италия) – у 
2 пациенток (1,4%); 

■■ железа глюконата дигидрат (Тотема, «Иннотек», Фран-
ция) – у 3 беременных (2,1%);

■■ железа протеин сукцинилат (Ферлатум Фол, Italfarmaco, 
Италия) – в 1 случае (0,7%). 

Необходимо отметить, что в 12 случаях проводилась 
смена препарата Феррум Лек на другие пероральные пре-
параты ввиду побочных реакций и низкой эффективности. 
С целью лечения дородовой анемии препараты паренте-
рального железа применялись только у двух пациенток. 
В одном случае – с целью коррекции анемии легкой сте-
пени во II триместре была начата терапия препаратом 
Феррум Лек, однако отмечались побочные эффекты в виде 
болей в эпигастральной области, диареи, в связи с чем 
препарат отменен. В III триместре, на сроке 34–35 нед., 
диагностирована анемия средней степени (HGB – 89 г/л, 
СФ – 5,2 нг/мл, СЖ – 4,7 нг/мл), и после консультации гема-
толога проведен курс парентерального железа (карбокси-
мальтозат железа, Феринжект, «Вифор (Интернэшнл) Инк.», 
Швейцария) по 500 мг внутривенно капельно 1 раз в неде-
лю, № 2 (общая доза – 1000 мг). Перед родоразрешением 
уровень HGB у данной пациентки составил 105 г/л. 
Во втором случае (двойня, ЭКО) анемия легкой степени 
выявлена с I триместра. При этом, несмотря на лечение 
Феррум Леком, во II триместре диагностирована анемия 
средней степени тяжести, после консультации гематолога 
назначен карбоксимальтозат железа по 500 мг 2 раза 
через 7 дней. К моменту родов уровень HGB у данной жен-
щины составил 106 г/л, СФ – 18,9 нг/мл.

 Таблица 1. Частота железодефицитной анемии у беремен-
ных исследуемой группы (n = 150)

 Table 1. Frequency of iron-deficiency anemia in pregnant 
women of the study group (n = 150)

ЖДА (степень по уровню 
концентрации HGB)

Триместр 

I II III

легкая 15 (10%) 71 (43%) 141 (94%)

средняя 1 (0,6%) 2 (1,2%) 6 (4%)

тяжелая - - -

Примечание: ЖДА – железодефицитная анемия, легкая степень (HGB < 110 г/л в I и III три-
местрах, HGB < 105 во II триместре), средняя степень (HGB < 90 до 70 г/л), данные пред-
ставлены как число пациенток, %.
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Анемия у пациенток с последующими преждевремен-
ными родами выявлена у 99% женщин (30/31). В III три-
местре ЖДА легкой степени наблюдалась у 29 беремен-
ных, средней степени – у 1. Коррекция анемии средней 
степени проводилась карбоксимальтозатом железа по 
500 мг двухкратно, далее назначался Ферлатум Фол. 
С целью лечения анемии легкой степени у 23 женщин 
(в 76,7% случаев) использовался Феррум Лек, у 3 пациен-
ток (10%) – Мальтофер, в 1 случае – Сорбифер, у 2 бере-
менных коррекция ЖДА не проводилась. При этом ане-
мия легкой степени у 33,3% пациенток с дальнейшими 
преждевременными родами была выявлена уже начиная 
со II триместра, проводилась коррекция указанными пре-
паратами железа.

Лабораторные показатели перед родоразрешением. 
В рассматриваемой группе пациенток (n = 150) средний 
уровень HGB непосредственно перед родами составил 
99,6 ± 0,6 г/л (78–122 г/л), RBC  – 3,69 ± 0,03 × 10¹²/л 
(табл. 2). Показатель MCV оставался в пределах допусти-
мых значений – 87,4 fL [81,5; 90,5]. Среднее содержание 
HGB в отдельном эритроците (МСН) в исследуемой груп-
пе (n = 150) составило 27,5 pg [24,9; 28,6], что соответству-
ет нижней границе нормы. Наиболее низкие показатели 
МСН были выявлены в первой подгруппе  – 27,0 pg 
[24,3; 28,3]. На этапе дородового наблюдения тесты на 
содержание СФ выполнены только в 45% случаев (у 68 из 
150 обследованных пациенток). При этом минимальное зна
чение СФ составило 2,6 нг/мл, максимальное – 211 нг/мл. 

Родоразрешение и послеродовый период. Средний 
объем кровопотери в первой подгруппе составил 200 мл 
(100; 200) и варьировал от 100 до 2800 мл. Во второй 
подгруппе периоперационная кровопотеря оказалась 
равной в среднем 675 мл (600; 800), от 400 до 3700 мл. 
Учет кровопотери проводился гравиметрическим мето-
дом, при использовании ИАРЭ – согласно данным аппа-
рата. Патологическая кровопотеря (> 500 мл при ваги-
нальных родах и > 1000 мл при абдоминальном родораз-
решении) наблюдалась в обеих подгруппах. В 2 случаях 
после родов через естественные родовые пути развилось 
массивное кровотечение, потребовавшее органоунося-
щей тактики (экстирпации матки). При этом общая крово-
потеря составила 2899 и 2600 мл соответственно. 

С целью коррекции объема циркулирующих эритроцитов 
в 10 случаях нами применялась ИАРЭ. Средний объем 
возврата аутоэритромассы составил 300 мл (220; 400)], 
от 210 до 710 мл, всего получено 3600 мл аутоэритроци-
тов с гематокритом 68%. В дополнение к ИАРЭ трансфу-
зия донорских эритроцитов потребовалась только в 
3 случаях, при этом общий объем аллогенной эритро
массы был 3505 мл (11 доз). 

Трансфузия только донорской эритромассы (без при-
менения ИАРЭ) проводилась у 2 пациенток после ваги-
нальных родов. Донорская свежезамороженная плазма 
применялась только у 10 родильниц, ее средний объем 
составил 1165 мл (1100; 1200), от 900 до 1590 мл, крио-
преципитат использовался у 2 родильниц, тромбоконцен-
трат – в 3 случаях. Реакций и осложнений при использо-
вании аутоэритроцитов и аллогенных компонентов крови 
выявлено не было. Факторы свертывания крови (Эптаког 
альфа активированный, Коагил-VII, Generium, Россия) 
применялся у 9 пациенток (в соответствии с решением 
трансфузионного консилиума) в дозе 2,4 мг под контро-
лем тромбоэластограммы и коагулограммы. Побочных 
эффектов и нежелательных явлений, связанных с приме-
нением Коагила-VII, нами не выявлено.

В послеродовом периоде ЖДА была диагностирована 
у всех обследованных родильниц. При этом анемия легкой 
степени наблюдалась у 124 женщин (82,7%), средней сте-
пени – в 23 случаях (15,3%), тяжелая анемия 3 степени – у 
3 родильниц (2%). Коррекция анемии легкой степени про-
водилась во всех случаях препаратами перорального 
железа (Феррум Лек по 100 мг 1 р/сут). Побочных реак-
ций, требующих отмены препарата, за время нахождения 
в стационаре не выявлено. В 28 случаях рекомендован 
прием глюконата железа (Тотема) на амбулаторном этапе.

 Лечение анемии при HGB < 90 г/л включало в себя: 
в 14 случаях (61%) препарат парентерального железа 
(железа III гидроксид сахарозный комплекс, Ликферр 
100, ЗАО ФармФирма «Сотекс», Россия) внутривенно 
капельно после проведения тест-дозы. В 6 случаях про-
водилась терапия Феррум Леком с дальнейшим пере-
ходом на Тотему, в 3 случаях родильницам сразу реко-
мендован прием Тотемы. Доза Ликферра варьировала от 
200 до 500 мг, из побочных явлений в 4 случаях отмеча-

 Таблица 2. Гематологические показатели в исследуемых группах перед родоразрешением и на момент выписки из стационара
  Table 2. Hematological indicators in the study groups before delivery and at the time of discharge from the hospital 

Показатель

Перед родоразрешением На момент выписки после родов

В исследуемой группе
(n = 150)

Подгруппа 1
(n = 84)

Подгруппа 2
(n = 66)

В исследуемой группе
(n = 150)

Подгруппа 1
(n = 84)

Подгруппа 2
(n = 66)

HGB 99,6 ± 0,6 97,8 ± 0,6 101,8 ± 0,9 95,1 ± 0,5 95,1 ± 0,8 93,9 ± 0,8*

RBC 3,69 ± 0,03 3,71 ± 0,04 3,67 ± 0,05 3,49 ± 0,03 3,54 ± 0,04 3,36 ± 0,04*

MCV 87,4
[81,5; 90,5]

86,1
[80,3; 90,1]

88,6
[83,1; 90,8]

85,6
[81,9; 90,2]

86,2
[80,3; 90,5]

85,7
[82,5; 90,1]

МСН 27,5
[24,9; 28,6]

27,0
[24,3; 28,3]

27,8
[26; 28,9]

27,0
[24,7; 28,1]

26,9
[24,2; 28,5]

27,2
[25,4; 28,1]

Примечания: HGB – уровень гемоглобина (г/л), RBC – эритроциты (10¹²/л), MCV – средний объем эритроцита (fL), МСН – среднее содержание гемоглобина в отдельном эритроците (pg), *- p < 0,01.
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лись головокружение и головная боль, в одном случае – 
гиперемия и болезненность по ходу вены. Тяжелых 
реакций и осложнений не выявлено. Ввиду адекватного 
ответа пациенток на препараты железа, при отсутствии 
серьезных побочных реакций и осложнений, потребности 
в дополнительном назначении стимуляторов эритро
поэза не возникло. Средний уровень HGB при выписке у 
17 пациенток, получавших Ликферр, составил 89 г/л.

Лечение тяжелой анемии проводилось препаратом 
парентерального железа (Ликферр 100  – железа III 
гидроксид сахарозный комплекс), в одном случае допол-
нительно применялся рекомбинантный эритропоэтин 
(Веро-эпоэтин, ООО «Верофарм», Россия) в дозе 50 МЕ/кг, 
внутривенно 3 раза в неделю. 

Лабораторные показатели на момент выписки из ста-
ционара представлены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, средний уровень HGB после 
родов в исследуемой группе составил 95,1 ± 0,5 г/л, что 
свидетельствует о его недостаточной коррекции. При 
сравнительном анализе уровня HGB и RBC перед родо-
разрешением и на момент выписки нами получено стати-
стически значимое снижение указанных показателей в 
подгруппе 2 (p1-2 = 4,1831E-10 и p1-2 = 4,36179E-07 
соответственно) (рис. 1, 2).

Показатель среднего содержания HGB в отдельном 
эритроците после родоразрешения в исследуемой группе 
составил 27,0 pg [24,7; 28,1], что соответствует нижней 
границе нормы. В обеих подгруппах у родильниц данный 
показатель оставался на нижней границе нормы. У 88 из 
150 пациенток (59%) на момент выписки после родов 
определялся уровень СФ, который варьировал от 4,1 до 
161,3 нг/мл. Аллергических и инфекционно-воспалитель-
ных осложнений у пациенток в послеродовом периоде не 
отмечалось. Среднее число койко-дней в послеродовом 
периоде составило 5,0 ± 0,3 сут.

ОБСУЖДЕНИЕ

Раннее выявление, дифференциальная диагностика и 
коррекция анемии и ДЖ, оптимизация массы собственных 
эритроцитов с учетом способа родоразрешения являются 
основополагающим принципом МКП во время беремен-

ности [26]. Риски, связанные с анемией во время беремен-
ности, лучше всего коррелируют с уровнем HGB в I триме-
стре, т. е. до значимого прироста объема плазмы [17, 27].

В нашем исследовании при коррекции анемии на 
дородовом этапе прирост уровня HGB к концу III триме-
стра беременности составил менее 10 г/л, ЖДА наблюда-
лась у 98% пациенток. Полученные данные могут быть 
обусловлены неверной дифференциальной диагности-
кой на амбулаторном этапе, недостаточным эффектом 
проводимой терапии пероральными препаратами желе-
за, низкой приверженностью терапии либо недостаточ-
ной коррекцией препаратами внутривенного железа. 
Вышеуказанные причины, по нашему мнению, и привели 
к прогрессированию и нарастанию степени тяжести ЖДА.

Согласно российским протоколам критерии постанов-
ки диагноза ЖДА следующие: снижение уровня HGB в 
общем анализе крови < 110 г/л, снижение СФ < 30 мг/дл. 
[12]. Данные настоящего исследования продемонстриро-
вали, что СФ определялся только у 45% беременных, а 
следовательно, у 55% исследуемых не проведена диффе-
ренциальная диагностика анемии на амбулаторном этапе 
ведения беременности. Мы считаем, что это послужило 
одной из основных причин неэффективности дальней-
шей терапии. В связи с ретроспективным характером 
исследования выяснить причины пробелов в определе-
нии СФ не представляется возможным. 

Определение концентрации СФ признано «золотым 
стандартом» оценки запасов железа в депо организма. 
Поскольку СФ является белком острой фазы, рекоменду-
ется определять концентрацию С-реактивного белка 
(С-РБ) одновременно с определением СФ, если есть вос-
паление или оно подозревается. При беременности кон-
центрация СФ < 30 мг/дл указывает на недостаточные 
запасы железа в организме и, следовательно, на высокий 
риск развития ЖДА. Снижение уровня ферритина < 15 мг/
дл является четким диагностическим подтверждением 
ДЖ [19]. Уровень ферритина < 30 мг/дл свидетельствует о 
необходимости применения препаратов железа во время 
беременности [12, 28]. Это подтверждается данными 
канадских исследователей (2019), показавших, что более 
чем у 73% беременных женщин уровень ферритина не 
превышал 30 мкг/л при первом обращении по поводу 

 Рисунок 1. Уровень гемоглобина у пациенток в подгруппе 2
 Figure 1. Hemoglobin level in patients in subgroup 2
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 Рисунок 2. Уровень эритроцитов у пациенток в подгруппе 2
 Figure 2. Red blood cell level in patients in subgroup 2
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беременности. При этом тесты на ферритин были выпол-
нены у 70% беременных, и только 65% пациенток с вери-
фицированным ДЖ получали пероральные препараты 
[17, 29]. На сегодняшний день скрининговое определение 
СФ на этапе прегравидарной подготовки, согласно мне-
нию российских экспертов [30], признано оптимальным 
вариантом профилактики ЖДА беременных. На стацио-
нарном этапе исследования у 59% женщин к моменту 
выписки определялся СФ. Как известно, в первые 6 нед. 
после родов СФ не является специфическим маркером 
ДЖ, поэтому данный анализ особого диагностического 
смысла не имеет. 

Кроме того, может быть выявлено уменьшение MCV, 
МСН (микроцитоз), однако при нормальной беременно-
сти MCV несколько увеличивается, в связи с этим при 
нетяжелых формах ДЖ MCV у беременных остается в 
пределах нормы [12]. Это подтверждается и полученными 
нами фактическими данными.

Одним из факторов недостаточной эффективности 
терапии ЖДА мы считаем тот факт, что практически не 
используется в отечественном родовспоможении изуче-
ние уровня гепсидина, являющегося универсальным 
гуморальным регулятором концентрации железа в плаз-
ме и тканях и показателем его метаболизма, а следова-
тельно, терапия ЖДА носит эмпирический характер.

Ответ на прием перорального двухвалентного пре-
парата железа (100 мг элементарного железа в день)  – 
повышение концентрации HGB через 2 нед. на 10 г/л и 
более  – считается диагностическим тестом ответа на 
терапию ЖДА [12, 31]. В случае отсутствия ответа на пер
оральное железо следует провести дальнейшее обследо-
вание, включающее определение СФ, концентрации вита-
мина B12 и фолиевой кислоты в сыворотке крови [19]. 
Проведенный нами сбор данных показал, что в рутинной 
практике дифференциальная диагностика на амбулатор-
ном этапе ограничена. 

В резолюции Совета экспертов РФ по профилактике и 
лечению ЖДА у беременных (2020 г.) отмечено, что при-
верженность беременных пациенток лечению ЖДА оста-
ется недостаточной. При этом одной из основных причин 
считаются побочные эффекты препаратов железа [30]. 
Возможно, низкая приверженность проводимой терапии 
или ее непродолжительность в ряде случаев привели к 
отсутствию ожидаемого эффекта терапии. 

 Выявленное нами несвоевременное начало терапии 
препаратами внутривенного железа в акушерстве 
характерно не только для России. В недавнем исследо-
вании [17] показано, что и в благополучной Европе 
отмечалась аналогичная картина. Так, 3/4 парентераль-
ного железа вводилось уже в послеродовом периоде (в 
течение 3 нед. после родов), оставляя недостаточно 
времени для эритропоэза. Мы разделяем мнение наших 
зарубежных коллег о том, что причины позднего при-
менения внутривенного железа у данной категории 
пациенток чаще всего связаны с отсутствием опыта 
врача при назначении внутривенного железа беремен-
ным, трудностями доступа к лекарству и обеспечения 
инфузии препарата, незнанием схемы и расчета дозы 

современных внутривенных недекстрановых высоко
дозных препаратов железа с низким риском реакций 
гиперчувствительности. Мы видим на примере данной 
рутинной клинической практики, что, несмотря на то, что 
внутривенный комплекс железа карбоксимальтозат, 
заявленный в клинических рекомендациях кровосбере-
гающих технологий в акушерской практике для бере-
менных и родильниц как наиболее эффективный тера-
певтический подход, позволяющий в кратчайшие сроки 
получить максимальный эффект без необходимости 
дальнейших инфузий низкодозного железа, а также сни-
зить риск переливания аллогенных эритроцитов [12], 
используется редко, в недостаточной дозе и с наруше-
нием схемы инструкции, отсутствует на стационарном 
этапе терапии ЖДА. В обоих приведенных случаях его 
применения схема введения (по 500 мг 1 раз в неделю) 
и необходимая доза (1000 мг суммарно) внутривенного 
железа карбоксимальтозата были рассчитаны неверно. 
Это привело к отсутствию достижения целевого уровня 
HGB 110 г/л в III триместре беременности, перед рода-
ми. Согласно инструкции определение потребности в 
железе для данного внутривенного препарата рассчиты-
вается по массе тела пациента и уровню HGB и не долж-
но превышать 20 мг железа/кг инфузионно или 1000 мг 
1 раз в неделю. В данных случаях для достижения 
результата терапии – концентрации HGB 110 г/л и более 
требовалась дозировка 1500 мг железа карбоксималь-
тозата (с введением 1000 мг инфузионно однократно и 
еще 500 мг через 7 дней)2. Железа III гидроксид саха-
розный комплекс, также рекомендованный в клиниче-
ском протоколе, назначался в недостаточном количе-
стве в послеродовом периоде, о чем свидетельствует 
средний уровень HGB 89 г/л при выписке женщин из 
стационара. Необходимо рассчитывать кумулятивную 
терапевтическую дозу внутривенного препарата по 
схеме или формуле Ганзони, согласно инструкции, или 
переходить на более эффективное высокодозное вну-
тривенное железо с учетом короткого периода послеро-
дового пребывания в стационаре. 

В России есть исследования, продемонстрировавшие, 
что у родильниц, получавших внутривенные препараты 
железа в необходимой терапевтической дозе во время 
беременности, послеродовые осложнения встречаются 
значимо реже по сравнению с пациентками, получавши-
ми таблетированные препараты железа [32]. Необходимо 
как можно раньше рассмотреть вопрос о внутривенном 
введении железа женщинам, не отвечающим на терапию 
пероральными формами, не переносящим пероральное 
железо или с умеренной, или тяжелой анемией, чтобы 
обеспечить достаточное время для коррекции анемии до 
родов [33]. В консенсусном документе NATA 2018 г. реко-
мендованы (класс рекомендаций и уровень доказатель-
ности 1В) внутривенные препараты железа пациенткам с 
ДЖ и HGB < 80 г/л или вновь диагностированным ДЖ 
после 34 нед. гестации. Кроме того, парентеральные пре-

2 Инструкция по применению лекарственного препарата Феринжект для медицинского при-
менения. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=32e9eff6-
5f92-4a01-8bf2-849e2861f96a&t=
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параты железа показаны женщинам с подтвержденной 
ЖДА, которые не ответили на правильно назначенный 
пероральный препарат железа (HGB повысился менее 
чем на 10 или 20 г/л через 2 или 4 нед. от начала приема 
препарата железа соответственно) либо при непереноси-
мости пероральных препаратов, если срок гестации 
составляет > 14 нед. [19]. 

Ограничения 
Поскольку проведенное исследование носило ретро-

спективный характер, не во всех случаях представлялось 
возможным четко проанализировать и описать причины 
неэффективности терапии ЖДА, а также оценить привер-
женность пациенток терапии пероральным железом. 
Конечный результат – уровень HGB перед родами. Кроме 
того, ферритин определялся только у 45% беременных. 

ВЫВОДЫ 

Несмотря на проводившуюся в течение беременности 
коррекцию пероральными препаратами железа, нами 
выявлено усугубление степени ЖДА по концентрации 
HGB перед родами. 

Полученные нами данные свидетельствуют, что у 55% 
пациенток не проведена дифференциальная диагностика 
анемии по СФ при ведении беременности. 

На амбулаторном этапе необходима диагностика ане-
мии по СФ у всех беременных, оценка ответа на терапию 
пероральными препаратами железа по HGB через 2 нед. 
и ее переносимости, с переходом при отсутствии резуль-
тата на безопасные внутривенные недекстрановые пре-
параты железа.

Для достижения целевой концентрации HGB при 
терапии внутривенными препаратами железа необходи-
мо индивидуальное определение потребности в железе 
по массе тела пациенток и исходному HGB.

Комплексная коррекция акушерской кровопотери и 
послеродовой анемии с использованием аутоэритроци-
тов, факторов свертывания крови и рациональной тера-
пии ЖДА недекстрановыми высокодозными внутривен-
ными препаратами железа позволит реализовать ограни-
чительный подход к применению донорских компонен-
тов крови. �
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Резюме
Введение. Спонтанные преждевременные роды остаются значимой проблемой акушерства, несмотря на многолетние иссле-
дования в этой области. По данным Росстата, частота преждевременных родов в России с 1980 по 2018 г. колеблется от 3,9% 
(1980 г.) с незначительным снижением до 3,3% (2008 г.) и подъемом до 4,4% (2013, 2018 гг.). 
Цель исследования. Оценка эффективности использования вагинального пессария у беременных группы риска по развитию 
спонтанных преждевременных родов.
Материалы и методы. В исследование вошли 40 беременных, у которых по данным УЗИ в указанные сроки было выявлено 
укорочение ш/м до 25 мм или более и выставлен диагноз «ИЦН». Ретроспективно выделены две группы: в первую вошли 
20 беременных с короткой шейкой матки (применялись вагинальные пессарии), во вторую – тоже 20 беременных (вагиналь-
ные пессарии не использовались). 
Результаты. В группе с вагинальными пессариями не было ранних преждевременных родов, средняя масса преждевременно 
рожденных новорожденных была выше, что благоприятно отразилось на их состоянии после родов: в исследуемой группе ни 
один новорожденный не потребовал нахождения в ОРИТН вследствие незрелости.
Заключение. Использование вагинальных пессариев у беременных с признаками ИЦН с соблюдением показаний и условий 
для данного метода в комбинации с прогестероном хотя и не может предотвратить все случаи ПР, но, по-видимому, позволяет 
снизить частоту ПР. 

Ключевые слова: вагинальные пессарии, истмико-цервикальная недостаточность, спонтанные преждевременные роды, 
короткая шейки матки, прогестерон
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Vaginal pessaries and pre-term labor
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Abstract
Introduction. Spontaneous preterm labor remains a significant problem in obstetrics, despite years of research in this area. 
According to official Russian statistic agency, the rate of preterm labor in Russia from 1980 to 2018 ranges from 3.9% (1980) 
with a slight decrease to 3,3% (2008) and an increase to 4,4% (2013, 2018). 
Aim of the study. Evaluation of the effectiveness of using a vaginal pessary (VP) in pregnant women at risk of spontaneous 
preterm labor.
Materials and methods. The study included 40 pregnant women who, according to ultrasound, within the specified period 
revealed a shortening of the сervix to ≤25 mm and were diagnosed with cervical incompetence. Retrospectively, 2 groups were 
identified: first study group, which included 20 pregnant women with a short cervix, using VP, and second group of 20 pregnant 
women, who did not use a vaginal pessary. 
Results. In the group with VP, no early preterm labor were noted; the average weight of preterm newborns in study group was 
higher, which had a favorable effect on their condition after childbirth: in the study group, not a single newborn required to 
be in the NICU due to immaturity.
Сonclusion. Using of VP in pregnant women with signs of cervical incompetence in compliance with the indications and con-
ditions for this method in combination with progesterone, although it can not prevent all cases of preterm labor, but, appar-
ently, it allows to reduce the frequency of it.
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ВВЕДЕНИЕ

Спонтанные преждевременные роды (СПР), т. е. роды 
до 37 нед. беременности, остаются значимой проблемой 
акушерства, несмотря на многолетние исследования в 
этой области. По данным Росстата, частота преждевре-
менных родов в России с 1980 по 2018 г. колеблется от 
3,9% (1980 г.) с незначительным снижением до 3,3% 
(2008 г.) и подъемом до 4,4% (2013, 2018 гг.)1. За рубежом 
в 2007–2014 гг. также имелась незначительная тенденция 
к снижению СПР, однако в течение последних лет показа-
тели вернулись к исходным2. Так, в США в 2018 г. каждая 
10-я беременность заканчивалась преждевременно [1]. 

Несмотря на относительно небольшой удельный вес 
недоношенных новорожденных, дети, рожденные пре-
ждевременно, вносят существенный вклад в перинаталь-
ную заболеваемость и смертность, особенно массой 
менее 1000 г (табл. 1).

Однако примерно 95% случаев СПР остаются мало-
восприимчивы к нашему лечению [2].

J. Vink, K. Myers считают, что фундаментально проблему 
«почему СПР развиваются, а наша терапия оказывается 
не столь эффективной» можно разделить на три части.
1.	 Мы не до конца понимаем строение и особенности 

тканей нормальной шейки и самой матки и тем 
более не понимаем, как они должны изменяться во 
время беременности: в связи с трудностью получе-
ния образцов тканей шейки матки/матки во время 
беременности.

2.	 Существующие гипотезы преждевременных родов 
крайне сложны и противоречивы: сюда можно отне-
сти (не ограничиваясь только этим) и генетическую 
предрасположенность, и этнические различия, влия-
ние факторов окружающей среды, гормональные при-
чины, механические особенности, иммунные факторы, 
микробиологическое окружение, стресс и т. д.

3.	 Мы думаем о беременности как о едином целом, но в 
исследованиях СПР мы условно подразделяем на 
составляющие: матку, околоплодные оболочки, плод/

1 Официальный сайт Росстат. Режим доступа: https://rosstat.gov.ru/folder/13721.
2 Centers for Disease Control and Prevention. Available at: https://www.cdc.gov/reproductive-
health/maternalinfanthealth/pretermbirth.htm.

плаценту, шейку матки, которые и изучаем, хотя надо 
оценивать происходящие процессы в целом, не по 
отдельности, т. е. представляя симбиотические взаи-
моотношения. 
Функция шейки матки во время гестации – сохранить 

плодный мешок внутри матки на протяжении беремен-
ности, при этом в родах должно произойти раскрытие 
шейки матки, чтобы обеспечить возможность рождения 
плода. 

К настоящему времени, несмотря на огромное коли-
чество исследований процесса ремоделирования 
шейки матки, нет полного понимания, как шейка матки 
из твердой структуры, выдерживающей возрастающую 
нагрузку по мере прогрессирования беременности, 
переходит в мягкую и податливую, обеспечивающую 
рождение плода.

Теоретически преждевременное изменение структу-
ры шейки матки: ее размягчение, укорочение, открытие 
цервикального канала (даже в отсутствие родовой дея-
тельности)  – может сопровождаться последующим про-
лабированием плодного пузыря и развитием СПР. И как 
следствие, предотвращение таких изменений шейки 
матки теоретически должно положительно сказаться на 
пролонгировании гестации.

Наиболее точным критерием в оценке вероятности 
развития СПР вследствие ИЦН считают длину шейки 
матки, измеренную при УЗИ с помощью вагинального 
датчика [3–5]. В литературе в качестве фактора риска 
СПР приводят длину шейки матки, измеренную по ука-
занной схеме: в среднем менее 25 мм в сроке 20 нед. 
беременности (хотя встречаются рекомендации считать 
минимально допустимую длину ш/м от 15 до 30 мм в 
сроки от 16–26 нед.). Кроме того, ряд авторов учитывает 
форму (V-образную и расширение внутреннего зева ш/м) 
и диаметр цервикального канала как дополнительные 
факторы риска СПР [3, 6].

Попытки механической коррекции данной патологии 
предпринимаются достаточно длительное время: наибо-
лее эффективными кажутся устройства, позволяющие 
перераспределить давление предлежащей части плода 
(опосредованное через околоплодные воды и плодные 
оболочки) с шейки матки на само устройство (мягкие 
силиконовые вагинальные кольца  – пессарии), упираю-
щиеся в стенки таза.

Цели исследования. В настоящее время существуют 
противоречивые данные по эффективности использова-
ния вагинальных пессариев (ВП) при короткой шейке 
матки: многие источники литературы свидетельствуют об 
их полной либо низкой эффективности, основываясь на 
достаточно гетерогенных популяциях беременных, угро-
жаемых по преждевременным родам. 

В то же время мы, как и многие врачи, работающие в 
практическом здравоохранении, видим определенный 
позитивный эффект от использования ВП при четком 
соблюдении показаний и условий их применения.

Нами было предпринято ретроспективное наблюда-
тельное исследование по оценке эффективности исполь-
зования ВП у беременных группы риска по развитию СПР. 

 Таблица 1. Распределение новорожденных по массе по 
годам в России по данным Росстата*

 Table 1. Weight distribution of newborns by years in Russia 
according to Rosstat

Год 500–999 г 1000–1499 г 1500–1999 г 2000–2499 г 2501
и более

2013 0,37% 0,65% 1,32% 3,81% 93,84%

2017 0,37% 0,66% 1,30% 3,82% 93,84%

2018 0,38% 0,66% 1,29% 3,81% 93,85%

2019 0,40% 0,66% 1,29% 3,86% 93,78%

* Официальный сайт Росстат. Режим доступа: https://rosstat.gov.ru/folder/13721.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Критериями включения были: одноплодная беремен-
ность, срок гестации 18–26 нед. беременности, длина 
шейки матки менее 25 мм.

Критерии исключения включали любые признаки 
начавшихся преждевременных родов, разрыв около-
плодных оболочек, отслойку плаценты или любое другое 
кровотечение из половых путей, хориоамнионит, пороки 
плода, пролабирование плодных оболочек в цервикаль-
ный канал или во влагалище, предлежание плаценты, 
наличие патологической микрофлоры влагалища на 
момент включения в исследование.

В исследование вошли 40 беременных, родоразре-
шенных в клинике в 2019 г., у которых по данным УЗИ 
в указанные сроки было выявлено укорочение ш/м до 
25 мм или более и выставлен диагноз «ИЦН». 

Ретроспективно выделены 2 группы: 1-я – 20 беременных 
с короткой шейкой матки, с применением ВП, и 2-я группа – 
20 беременных, у которых ВП не использовали. При этом все 
женщины в обеих группах получали базовую терапию про-
гестероном и были сопоставимы по возрасту и паритету.

Обязательным условием использования ВП было 
наличие результатов бактериологического исследования, 
выполненного не более чем за неделю до постановки ВП. 
При этом в случае выявления патогенных микроорганиз-
мов (стрептококков группы Б), высоких титров условно-
патогенных микроорганизмов (>105) перед использова-
нием ВП проводили коррекцию этого состояния, в случае 
нормализации биоценоза – после повторного бактерио-
логического исследования – выполняли постановку ВП.

Помимо бактериологического исследования ваги-
нального содержимого, всем пациенткам выполняли кли-
нический анализ крови, измерение температуры тела, 
УЗИ: любые признаки воспаления являлись противопо-
казанием к постановке ВП.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинико-анамнестические данные беременных обеих 
групп представлены в табл. 2:

Как видно из приведенных данных, обе группы досто-
верно не различались по возрасту, паритету и сроку 
постановки диагноза «ИЦН».

Характеристика шейки матки при бимануальном 
вагинальном исследовании и УЗИ по группам на момент 
постановки диагноза «ИЦН» представлена в табл. 3.

Как видно из табл. 3, пациентки обеих групп также 
были сопоставимы по указанным параметрам.

Исход беременности в обеих группах представлен в 
табл. 4.

Несмотря на кажущееся отсутствие достоверных раз-
личий при расчете точного критерия Фишера для малых 
выборок, учитывающего точный срок родоразрешения по 
группам (p = 0,036), это может свидетельствовать о нали-
чии различий между группами.

Как видно из табл. 4, частота преждевременных 
родов была несколько ниже у женщин с укорочением 
шейки матки, использовавших ВП в дополнение к проге-
стерону, по сравнению с группой принимавших только 
прогестерон. Очень ранних преждевременных родов не 
было в обеих группах. В группе с ВП не было ранних пре-
ждевременных родов, т. е. до 33 нед. беременности, и, 
соответственно, средняя масса преждевременно рожден-
ных новорожденных была выше, что благоприятно отраз-

 Таблица 4. Исход беременности у пациенток по группам
 Table 4. Pregnancy outcomes in patients by groups

Группа 1-я 2-я

Роды < 33 нед. (%) 0 2 (10%)

Средняя масса недоношенных (<30 нед.) 
новорожденных (г) - 1570 ± 185

роды < 37 нед. (%) 2 (10%) 4 (20%)

Средняя масса недоношенных (<37 нед.) 
новорожденных (г) 2505 ± 580 2055 ± 686

Средняя масса доношенных новорожденных 3019 ± 281 3180 ± 243

Потребность в ОРИТН (%) 0 2 (10%)

 Таблица 3. Характеристика шейки матки по группам при 
бимануальном вагинальном исследовании и УЗИ по группам 
на момент постановки диагноза «ИЦН»

 Table 3.  Characteristics of the uterine cervix by groups 
based on the bimanual vaginal examination and ultrasonogra-
phy by groups at the time of cervical insufficiency diagnosis

Группа 1-я 2-я

Вагинальное исследование:
Длина ш/м (см) 10,0 ± 7,5 10,1 ± 5,9

Консистенция мягкая (%)
(кол-во)

80%
16

80%
16

Наружный зев приоткрыт (%)
(кол-во)

85%
17

75%
15

УЗИ:
длина ш/м (мм) 1,9 ± 0,5 1,7 ± 0,4

Состояние внутреннего зева 
(V-образной формы) (%) 60% 40%

 Таблица 2. Клинико-анамнестические данные беременных 
по группам

 Table 2. Clinical and anamnestic data of pregnant women by groups

Группа 1-я
(n = 20)

2-я
(n = 20)

Средний возраст (лет) 32,6 ± 5,7 32,2 ± 5,0

Первобеременные (%) 70% 50%

Первородящие (%) 70% 80%

Беременность после ЭКО (%) 40% 20%

Срок беременности на момент диагностики ИЦН (нед.) 20,6 ± 1,7 19,8 ± 3,5



27MEDITSINSKIY SOVET

Ex
tr

ag
en

ita
l d

is
ea

se
s 

an
d 

pr
eg

na
nc

y

2020;(13):24–28

илось на их состоянии после родов: в исследуемой группе 
ни один новорожденный не потребовал нахождения в 
ОРИТН вследствие незрелости.

ОБСУЖДЕНИЕ

 В исследовании О.Н. Беспаловой, Г.С. Саргсян показа-
но, что в прогнозе ПР оценка шейки матки должна быть 
комплексной, включая в себя не только измерения по 
данным УЗИ, но и бимануальное вагинальное исследова-
ние с определением ее консистенции, локализации и т. д. 
Кроме того, при установке ВП необходимо учитывать 
отсутствие маточной активности и наличие базовой тера-
пии, что повышает эффективность процедуры.

Использование ВП в комбинации с прогестероном 
является безопасным и, вероятно, эффективным методом 
профилактики ПР у беременных с короткой шейкой во 
втором триместре беременности. Считают, что такое ком-
бинированное лечение позволяет пролонгировать бере-
менность примерно на 13,5 нед. [7]. 

В наблюдательном ретроспективном исследовании 
2020 г. авторов из Японии [8], выполненном на 95 бере-
менных с короткой шейкой матки, установили, что комби-
нированное использование ВП и прогестерона снижало 
частоту ПР (<36 нед.) по сравнению с использованием 
длительного токолиза (бета-миметиками). Женщины, 
использовавшие ВП, отмечали усиление выделений из 
половых путей, других значимых осложнений не было.

Я.А. Егорова, А.Н. Рыбалка в исследовании 2014 г. на 
103 беременных при сравнении циркляжа и ВП в коррек-
ции ИЦН получили, что частота преждевременных родов 
в 5,5 раза была выше у пациенток с хирургической кор-
рекцией по сравнению с ВП.

CПР считают синдромом с многофакторной этиологи-
ей: инфекция/воспаление, сосудистые нарушения, старе-
ние децидуальной оболочки, перерастяжение матки, 
уменьшение действия прогестерона, заболевание шейки 
матки, разрыв фето-материнской связи, преждевремен-
ная активация иммунной системы плода, стресс матери и 
другие причины. Генетические и факторы окружающей 

среды вносят дополнительный вклад в ПР. И логическим 
следствием этой сложности синдрома ПР является то, что, 
по-видимому, нет единого маркера ПР, позволяющего 
выявить пациентов с риском ПР, равно как нет и единой 
процедуры, позволяющей предотвратить ПР [5].

Те же авторы [5] на основании системного обзора и 
метаанализа сделали вывод, что в настоящее время нет 
достаточных доказательств, что использование ВП у 
беременных с укорочением шейки матки предотвращает 
ПР или улучшает перинатальные исходы.

В то же время в проспективном исследовании [9], 
выполненном на 196 беременных с укорочением шейки 
матки ≤ 25 мм, выявили, что частота ПР была одинаковой 
при наличии или отсутствии дополнительных факторов 
риска ПР у данного контингента, так же как и действие ВП 
и вагинального прогестерона.

Кроме того, авторы исследования на 240 беременных 
с ИЦН [10] установили, что использование ВП или цирку-
лярного шва на шейку матки в комбинации с вагиналь-
ным прогестероном у беременных с высоким риском ПР 
позволяет значительно снизить частоту ПР. Аналогичной 
точки зрения придерживаются С.Н. Занько и соавт.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В литературе существуют противоречивые данные по 
использованию ВП при риске укорочении шейки матки в 
сроки 16–24 нед. беременности, причем метаданные 
свидетельствуют скорее об отсутствии эффекта при при-
менении ВП у беременных с риском СПР.

Вместе с тем использование ВП у беременных с при-
знаками ИЦН с соблюдением показаний и условий для 
данного метода в комбинации с прогестероном хотя и не 
может предотвратить все случаи ПР, но, скорее всего, позво-
ляет снизить частоту ПР. Но как бы то ни было, необходимо 
проведение дальнейших проспективных мультицентровых 
исследований для получения окончательных выводов. �
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Tрансфузиологическое обеспечение абдоминального 
родоразрешения у беременных высокого риска 
развития кровотечения при контроле гемостаза

А.Ю. Королев
Т.А. Федорова,
e-mail: t_fyodorova@oparina4.ru

А.В. Пырегов 
О.В. Рогачевский 
 

Р.Г. Шмаков
О.С. Безнощенко 
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Резюме
Введение. Ведение беременных с аномальной инвазией плаценты требует мультидисциплинарного подхода, включая опти-
мизацию анестезиологического обеспечения и хирургических подходов, применение технологий кровесбережения, наличие 
современных гемостатических препаратов, ингибиторов фибринолиза, доступности компонентов крови, лабораторной под-
держки, предотвращение коагулопатии и оптимизацию послеоперационной анальгезии.
Цель исследования. Оптимизация трансфузиологического обеспечения абдоминального родоразрешения беременных груп-
пы риска по развитию акушерских кровотечений путем контролируемой коррекции нарушений системы гемостаза.
Материалы исследования. Группу исследования составили 24 женщины с аномальной инвазией плаценты (АИП) и кровотече-
нием во время кесарева сечения в возрасте от 23 до 47 лет на сроке беременности от 32 до 36 нед. Первую группу составили 
14 пациенток – в составе комплексной терапии вводилась транексамовая кислота; вторую группу – 10 женщин, которым в 
составе комплексной терапии вводилась аминометилбензойная кислота.
Результаты. У всех пациенток использована аппаратная реинфузии аутоэритроцитов. Трем пациенткам первой группы (21,4%) 
при рефрактерном кровотечении был введен рекомбинантный VIIа-фактор свертывания (Коагил-VII, Россия) в дозе 60 мкг/кг 
массы (средняя доза 6,6 ± 1,4 мг), отмечено уменьшение кровотечения, операция закончена в объеме метропластики. Восьми 
пациенткам на начальном этапе развития кровотечения до введения свежезамороженной плазмы (СЗП) вводился концентрат 
протромбинового комплекса 600–1 200 ЕД, что позволило сократить объемы донорской СЗП у этих пациенток. При исследо-
вании гемостаза выявлена обратная связь очень высокой силы между объемом кровопотери и уровнем фибриногена в груп-
пах пациенток. 
Заключение. Применение фактора VIIа при рефрактерном массивном акушерском кровотечении (МАК) у пациенток с АИП 
позволяет сократить объем кровопотери, выполнить метропластику и сохранить фертильность женщины. Менеджмент крови 
пациента (МКП) у беременных с АИП позволяет реализовать органосохраняющую тактику у 91,7% женщин.

Ключевые слова: беременность, аномальная инвазия плаценты, массивное кровотечение, менеджмент крови пациента, 
гемостаз, тромбоэластография, тромбодинамика
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Abstract
Objective of the study. Optimization of transfusion support of abdominal delivery in pregnant women at risk of obstetric haem-
orrhage using monitored management of haemostasis disorders.
Study materials. The study group consisted of 24 women of 23–47 years old with abnormal placental invasion (API) and bleed-
ing during caesarean section at a gestational age of 32–36 weeks. Group 1 consisted of 14 patients, who were injected with 
tranexamic acid as part of combined therapy; Group 2 consisted of 10 women, who were injected with aminomethylbenzoic 
acid as part of combined therapy.
Results. All patients received instrumental autoerythrocyte reinfusion. Three patients of Group 1 (21.4%) with refractory bleeding 
received recombinant coagulation factor VIIa (Coagil, Russia) at a dose of 60 μg/kg body weight (average dose 6.6 ± 1.4 mg), a 
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ВВЕДЕНИЕ

По данным ВОЗ, кровотечения являлись главной при-
чиной в структуре материнской смертности, составляя 
25% [1]. На современном этапе особую роль в профилак-
тике и лечении акушерских кровотечений играют принци-
пы менеджмента крови пациента (МКП) – направление в 
хирургии и трансфузиологии, нацеленное на наиболее 
полное сохранение собственной крови больного и мини-
мальное применение компонентов донорской крови при 
выполнении обширных оперативных вмешательств; МКП 
связан с максимальной активацией гемоглобина, снижени-
ем кровопотери во время операции и в послеоперацион-
ном периоде, с использованием альтернативных гемо-
трансфузиям препаратов, в случаях когда это возможно и 
целесообразно. МКП оптимизирует медицинские и хирур-
гические результаты лечения пациентов путем клиниче-
ского контроля и сохранения крови пациента. МКП снижа-
ет потребности в переливании компонентов аллогенной 
крови и уменьшает расходы лечебного учреждения, обес
печивая при этом доступность компонентов крови для 
пациентов, которым они необходимы1 [2].

В акушерской практике особую группу составляют 
пациентки с высоким риском развития кровотечений. Это 
прежде всего пациентки с аномальной инвазией плацен-
ты (АИП). Термин «аномальная инвазия плаценты» был 
введен в 2013  г. и определен как «плацента, которую 
нельзя удалить спонтанно или вручную без возникнове-
ния сильного кровотечения» [3]. АИП представляет собой 
патологию анатомии плаценты, характеризующуюся ано-
мальной имплантацией с различной степенью прораста-
ния в стенку матки. За последние 10 лет встречаемость 
аномалий плацентации увеличилась на 30% – с 20,6 до 
26,9 на 10 000  человек  [4]. Аномалии плацентации при 
кесаревом сечении являются причиной развития массив-
ной кровопотери, половины случаев гистерэктомии и 
значительно повышают потребность в мероприятиях 
интенсивной терапии  [5, 6]. Ведение и родоразрешение 
беременных с АИП требует мультидисциплинарного под-
хода, включая оптимизацию анестезиологического обе-

1 Blood Matters Program, Department of Health, Victoria, Australia. Available at: http://www.
health.vic.gov.au/bloodmatters/tools/management.html.

спечения и хирургических подходов, применение техно-
логий кровесбережения, наличие современных гемоста-
тических препаратов, ингибиторов фибринолиза, доступ-
ности компонентов крови, лабораторной поддержки, 
предотвращение коагулопатии и оптимизацию послеопе-
рационной анальгезии [7, 8]. 

Цель настоящего исследования – оптимизация транс-
фузиологического обеспечения абдоминального родо-
разрешения беременных группы риска по развитию 
акушерских кровотечений путем контролируемой кор-
рекции нарушений системы гемостаза.

МАТЕРИАЛЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Из 80  беременных группы высокого риска развития 
кровотечения была выделена основная группа из 24 жен-
щин с АИП (23 пациентки имели предлежание и враста-
ние плаценты, и у одной пациентки было полное пред-
лежание плаценты) в возрасте от 23 до 47 лет (средний 
возраст 34,7  ±  11,8  года); гестационный срок от 32 до 
36  нед., находившихся на обследовании и лечении в 
отделениях акушерского профиля ФГБУ «НМИЦ АГП 
им. В.И. Кулакова». У 24 пациенток при оперативном родо-
разрешении развилось массивное акушерское крово
течение (МАК). Женщины были разделены на группы в 
зависимости от используемого ингибитора фибринолиза 
(ИФ): первую группу составили 14 пациенток, которым во 
время оперативного родоразрешения в составе ком-
плексной терапии вводилась транексамовая кислота 
(суммарная доза ТК составила 40  мг/кг). Средняя дози-
ровка ТК в 1-й группе пациенток составила 3 107 ± 684,4 мг. 
Вторую группу составили 10 женщин, которым в составе 
комплексной терапии применялась аминометилбензой-
ная кислота (АМБК), суммарная доза составила 100  мг 
(из расчета 1–1,8 мг/кг). Массивной кровопотерей счита-
лась интраоперационная кровопотеря более 25% ОЦК в 
соответствии с клиническими рекомендациями 
«Профилактика, алгоритм ведения, анестезия и интенсив-
ная терапия при послеродовых кровотечениях»2 и при-
казом Минздрава РФ от 2 апреля 2013  г. №183н «Об 

2 Клинический протокол «Профилактика, лечение и алгоритм ведения при акушерских кро-
вотечениях» МЗ РФ от 29.05.2014 №15-4/10/2-3881.

decrease in bleeding was observed, the operative treatment was completed in the form of metroplasty. In the early stages of 
bleeding, eight patients were injected with a prothrombin complex concentrate of 600–1,200 IU before administration of fresh-
frozen plasma (FFP), which allowed to reduce the volume of donor FFP in these patients. The study of hemostasis showed a very 
high inverse relationship between extent of blood loss and fibrinogen level in the groups of patients. 
Conclusion. The use of factor VIIa in refractory major obstetric haemorrhage (MOH) in patients with API allows to reduce the 
blood loss, perform metroplasty, and preserve the woman’s fertility. Patient blood management (PCM) in pregnant women with 
API makes it possible to conduct organ-preserving treatment in 91.7% of women.

Keywords: pregnancy, abnormal invasion of the placenta, massive postpartum hemorrhage, patient blood management, hemo-
stasis, thromboelastography, thrombodynamics

For citation: Korolev A.Y., Fedorova T.A., Pyregov A.V., Rogachevskiy O.V., Shmakov R.G., Beznoshchenko O.S. Transfusion manage-
ment of abdominal delivery in pregnant women at high risk of bleeding with hemostasis control. Meditsinskiy sovet = Medical 
Council. 2020;(13):29–38. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-701X-2020-13-29-38.
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утверждении правил клинического использования донор-
ской крови и (или) ее компонентов»3. 

Все беременные были обследованы в соответствии с 
Приказом Министерства здравоохранения РФ от 1 ноября 
2012 г. №572н «Об утверждении Порядка оказания меди-
цинской помощи по профилю «акушерство и гинекология 
(за исключением использования вспомогательных репро-
дуктивных технологий)»4. При обследовании беременных 
с АИП использовались клинические, специальные (ультра-
звуковое исследование и магнитно-резонансная томогра-
фия малого таза) и лабораторные методы: общий анализ 
крови (на анализаторах Sysmex XS 800i и Sysmex XT 4000i). 
Исследование гемостаза включало: фибриноген по Клауссу, 
протромбиновое время, активированное частичное тром-
бопластиновое время (коагулометр ACL TOP 700 
Instrumentation Laboratory,  USA), тромбоэластометрию 
(ТЭГ) (аппарат ROTEM delta Tem Innovations GmbH, 
Германия); глобальный тест «Тромбодинамика» на реги-
страторе тромбодинамики (ООО «ГемаКор», Москва, 
Россия), при котором оценивались показатели скорости 
роста сгустка, задержки роста, начальной скорости, раз-
мера сгустка через 30 мин, его плотность, время появления 
спонтанных сгустков. Для определения объема кровопоте-
ри использовали методы: визуальный, гравиметрический и 
на основании показателей аппарата типа «Селл-сейвер» 
при автоматическом режиме работы с получением аутоэ-
ритроцитов с гематокритом 55–60%.

Интраоперационная оценка состояния пациентки 
включала: оценку гемодинамических параметров; 
потребность в инфузионной терапии и переливании пре-
паратов крови (эритроцитарной массы и СЗП); потреб-
ность во введении гемостатических препаратов (активи-
рованный рекомбинантный VII-фактор свертывания 
(rFVIIa), концентрат протромбинового комплекса); оценку 
объема ИТТ в операционной; темп диуреза. Статистическая 
обработка данных производилась с помощью пакета 
программ Statistica ver. 13.0 (Statsoft® Inc.). Нормальность 
распределения количественных признаков проверялась с 
использованием критерия Шапиро  –  Уилка. Системати
зация анализируемых данных проводилась путем расче-
та среднего значения ± стандартное (среднеквадратич-
ное) отклонение. Сравнение полученных показателей 
между группами выполнено с помощью t-критерия 
Стьюдента для параметрических данных. Отличия счита-
лись достоверными при вероятности более 95% (р < 0,05). 
Анализ различий в группах для количественных призна-
ков проводился с использованием критерия Хи-квадрат. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе анамнестических данных 24 беремен-
ных с АИП и МАК выявлено, что большинство пациенток 
(92,5%) имело сопутствующую патологию в количестве 

3 Приказ МЗ РФ от 2.04.2013 №183н «Об утверждении правил клинического использова-
ния донорской крови и ее компонентов».
4 Приказ МЗ РФ №572н от 12.11.2012 «Об утверждении Порядка оказания медицинской 
помощи по профилю «акушерство и гинекология (за исключением использования вспомо-
гательных репродуктивных технологий)».

от 1 до 5 нозологических форм. Наиболее часто отмече-
но нарушение жирового обмена: у 13  женщин из 24 
(54,1%). Заболевания желудочно-кишечного тракта 
отметили 7  женщин (29%). Болезни органов дыхания в 
анамнезе имели 5 пациенток (20%). Заболевания моче-
половой системы выявлены у 6 женщин (25%). В структу-
ре гинекологической заболеваемости миома матки 
была у пяти пациенток (20,8%), причем у двух пациенток 
ранее была выполнена миомэктомия. Хронические вос-
палительные заболевания матки и придатков матки 
отмечены у 11 женщин из 24 (45,8%), бесплодие было у 
шести (25%) пациенток. Перенесли хотя бы одну из вну-
триматочных манипуляций (выскабливание слизистой 
оболочки матки, вакуум-аспирация, гистероскопия) 
14 пациенток исследуемой группы (58,3%). У 3 пациенток 
(12,5%) была антенатальная гибель плода в предыдущую 
беременность в III  триместре. Гемотрансфузионный 
анамнез пациенток показал, что у четырех (16,6%) жен-
щин ранее было переливание донорских компонентов 
крови в связи с осложнениями при предыдущих родах. 
Среднее число беременностей, включая настоящую, 
составило 3,7 ± 1,06. Среднее количество оперативных 
родоразрешений в анамнезе составило 2,9  ±  0,81. 
Абдоминальному родоразрешению в акушерском анам-
незе отводится отдельное место в анализе факторов 
риска врастания плаценты. Известно, что неполноцен-
ная репарация и реэпителизация стенки матки в обла-
сти рубца, нарушение кровоснабжения, истончение ниж-
него маточного сегмента способствуют нарушению про-
цессов имплантации и плацентации  [9]. Настоящее 
исследование, так же как и ряд других, подтвердило 
связь между частотой КС и риском врастания плацен-
ты [10–12]. Из 24 пациенток с АИП у 14 (58,3%) в анам-
незе было 1 КС, у 5 (20,8%) – 2 КС, у 5 (20,8%) – 3 или 
более. Настоящая беременность в 16,6% (4 женщины) 
наступила в результате вспомогательных репродуктив-
ных технологий. Течение данной беременности у 87,5% (21) 
женщин сопровождалось угрозой прерывания. Анемия 
перед операцией отмечалась у 14 (58,3%) пациенток. По 
данным крупных метаанализов показано, что анемия 
является фактором риска тяжелого ПРК, увеличивая его 
вероятность в 4,27 раза [13]. Также анемия рассматрива-
ется как серьезный фактор, приводящий к повышению 
послеоперационной заболеваемости, ухудшению исхо-
дов лечения, к повышению частоты трансфузии аллоген-
ных эритроцитов  [14, 15]. Всем 24 беременным произ-
ведено донное кесарево сечение, метропластика, ком-
прессионный комплексный дистальный гемостаз по 
методике: билатеральное наложение турникетных жгу-
тов на основание широких связок и шеечно-перешееч-
ную область, дополненное управляемой баллонной там-
понадой матки  [16]. Средний срок, на котором было 
выполнено родоразрешение в нашем исследовании, 
составил 35 нед. 4 дня ± 12 дней. У пациенток с АИП наи-
более рациональным считается родоразрешение до 
36  нед., при котором на фоне нарушенной регуляции 
инвазии ворсин хориона, не ингибирующейся должным 
образом и не останавливающейся в течение всей бере-
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менности, структуры плода уже являются зрелыми в 
достаточной степени. Оперативное родоразрешение 
проводилось мультидисциплинарной операционной 
бригадой в составе акушера, хирурга, анестезиолога-
реаниматолога, трансфузиолога, врача-лаборанта в 
условиях интраоперационной реинфузии аутоэритроци-
тов на аппарате Cell-Saver 5 (Haemonetics). В операци-
онной подготовлены ТК, АМБК, rFVIIa (Коагил-VII), кон-
центрат протромбинового комплекса, лейкоцитарные 
фильтры, 2000 мл СЗП, донорская эритроцитная взвесь 
500 мл. При проведении предоперационной подготовки 
у всех пациенток 1-й и 2-й групп была выполнена кате-
теризация правой внутренней яремной вены под уль-
тразвуковым контролем. У 100% женщин операция про-
водилась в условиях низкодозированной комбиниро-
ванной спинально-эпидуральной анестезии (КСЭА). 
КСЭА показала себя эффективной и безопасной методи-
кой при оперативном родоразрешении у пациенток с 
АИП. C.  Staikou  et  al. считают, что применение эпиду-
рального компонента позволяет обеспечить адекватное 
обезболивание на длительный период [17]. У двух паци-
енток (8,3%) при развитии геморрагического шока III и 
IV степени выполнялся переход на общую анестезию. 
Кровопотеря при этом составляла от 3000 до 6500 мл, 
что составляло 40–90% ОЦК. Максимальная кровопоте-
ря у одной женщины в группе ТК составила 6 500 мл с 
предлежанием и врастанием плаценты и ее преждевре-
менной отслойкой, у одной пациентки в группе АМБК 
составила 5 300 мл в связи с глубоким врастанием пла-
центы в стенку мочевого пузыря. Данным пациенткам 
была выполнена гистерэктомия (8,3%). В результате 
исследования выявлено, что единственным достовер-
ным критерием для выполнения перехода на общую 
анестезию стала одномоментная большая кровопотеря. 
Согласно данным литературы, дополнительно причина-
ми могут являться большая продолжительность опера-
ции, недостаточный уровень обезболивания и расшире-
ние объема операции  [18,  19]. Средняя продолжитель-
ность операций у пациенток исследуемой группы с 
кровопотерей более 25% ОЦК: составила в 1-й  группе 
105,6  ±  34,33  мин, во 2-й  группе  – 116,1  ±  34,88  мин 
(р > 0,05). АИП, особенно при истинном врастании пла-
центы (placenta percreta), всегда ассоциируется с боль-
шой кровопотерей, гистерэктомией и увеличением про-
должительности операции и частоты использования 
общей анестезии [20, 21]. 

Анализ объема кровопотери показал, что во время 
операции у пациенток в группе ТК объем кровопотери в 
среднем составил 2 731,3 ± 1524,85 мл, а у пациенток в 
группе АМБК – 1 878 ± 1 327,34 мл (р = 0,67). Разница не 
является статистически значимой. Кровопотеря более 
50% ОЦК отмечалась в группе ТК у 4 пациенток (28,6%), в 
группе АМБК – у 2 пациенток (20%). Анализ ИТТ в группах 
исследования показал, что объем интраоперационной 
ИТТ в 1-й группе пациенток в среднем составил 
4 307,5 ± 1 284,64 мл, а во 2-й группе – 3 172 ± 1 717,33 мл 
(р = 0,69). Объем мочи, полученной во время операции, в 
1-й группе больных в среднем составил 312,2 ± 102,58 мл, 

а во 2-й  группе больных  –  326,2  ±  74,35  мл (р  =  0,88). 
В периоперационном периоде снижения темпа диуреза 
отмечено не было ни у одной пациентки из групп иссле-
дования. Анализ ИТТ в группах исследования представ-
лен в табл. 

При массивной кровопотере в качестве стартовой 
терапии возможно введение до 2000 мл сбалансиро-
ванных кристаллоидных растворов. Дальнейшее вос-
полнение дефицита объема циркулирующей крови 
(ОЦК) может продолжаться введением коллоидных рас-
творов, в частности сукцинилированного желатина. 
Объем коллоидных растворов, который может быть вве-
ден до начала гемотрансфузии, составляет 1  500  мл. 
Важным условием является подогревание растворов до 
37  °С, что позволяет профилактировать развитие гипо-
термии, гипокоагуляции и уменьшить объем кровопоте-
ри  [22]. Основу инфузионной терапии в обеих группах 
нашего исследования составляли кристаллоидные рас-
творы. Растворы сукцинилированного желатина исполь-
зовались чаще в группе, где в состав терапии входила 
ТК (92,8%), по сравнению с АМБК (50%) (р  <  0,05), что 
коррелирует со средним объемом кровопотери. В обеих 
группах больных не переливались эритроцитсодержа-
щие компоненты донорской крови в операционной, что 
было обусловлено использованием аппаратной реинфу-
зии аутоэритроцитов аппаратом Cell Saver. Объемы 
аутоэритроцитов составили по группам 742,5 ± 523,45 и 
523  ±  362,82 мл соответственно в 1-й и 2-й  группах 
женщин (р = 0,67). Гематокрит реинфузируемых аутоэри-
троцитов составлял 55–60%. По предварительным дан-
ным исследования SALVO, использование аппаратной 
реинфузии аутоэритроцитов позволяет снизить частоту 
переливания донорских эритроцитсодежащих сред на 
47–76% [23].

Анализ показателей гемограммы у 24 беременных 
групп исследования выявил, что уровень гемоглобина 
менее 110 г/л был у 8 пациенток (57,1%) 1-й группы и у 

 Таблица. Показатели ИТТ, объема кровопотери и диуреза у 
пациенток с АИП и МАК

 Table. Indicators of infusion-transfusion therapy, extent of 
blood loss and urine output in patients with abnormal placen-
tal invasion and heavy abnormal bleeding

Объем (мл) 
Группа 1
(n = 14) 
m ± МЕ

Группа 2
(n = 10)
m ± МЕ

Достоверность 
р между 

группами

Кровопотеря 2 731,3 ± 1 524,85 1 878 ± 1 327,34 р > 0,05

Кристаллоидные 
растворы 1 928,6 ± 398,41 1 860 ± 629,35 р > 0,05

Коллоидные 
растворы 607,1 ± 289,52 500 ± 366,65 р > 0,05

СЗП 1 085,7 ± 297,86 955 ± 189,82 р > 0,05

Аутоэритроциты 742,5 ± 523,45 523 ± 362,82 р > 0,05

Суммарная ИТТ 4 307,5 ± 1 284,64 3 172,0 ± 1 717,33 р > 0,05

Диурез 312,2 ± 102,58 326,2 ± 74,35 р > 0,05
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6 (60%) во 2-й группе женщин. Уровень гемоглобина интра-
операционно снижался в 1-й группе больных в среднем до 
99,1  ±  11,21  г/л, во 2-й  группе  – до 96,4  ±  13,15  г/л 
(р = 0,68). Минимальный уровень гемоглобина в 1-й груп-
пе с ТК через сутки после операции составлял 76 г/л, в 
группе АМБК  –  73  г/л. В  послеоперационном периоде 
одной пациентке 1-й группы и одной пациентке 2-й груп-
пы исследования была проведена гемотрансфузия в объ-
еме 500 мл эритроцитной взвеси в связи с постгеморра-
гической анемией. Показатели содержания тромбоцитов 
в обеих группах исследования имели тенденцию к сни-
жению от 222  ±  61,8 х  109/л перед операцией, сразу 
после операции  –  163,1  ±  76,2 (р  <  0,05) и на 3-и  сут. 
после операции – 250,7 ± 102,5 (р < 0,05). Тромбоконцентрат 
не переливался ни одной из пациенток. Переливание 
свежезамороженной донорской плазмы из расчета 
15–20 мл/кг было проведено 14  пациенткам (100%) из 
группы ТК и 4 пациенткам (40%) из группы АМБК. Объем 
СЗП в группе больных с ТК в среднем составил 
1  085,7  ±  297,86  мл, а в группе больных с АМБК  – в 
среднем составил 955 ± 189,82 мл (р = 0,79). Показаниями 
для использования СЗП при кровотечениях является 
острая массивная кровопотеря (более 30% ОЦК) с раз-
витием геморрагического шока и ДВС, объем переливае-
мой СЗП должен составлять не менее 25–30% всего объ-
ема трансфузионных сред, т.  е. не менее 800–1000  мл. 
Применение гемостатических препаратов не рассматри-
валось в виде полноценной замены донорской плазмы и 
не должно было задерживать ее введение. Проведенные 
исследования показали, что необходимость введения 
СЗП у пациенток с МАК всегда высока, обусловлено объ-
емом и скоростью кровотечения, быстрым развитием 
коагулопатии потребления [24]. В то же время использо-
вание факторов свертывания способствует быстрому вос-
становлению коагуляционного потенциала и уменьше-
нию объемов донорских компонентов крови  [25]. 
В нашем исследовании трем пациенткам первой группы 
в связи с развитием коагулопатии, рефрактерной к про-
водимой терапии СЗП и ингибиторами фибринолиза, о 
чем свидетельствовали показатели гемостазиограммы, 
был введен активированный рекомбинантный VII фактор 
свертывания (Коагил-VII, Россия) в дозе 60 мкг/кг массы 
однократно, в среднем введено 6,6 ± 1,4 мг. До введения 
препарата объем кровопотери у трех женщин в среднем 
составил 2  438,6  ±  1  048  мл. После введения фактора 
отмечено значимое уменьшение кровотечения, что дало 
возможность закончить операцию в объеме метропласти-
ки. В настоящее время накоплен значительный опыт при-
менения активированного рекомбинантного VII фактора 
свертывания в акушерской практике при развитии реф-
рактерных жизнеугрожающих кровотечений. Фактор VIIa, 
обладая выраженным гемостатическим эффектом [26–28], 
является важным фактором при купировании терминаль-
ного кровотечения [29–31]. Анализ мировой литературы 
показал, что в 90% эффективность rFVIIa оценивалась как 
положительная, когда применение препарата приводило 
к прекращению или значительному уменьшению крово-
потери, существенному снижению объема переливаемых 

компонентов крови и частоты выполнения гистерэкто-
мии [32, 33]. При жизнеугрожающих акушерских кровоте-
чениях назначение rVIIa является дополнительным к 
хирургическому лечению. Уровень фибриногена и тром-
боцитов должен быть скорректирован до назначения 
rVIIa. Использование rFVIIa рекомендуется в качестве 
препарата второй линии, когда стандартная терапия ока-
залась неэффективной  [34,  35]. Следует помнить о воз-
можных рисках тромботических осложнений. Поэтому 
важную роль играет контроль состояния гемостаза, уров-
ня фибриногена, количества тромбоцитов. B. Schjoldager 
et al. [36] применили активированный фактор VII локаль-
но в области повышенной кровоточивости при предлежа-
нии плаценты и показали высокую эффективность в 
плане остановки кровотечения, и не было отмечено 
системного влияния на показатели гемостаза. Шести 
пациенткам из первой группы и двум из второй на 
начальном этапе развития кровотечения до введения 
СЗП вводился концентрат протромбинового комплекса 
600–1  200 ЕД (объем кровотечения в среднем 
1  234,3  ±  550,3  мл), что позволило сократить объемы 
донорской СЗП. В зарубежных клинических рекоменда-
циях использование КПК как препарата первой линии не 
рекомендуется. Препарат рекомендован в исключитель-
ных ситуациях, когда введение СЗП не может быть начато 
незамедлительно [37]. С другой стороны, показано, что в 
ряде ситуаций он предпочтительнее, чем СЗП, т. к. быстрее 
восстанавливает факторы свертывания и снижает риски 
объемной перегрузки и острого повреждения легких, 
связанного с трансфузией  [38]. Анализ показателей 
состояния системы гемостаза у 24  пациенток групп 
исследования показал, что значимыми являются измене-
ния содержания фибриногена и показателя МА по дан-
ным тромбоэластографии, что подтверждается и други-
ми авторами [39]. Средний уровень фибриногена перед 
операцией составил в группе ТК 5,27 ± 0,79 г/л, в группе 
АМБК  – 5,4,6  ±  0,65  г/л  (р  =  0,51). После операции он 
составил 3,8  ±  0,87  г/л в группе ТК и 4,1  ±  0,81  г/л в 
группе пациенток с АМБК (р  =  0,58). На 2-е  сут. после 
операции содержание фибриногена в группе 
ТК – 5,0 ± 0,75 г/л, а в группе АМБК – 4,6 ± 1,06 (р > 0,05). 
Изменения уровня фибриногена у пациенток обеих 
групп представлены на рис.

 Рисунок. Динамика концентрации фибриногена (г/л) при мас-
сивной кровопотере у женщин 1-й и 2-й групп исследования

 Figure. Fibrinogen level time profile (g/l) during heavy 
bleeding in women of Study Groups 1 and 2
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Следует подчеркнуть, что при проведении корреля-
ционно-регрессионного анализа была выявлена обрат-
ная связь очень высокой силы между объемом кровопо-
тери и уровнем фибриногена в группах пациенток 
(r2 = 0,542 и r2 = 0,671 соответственно). Выявленное интра-
операционное снижение среднего уровня фибриногена в 
группах не являлось критичным, что указывает на проведе-
ние своевременной и адекватной трансфузионной тера-
пии с использованием СЗП и гемостатических препаратов. 

Исследования кровотечений различного генеза показа-
ли, что фибриноген является первым фактором свертывания 
крови, который снижается до критических уровней  [40]. 
Лабораторные показатели фибриногена являются прогно-
стическим биомаркером для прогрессирования ПРК от 
умеренного до массивного, необходимости переливания 
крови и инвазивных процедур для контроля за кровотече-
нием. Сочетание уровня фибриногена менее 2 г/л с тромбо-
цитопенией менее 100 × 109/л является неблагоприятным 
прогностическим фактором [41]. Данные нашего исследова-
ния и мировой литературы показали, что при массивной 
кровопотере наиболее сильные корреляции отмечаются 
между уровнем фибриногена и максимальной амплитудой 
по данным ТЭГ  [42]. Использование вязкоупругих тестов 
коагуляции в лечении пациентов с кровотечением снижает 
частоту переливания компонентов крови и летальность 
(7,4 против 3,9%) [43]. Применение ТЭГ является полезным 
для управления трансфузионной терапией в ситуациях, 
когда используются протоколы массивной трансфузии. 
В нашем исследовании показатели ТЭГ также указывали на 
адекватность проведении трансфузионной терапии: интра
операционно показатель максимальной амплитуды имел 
тенденцию к статистически незначимому снижению в обеих 
группах (р  >  0,05). Через 1  ч после родоразрешения Ма 
составляла в группе ТК 53,8  ±  7,32  мм, в группе 
АМБК – 53,5 ± 4,83 (р = 0,71). Через 6 ч после операции в 
группе ТК был 55,2 ± 4,35 мм, в группе АМБК – 53,7 ± 5,53 мм 
(р = 0,87). Через сутки после операции средняя максималь-
ная амплитуда в группах не имела статистически значимой 
разницы: 54,1 ± 5,33 и 52,5 ± 5,93 мм соответственно (р = 0,84). 
При анализе индивидуальных данных у пациенток, которым 
вводился рекомбинантный VIIa-фактор свертывания, показа-
тели ТЭГ указывали на гипокоагуляцию  – снижение МА и 
индекса тромбодинамического потенциала (ИТП) и снижение 
концентрации фибриногена. При корреляционно-регресси-
онном анализе у пациенток с МАК выявлена прямая связь 
умеренной силы между уровнем фибриногена и МА (r2 = 0,149 
и r2 = 0,256 соответственно). Таким образом, по данным ТЭГ, 
наиболее чувствительным параметром при массивной крово-
потере являлась максимальная амплитуда, значение которой 
имело прямую корреляцию с уровнем фибриногена. 

Результаты анализа теста «Тромбодинамика» у пациен-
ток группы 1 и 2 с массивной кровопотерей показали, что 
введение ингибиторов фибринолиза ТК и АМБК и транс-
фузионной терапии массивной кровопотери приводит к 
увеличению начальной и стационарных скоростей роста 
сгустка. Средняя стационарная скорость перед кожным раз-
резом в группе ТК составляла 37,5  ±  11,16  мкм/мин, 
в группе АМБК  – 40,4  ±  9,74  мкм/мин (р  =  0,84). Через 

30 мин после введения ингибиторов фибринолиза средняя 
стационарная скорость увеличивалась статистически значи-
мо при использовании ТК: в группе ТК – 55,3 ± 8,76 мкм/мин, 
в группе АМБК – 43,3 ± 8,11 мкм/мин (р = 0,32). В раннем 
послеоперационном периоде отмечалась тенденция к 
незначительному снижению этого показателя. Через 1  ч 
средняя стационарная скорость составляла в группе боль-
ных с ТК 50,2  ±  15,95  мкм/мин, в группе с АМБК  – 
42,9 ± 4,71 мкм/мин (р = 0,36). Показатели начальной скоро-
сти образования сгустка крови имели аналогичную динами-
ку с планомерным увеличением этого показателя на протя-
жении исследования. Перед кожным разрезом средняя 
начальная скорость составляла в 1-й группе 62,5 ± 7,34 мкм/мин, 
во 2-й – 63,3 ± 7,22 мкм/мин (р = 0,88). На фоне терапии МАК 
после введения ингибиторов фибринолиза она составляла 
62,9 ± 8,78 мкм/мин в 1-й группе и 65,9 ± 6,38 мкм/мин во 
2-й группе (р = 0,71). Максимальные значения были зареги-
стрированы через сутки после родоразрешения: 
67,4 ± 5,03 мкм/мин в 3-й группе и 68,5 ± 4,46 мкм/мин в 
4-й  группе (р  =  0,89) соответственно. Таким образом, при 
лечении МАК происходит увеличение начальной и стацио-
нарных скоростей роста сгустка. Остальные показатели 
теста «Тромбодинамика» не имели статистически значимых 
различий в периоперационном периоде. Ранее проведен-
ные исследования, в которых сравнивались глобальный тест 
«Тромбодинамика» и другие лабораторные методы оценки 
коагуляции, показали, что он является стабильным, воспро-
изводимым и чувствительным тестом с узким распределе-
нием параметров [44]. Основной нишей методики считается 
контроль за гемостазом в ситуациях, когда происходит 
использование гепаринов в лечебных целях [45]. В раннем 
послеоперационном периоде гемотрансфузия проводилась 
двум пациенткам (по одной в каждой группе), соответствен-
но, частота составила 7,1% в группе ТК и 10% в группе АМБК. 
Плазмотрансфузия в группе ТК потребовалась 4 пациент-
кам (28,5%), в группе АМБК – 1 пациентке (10%) в связи с 
гипокоагуляцией по данным ТЭГ. В  ряде ретроспективных 
исследований у пациенток с АИП частота использования 
препаратов крови в периоперационном периоде составля-
ет от 30 до 95% [46, 47]. В нашем исследовании использова-
ние кровесберегающих технологий, ингибиторов фибрино-
лиза и современных гемостатических препаратов и факто-
ров свертывания, а также контроль системы гемостаза спо-
собствовали сокращению объемов донорской крови у жен-
щин с МАК. Тромбоэмболических осложнений не было 
зарегистрировано ни у одной пациентки из исследования. 
Следует отметить, что, по данным литературы, факторами, 
повышающими риск тромбоэмболических осложнений, 
являются предлежание плаценты, массивная кровопотеря, 
переливание препаратов крови [48]. В соответствии с реко-
мендациями всем пациенткам с массивной кровопотерей 
проводилась медикаментозная профилактика ВТЭО и ран-
няя активизация5 [49]. Все пациентки выписаны в удовлет-
ворительном состоянии, койко-день в среднем составил в 
этой группе пациенток 7,8 ± 1,6. 

5 Клинический протокол «Профилактика, лечение и алгоритм ведения при акушерских кро-
вотечениях» МЗ РФ от 29.05.2014 № 15-4/10/2-3881.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты исследования свидетельствуют о том, что 
беременные с АИП представляют группу высокого риска 
по развитию кровотечения. МАК в этой группе пациенток 
ожидаемо и требует подготовки пациенток с использова-
нием всех компонентов менеджмента крови (введение и 
родоразрешение таких пациенток мультидисциплинар-
ной бригадой специалистов, лечение анемии в предопе-
рационном периоде, планирование метода анестезии, 
хирургической тактики, использование кровесберегаю-
щих методов, подготовка донорских компонентов крови 
и гемостатических препаратов и их рациональное и опти-
мальное применение). Факторами риска развития мас-
сивного кровотечения при оперативном родоразреше-
нии у этих пациенток являются наличие КС в анамнезе и 
паритет более трех. 

Показано, что КСЭА является безопасной и эффектив-
ной методикой анестезии у пациенток с высоким риском 
кровотечения. Факторами, повышающими вероятность 
перехода на общую анестезию, являются геморрагический 
шок III–IV степени с последующим расширением объема 
операции до гистерэктомии. Значимую роль в лечении 
акушерских кровотечений играет оценка лабораторных 
показателей системы гемостаза для выявления и коррек-
ции нарушений коагуляции. Прежде всего, это ТЭГ, позво-
ляющая провести анализ состояния гемостаза с учетом 
процессов, препятствующих нормальному гемостазу. 
Использование этой методики в клинических ситуациях, 
сопровождающихся массивным кровотечением, может 
уменьшить потребность в переливании продуктов крови и 

улучшить исход для пациентов. Благодаря быстрой иденти-
фикации дефицита базовой коагуляции применение ТЭГ 
содействует процессу принятия решений во время оказа-
ния неотложной помощи при кровотечении, назначения 
необходимых препаратов и компонентов крови. 
Использование ТЭГ для контроля системы гемостаза 
позволяет проводить рациональную трансфузионную 
терапию донорской СЗП введением ингибиторов фибри-
нолиза, рекомбинантного активированного фактора VII, 
концентрата протромбинового комплекса без развития 
тромботических осложнений, снижает возможные ассоци-
ированные с трансфузиями осложнения и затраты на тера-
пию. При массивной кровопотере, по данным ТЭГ, чувстви-
тельными являются показатель Ма, по данным теста 
«Тромбодинамика» – начальная и стационарная скорости 
роста сгустка. Показано, что снижение уровня фибриноге-
на коррелирует с объемом кровопотери. Профилактическое 
применение ТК и АМБК позволяет получить сопоставимые 
показатели объема кровопотери, количественно-каче-
ственного состава ИТТ. Применение рекомбинантного 
VIIа-фактора свертывания крови при рефрактерном МАК у 
пациенток с АИП в комплексе с трансфузионной терапией 
позволяет уменьшить объем кровопотери, сократить объе-
мы переливаемой СЗП, дает возможность проведения 
метропластики и сохранения фертильности. Таким обра-
зом, применение комплекса методов МКП при ведении и 
родоразрешении беременных с АИП позволяет реализо-
вать органосохраняющую тактику у 91,7% женщин.�
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Обоснование применения современных препаратов 
магния с целью профилактики акушерских осложнений

Е.В. Мозговая, ORCID: 0000-0003-0352-6465, e-mail: elmozg@mail.ru
	 Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта; 199034, Россия, Санкт-

Петербург, Менделеевская линия, д. 3
	 Санкт-Петербургский государственный университет; 199034, Россия, Санкт-Петербург, Университетская наб., д. 7/9

Резюме
В обзоре рассмотрена биологическая роль магния в обеспечении многочисленных физиологических процессов, происходя-
щих в организме человека, а также в физиологическом течении беременности. Дано определение магниевому дефициту. 
Установлено, что ткани с высокой концентрацией магния – это головной мозг, миокард, соединительная ткань, мышцы, матка 
и особенно плацента – при беременности. Обсуждены причины высокой частоты дефицита магния в популяции и у беремен-
ных в частности.
Представлены современные референсные значения уровня магния в различных биологических средах и целесообразность 
комплексной оценки обеспеченности организма магнием.
Определены группы риска беременных с гипомагниемией, нуждающихся в проведении курсов магниевой терапии. Показана 
эффективность профилактики преэклампсии у беременных, получавших три месячных курса перорального магния в течение 
беременности. Обоснована целесообразность профилактики распространенных осложнений беременности (привычное невы-
нашивание беременности и др.) с применением витаминно-минеральных комплексов, содержащих магний и компоненты 
синергичного действия. При диагностике дефицита магния требуется его восполнение средствами, содержащими органиче-
ские соли магния в сочетании с пиридоксином в адекватных дозах. Рассмотрена проблема биодоступности различных орга-
нических соединений магния в составе лекарственных препаратов. 
Представлены последние данные отечественной и зарубежной научной литературы, в том числе с позиций доказательной 
медицины, показывающие эффективность применения пероральных препаратов магния с целью профилактики акушер-
ских осложнений.
Обоснована безопасность и предпочтительность применения цитрата магния как наиболее биоусвояемого субстрата для 
магниевой терапии у беременных, даны рекомендации по применению лекарственных препаратов.

Ключевые слова: лактат магния, пиридоксина гидрохлорид, дефицит магния, витаминно-минеральные комплексы, бере-
менность, профилактика
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Justification of modern magnesium preparations 
for the prevention of obstetric complications
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	 The Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology named after D.O. Ott; 3, Mendeleyevskaya Line, 

St Petersburg, 199034, Russia
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Abstract
The review examined the biological role of magnesium in providing numerous physiological processes occurring in the human 
body, as well as in the physiological course of pregnancy. Magnesium deficiency is defined. It was found that tissues with a high 
concentration of magnesium are the brain, myocardium, connective tissue, muscles, uterus and especially placenta – in pregnancy. 
The reasons for the high incidence of magnesium deficiency in the population and in pregnant women in particular were dis-
cussed.
Modern reference values of magnesium level in different biological environments and expediency of complex evaluation of the 
body magnesium supply are presented.
Risk groups of pregnant women with hypomagnesemia in need of magnesium therapy courses have been determined. Efficiency 
of preeclampsia prevention in pregnant women who received three monthly courses of oral magnesium during pregnancy was 
shown. Reasonability of prophylaxis of widespread complications of pregnancy (reccurent pregnancy loss, etc.) with application of 
vitamin-mineral complexes containing magnesium and components of synergistic action is justified. When diagnosing magnesium 
deficiency, it is necessary to replenish it by means containing organic magnesium salts in combination with pyridoxine in adequate 
doses. The problem of bioavailability of various organic magnesium compounds in medicinal preparations is considered. 
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ВВЕДЕНИЕ

Роль магния (Mg) в организме человека переоценить 
невозможно, этот макроэлемент является одним из главных 
минералов в организме. Ткани с высокой концентрацией 
магния  – это головной мозг, миокард, соединительная 
ткань, мышцы, матка и особенно плацента – при беремен-
ности. Основная часть магния содержится внутри клетки 
(99%), преимущественно в митохондриях, и чем выше мета-
болическая активность клетки, тем больше в ней магния. 

Всесторонне и подробно, на основании анализа дан-
ных фундаментальных исследований по молекулярной 
биологии и биохимии, физиологические эффекты магния 
обобщены в монографиях ведущего отечественного кли-
нического фармаколога профессора О.А. Громовой [1–3]. 
Это книги, которые должны быть в библиотеке каждого 
клинициста и особенно акушера-гинеколога.

Магний участвует в формировании более 300 фер-
ментов, в том числе ферментов, регулирующих каскад 
синтеза АТФ; влияет на энергетический обмен, окисли-
тельное фосфорилирование, синтез белка, липидов, 
нуклеиновых кислот, предопределяет влияние на пласти-
ческие процессы. Магнийсодержащие ферменты и сво-
бодные ионы Mg2+ обеспечивают фазу покоя при про-
ведении нервно-мышечных импульсов, участвуют в регу-
лировании осмотического баланса, синтеза нейропепти-
дов в головном мозге, синтеза и деградации норадрена-
лина и ацетилхолина, баланса фракций липопротеидов 
высокой и низкой плотности и триглицеридов, восстанав-
ливают чувствительность к инсулину (табл.). Кроме того, 
оптимальный уровень магнеземии является необходи-
мым для нормального функционирования эпифиза и 
супрахиазматических ядер, играющих роль биологиче-
ских часов; магний защищает ткани от повреждения 
тяжелыми металлами (при нехватке магния происходит 
дефицит цинка, меди, кальция, калия, кремния и дальней-
шее их замещение токсичными тяжелыми металлами: 
свинцом, кадмием, алюминием) [4].

Весьма значима роль магния в обеспечении физио-
логического течения беременности. Являясь кофактором 
ряда ферментов, Mg играет значительную роль в обеспе-
чении нормального функционирования эндотелиальных 
клеток. Он входит в состав клеток и оказывает выражен-
ное действие на систему свертывания крови, подавляя 
тромбоксан А2 и, активируя синтез простациклина, пода-
вляет агглютинацию тромбоцитов, стабилизирует фибри-

нолиз, т. е. тормозит факторы свертывания крови, угнетает 
выработку и выброс катехоламинов из депо и блокирует 
рецепторы к ним. Все это приводит к повышению перфу-
зии тканей, в частности к улучшению маточно-плацентар-
ного кровообращения, что способствует нормальному 
росту и внутриутробному развитию плода [5, с. 3–176]. 

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И ЭТИОЛОГИЯ 
ДЕФИЦИТА МАГНИЯ

В современном мире недостаток магния в организме 
является одним из наиболее часто встречающихся дефи-
цитных состояний человека. По данным разных авторов, 
распространенность дефицита магния составляет около 
15%, а субоптимальный уровень наблюдается более чем у 
30% людей в общей популяции. В популяции беременных 
женщин распространенность дефицита магния значитель-
но выше: согласно результатам многоцентрового исследо-
вания MAGIC, проходившего в 2012 г. в 10 городах России 
с участием 1 130 женщин, данный показатель составил 
81,2%. Это подтверждено и результатами более крупного 
исследования MAGIC 2, завершившегося в 2013 г. (12 горо-
дов России, 2 127 беременных), – в нем распространен-
ность дефицита магния у беременных составила 80,9% [6]. 

The latest data of domestic and foreign scientific literature, including those from the point of view of evidence-based medicine, 
showing the effectiveness of oral magnesium preparations for the prevention of obstetric complications, are presented.
Safety and preference of magnesium citrate use as the most bioavailable substrate for magnesium therapy in pregnant women is 
justified, recommendations on use of medicines are given.

Keywords: magnesium lactate, pyridoxine hydrochloride, magnesium deficiency, vitamin-mineral complexes, pregnancy, 
prophylaxis
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 Таблица. Основные функции магния [5]
 Table. Main functions of magnesium [5]

Повышение 
энергетического 

потенциала клетки

Усиление 
метаболических 

процессов
Антагонизм
с кальцием

Образование комплек-
сов с молекулами АТФ 
и активация более 
500 ферментов, в том 
числе и всех АТФаз

Участие в синтезе 
белков:
•		поддерживает 

баланс между рас-
падом и синтезом

Обеспечение расслаб
ления мышечных воло-
кон

Противодействие раз-
общению окисления с 
фосфорилированием: 
•		снижение риска 

атеросклероза 
•		нормализация 

обмена белков

Участие в синтезе жир-
ных кислот и липидов:
•	снижение уровня 

ЛПНП, ЛПОНП и 
триглицеридов

Торможение высвобож-
дения ацетилхолина из 
пресинаптических 
окончаний:
•		фаза отдыха клетки

Регуляция гликолиза:
•		существенно снижа-

ет риск диабета и 
ожирения 

Защита от генетически 
обусловленных забо-
леваний, связанных с 
питанием

Удерживает катехола-
мины в депо, преду-
преждая их избыточ-
ный выброс:
•	защита от стресса
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Для обозначения нарушений обмена магния в насто-
ящее время используют два термина: «магниевый дефи-
цит» – снижение общего содержания магния в организме 
и «гипомагниемия» – снижение концентрации магния в 
сыворотке менее 0,8–1,2 ммоль/л. Дефицит магния может 
быть первичным (генетически обусловленным) и вторич-
ным (приобретенным).

Высокая частота распространенности приобретенного 
дефицита магния объясняется многими причинами:
1.	 Одна из основных причин  – острый и хронический 

стресс, астенический синдром. В состоянии стресса 
увеличивается выведение магния с мочой: выработка 
адреналина и кортизона (адренергические эффекты 
стресса) индуцируют переход магния во внеклеточное 
пространство, магнийурию и выведение элемента из 
депо. В свою очередь, при дефиците магния усилива-
ется реакция на стресс, парадоксально усугубляя его 
последствия, поскольку Катехол-О-метилтрансфе
раза – фермент, отвечающий за естественное разру-
шение катехоламинов, неактивен без магния. 
Недостаток магния, соответственно, приводит к нако-
плению катехоламинов.

2.	 За последние десятилетия в индустриально развитых 
странах существенно изменились сельскохозяйствен-
ные технологии. Их интенсификация для получения 
высоких урожаев привела к тому, что многие сельско-
хозяйственные культуры выращивают на обедненной 
магнием почве. Вследствие этого падает содержание 
магния во фруктах, овощах и зелени.

3.	 Пищевые потери. Соленая пища, которая приводит к 
увеличению экскреции в первую очередь магния, а 
также калия и кальция с мочой. Употребление рафи-
нированных продуктов (сахар-рафинад, мука высшего 
сорта, манная крупа, белый шлифованный рис и др.). 
Искусственные напитки (кока-кола, спрайт), содержа-
щие ортофосфорную кислоту, способствуют выводу 
магния из организма. Злоупотребление кофе, крепко 
заваренный чай (фитаты и танины), щавелевая кисло-
та. Алкоголь и табакокурение выводят из организма 
магний быстро и неотвратимо.

4.	 Ятрогенные причины. Лидеры по увеличению потерь 
магния и калия – диуретики, воздействующие как на 
проксимальные, так и на дистальные отделы нефрона, 
повышающие экскрецию ионов Mg2. Эстроген
содержащие препараты способствуют задержке ионов 
Mg2+ в твердых компартментах (в костях, волосяных 
луковицах, ногтях, сухожилиях, связках). Возникает 
относительный дефицит ионов Mg2+ в крови. 
Гиперэстрогения повышает потребность в витамине 
В6, выполняющего транспортную функцию для достав-
ки магния в клетки, что потенцирует гипомагнеземию. 
Теобромин, никотин, кокаин, морфин, героин, произ-
водные амфетамина, марихуана способствуют выходу 
магния из клеток во внеклеточную среду, усиливают 
экскрецию ионов Mg2+ с мочой. Cнижают всасывание 
магния железо, кальций, фосфор.

5.	 Потеря с потоотделением: у людей, регулярно посеща-
ющих сауну, спортсменов, лиц тяжелого физического 

труда потери магния с потом могут стать достаточно 
ощутимыми (до 15% общего количества). Потребность 
в магнии возрастает в среднем на 150 мг в сутки при 
физических нагрузках; в то же время малоподвижный 
образ жизни также приводит к дефициту магния, 
поскольку его всасывание в кишечнике основано на 
пьезоэлектрическом эффекте. Холодовые нагрузки 
(жизнь в условиях Крайнего Севера, плавание, морже-
вание) также магнийзатратны. 

6.	 Нарушение физиологических биоритмов. Частые 
авиаперелеты, пересечение часовых поясов, ночной 
образ жизни (дискотеки, инверсия сна/бодрствова-
ния), работа по ночам, яркий мигающий свет и гром-
кий шум.

7.	 Период беременности и лактации. Потребность в маг-
нии возрастает при беременности в 2–3 раза, что 
обусловлено увеличением массы матки от 100 до 
1000 г, молочных желез, общей массы крови из-за 
роста количества эритроцитов на 20–30%, высоким 
уровнем эстрогенов и повышением уровня альдосте-
рона. Нормальный рацион питания (субоптимальный 
по содержанию магния для человека) не может удов-
летворить эту потребность [5].

ВЫЯВЛЕНИЕ И УСТРАНЕНИЕ МАГНИЕВОГО 
ДЕФИЦИТА

Определение достаточности уровня магния должно 
опираться на клиническую симптоматику, оценку посту-
пления магния с пищей по верифицированным опросни-
кам диеты. Наиболее часто используется определение 
уровней магния в плазме и сыворотке крови. Однако 
значения уровней магния в плазме или сыворотке не 
всегда позволяют установить истощенность магниевого 
депо у пациента. Поэтому лабораторная диагностика 
содержания магния должна по возможности включать 
определение уровней магния в нескольких биосубстра-
тах (в цельной крови, эритроцитах, плазме и сыворотке 
крови, слюне, суточной моче, ногтях и волосах). Наиболее 
часто используется определение магния именно в сыво-
ротке, что обусловлено не тем, что это самый «информа-
тивный» биосубстрат, а тем, что это технически удобно, 
ведь уровни других электролитов (натрия, кальция, хлора) 
определяются именно в сыворотке. Определение уровня 
магния в плазме более физиологично, т. к. магний взаимо-
действует с белками плазмы крови. В отличие от рефе-
рентных значений магния в сыворотке (0,66–1,07 ммоль/л 
для взрослых), референтные значения магния в плазме 
выше и должно быть не менее 0,80–0,85 ммоль/л [7].

Следует иметь в виду, что дефицит магния может про-
являться в виде так называемых быстрых или непосред-
ственных проявлений (судороги, ком в горле, мышечные 
подергивания, аритмия) и отдаленных, преимущественно 
обменных нарушений.

Непосредственные проявления дефицита: чаще всего 
быстро развившийся недостаток магния в организме 
приводит к состоянию повышенной нервной возбудимо-
сти клетки. Это особенно заметно на мышечных клетках, 
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у которых деполяризация является основной функцией. 
При дефиците магния они испытывают нарушение депо-
ляризации, что проявляется в избыточности процессов 
сокращения по отношению к процессам расслабления. 
Клинически  – это мышечные подергивания и судороги, 
чаще в икроножных мышцах, аритмия.

Отдаленные, преимущественно обменные нарушения: в 
первую очередь они формируются под воздействием гипо-
магниемии в различных органах, биологических жидкостях 
и тканях, при этом происходит патологическая компартмен-
тализация (от англ. compartmentalization – отделение) эле-
ментов. Причем этот процесс потенцируется дефицитом 
пиридоксина, витамина В12, фолатов, витамина D. Нередко 
на фоне недостаточности магния в питании, особенно при 
сопутствующем накоплении токсичных элементов – антаго-
нистов магния (Ni, Pb, Cd, Be, Al), формируются камни в желч-
ных путях, в почках и мочевом пузыре, суставах [8].

Влияние дефицита магния на репродуктивную систему 
(рис. 1):

■■ задержка полового развития
■■ формирование в подростковом возрасте предраспо-

ложенности к алкоголю, наркотикам и табакокурению 
■■ нарушение менструального цикла (относительная ги-

перэстрогения)
■■ СПКЯ (инсулинорезистентность)
■■ ПМС и тяжелая форма климактерического синдрома
■■ дисменорея и т.д.
■■ симптомы гиперандрогении
■■ возникновение патологии шейки матки и замедлен-

ное ее заживление после лечения 
■■ нарушение развития соединительной ткани и возник-

новение недифференцированной ее дисплазии (пролапс 
митрального клапана, нарушение роста и созревания 
плода, разрывы промежности в родах, опущение стенок 
влагалища, стрии и растяжки в области бедер, живота, мо-
лочных желез) 

■■ невынашивание беременности, преэклампсия, плацен-
тарная недостаточность и другие акушерские осложнения [5].

Большая заслуга в обосновании необходимости дота-
ции магния беременным принадлежит замечательному 
отечественному ученому акушеру-гинекологу, заслужен-
ному деятелю науки РФ, профессору Н.Г. Кошелевой. 
Суммируя многолетний опыт применения магния на базе 
отделения патологии беременности в НИИ АГиР им. 
Д.О. Отта, в клинических рекомендациях указаны состоя-
ния, при которых ожидаема гипомагниемия у беремен-
ных, и необходим прием препаратов магния:

■■ Преэклампсия.
■■ Плацентарная недостаточность.
■■ Антифосфолипидный синдром.
■■ Угроза прерывания беременности.
■■ Ожирение.
■■ Бронхиальная астма.
■■ Стрессы различной природы.
■■ Предменструальный синдром.
■■ Прием оральных контрацептивов.
■■ Спазмофилия.
■■ Гиповитаминоз Д.
■■ Частые и многократные роды.
■■ Внутривенное введение жидкости с низким содержа-

нием магния.
■■ Диуретическая терапия.
■■ Рвота, диарея.
■■ Хирургические операции на кишечнике.
■■ Голодание и низкобелковая диета.
■■ Гиперкальциемия.
■■ Первичный альдостеронизм.
■■ Неадекватная секреция антидиуретического гормона.
■■ Инсулинорезистентность.
■■ Алкоголизм, табакокурение.
■■ Для коррекции гипомагниемии в регионах с низким 

содержанием магния в почве и воде [9].

 Рисунок 1. Проявления дефицита магния у беременных [5]
 Figure 1. Magnesium deficiency manifestations in pregnant women [5]
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Применение перорального таблетированного препа-
рата магния, содержавшего лактат магния, первоначально 
применявшихся в НИИ АГиР им. Д.О. Отта с целью про-
филактики невынашивания, показали благотворное ком-
плексное воздействие на организм беременной. Так, 
было выявлено, что трехкратный месячный курс приема 
таблеток лактата магния, содержащих 48 мг Mg2+ (в дози-
ровке 2 таблетки 3 раза в день), у беременных с привыч-
ным невынашиванием привел к четырехкратномому 
снижению частоты развития преэклампсии (рис. 2) [10].

ПРОФИЛАКТИКА АКУШЕРСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ

Патогенетическое обоснование предиктивного воз-
действия магния на развитие преэклампсии можно объ-
яснить его комплексным эндотелиопротекторным воз-
действием: активацией выработки простациклина, акти-
вацией выработки NO, подавлением тромбоксана TxA2, 
уменьшением внутрисосудистой агрегации тромбоцитов, 
участием в опорно-сократительной системе тромбоцитов 
за счет активации фермента актомиозина, участием в 
ретракции тромбоцитарно-фибринового сгустка  – 
финальном этапе гемостаза [5, 11].

Отдельно следует отметить влияние магния на состоя-
ние соединительной ткани. В отличие от эпителия, в кото-
ром клетки плотно связаны вместе посредством механиз-
мов межклеточной адгезии посредством интегринов и 
кадхеринов, соединительная ткань демонстрирует избы-
ток внеклеточного матрикса (ВКМ) при достаточно 
небольшом числе клеток. Именно ВКМ (протеогликаны, 
коллагены и эластин) помогает держать клетки и ткани 
вместе. Только матрикс обеспечивает организованную 
среду, в пределах которой мигрирующие клетки могут 
перемещаться и взаимодействовать друг с другом. ВКМ 
состоит из принципиально необходимых компонентов: 
гелеобразной среды и волокон клеток (фибробластов, 
остеобластов или хондробластов в зависимости от кон-
кретного типа соединительной ткани). Дефицит Mg2+ 

инактивирует транспортную РНК, что может замедлять 
синтез соединительно-тканных белков – эластина и кол-
лагена. Дефицит магния приводит к понижению активно-
сти гиалоуронансинтетаз и в то же время к повышению 
активности гиалуронидаз (так как ингибиторы перестают 
действовать при недостатке магния). Оба этих процесса 
приведут к ухудшению механических свойств нитей гиа-
лоуронана и частичной деградации гелеобразной среды, 
образующей ВКМ. Поэтому дефицит магния приводит к 
недостатку гелеобразной среды и, как следствие, ухудше-
нию качества всех соединительно-тканных прослоек 
организма. Клинически это проявляется в старении сосу-
дов (артерий и вен), ускоренном старении кожи, старении 
межпозвоночных дисков [12]. При этом магниедефицит-
ные ткани подвержены кальцификации, например каль-
цификации плаценты (так называемый феномен старе-
ния плаценты), кальцификации суставов, связочного 
аппарата, старения кости, кальцификации атеросклероти-
ческих бляшек аорты и других сосудистых образований. 
Показано, что при дефиците магния в 2,5 раза чаще у 
акушерских пациенток наблюдаются striae gravidarum и 
разрывы мягких родовых путей [13].

Дотация магния может нивелировать многие патоло-
гические состояния, обусловленные его дефицитом, в том 
числе, что особенно важно для любого человека, разо-
рвать порочный круг хрониостресса и нормализовать 
адаптацию к стрессу. Способность магния увеличивать 
устойчивость организма к стрессу является крайне важ-
ным его свойством в условиях современной жизни и под-
черкивается как российскими, так и зарубежными авто-
рами [14].

Многолетние разработки отечественных ученых пока-
зали, что применение препаратов магния с целью вос-
полнения его дефицита необходимо для профилактики 
таких осложнений, как угроза прерывания беременности, 
плацентарная недостаточность, преэклампсия и экламп-
сия, и может быть эффективным средством в комплекс-
ном лечении данных заболеваний. Восполнение дефици-
та магния у беременных пациенток позволяет положи-
тельно влиять на течение беременности и родов, а также 
улучшить перинатальные исходы. Еще в начале ХХI в. 
в Кохрейновском исследовании, проведенном для оцен-
ки влияния добавок магния во время беременности на ее 
исход и состояние беременной и плода, было включено 
7 исследований (2 689 женщин). По результатам объеди-
ненного анализа, имевшего кластерный дизайн, было 
выявлено, что прием магния до 25-й нед. беременности 
(по сравнению с плацебо) снижает частоту преждевре-
менных родов и рождение детей с низкой массой тела. 
Более того, женщины, принимавшие магний, реже были 
госпитализированы, и у них реже наблюдались явления 
угрозы прерывания беременности [15].

Использование неорганических солей магния для 
пролонгирования беременности и в комплексной тера-
пии преэклампсии хорошо изучено. Однако их примене-
ние может проявляться рядом серьезных и грозных 
осложнений, таких как приливы жара, тошнота, головная 
боль, урежение сердцебиения, острое повреждение мозга 

 Рисунок 2. Частота развития ПЭ у беременных женщин, 
принимавших лактат магния в таблетках

 Figure 2. PE development rate in pregnant women who 
received magnesium lactate in pills [5]
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у новорожденных. Неорганические соли и оксид магния 
плохо всасываются в желудочно-кишечном тракте и 
вызывают диспепсию [16].

Важно отметить, что практически во все витаминно-
минеральные комплексы для беременных магний вклю-
чен в низкодоступных и плохо усваивающихся соедине-
ниях неорганического магния. Предложенные в послед-
нее время натуральные препараты для коррекции каль-
ция и магния, полученные из костей животных и доломит-
ной муки, скорлупы устриц, раковин, оставляют желать 
лучшего в плане очистки от вредных примесей, в част-
ности от свинца. У беременных недопустимо использо-
вать биологически активные добавки к пище, не имею-
щие специальной рекомендации для беременных.

В последнее время препаратами выбора для лечения 
хронического дефицита магния и долговременной про-
филактики осложнений беременности являются органи-
ческие соли магния для перорального приема, которые 
лучше усваиваются, легче переносятся больными и дают 
меньше побочных эффектов со стороны желудочно-
кишечного тракта [17].

Существует несколько хорошо всасывающихся в 
кишечнике галеновых форм, выпущенных в виде препа-
ратов: магния цитрат, магния глюконат, магния оротат, 
магния тиосульфат, магния лактат и магния пидолат 
(в форме раствора для приема внутрь). Содержание эле-
ментного магния в лекарственных формах неодинаково. 
Например, магния глюконат, таблетки 0,5 г содержат 
27 мг магния 2+; магния цитрат– 618,43 мг, что соответ-
ствует 100 мг магния 2+; магния оротат, таблетки 0,5 г – 
32,8 мг; магния тиосульфат, таблетки 0,5 г  – 49,7 мг; 
магния лактат (в таблетках 470 мг) – 48 мг. Максимальное 
содержание элементарного магния в растворе для при-
ема внутрь содержит магния пидолат  – 936 мг, магния 
лактата дигидрат – 186 мг, что эквивалентно суммарному 
содержанию магния 2+ 100 мг. При этом пидолат магния 
применяется в виде раствора, поэтому эффект достигает-
ся через 2 ч. Таким образом, максимальный лечебный 
эффект коррекции дефицита магния достигается при 
использовании потенцированных органических форм 
магния внутрь: например, пидолат магния (раствор для 
приема внутрь) и магния цитрат в таблетках. Разработаны 
схемы назначения органических солей магния (лактат 
магния, цитрат магния, пидолат магния в комбинации с 
витамином В6) при установленном дефиците магния и 
при различных патологиях беременности  – привычном 
невынашивании, преэклапсии. Наиболее часто использу-
ется в акушерстве и гинекологии комбинация органиче-
ской соли магния второго поколения (магния лактат или 
пидолат) и витамина B6 (пиридоксин). Магнезиофиксатор 
пиридоксин (витамин B6) очень удачен для усиления 
эффекта органической соли. Пиридоксин улучшает био-
доступность магния: магний образует комплексы с вита-
мином, которые всасываются лучше, чем сам магний. 
Витамин В6 способствует проникновению магния в клет-
ки и его сохранению внутри них. Кроме того, дефициты 
витамина В6 и магния часто сочетаются друг с другом. 
В акушерских отделениях Научного центра акушерства, 

гинекологии и перинатологии им. В.И. Кулакова (Москва) 
пероральные препараты магния много лет успешно при-
меняются в качестве базовой терапии практически у 
всех пациенток независимо от патогенетических меха-
низмов невынашивания беременности. Используемая 
схема (магния лактат): 4 таблетки в сутки с 5–6-й нед. на 
протяжении длительного времени (возможно, до конца 
беременности) достоверно снижает уровень осложнений 
и госпитализаций по сравнению с контрольной группой. 
При хорошей переносимости перерывов можно не 
делать. За исключением гипотиреоза, почечной и надпо-
чечниковой недостаточности, а также обезвоживания; 
гипермагнезиемия у беременных, как правило, является 
ятрогенно-спровоцированным состоянием, обусловлива-
ющим необходимость исключения приема магнийсодер-
жащих антацидов для снижения повышенной кислотно-
сти желудка, а также исключение в/в введения сульфата 
магния. Противопоказания к магнезиальной терапии у 
беременных: кетоацидоз, диабетическая нефропатия, 
пролиферирующая нефропатия при сахарном диабете, 
почечная и надпочечниковая недостаточность. Прием 
максимальных лечебных доз магния предполагает диа-
гностированный магниевый дефицит и исключение 
больных с олигурией, хронической почечной недоста-
точностью, тромбофилией и тромбоцитопенией [18].

Недавнее многоцентровое исследование в России, 
включавшее 2 000 пациентов, показало, что среднее зна-
чение уровня магния в плазме крови у здоровых пациентов 
без каких-либо диагнозов составило 0,92 ± 0,07 ммоль/л, 
в эритроцитах  – 2,45 ± 0,66 ммоль/л, а при наличии 
даже одного диагноза по МКБ-10 уровни магния были 
значительно снижены (0,86 ± 0,19 ммоль/л, эритроциты – 
1,74 ± 0,57 ммоль/л). Важно отметить, что высокие уровни 
магния в плазме (>1,3 ммоль/л) не были связаны с каки-
ми-либо патологиями, а соответствовали нормализации 
электролитного баланса (уровни К в пределах нормы, 
отсутствие гипернатриемии). Более низкие уровни магния 
соответствовали более высокой степени дефицита пири-
доксина по опроснику (r = -0,53), что косвенно подтверж-
дает роль пиридоксина как синергиста магния. 
Убедительно подтвержденная в ходе исследования 
широкая распространенность дефицита магния (а также 
сопутствующего дефицита пиридоксина – витамина В6), 
ассоциированная со множеством серьезных заболеваний 
и патологических состояний, с позиций доказательной 
медицины диктует необходимость применения лекар-
ственных средств, содержащих органические соли маг-
ния вместе с витамином В6 для устранения и предупреж-
дения дефицита магния [8].

К сожалению, несмотря на накопленный многолетний 
опыт по эффективности применения препаратов магния с 
целью профилактики и лечения акушерских осложнений, 
в современных отечественных клинических протоколах 
рекомендации по применению пероральных препаратов 
магния отсутствуют. Клинические протоколы базируются 
на данных доказательной медицины, в первую очередь 
зарубежных. Однако уже за первое десятилетие XXI в. 
появились данные по изучению применения органиче-



46 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2020;(13):–

Эк
ст

ра
ге

ни
та

ль
ны

е 
за

бо
ле

ва
ни

я 
и 

бе
ре

ме
нн

ос
ть

 

2020;(13):40–49

ских солей магния (лактата магния, цитрата магния, аспар-
тата магния, пидолата магния) с целью профилактики 
преждевременных родов, профилактики рождения детей 
с низкой массой тела, задержкой внутриутробного разви-
тия, а также для профилактики и лечения судорог икро-
ножных мышц у беременных, которые основаны на 
наблюдении за значительной когортой (более 11 000 
женщин). Негативные результаты кохрейновских метаана-
лизов относились к внутривенному пути введения сульфа-
та магния и включали отсутствие эффектов в профилакти-
ке преждевременных родов, терапии легочной гипертен-
зии новорожденных, использовании комбинации кальция, 
магния и калия в лечении эссенциальной гипертонии [19].

В зарубежных работах последнего времени показано, 
что существует связь между недостаточностью магния и 
определенными состояниями во время беременности, 
связанными с высокой смертностью и заболеваемостью, 
такими как гестационный диабет, преждевременные 
роды, преэклампсия и небольшие ограничения гестаци-
онного возраста или внутриутробного роста. Представлены 
рекомендации для дальнейшего исследования и улуч-
шенного тестирования дефицита магния с использовани-
ем измерения его уровня в эритроцитах. Беременным 
женщинам следует посоветовать увеличить потребление 
богатых магнием продуктов и/или дополнять перораль-
ными препаратами магния на безопасном уровне [20].

Еще одно рандомизированное двойное слепое пла-
цебо-контролируемое клиническое исследование было 
проведено у 70 женщин с гестационным сахарным диа-
бетом (ГСД). Пациенты были случайным образом распре-
делены для получения либо 250 мг оксида магния 
(n = 35), либо плацебо (n = 35) в течение 6 нед. Изменение 
концентрации магния в сыворотке было больше у жен-
щин, употребляющих магний, чем в группе плацебо 
(+0,06 ± 0,3 против -0,1 ± 0,3 мг/дл, P = 0,02). Изменения 
уровня глюкозы в плазме натощак (-9,7 ± 10,1 против 
+1,8 ± 8,1 мг/дл, P < 0,001), концентрация инсулина в 
сыворотке (-2,1 ± 6,5 против +5,7 ± 10,7 мкМЕ/мл, 
P = 0,001), модель гомеостаза оценочной инсулинорези-
стентности (-0,5 ± 1,3 против +1,4 ± 2,3, P < 0,001), модель 
гомеостаза оценочной функции β-клеток (-4,0 ± 28,7 про-
тив +22,0 ± 43,8, P = 0,006) и количественный индекс про-
верки чувствительности к инсулину (+0,004 ± 0,021 про-
тив -0,012 ± 0,015, P = 0,005) у дополненных женщин 
значительно отличались от женщин в группе плацебо. 
Изменения в сывороточных триглицеридах (+2,1 ± 63,0 
против +38,9 ± 37,5 мг/дл, P = 0,005), высокой чувствитель-
ности С-реактивного белка (-432,8 ± 2521,0 против 
+783,2 ± 2470,1 нг/мл, P = 0,03) и концентрации малонди-
альдегида в плазме. Добавки магния привели к более 
низкой частоте гипербилирубинемии новорожденных 
(8,8% против 29,4%, P = 0,03) и госпитализации новорож-
денных (5,9% против 26,5%, P = 0,02). Таким образом, 
сделан вывод, что добавки магния среди женщин с ГСД 
оказали благотворное влияние на метаболический статус 
и исходы беременности [21].

В рандомизированном двойном слепом исследова-
нии первобеременным вводили перорально 300 мг 

магния в виде цитрата или плацебо с 25-й нед. беремен-
ности. Артериальное давление регистрировалось во 
время беременности, а также исхода беременности. 
В группе с добавлением магния среднее диастоличе-
ское артериальное давление на 37-й нед. было значи-
тельно ниже, чем в группе плацебо (72/1,4 среднее/SEM 
против 77/1,4, p = 0,031). Число женщин с повышением 
диастолического артериального давления на ≥15 мм рт. ст. 
было значительно ниже в группе магния по сравнению 
с женщинами, получавшими плацебо (p = 0,011). Была 
обратная связь между экскрецией магния с мочой во 
время беременности и диастолическим артериальным 
давлением (p = 0,005). Таким образом, было показано, 
что добавки магния предотвращали повышение диасто-
лического артериального давления в течение последних 
недель беременности. Связь между диастолическим 
артериальным давлением и выводом магния из мочи 
предполагает, что магний участвует в регуляции артери-
ального давления, и что повышение диастолического 
артериального давления во время беременности может 
быть связано с недостатком магния [22].

В другом исследовании сравнили частоту задержки 
развития плода (ЗРП), преждевременных родов, низкой 
массы тела при рождении, преэклампсии, ГСД, судорог 
икроножных мышц, оценки новорожденного по Апгар, 
мертворождения и преждевременного разрыва плодных 
оболочек между тремя группами. Во всех исходах бере-
менности группа, которая получала пероральный магний 
плюс мультиминеральный препарат, показала лучший 
результат, чем другие, и частота осложнений беременности 
была достоверно меньше, чем у двух других групп [23]. 
В другом исследовании было отмечено, что низкие дози-
ровки перорального препарата магния у пациенток с 
низким риском преэклампсии не показали существенно-
го снижения частоты развития преэклампсии [24].

Обзор 2014 г. показал, что пероральное примене-
ние препаратов магния имеет вероятную эффектив-
ность в улучшении течения бронхиальной астмы, пре-
дотвращении сердечных аритмий, снижении уровня 
холестерина и артериального давления, контроля уров-
ня глюкозы в крови и предотвращении риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний, метаболических рас-
стройств и лечении мигрени. Также показана вероят-
ность предотвращения риска преэклампсии/экламп-
сии, возможность снижения инсулинорезистентности и 
синдрома беспокойных ног. Установлена безопасность 
приема препаратов магния для беременных и кормя-
щих в дозах до 350 мг в день [25].

Многочисленные зарубежные исследования послед-
них лет показали эффективность пероральными препара-
тами магния, преимущественно его цитратной солью, при 
антистрессовой терапии, коррекции метаболических 
нарушений, снижении риска сердечно-сосудистых ослож-
нений при сахарном диабете 2-го типа, гипотензивной 
терапии и купировании синдрома беспокойных ног у 
беременных [26–30].

В одну из последних публикаций в Кохрейновской 
базе включено семь исследований с участием 2 689 жен-
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щин. В шести из этих исследований женщины случайным 
образом распределялись либо в группу получавшую 
пероральную магниевую добавку, либо в контрольную 
группу, при этом самое крупное исследование (985 жен-
щин) имело кластерный дизайн. Анализ показал, что 
пероральное лечение магнием до 25-й нед. беременно-
сти было связано с более низкой частотой преждевре-
менных родов (относительный риск (ОР) 0,73, 95% дове-
рительный интервал (ДИ) от 0,57 до 0,94), более низкой 
частотой рождения маловесных детей (RR 0,67, 95% CI от 
0,46 до 0,96) и с ЗРП (ОР 0,70, 95% ДИ от 0,53 до 0,93) по 
сравнению с плацебо. Кроме того, у женщин, получавших 
магний, было меньше госпитализаций во время беремен-
ности (ОР 0,66, 95% ДИ от 0,49 до 0,89) и меньше случаев 
послеродового кровотечения (ОР 0,38, 95% ДИ от 0,16 до 
0,90), чем у женщин, получавших плацебо. Однако только 
одно из семи исследований, включенных в обзор, было 
признано высококачественным, что привело к выводу о 
недоказанности положительного эффекта магния. Был 
также сделан крайне важный вывод, что повышенный 
уровень Mg (>2,5 ммоль/л) связан с повышенным риском 
смертности, частоты необходимости интенсивной тера-
пии, гипотонии и угнетения дыхания у новорожденных, 
тогда как концентрация Mg до 2,0 ммоль/л хорошо пере-
носилась новорожденными [31].

В целом анализ исследований, представленных в 
Кохрейновской базе данных, для всех изучаемых эффек-
тов содержит как положительные, так и отрицательные 
результаты. Помимо строгой научной оценки исследова-
ний, как в Cochrane, должна быть также персонализиро-
ванная интерпретация имеющихся данных и оценка 
рисков, связанных с пероральной дотацией магния, взве-
шенная информация о возможных преимуществах. 
В отличие от аспирина, исследованного для профилактики 
преэклампсии, магний является природным веществом и 
совершенно безвредным, за исключением случайных 
случаев диареи. Это подразумевает, что при принятии 
решения о назначении препарата магния следует также 
учитывать данные исследований, которые могут быть 
неидеальными в соответствии с современными стандар-
тами. Следует также взвесить огромную экономию, кото-
рая может снизить страдания детей и матерей, а также 
расходы на уход и лечение преэклампсии и эклампсии. 
С имеющимися данными и отсутствием риска от приме-
нения препаратов магния, отсутствие консенсуса в отно-
шении лечения магнием не должно мешать врачу пред-
лагать эти препараты, особенно женщинам с ранними 
симптомами, такими как спазмы ног, отеки и др. [32].

И наконец, последний вопрос для обсуждения: какой 
препарат среди большого спектра представленных на 
фармакологическом рынке предпочтительнее?

Безусловно, на основании ранее представленных дан-
ных выбор должен фокусироваться на пероральных пре-
паратах органических солей магния. Однако анион, сое-
диненный с магнием (окись, хлорид, глюконат, лактат, 
цитрат, пидолат и т.д.), влияет на процесс биоусвоения 
магния и тем самым приводит к различиям в фармакоди-
намике.

Цитрат магния – одна из органических солей, использу-
емых для изготовления современных магнийсодержащих 
препаратов. Так как цитрат является органической и хоро-
шо растворимой формой магния, это в значительной степе-
ни обуславливает его высокую биоусвояемость. Однако 
хорошая растворимость в воде – далеко не единственная 
особенность цитрата магния, который также харак
теризуется рядом специфических молекулярных эффектов. 
Эти эффекты включают участие магния как центрального 
субстрата цикла Кребса (который даже имеет альтернатив-
ное название «цитратный цикл»), взаимодействия с белка-
ми-транспортерами дикарбоксилатов и физико-химиче-
ские особенности самой молекулы цитрата. Следует под-
черкнуть, что все метаболиты цитрата  – эссенциальные 
эндогенные молекулы. Практически полная утилизация 
цитрата (превращение в углекислый газ и воду) делает его 
идеальным переносчиком магния. В некотором роде 
цитрат – идеальная, полностью биодеградирующаяся, «эко-
логически чистая тара» для транспорта магния внутрь кле-
ток, которая к тому же еще служит эффективным топливом.

Использование именно цитрата магния также приво-
дит к лучшему усвоению магния при пониженной кислот-
ности желудка по сравнению с лактатом и другими орга-
ническими формами магния.

Кроме того, известно, что дисбаланс магния и кальция 
(Ca2+, Mg2+) в моче потенцирует камнеобразование в 
почках. Почечные камни часто содержат заметное коли-
чество нерастворимых солей кальция – оксалата и фос-
фата. Магний и цитрат-анион выступают ингибиторами 
кристаллизации оксалатов в моче. Экспериментальные и 
клинические исследования показывают, что именно 
совместный прием цитрата магния и цитрата калия  – 
эффективное средство торможения роста почечных кам-
ней и предотвращения рецидивов камнеобразования.

Доказательная база по цитрату магния включает 
54 исследования. Систематический анализ мировой лите-
ратуры по фармакологии и клиническим исследованиям 
цитрата магния показал высокую эффективность цитрата 
магния, применяемого в терапии и для профилактики 
образования почечных камней, для компенсации гипо-
магнеимии, в лечении сосудистых заболеваний, для нор-
мализации минеральной плотности костей, лечения син-
дрома беспокойных ног и бронхиальной астмы [33].

Нефрологическая направленность препаратов на 
основе цитрата магния представляется весьма перспек-
тивной для профилактики преэклампсии и лечения оте-
ков, вызванных беременностью. Препараты на основе 
цитарата магния в комбинации с витамином В6 состоят 
из синергидной фармакологической комбинации цитрата 
магния (как правило, 618,43 мг солей цитрата магния, что 
эквивалентно 100 мг элементного магния) и пиридоксина 
гидрохлорида (в количестве 10 мг). Такое дозирование 
позволяет проводить лечение препаратом по простой 
схеме: 3–4 таб. в сутки, разделенные на 2–3 приема. 
Обычно продолжительность лечения составляет 1 мес. 
Длительность курса терапии гипомагнеземии составляет 
1 мес.; профилактическое назначение или поддерживаю-
щая терапия может быть от 2 мес. и более [34].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ литературных данных показал, что поступле-
ние магния с пищей не всегда достаточно и не покрывает 
потребностей организма беременной. Показанием для 
назначения препаратов, содержащих магний, является 
установленный дефицит магния. Препаратами выбора 
для профилактики дефицита магния и коррекции магни-
евого статуса являются лекарственные формы, содержа-
щие органические соли магния (магния цитрат, пидолат, 
лактат). Преимущества выбора цитрата магния по сравне-

нию с другими солями обусловлены его высокой биоус-
вояемостью, доставкой магния внутрь клеток, полной 
утилизацией в цикле Кребса. Препараты, содержащие 
магний, необходимо сочетать с пиридоксином (витамин 
В6), поскольку они являются синергистами и лучше усва-
иваются при совместном применении. Терапию препара-
тами, содержащими органические соли магния и пири-
доксин, целесообразно проводить до восполнения дефи-
цита магния. �
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Фетальное программирование – способ 
предупреждения заболеваний во взрослом возрасте
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Резюме
В статье представлен литературный обзор отечественных и зарубежных источников, посвященных вопросам фетального про-
граммирования. Внутриутробное программирование представляет собой in utero-феномен, определяющий последующую вос-
приимчивость организма к хроническим и острым заболеваниям, которая закладывается на клеточном и молекулярном уровнях. 
В настоящее время данное направление является перспективным и актуальным ввиду уменьшения показателей рождаемости 
во многих странах, появления большого количества маловесных детей и откладывания деторождения женщинами на более 
поздний возраст. В статье раскрыто влияние избытка и недостатка массы тела при рождении на частоту и структуру заболеваний 
в зрелом возрасте, а также ключевые звенья формирования инсулинорезистентности, сахарного диабета 2-го типа, ожирения, 
остеопороза, заболеваний сердечно-сосудистой системы, имеющих в основе различные нарушения внутриутробного развития. 
Причинами данных нарушений являются изменения синтеза фетальных и плацентарных гормонов, которые регулируют метабо-
лизм (при дефиците массы тела – катаболическая направленность обмена веществ), перераспределяют кровоток и контролиру-
ют рост. Основными факторами, влияющими на программирование заболеваний у плода, являются: пищевой статус матери, 
функционирование фетоплацентарной системы, стресс, вредные привычки, состояние эндокринной и иммунной систем. Особое 
внимание уделено внутриутробному влиянию таких гормонов, как инсулин, кортизол, соматотропный гормон, и ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системе. Приведены современные данные о роли незаменимых аминокислот, витаминов и микроэлемен-
тов в развитии заболеваний во взрослом возрасте. Показано негативное влияние как недостаточного, так и избыточного содер-
жания витаминов на внутриутробное развитие плода, а также указаны оптимальные сроки коррекции их баланса.

Ключевые слова: беременность, прегравидарная подготовка, фетальное программирование, метаболический синдром, 
артериальная гипертензия, сахарный диабет 
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Fetal programming is a way to prevent diseases in 
adulthood (literature review)
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Abstract
The article presents the literary review of domestic and foreign sources on fetal programming. Intrauterine programming is the in 
utero phenomenon that determines the subsequent susceptibility of the body to chronic and acute diseases, which is laid down at 
the cellular and molecular levels. Currently, this direction is promising and relevant due to the decrease in fertility rates in many 
countries, the emergence of a large number of low birth weight children and the postponement of childbearing by women to a later 
age. The article discloses the influence of excess and underweight at birth on the frequency and structure of diseases in adulthood, 
as well as the key links in the formation of insulin resistance, type 2 diabetes mellitus, obesity, osteoporosis, diseases of the cardio-
vascular system, which are based on various disorders of intrauterine development. The reasons for these disorders are changes in 
the synthesis of fetal and placental hormones, which regulate metabolism (with a deficit in body weight – the catabolic orientation 
of metabolism), redistribute blood flow and control growth. The main factors influencing the programming of diseases in the fetus 
are: nutritional status of the mother, the functioning of the feto-placental system, stress, bad habits, the state of the endocrine and 
immune systems. Particular attention is paid to the intrauterine effect of hormones such as insulin, cortisol, growth hormone and 
the renin-angiotensin-aldosterone system. The present-day data on the role of essential amino acids, vitamins and microelements 
in the development of diseases in adulthood are presented. The negative influence of both insufficient and excess vitamins on the 
intrauterine development of the fetus is shown, and the optimal terms for correcting their balance are indicated.
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ВВЕДЕНИЕ

Фетальное (внутриутробное) программирование в 
настоящее время привлекает все больше внимания уче-
ных, врачей акушеров-гинекологов и неонатологов. 
Данное понятие можно рассматривать как второй этап в 
обеспечении успешного и благоприятного гестационного 
периода, закономерно следующий за прегравидарной 
подготовкой. К сожалению, в нашей стране готовятся к 
наступлению беременность только 9% девушек, при этом 
у 40% рождение ребенка даже не планируется [1]. 
Наблюдающаяся тенденция увеличения возраста приня-
тия решения о рождении ребенка в России и других 
странах диктует необходимость развития профилактиче-
ских программ, которые позволят снизить риски акушер-
ских и перинатальных осложнений у данной группы 
женщин, так как известно, что с возрастом накапливаются 
общесоматические и гинекологические заболевания, уве-
личивается процент девушек с теми или иными гинеколо-
гическими манипуляциями в анамнезе, которые могут 
стать причиной осложнений1 [2, 3]. 

ИСТОРИЯ ФОРМИРОВАНИЕ КОНЦЕПЦИИ 
ФЕТАЛЬНОГО ПРОГРАММИРОВАНИЯ

Понятие о фетальном программировании не ново. 
Еще в середине прошлого века военный голод в 
Нидерландах подтолкнул ученых к исследованию влия-
ния недостаточности питания на детей, рожденных во 
время или после этого голода. Был сделан вывод, что дети, 
рожденные от голодавших матерей, имели высокий риск 
и большую частоту развития сахарного диабета, патоло-
гий сердечно-сосудистой системы, ожирения различной 
этиологии и других неинфекционных заболеваний. 
Программирование плода происходит внутриутробно во 
время эмбрионального развития, являющегося критиче-
ским периодом, в течение которого формируются органы 
и ткани [4]. Недостаточное питание в это время приводит 
к неизбежным изменениям определенных структурных, 
физиологических и метаболических процессов у плода. 
Позже, в конце XX в., эпидемиолог Д. Баркер выдвинул 
гипотезу о так называемом «Thrifty-фенотипе», или «эко-
номном фенотипе». Он предполагал, что плод, развиваю-
щийся в условиях нехватки ресурсов, в дальнейшем на 
молекулярно-генетическом уровне выбирает данную так-
тику в течение всей жизни, что сказывается на направ-
ленности метаболических процессов и программирует 
развитие всех органов и тканей ребенка, предрасполагая 
его к определенным постнатальным заболеваниям [5]. 
Критический период совпадает с моментом быстрой 
дифференцировки клеток. Таким образом, внутриутроб-
ное программирование следует рассматривать как про-
цесс поддержания или прекращения воздействия на 
стимулы, которые возникают в критической точке разви-
тия плода [6].

1 Планирование беременностей в России: итоговый отчет по результатам выборочного об-
следования репродуктивного здоровья российских женщин. ВОРЗ-2011. Раздел 4.6.

Патогенез рахита демонстрирует, что дефицит пита-
ния в критических ранних этапах жизни приводит к даль-
нейшему изменению структуры тканей. Современная 
доктрина предполагает, что внутриутробное программи-
рование может оказывать влияние на заболевания во 
взрослом возрасте. То есть «память» организма о дефици-
те питательных веществ на ранних стадиях развития пре-
вращается в патологию, которая определяет будущие 
заболевания [7]. Эта идея основана на исследованиях, 
которые демонстрируют изменение артериального дав-
ления, концентрации холестерина, реакции инсулина на 
глюкозу, метаболизма, работы эндокринной и иммунной 
системы при недостаточном питании в утробе [8]. 

ФАКТОРЫ, РЕГУЛИРУЮЩИЕ ФЕТАЛЬНОЕ 
ПРОГРАММИРОВАНИЕ

Пищевой статус матери, который является важным 
аспектом, влияющим на программирование организма, 
включает такие факторы, как вес матери, рацион пита-
ния, кровообращение в матке и плацентарной ткани, а 
также генетические особенности. Плод приспосаблива-
ется к материнскому дефициту питания через изменения 
синтеза фетальных и плацентарных гормонов, которые 
регулируют метаболизм, перераспределяют кровоток и 
контролируют рост [4]. Непосредственный метаболиче-
ский ответ плода на недоедание заключается в преоб-
ладании катаболической направленности процессов в 
целях получение энергии. Внутриутробный дефицит 
питательных веществ приводит к тому, что зависимость 
метаболизма от основного энергетического субстрата – 
глюкозы снижается и увеличивается окисление других 
продуктов, таких как аминокислоты и молочная кислота. 
Длительное голодание ассоциировано с внутриутробной 
задержкой роста, сокращением использования различных 
субстратов и снижением скорости обмена веществ, что 
способствует повышению жизнеспособности плода [3]. 
Таким образом, можно предположить, что метаболиче-
ский процесс, направленный на накопление глюкозы, 
продолжается и во взрослом возрасте, а формирование 
повышенной резистентности к инсулину является резуль-
татом аналогичного процесса, связанного со снижением 
скорости окисления в периферических тканях, не чув-
ствительных к инсулину [9]. 

В конце беременности, когда органы и ткани быстро 
развиваются, любые задержки роста оказывают значитель-
ное влияние на формирование органов и вызывают дис-
пропорции в их размерах. Во время замедления роста плод 
пытается защитить самые важные ткани, в первую очередь 
головного мозга, которые имеют решающее значение в 
обеспечении выживания с первых секунд после рождения 
за счет перераспределения кровотока, что приводит к 
нарушению развития печени и других висцеральных тка-
ней брюшной полости [6]. Изменения наблюдаются и в 
функционировании эндокринной системы плода: инсулин 
и инсулиноподобный фактор роста (ИФР) играют ключевую 
роль в контроле роста и быстро реагируют на изменения 
питания [10]. Снижение потребления пищи беременной и 
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связанное с этим снижение материнского ИФР, вероятно, 
провоцирует снижение уровня инсулина, уровня глюкозы у 
плода и ИФР, который является проводником соматотроп-
ного гормона (СТГ) [11]. Данные изменения приводят к 
уменьшению транспорта аминокислот и глюкозы от матери 
к плоду и в конечном счете замедляют скорость роста 
плода [12]. В условиях ограниченного поступления пита-
тельных веществ гормоны контроля роста анаболического 
действия, такие как инсулиноподобный фактор роста-1 и 
инсулин, снижаются, в то время как концентрация катабо-
лических гормонов  – глюкокортикоидов, регулирующих 
дифференцировку клеток, увеличивается [4].

ЗАВИСИМОСТЬ МЕЖДУ МАССОЙ ТЕЛА ПРИ РОЖДЕНИИ 
И ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ВО ВЗРОСЛОМ ВОЗРАСТЕ

В ходе проведенного в Англии наблюдении за 16 000 
человек было установлено, что уровень смертности от 
ишемической болезни сердца в два раза выше среди 
людей с низкой массой тела при рождении, чем в группе 
с высокой массой при рождении (табл.) [13].

Также была выявлена обратна корреляция между 
весом при рождении и величиной артериального давле-
ния в зрелом возрасте. У данной группы взрослых были 
отмечены резистентность к инсулину, артериальная 
гипертензия, повышенные концентрации фибриногена и 
холестерина липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) в 
сыворотке крови, что является основными составляющи-
ми метаболического синдрома [14, 15]. Отношение риска 
развития метаболического синдрома в зависимости от 
текущего индекса массы тела было в 18 раз выше в груп-
пе с низкой массой тела при рождении, чем в группе с 
высокой массой тела при рождении.

В когортном исследовании подтверждена связь 
между низкой массой тела при рождении и высоким 
риском развития ишемической болезни сердца во 
взрослом возрасте. Установлена связь между внутри
утробной гипотрофией и сахарным диабетом. В наблю-

дениях было выявлено, что у детей с низким индексом 
Пондерала (отношение массы тела при рождении к 
росту при рождении) показатель распространенности 
сахарного диабета 2-го типа в среднем в 3 раза выше. 
Причем индекс Пондерала имеет более сильную связь с 
сахарным диабетом, чем изолированные показатели 
массы тела при рождении [4].

ФЕТАЛЬНОЕ ПРОГРАММИРОВАНИЕ САХАРНОГО 
ДИАБЕТА

Резистентность к инсулину может быть обусловлена 
адаптационными процессами плода к неблагоприятной 
внутриутробной среде в критический период развития, 
что приводит к программированию экспрессии генов [16]. 
Инсулин играет важную роль в росте ребенка в антена-
тальном периоде. В постнатальном периоде в течение 
первых двух лет жизни дети с дефицитом массы тела при 
рождении обычно способны наверстать упущенное за 
счет увеличения скорости роста и набора веса. 
Динамические изменения, происходящие в этот период, 
свидетельствуют о критической роли жировой ткани в 
развитии метаболических осложнений. Ряд ученых счита-
ет, что напряженные процессы ускоренного роста данных 
детей приводят к повышению риска развития централь-
ного ожирения и резистентности к инсулину в возрасте от 
2 до 4 лет [17]. Данные наблюдения привели к формиро-
ванию термина «синдром маленького ребенка», описыва-
ющего метаболические изменения у детей с малой мас-
сой тела при рождении [18]. Самый высокий риск кардио
метаболических заболеваний регистрируется у мужчин и 
женщин с признаками дефицита в раннем возрасте 
(учитывается вес при рождении или в раннем детстве), а 
также у взрослых людей, которые приобрели избыточную 
массу тела, – «small becoming big» («маленький становит-
ся большим») [19]. Тем не менее в настоящее время 
известно, что не только новорожденные с установленной 
внутриутробной гипотрофией, но и с массой тела, превы-
шающей среднестатистические показатели при рожде-
нии, имеют повышенный риск развития метаболических 
нарушений.

Матери с сахарным диабетом имеют не только 
гипергликемию, но и повышенный уровень циркулиру-
ющих липидов и аминокислот. Поджелудочная железа и 
печень плода в ответ на это стимулируют секрецию 
инсулина и инсулиноподобных факторов роста, кото-
рые обеспечивают повышение гормонов роста у плода, 
что приводит к формированию диабетической макро-
сомии [20]. Установлено, что воспалительный процесс 
является связующим звеном между инсулинорезистент-
ностью, ожирением и сахарным диабетом 2-го типа [21]. 
Адипокины и цитокины влияют на чувствительность к 
инсулину за счет их способности изменять передачу 
сигналов инсулина; эти молекулы также являются моду-
ляторами воспаления [22]. Адипонектин, который выра-
батывается жировой тканью, действует как инсулин-
сенсибилизирующий, антиатерогенный и противовос-
палительный гормон. У женщин с гестационным сахар-

 Таблица. Смертность от ишемической болезни сердца в 
зависимости от массы тела при рождении [13]

 Table. Mortality rate due to coronary heart disease depend-
ing on birth weight [13]

Масса тела при 
рождении (кг)

Стандартизированный 
коэффициент 
смертности

Количество смертей

Менее 2,50 100 57

2,51–2,95 81 137

2,96–3,40 80 298

3,41–3,86 74 289

3,87–4,30 55 103

Более 4,31 65 57

Всего 74 941
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ным диабетом снижается концентрация адипонектина 
и повышается уровень фактора некроза опухоли-α 
(ФНО-α) и интерлейкина-6 (ИЛ-6). Предполагают, что 
ФНО-α и ИЛ-6 подавляют экспрессию адипонектина. 
Лептин представляет собой гормон, который вырабаты-
вается главным образом адипоцитами и плацентой, 
участвующий в регуляции массы тела путем взаимодей-
ствия с нейропептидом Y в гипоталамусе [18]. Помимо 
подавления аппетита за счет снижения чувства голода, 
лептин также способен регулировать липидный обмен. 
В исследованиях выявлен повышенный уровень лепти-
на у матерей с гестационным сахарным диабетом и, 
наоборот, пониженные показатели данного гормона у 
детей с макросомией. Лептин, являясь провоспалитель-
ным фактором, может способствовать развитию воспа-
лительного состояния при гестационном диабете [10]. 
У детей с низким уровнем лептина наблюдается увели-
чение веса, а в дальнейшем развивается ожирение. 
Согласно гипотезе «метаболической памяти», эти изме-
нения на внутриутробном и неонатальном этапах при-
водят к тенденции повышенного потребления пищи, 
увеличивают риск избыточного веса, ожирения и фор-
мирования диабетогенного статуса у потомства на про-
тяжении всей взрослой жизни [7]. Пример метаболиче-
ской памяти обнаружен K. Franke et al. [12], в наблюде-
нии которых было показано, что беременность на фоне 
сахарного диабета у крыс изменяет дифференцировку 
гипоталамических нейронов новорожденных. Нару
шения дифференцировки нейронов данной области 
удалось избежать путем нормализации гликемии у 
беременных животных [12]. Кроме того, метаболиче-
ский импринтинг может обуславливать межпоколенче-
ский эффект, при котором дети в постнатальном раз-
витии имеют более высокий риск развития ожирения. 
При этом ребенок женского пола имеет повышенный 
риск формирования гестационного сахарного диабета, 
тем самым вновь подвергая будущее поколение позд-
нему метаболическому риску [8, 18].

РОЛЬ ГОРМОНАЛЬНОГО ДИСБАЛАНСА 
В ФЕТАЛЬНОМ ПРОГРАММИРОВАНИИ

В исследованиях выявлено, что изменения уровня 
соматотропного гормона (СТГ) и кортизола, наблюдающи-
еся при внутриутробной задержке роста и развитии 
плода, ассоциированы с высоким риском развития остео-
пороза и переломов в дальнейшем. Предполагают, что 
внутриутробное ограничение роста приводит к наруше-
нию чувствительности ростовой пластинки к СТГ и корти-
золу. В когортных исследованиях показана повышенная 
частота развития остеопороза во взрослом возрасте у 
детей с более высоким темпом роста [4]. 

Экспериментальные модели программирования 
плода, включающие ограничение белка в гестационный 
период, материнский стресс, гипоксию и плацентарную 
недостаточность, демонстрируют, что сосудистая дис-
функция и гипертония ассоциированы с заметным уве-
личением экспрессии глюкокортикоидов и/или сниже-

нием экспрессии 11β-HSD2 (фермент, контролирующий 
процессы деактивации кортизола в почечной ткани, тем 
самым препятствуя проявлению симптомов гиперальдо-
стеронизма) [23]. В этих исследованиях воздействие 
экзогенных глюкокортикоидов приводило к снижению 
количества нефронов, формированию сосудистой дис-
функции, изменениям в ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системе (РААС), нарушениям в оси гипоталамус – 
гипофиз – надпочечники и гипертонии у детей [18, 24]. 
Снижение количества нефронов может повлиять на 
экскреторную функцию почек, что способствует про-
граммированию артериальной гипертензии у плода. 
Известно, что сосудистая дисфункция является основ-
ным звеном в патогенезе гипертонии и развитии раз-
личных сердечно-сосудистых заболеваний. Во многих 
клинических исследованиях наблюдалось нарушение 
сосудистой функции у здоровых детей с низким весом 
при рождении, что позволяет предположить, что данные 
нарушения программирования плода предшествуют 
развитию сердечно-сосудистых заболеваний во взрос-
лом возрасте [10, 18]. Эндотелиальные клетки сосудов 
играют ключевую роль в сердечно-сосудистой системе, 
так как секретируют вазоактивные вещества, функции 
которых заключаются в регуляции вазодилатации, вазо-
констрикции и роста кровеносных сосудов. Нарушения 
развития плода, вызванные дефицитом питания, плацен-
тарной недостаточностью или гипоксией, приводят к 
сосудистой дисфункции вследствие нарушения продук-
ции эндотелий-зависимого оксида азота (NO) [25]. Во 
время внутриутробной гипоксии возникает дисбаланс 
вазоактивных факторов и программируется увеличение 
общего периферического сопротивления, что способ-
ствует развитию гипертонии в дальнейшем. 

РААС  – еще одна система, активно участвующая в 
регуляции артериального давления и программирова-
нии сердечно-сосудистых заболеваний. У крыс блоки-
ровка РААС в нефрогенный период приводит к заметно-
му снижению количества нефронов [26]. Согласно гипо-
тезе экономного фенотипа, перераспределение крово-
тока в критических органах, таких как мозг и сердце, 
происходит за счет изменения кровоснабжения печени, 
почек, мышечной ткани и кожи, что связано с действием 
факторов, индуцируемых гипоксией (HIFs) [27]. HIF регу-
лирует несколько путей ответа на гипоксию, включая 
симпатическую нервную систему, посредством стимуля-
ции тирозин-гидроксилазы. Многочисленные модели 
программирования плода подтвердили увеличение 
количества циркулирующих катехоламинов при плацен-
тарной недостаточности и ограничение белка в гестаци-
онный период [18, 28]. Показано, что денервация почек 
задерживает развитие артериальной гипертензии в пре-
пубертатном периоде и устраняет гипертонию у взрос-
лых людей с внутриутробной задержкой роста в анам-
незе [27]. Все вышеописанные изменения в фенотипе, 
по-видимому, способствуют развитию гипертонии в 
ответ на действие определенных повреждающих факто-
ров, что подчеркивает сложность путей программирова-
ния сердечно-сосудистой системы.
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ВИТАМИНЫ И МИКРОЭЛЕМЕНТЫ ВО 
ВНУТРИУТРОБНОМ ПРОГРАММИРОВАНИИ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Известно, что недостаток витаминов, микро- и макро
элементов во время беременности нарушает формирова-
ние и развитие всех органов и тканей плода, повышает 
риск развития заболеваний во взрослом возрасте вслед-
ствие изменения направленности эпигенетического регу-
лирования онтогенеза и гормонального дисбаланса [2]. 
Особое значение имеет поступление достаточного коли-
чества белка. Заменимые и незаменимые аминокислоты 
являются структурными элементами генетического мате-
риала, гормонов, ферментов, а также поддерживают гомео
стаз. Установлено, что аргинин улучшает кровоснабжение 
плаценты, обеспечивают рост плода на всех этапах вну-
триутробного развития, нормализует уровень глюкозы, что 
позволяет снизить риск развития сахарного диабета в 
постнатальном периоде [9]. Глицин способствует умень-
шению количества жировой ткани, препятствует развитию 
артериальной гипертензии и оказывает противовоспали-
тельное действие после рождения. В наблюдениях за 
животными выявлено, что L-карнитин стимулирует рост 
мышечной массы и нормализует уровень глюкозы за счет 
увеличения чувствительности тканей к инсулину [29, 30]. 

Несмотря на то что более 90% женщин в нашей стра-
не принимают необходимые витамины и микроэлементы 
в период гестации, около трети будущих матерей начи-
нают беспокоиться о дефиците данных веществ только 
во второй половине беременности [2]. В среднем бере-
менная обращается в женскую консультацию и стано-
вится на учет на 8–12-й нед., когда уже произошла 
закладка главных органов и систем, то есть по заверше-
нию критического периода [1]. Необходимо информиро-
вать молодых девушек о возможностях прегравидарной 
подготовки и ее преимуществах. Также в недавних 
исследования показано, что дефицит фолиевой кислоты 
нарушает процессы роста и развития матки у беремен-
ных, приводит к различным порокам развития у плода 
(дефекты нервной трубки, пороки сердечно-сосудистой 
системы, патология дыхательной системы и др.), при 

этом, согласно результатам метаанализа, потребление 
фолиевой кислоты повышает риск развития бронхиаль-
ной астмы у ребенка [31–34]. Избыток витамина B9 
связан с нарушением гистонового метилирования и 
структуры ДНК, что может в будущем привести к разви-
тию ряда заболеваний, а также увеличивает риск фор-
мирования инсулинорезистентности и ожирения у 
ребенка. В сочетании с цианокобаламином фолиевая 
кислота может стать причиной когнитивных расстройств 
и анемии [9]. Таким образом, не только дефицит пита-
тельных веществ оказывает негативное влияние на фор-
мирование органов и систем плода, но и их избыток 
может привести к развитию различных заболеваний в 
более позднем возрасте [35–37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С точки зрения эволюции фетальное программирова-
ние не предназначено для продления жизни человека, а, 
скорее, обеспечивает механизм адаптации плода к усло-
виям внутриутробной среды. Программирование плода 
предрасполагает к определенным болезням во взрослом 
возрасте и является важной областью изучения на совре-
менном этапе развития медицинской науки вследствие 
низкой рождаемости и старения населения в развитых 
странах. Однако механизмы программирования внутри
утробных заболеваний или их предпосылок остаются 
неизученными, что делает эту проблему актуальной и 
необходимой для исследования на клеточном и молеку-
лярном уровнях, также следует уделить больше внимание 
и изучить роль питания и других факторов. В настоящее 
время установлено, что здоровье плода – это фундамент 
здоровья взрослого человека, что обусловлено и соци-
ально-демографической составляющей: тенденцией низ-
кой рождаемости и поздних родов. Понимание роли и 
механизмов фетального программирования, оказываю-
щего влияние на здоровье в будущем, имеет важное 
практическое значение в современной науке.�
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Резюме
Введение. Нарушение функции щитовидной железы оказывает существенное влияние на течение беременности и здоровье 
будущего ребенка. Но при этом сама беременность влияет на выработку тиреоидных гормонов, особенно на фоне предше-
ствующей тиреопатии, а также на фоне йодного дефицита в регионе. 
Цель работы. Оценить структуру патологии щитовидной железы и методические подходы к оптимизации оказания помощи 
беременным для своевременной профилактики и раннего выявления дисфункции щитовидной железы на примере работы 
клиники «Здоровье женщины» в регионе йодного дефицита (Республика Башкортостан). 
Материалы и методы. Проведен анализ функции щитовидной железы у 450 беременных, состоявших на учете в клинике в 
2019 г. Гипотиреоз, как субклинический, так и манифестный, выявлен у 18,6 и 8,7% беременных соответственно. 
Результаты исследования. Наблюдение беременных проводилось совместно акушером-гинекологом и эндокринологом 
(с выполнением регламентированного рекомендациями Минздрава РФ комплекса исследований). Из общего числа наблюда-
емых 438 беременных женщин проживали в регионе с недостаточным потреблением йода (Республика Башкортостан). 
Полученные результаты существенно превышают литературные данные, что обусловливает необходимость разработки и 
внедрения региональных программ по ранней диагностике дисфункции щитовидной железы и ее своевременной коррекции 
у беременных в условиях йодного дефицита. Внедрено обязательное обследование функции щитовидной железы у всех бере-
менных на ранних сроках.
Заключение. С учетом данных о влиянии на ТТГ этнической принадлежности, обеспеченности региона проживания йодом, 
можно предположить, что референсные значения ТТГ во время беременности могут быть различными в разных регионах и у 
разных категорий женщин. Открытыми для обсуждения остаются критерии диагностики и показания для назначения замести-
тельной терапии левотироксином натрия для лечения гипотиреоза у беременных. 

Ключевые слова: гормоны, щитовидная железа, беременность, гипотиреоз, йодный дефицит 
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Abstract
Introduction. Thyroid gland dysfunction has significant effects on the course of pregnancy and unborn child’s health. But at the 
same time, pregnancy itself affects the production of thyroid hormones, especially on the top of already administered thyropathy, 
as well as against the background of iodine deficiency in the region. 
Objective of the study. Assess the thyroid pathology profile and methodological approaches to optimization of care for pregnant 
women for timely prevention and early detection of thyroid gland dysfunction through the example of the operation of Woman’s 
Health Clinic in the iodine-deficient region (Republic of Bashkortostan). 
Materials and methods. The analysis of thyroid function was carried out in 450 pregnant women, who were registered with the 
clinic in 2019. Both subclinical and manifest hypothyroidism was detected in 18.6 and 8.7% of pregnant women, respectively. 
Results of the study. The observation was carried out jointly by an obstetrician-gynecologist and an endocrinologist (along with 
the implementation of a set of studies regulated by the recommendations of the Ministry of Health of the Russian Federation). Of 
the total number of the observed patients, 438 pregnant women were living in the region with insufficient iodine intake (Republic 
of Bashkortostan). The results obtained significantly exceed the literature data, which necessitates the development and imple-
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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что, с одной стороны, беременность оказы-
вает влияние на функционирование щитовидной железы 
(ЩЖ), способствуя развитию дисфункциональных состоя-
ний ЩЖ, что особенно актуально на фоне предшество-
вавшей беременности тиреопатии [1–3]. И с другой сто-
роны, патология щитовидной железы, сопровождающаяся 
нарушением ее функции, может оказывать неблагопри-
ятное влияние на течение самой беременности и родов, 
увеличивая риски по невынашиванию беременности, 
преэклампсии, аномалии родовой деятельности [4, 5], а 
также может оказывать влияние на формирование и раз-
витие органов и систем плода, вызывать задержку вну-
триутробного развития плода [6]. Показано, что даже 
субклиническая дисфункция ЩЖ во время беременности 
ассоциирована с неблагоприятными результатами как 
для матери, так и для ребенка. Ведущая роль в развитии 
нарушений функции ЩЖ принадлежит первичному гипо-
тиреозу в исходе аутоиммунного тиреоидита [7, 8]. 
Функционирование щитовидной железы (ЩЖ) при бере-
менности происходит под воздействием нескольких фак-
торов, обеспечивающих ее оптимальную работу для обе-
спечения процессов эмбрио- и фетогенеза. Гормоны ЩЖ 
играют важнейшую функцию в развитии плода, прежде 
всего в процессе нейрогенеза. Особо важным является их 
роль в первом триместре беременности, так как на этом 
этапе происходит нейрональная пролиферация и нейро-
нальная миграция в головном мозге плода [9–11]. 

Есть исследования, показывающие, что высокий уро-
вень антител к тиреопероксидазе (ТПО) вследствие сни-
жения стимулирующего действия хорионического гона-
дотропина может ослаблять стимуляцию выработки 
тироксина и супрессии ТТГ [12, 13]. На ранних сроках 
беременности увеличение функциональной активности 
ЩЖ обусловлено действием хорионического гонадотро-
пина, что связано со структурным сходством его альфа-
субъединицы и тиреотропного гормона (ТТГ). Это ведет к 
увеличению свободных фракций тироксина (Т4) и три
йодтиронина (Т3) в конце первого триместра с 8 по 14 нед. 
и, следовательно, к снижению уровня ТТГ [14]. Далее, по 
мере увеличения срока беременности (после 20-й нед.), 
уровень ХГЧ снижается и достигает плато, и заметна 
небольшая, но определенная тенденция к увеличению 
концентрации ТТГ [15, 16]. 

С другой стороны, высокий уровень эстрогенов в пери-
од беременности способствует повышению синтеза основ-
ного транспортного протеина тиреоидных гормонов  – 
тироксинсвязывающего глобулина, что приводит к увели-
чению уровня общего тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3) 
за счет связанной фракции. Это обеспечивает снижение 
скорости потери гормонов и создание большего их резер-
ва, который при необходимости может быть использован 
для обеспечения стабильности гомеостаза концентрации 
свободных гормонов во время беременности [12, 17]. 
Изменение уровня свободного Т4 и свободного Т3 по 
механизму обратной связи вызывает возрастание выра-
ботки ТТГ и восстановление концентрации свободных 
фракций тиреоидных гормонов [18]. Но в регионах йодно-
го дефицита дополнительный синтез тироксина может 
быть снижен, что приводит к относительной гипотирокси-
немии, повышению концентрации тиреотропного гормона, 
увеличению размеров щитовидной железы и формирова-
нию зоба как у беременной, так и у плода [19].

Еще один важный фактор, оказывающий влияние на 
работу ЩЖ во время беременности, связан с формирова-
нием и функционированием фетоплацентарного ком-
плекса. Дейодиназы II, III типа в больших количествах 
обнаруживаются в плаценте и в стенке матки. Дейодиназа 
II типа на ранних стадиях беременности проводит пре-
вращение Т4 в Т3 и тем самым формирует достаточный 
внутриплацентарный уровень Т3. Дейодиназа III типа 
осуществляет трансформацию Т4 в реверсивный T3, а 
также Т3 в дийодтирозин, таким образом, превращая 
тиреоидные гормоны в биологически неактивные мета-
болиты. Тем самым, с одной стороны, формируется защита 
от избытка материнских гормонов ЩЖ, и, с другой сторо-
ны, образуется дополнительное количество йода, необхо-
димое для синтеза тиреоидных гормонов матери и плода, 
что приводит к дополнительному увеличению потребно-
сти в тиреоидных гормонах и к дополнительной стимуля-
ции ЩЖ беременной [20]. Помимо этого, для беремен-
ности характерны повышенный объем циркулирующей 
плазмы и ускоренный метаболизм гормонов ЩЖ, это 
также обуславливает повышение потребности в тиреоид-
ных гормонах.

Повышенная потребность в тиреоидных гормонах во 
время физиологической беременности достигается за 
счет увеличения их продукции на 30–50%, что происходит 
бессимптомно у здоровых женщин с достаточными функ-

mentation of regional programs for early diagnosis of thyroid dysfunction and its timely management in pregnant women under 
conditions of iodine deficiency.
Mandatory examination of thyroid function in all women in the early stages of pregnancy has been introduced.
Сonclusion. Taking into account the effect of ethnicity on TSH and the iodine status in the region of residence, it can be assumed 
that the reference TSH values during pregnancy may be different in different regions and in different categories of women. 
Diagnostic criteria and indications for prescribing replacement therapy using levothyroxine sodium to treat hypothyroidism in 
pregnant women remain open for discussion. 
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циональными резервами щитовидной железы и напрямую 
зависит от присутствия йода в диете беременной [20, 21]. 
Таким образом, беременность является особенным факто-
ром, потенцирующим влияние дефицита йода на орга-
низм как матери, так и плода. В условиях дефицита йода 
декомпенсация механизмов адаптации, возникающих при 
физиологической беременности, может приводить к фор-
мированию зоба и развитию относительной гестационной 
гипотироксинемии [22]. По причине гиперстимуляции 
щитовидной железы существующие референсные значе-
ния для ТТГ во время беременности не могут соответство-
вать физиологической норме для беременных. Тяжелый 
дефицит йода во время беременности оказывает отрица-
тельное влияние на процессы эмбриогенеза, особенно на 
развитие центральной нервной системы у ребенка. Но 
даже легкий или умеренный дефицит йода во время 
беременности на основании наблюдательных исследова-
ний также может быть связан с когнитивной дисфункцией. 
Восполнение йодного дефицита при прегравидарной 
подготовке, а также при беременности предупреждает 
формирование зоба и развитие гипотиреоза [23, 24]. Риск 
развития йододефицитных заболеваний для беременных 
и кормящих женщин повышен как в России в целом, так и 
в Республике Башкортостан, которая относится к региону 
умеренного йодного дефицита [25–27]. 

Таким образом, сбалансированная работа щитовид-
ной железы при беременности, играя важнейшую роль 
как для течения самой беременности, так и для здоровья 
будущего ребенка, имеет свои особенности в плане диа-
гностики в зависимости от сроков гестации и соотноше-
ния диагностически важных гормонов. 

Цель работы: оценить структуру тиреоидной патоло-
гии у беременных в регионе йодного дефицита, вырабо-
тать и рассмотреть эффективность методических подхо-
дов к оптимизации оказания помощи беременным для 
своевременной профилактики и раннего выявления дис-
функции щитовидной железы на примере работы клини-
ки «Здоровье женщины».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В течение календарного 2019 г. на базе клиники 
«Здоровье женщины», которая представляет собой много-
профильный медицинский центр, специализирующийся на 
оказании медицинской помощи при бесплодии и по веде-
нию беременности, проведено проспективное исследова-
ние с формированием базы данных беременных. При 
первичном обращении беременной, помимо общеприня-
того сбора анамнеза, уточнялся семейный анамнез по 
заболеваниям щитовидной железы, факт приема препара-
тов левотироксина ранее. В первом триместре проводился 
обязательный осмотр эндокринолога. Для диагностики 
функции щитовидной железы у женщин в период бере-
менности при первичном обращении как к врачу эндокри-
нологу, так и к акушеру-гинекологу проводилось определе-
ние в сыворотке крови уровня ТТГ, антител к ТПО. С целью 
уточнения диагноза по показаниям проводилось ультра-
звуковое исследование щитовидной железы.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Наблюдение беременных проводилось совместно аку-
шером-гинекологом и эндокринологом (с выполнением 
регламентированного рекомендациями Минздрава РФ 
комплекса исследований). За период наблюдения обсле-
дованы 450 беременных. Из них у 38 пациенток (8,4%) 
выявлен отягощенный анамнез по заболеваниям щитовид-
ной железы. Из этого числа патология щитовидной железы 
была подтверждена у 30 беременных (78,9% от числа 
отягощенных по семейному анамнезу). Из общего числа 
наблюдаемых 438 беременных проживали в регионе с 
недостаточным потреблением йода (Республика Башкорто
стан). Согласно рекомендациям ВОЗ, в качестве индивиду-
альной йодной профилактики беременным была исполь-
зована доза йода из расчета 250 мкг в сутки, за исключе-
нием случаев непереносимости препаратов йода.

В России в настоящее время нет национальных клини-
ческих рекомендаций по диагностике и лечению заболе-
ваний щитовидной железы во время беременности. 
В подобных условиях алгоритмы диагностики, тактика 
ведения определяются исходя из доступных информаци-
онных ресурсов, особенностей работы региона и профи-
ля работы медицинского учреждения. Критериями диа-
гноза манифестного гипотиреоза, принятыми для работы 
в клинике «Здоровье женщины», были: уровень ТТГ более 
2,5 мкМЕ/мл при уровне свободного тироксина ниже 
нормы, а также уровень ТТГ более 10 мкМЕ/мл и выше и 
нормальном уровне свободного тироксина. Субклини
ческий гипотиреоз диагностировался при уровне ТТГ от 
2,5 до 10 мкМЕ/мл и нормальном уровне свободного 
тироксина. Критериями диагноза «гестационного гипер-
тиреоза» были уровень ТТГ менее 0,1 мкМЕ/мл при одно-
временном повышении уровня свободного тироксина в 
отсутствие повышения уровня антител к рецепторам ТТГ. 

Структура результатов скрининга патологии щитовид-
ной железы среди обследованных беременных при пер-
вичном обращении к врачу представлена в табл. 1.

 Таблица 1. Структура патологии щитовидной железы бере-
менных, по данным клиники авторов за 2019 г.

 Table 1. Thyroid pathology profile in pregnant women, 
according to the authors’ clinic in 2019

Нозологическая форма Абсолютное число (%)

Субклинический гипотиреоз 84 (18,6%)

Манифестный гипотиреоз 39 (8,7%)

Болезнь Грейвса 1 (0,2%)

Эутиреоз 308 (67,8%)

Гестационный гипертиреоз 18 (4%)

Повышенный уровень Ат-ТПО 52 (11,6%)

Нормальный уровень Ат-ТПО 398 (88,4%)

Узловой зоб 24 (5,3%)

Диффузный зоб 36 (8,0%)
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Встречаемость субклинического и манифестного 
гипотиреоза у беременных в условиях нашей клиники 
превысила литературные данные [25, 26], что можно объ-
яснить как особенностями профиля работы клиники и 
большой долей беременных с бесплодием в анамнезе, 
отягощенным акушерско-гинекологическим анамнезом, 
так и пребыванием в регионе йодного дефицита. Более 
редкая частота выявления зоба объясняется своевремен-
ным проведением йодной профилактики как в преграви-
дарном периоде, так и на фоне беременности.

Структура субклинического гипотиреоза в зависимо-
сти от уровня антител к ТПО у беременных представлена 
в табл. 2.

В работе клиники была признана целесообразной и 
принята следующая схема выбора терапии при выявле-
нии гипотиреоза у беременных (рис.). 

Следуя данному алгоритму, 39 беременным с мани-
фестным гипотиреозом и 21 беременной с субклиниче-
ским гипотиреозом при уровне ТТГ 4,0–10,0 мкМЕ/мл с 
повышением уровня антител к ТПО шло бесспорное 
назначение полной заместительной дозы левотироксина.

У всех беременных с выявленными высоконормальными 
показателями ТТГ в диапазоне значений 2,5–4,0 мкМЕ/мл 

и повышением уровня антител к ТПО (12 пациенток), а 
также всем беременным с ТТГ 4,0–10,0 мкМЕ/мл без 
повышенного уровня антител к ТПО (7 пациенток) была 
назначена терапия препаратами левотироксина с учетом 
неблагополучного анамнеза по невынашиванию беремен-
ности, отягощенной семейной наследственности и ослож-
нениям текущей беременности. 

Вопрос о назначении терапии 44 беременным с высо-
конормальными показателями ТТГ в диапазоне значений 
2,5–4,0 мкМЕ/мл и без повышения уровня антител к ТПО 
решался индивидуально, исходя из факторов риска, каса-
ющихся наследственности по патологии щитовидной 
железы, предшествующих беременности, показателей ТТГ 
по данным медицинской документации, параметрам и 
осложнениям текущей беременности, случаев невына-
шивания в анамнезе.

ОБСУЖДЕНИЕ

Тиреотропному гормону в настоящее время отводится 
ведущая роль в скрининге и диагностике тиреоидных 
нарушений [28, 29]. Существующие на сегодняшний день 
общепринятые нормативы для ТТГ (0,4–4,0 мкМЕ/мл) в 
последнее время начали серьезно пересматриваться, все 
чаще в публикациях встречается понятие высоконормаль-
ного показателя ТТГ с нерешенным вопросом необходи-
мости терапии подобного состояния. С 2011 г. в нашей 
стране используются триместр-специфичные референс-
ные значения ТТГ, рекомендованные Американской тире-
оидной ассоциацией: для I триместра – 0,1–2,5 мкМЕ/мл, 
для II триместра – 0,2–3,0 мкМЕ/мл и для III триместра – 
0,3–3,0 мкМЕ/мл. Соответственно, использование таких 
границ часто приводит к гипердиагностике субклиниче-
ского гипотиреоза [30]. В странах Азии и Европы были 
проведены исследования по определению собственных 
норм ТТГ, было показано, что уровень ТТГ у беременных 
без патологии щитовидной железы, проживающих в раз-

 Таблица 2. Структура субклинического гипотиреоза среди 
беременных, по данным авторов за 2018 г.

 Table 2. Subclinical hypothyroidism profile in pregnant 
women, according to the authors in 2018

Нозологическая форма Абсолютное число (%)

ТТГ 2,5–4,0 мкМЕ/мл без повышения Ат-ТПО 44 (52,4%)

ТТГ 2,5–4,0 мкМЕ/мл с повышением Ат-ТПО 12 (14,3%)

ТТГ 4,0–10,0 мкМЕ/мл без повышения Ат-ТПО 7 (8,3%)

ТТГ 4,0–10,0 мкМЕ/мл с повышением Ат-ТПО 21 (25%)

 Рисунок. Тактика выбора терапии при выявлении дисфункции щитовидной железы
 Figure. Approaches to therapy in patients with diagnosed thyroid dysfunction

ТТГ менее 0,1 мкМЕ/мл

Уточнение диагноза 
гипертиреоза

ТТГ 0,1–2,5 мкМЕ/мл

Норма

ТТГ 2,5–4,0 мкМЕ/мл – 
терапия не показана

ТТГ 4,0–10,0 мкМЕ/мл – 
терапия рассматривается

ТТГ 2,5–10 мкМЕ/мл

Определение ТТГ всем беременным при первичном обращении

Антитела к ТПО
не повышены

Антитела к ТПО 
повышены

ТТГ 2,5–4,0 мкМЕ/мл – 
терапия рассматривается

ТТГ 4,0–10,0 мкМЕ/мл – 
терапия показана

ТТГ более 10 мкМЕ/мл

Терапия 
левотироксином
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личных регионах, значительно отличается и объясняется 
этническими особенностями, а также обеспеченностью 
йодом региона и распространенностью носительства 
антитиреоидных антител [31].

Тактика при впервые выявленном манифестном гипо-
тиреозе общепризнанно подразумевает назначение пол-
ной заместительной дозы левотироксина из расчетной 
дозы 2,0–2,3 мкг/кг и не вызывает сомнения. При этом до 
настоящего времени нет четких рекомендаций по такти-
ке ведения беременных с субклиническим гипотиреозом. 
Ранее в свете предшествующих рекомендаций Эндо
кринологического общества США (2012 г.) было предло-
жено назначать заместительную терапию при субклини-
ческом гипотиреозе независимо от того, определяются у 
женщины антитела к ТПО или нет. Подобное назначение 
препаратов левотироксина широко вошло в практику 
не только эндокринологов, но и зачастую акушеров-
гинекологов. Однако в настоящее время нет четкой дока-
зательной базы по положительному влиянию замести-
тельной терапии левотироксином натрия при уровне 
ТТГ 2,5–4,0 мкМЕ/мл при отсутствии признаков ауто
иммунного поражения щитовидной железы, в частности 
носительства антител к ТПО [31, 32].

В настоящее время преимущества проведения скри-
нинга нарушений функции щитовидной железы при 
беременности не доказаны. По данным Американской 
тиреоидной ассоциации (2017 г.), рекомендовано опреде-
ление уровня ТТГ у женщин, относящихся к группам 
риска по следующим признакам: наличие заболевания 
щитовидной железы в анамнезе, носительство антител к 
ТПО, возраст старше 30 лет, сахарный диабет 1-го типа 
или другие аутоиммунные заболевания, бесплодие, пре-
рывание беременности или преждевременные роды в 
анамнезе, многоплодная беременность, облучение обла-
сти головы и шеи, предшествовавшее беременности 
хирургическое лечение щитовидной железы, ожирение 
(индекс массы тела более 40 кг/м2), отягощенный семей-
ный анамнез по патологии щитовидной железы, приме-
нение йодсодержащих контрастных веществ, препаратов 
лития и амиодарона в анамнезе, проживание в регионе 
йодного дефицита [32, 33]. В то же время в нашей стране, 
согласно Порядку оказания медицинской помощи по 
профилю «акушерство и гинекология (за исключением 
использования вспомогательных репродуктивных техно-
логий)», утвержденных приказом Министерства здраво-
охранения РФ от 1 ноября 2012 г. №572н, определение 
уровня тиреоидных гормонов и консультация эндокрино-
лога не включены в базовый спектр обследования бере-

менных в амбулаторных условиях. Диагностические 
мероприятия по выявлению патологии щитовидной желе-
зы рекомендованы при патологической беременности, 
сопровождающейся рвотой беременных, привычным 
невынашиванием, многоплодной беременности и неко-
торых экстрагенитальных заболеваниях1.

Однако реальная клиническая практика нашей клини-
ки, включающая значимую долю пациенток с бесплодием 
в анамнезе и применением вспомогательных репродук-
тивных технологий, женщин с предполагаемым, но не 
выявленным по ряду причин нарушением функции щито-
видной железы в анамнезе, большая доля беременных 
возрастом старше 30 лет, проживание в регионе йодного 
дефицита, диктует необходимость определения функции 
щитовидной железы у всех беременных при первичном 
обращении и постановке на учет. Поэтому тактика скри-
нинга беременных по патологии щитовидной железы 
обоснованна и внедрена в работу клиники.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ работы клиники «Здоровье женщины» как 
медицинского центра, специализирующегося на оказа-
нии медицинской помощи при бесплодии и по ведению 
беременности в условиях региона йодного дефицита, 
позволяет обратить внимание на следующие моменты.

С учетом данных о влиянии на ТТГ этнической при-
надлежности, обеспеченности региона проживания 
йодом, можно предположить, что референсные значения 
ТТГ во время беременности могут быть различными в 
разных регионах и у разных категорий женщин. 
Открытыми для обсуждения остаются критерии диагно-
стики и показания для назначения заместительной тера-
пии левотироксином натрия для лечения гипотиреоза у 
беременных. 

В регионах йодного дефицита необходимы разработ-
ка и внедрение региональных программ по обязательно-
му обследованию функции щитовидной железы у бере-
менных, выработке критериев диагностики патологиче-
ских состояний и рекомендаций по их коррекции.�
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Обзорная статья / Review article

Применение препаратов железа у беременных: 
версии и контрверсии

И.В. Бахарева, ORCID: 0000-0002-3078-0744, e-mail: iribakhareva@yandex.ru
	 Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, 117997, Россия, Москва, 

ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Железодефицитные состояния являются одним из наиболее распространенных осложнений беременности во многих странах 
мира, что требует их своевременной диагностики, профилактики и лечения. В статье изложены современные представления 
об этиологии, патогенезе, клинике и диагностике железодефицитных состояний у беременных. Особое внимание уделено 
регуляции гомеостаза железа и скринингу айрон-статуса во время беременности. 
Согласно современным представлениям исходный айрон-статус определяет U-образную кривую риска осложнений беремен-
ности и эффекты дополнительного приема железа. С одной стороны, железодефицитные состояния оказывают негативное 
влияние на развитие осложнений беременности и патологии плода. При выявленной анемии беременных в I триместре связь 
с неблагоприятными исходами более очевидна, однако это соотношение обычно ослабевает при выявленном снижении гемо-
глобина во II или III триместре беременности. С другой стороны, в настоящее время выявлено несколько потенциальных 
механизмов, посредством которых избыточное потребление железа или высокий уровень железа во время беременности 
могут оказывать неблагоприятное воздействие на исходы беременности и родов. 
В статье показана необходимость скрининга айрон-статуса во время беременности и рациональной ферропрофилактики с 
учетом персонализированного подхода. Даны рекомендации по выбору и применению препаратов железа с учетом клиниче-
ских рекомендаций и современных данных доказательной медицины. Сделан обзор международных и отечественных источ-
ников, посвященных проблематике, обобщен опыт заслуживающих доверия клинических исследований. Рассмотрены вопро-
сы дозирования, биодоступности, безопасности применения во время беременности и лекарственной совместимости препа-
ратов железа. 

Ключевые слова: айрон-статус, железодефицитные состояния, железодефицитная анемия, беременность, препараты железа
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Iron supplementation during pregnancy: 
versions and contraversions

Irina V. Bakhareva, ORCID: 0000-0002-3078-0744, e-mail: iribakhareva@yandex.ru 
	 Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia

Abstract
Iron deficiency status is one of the most common pregnancy complications in many countries of the world and requires timely 
diagnosis, prevention and treatment. The article describes the current understanding of etiology, pathogenesis, clinic and diagno-
sis of clinical manifestations and diagnostics of iron deficiency status during pregnancy. Particular attention is paid to the regula-
tion of iron homeostasis and screening of iron status during pregnancy. According to modern concepts, the initial iron status 
determines the U-shaped risk curve for pregnancy complications and the effects of iron supplementation. On the one hand, iron 
deficiency status has a negative impact on the development of pregnancy complications and fetal pathology. When iron defi-
ciency anemia is detected in the first trimester of pregnancy, the association with adverse outcomes is more obvious, but this ratio 
usually weakens with a detected decrease in hemoglobin in the second or third trimester of pregnancy. On the other hand, sev-
eral potential mechanisms have now been identified by which excessive iron supplementation or high iron status during preg-
nancy can have an adverse effect on pregnancy outcomes.
The article shows the need for screening of iron status during pregnancy and rational ferroprophylaxis with a personalized 
approach. Recommendations for choice and use of iron supplements are provided with due account for clinical guidelines and 
modern evidence-based data. A review of international and domestic sources devoted to the range of problems is made, experience 
of credible clinical trials is generalized. The issues of dosage, bioavailability, safety of use during pregnancy and pharmaceutical 
compatibility of iron supplements are considered.

Keywords: iron status, iron deficiency status, iron deficiency anemia, pregnancy, iron supplementation
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ВВЕДЕНИЕ

По оценкам Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), в мире 40% беременных и 47% детей 
дошкольного возраста страдают анемией от различных 
причин, при этом более двух третей анемий вызваны 
дефицитом железа (ДЖ)1. Анемия беременных является 
серьезной проблемой общественного здравоохранения 
в развивающихся странах, в ряде стран частота анемии 
беременных достигает 80% [1]. Систематический анализ 
показателей частоты анемии беременных в 107 странах 
мира показал, что, несмотря на проводимую политику 
скрининга и прием препаратов железа, за несколько 
десятилетий статистические данные изменились незна-
чительно, с 43% в 1995 г. до 38% в 2011 г. [2]. По данным 
Федеральной службы государственной статистики в РФ 
за 2017 г., частота анемии беременных в нашей стране 
составляет 36,9%2.

Риск развития латентного ДЖ или железодефицитной 
анемии (ЖДА) возрастает при физиологических состоя-
ниях повышенной кровопотери (женщины репродуктив-
ного возраста) или при увеличении физиологической 
потребности, особенно во время беременности3. При 
этом более 90% беременных потребляют с пищей недо-
статочно железа, что увеличивает вероятность развития 
ДЖ, ЖДА и сопутствующих заболеваний [3]. Согласно 
недавним исследованиям G.C. Di Renzo et al. дефицит 
железа является причиной 75% от общего числа анемий 
во время беременности [3], что представляет угрозу для 
здоровья как матери, так и потомства. Исследования 
показали, что ЖДА коррелирует с повышенным риском 
младенческой заболеваемости и смертности [3], наруше-
ниями нервно-психического развития, которые затраги-
вают будущую жизнь ребенка [4], а также с высокой вос-
приимчивостью как беременной, так и новорожденного к 
инфекции [5]. Манифестный ДЖ ассоциируется с более 
высоким риском преждевременных родов [6], синдрома 
задержки роста плода [7]. 

Для предотвращения неблагоприятных исходов бере-
менности необходим дополнительный прием препаратов 
железа, входящий в универсальные рекомендации ВОЗ 
для беременных и маленьких детей от 6 до 23 мес. вслед-
ствие высокой распространенности ЖДА, особенно в раз-
вивающихся странах4,5.

Однако следует отметить, что частота выявления желе-
зодефицитных состояний существенно различается в 
зависимости от социально-экономического статуса, гео-
графического региона и расы [8]. Распространенность 
латентного ДЖ и ЖДА в развитых странах существенно 

1 World Health Organization. World-Wide Prevalence of Anaemia 1993–2005: Who Global Da-
tabase on Anaemia. WHO Press; Geneva, Switzerland: 2005. Available at: https://apps.who.int/
iris/bitstream/handle/10665/43894/9789241596657_eng.pdf?sequence=1.
2 Федеральная служба государственной статистики (данные: охрана здоровья матери и ре-
бенка). Режим доступа:  https://showdata.gks.ru/finder.
3 Рекомендации ВОЗ по оказанию дородовой помощи для формирования положительного 
опыта беременности», 2017. Режим доступа: https://apps.who.int/iris/bitstream/hand
le/10665/255150/9789244549919-rus.pdf;jsessionid=ECA555C0F7104A8FC73C8A0EF9D872
15?sequence=1.
4 Там же.
5 World Health Organization Daily Iron Supplementation in Children 6–23 Months of Age. 
(2017); Available at: http://www.who.int/elena/titles/guidance_summaries/iron_children/en.

ниже, чем в развивающихся. Анализ данных 
Национального исследования здоровья и питания за 
1999–2010 гг. (NHANES), проведенного в США, выявил 
распространенность ЖДА 2,6% и 2,2% у беременных и 
маленьких детей (12–23 мес.) соответственно [9]. 
Распространенность ДЖ составила 16,3% и 15,1% у бере-
менных и детей раннего возраста, причем значительно 
более высокая распространенность была отмечена среди 
афроамериканцев, выходцев из Мексики и беременных с 
низким доходом. В Европе распространенность ЖДА у 
беременных варьирует от низкого уровня в 3% в 
Швейцарии до 15% в Бельгии [10]. При этом распростра-
ненность ДЖ среди этнических групп и лиц с низким 
социально-экономическим статусом в развитых странах 
выше, чем у населения в целом [11]. 

В последние годы появились доказательства того, что 
избыточное потребление железа во время беременности 
столь же вредно, как и его недостаточное потребление, 
поскольку может сопровождаться развитием гестацион-
ного сахарного диабета (ГСД), желудочно-кишечных рас-
стройств и нейродегенеративных заболеваний [12–16]. 
Избыточное потребление железа ассоциировано с 
вероятностью развития задержки роста плода, что кор-
релирует с распространенностью неврологических рас-
стройств [12]. Недавние исследования показали, что 
высокий уровень Hb и ферритина сыворотки (ФС) в 
крови беременной при чрезмерном потреблении желе-
за ассоциирован с такими неблагоприятными исходами 
беременности, как гипертензивные нарушения, ГСД, 
задержка роста плода [13, 14]. Имеются данные, что 
избыточное потребление матерью препаратов железа 
на этапе прегравидарной подготовки и в течение I три-
местра беременности также повышает риск ГСД [16]. 
Поскольку железо является сильным прооксидантом, его 
высокий уровень в организме нарушает функцию 
β-клеток поджелудочной железы и ухудшает метабо-
лизм глюкозы, увеличивая риск инсулинорезистентно-
сти. Кроме того, высокий уровень Hb коррелирует с 
нарушением увеличения объема циркулирующей плаз-
мы, что повышает восприимчивость к инфекции [17]. 

Таким образом, для улучшения материнских и пери-
натальных исходов требуется правильная оценка айрон-
статуса и адекватное потребление железа с учетом пер-
сонализированного подхода. 

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ГОМЕОСТАЗЕ 
ЖЕЛЕЗА ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ

Физиологическая потребность в железе особенно 
высока во время беременности, она составляет около 
1000–1200 мг железа [10, 13]. Около двух третей этого 
количества идет на нужды матери, а одна треть  – на 
нужды плода и плаценты [13]. Однако потребность варьи-
руется в зависимости от срока беременности: в I триме-
стре она ниже (0,8 мг/сут), чем до беременности, и значи-
тельно выше в III триместре (3,0–7,5 мг/сут) [17]. Это 
прогрессирующее увеличение отражает динамику акти-
визации кроветворения и роста плода в течение бере-
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менности [13]. Таким образом, 330–400 мг, требуемые для 
роста плода, необходимы в основном в III триместре. 
Некоторая часть общей потребности в железе может быть 
удовлетворена материнскими резервами железа у жен-
щин с высоким айрон-статусом, и примерно 300 мг этого 
общего железа перерабатывается и снова становится 
доступным матери, поскольку ее объем эритроцитов 
сокращается после родов [18]. Около 750 мг дополни-
тельного железа требуется во время беременности сверх 
того, что мобилизуется из материнских запасов и затем 
возвращается у женщин, имеющих достаточный резерв 
железа. При низком айрон-статусе может потребоваться 
1000 мг или более дополнительного железа для удовлет-
ворения материнских и плодовых потребностей в железе 
во время беременности. 

Железо играет ключевую роль в транспорте кислоро-
да эритроцитами, производстве энергии, росте и разви-
тии и выполняет особенно важные функции во время 
беременности. Железо является критическим кофактором 
для жизненно важных нейрореакций, в т. ч. синтеза ней-
ромедиаторов, созревания нейроцитов и процесса транс-
порта электронов, с которыми связан церебральный 
метаболизм. Было показано, что снижение уровня мате-
ринского железа вызывает гипоксию, а гипоксия, в свою 
очередь, стимулирует секрецию гормонов стресса (таких 
как норадреналин и кортизол), увеличивающих риск 
оксидативного стресса в плаценте [19]. 

Гомеостаз железа – это скоординированный процесс, 
посредством которого ключевые белки регулируют вса-
сывание, транспортировку и хранение железа, чтобы обе-
спечить его адекватную доступность без избытка. Главным 
регулятором гомеостаза железа является белок печени 
гепцидин, модулирующий кишечный и тканевой метабо-
лизм железа. Когда запасы железа и его доступность 
низкие, уровень гепцидина снижается, в этом случае 
высвобождается тканевое железо или активно использу-
ется железо, усваиваемое в кишечнике. Когда запасы 
железа и его доступность высокие, гепцидин также повы-
шен, в этом случае высвобождается меньше железа из 
резервов [20]. Уровень гепцидина повышается при вос-
палении и инфекции, чтобы уменьшить всасывание желе-
за с целью противоинфекционной защиты, и понижается 
при гипоксии и эритропоэзе для удовлетворения потреб-
ностей в железе [21]. Полиморфизмы генов отдельных 
ключевых регуляторных белков, взаимодействующих с 
гепцидином, нарушают этот гомеостаз и приводят к 
гемохроматозу, характеризующемуся перегрузкой желе-
зом и цитотоксичностью [22]. 

Во время беременности механизмы физиологической 
адаптации направлены на увеличение всасывания желе-
за [13]. Гомеостаз железа «перезагружается» через пода-
вление гепцидина, хотя все же остается «притупленный» 
ответ гепцидина на доступность железа, эритропоэз, вос-
паление и гипоксию [13]. Независимо от айрон-статуса 
матери или плода, концентрация гепцидина снижается во 
время беременности до почти неопределяемого уровня 
во второй половине беременности [23]. Возможно, что 
некий фактор, который во время беременности снижает 

регуляторную чувствительность гепцидина до такого низ-
кого уровня, пока не идентифицирован [13]. 

Эти адаптационные механизмы могут приводить к 
ограничению первичной защиты против чрезмерного 
всасывания железа, что важно учитывать при использова-
нии добавок железа, а также обогащенных железом фор-
мул у беременных в развитых странах. Система адапта-
ции гомеостаза может повысить риск высокого или 
избыточного статуса железа в популяциях, в достаточной 
степени насыщенных железом [20]. 

Высокореактивная химическая природа молекулы 
железа, в частности ее окислительно-восстановительный 
потенциал и взаимодействие с кислородом, лежат в осно-
ве как ее основных функций, так и цитотоксического 
действия [24]. В физиологических концентрациях железо 
участвует как в транспорте кислорода, так и в производ-
стве энергии благодаря окислительно-восстановительно-
му потенциалу. Однако в избытке железо является про-
оксидантом и продуцирует гидроксильные радикалы и 
другие активные формы кислорода (АФК), которые 
повреждают ДНК, белки, липиды, другие клеточные моле-
кулы и стволовые клетки [24]. Доказана U-образная зави-
симость между концентрацией железа и показателями 
здоровья вследствие функциональных нарушений при 
недостаточности железа и цитотоксического действия 
при его избыточности.

В дополнение к физиологическим адаптационным 
механизмам регуляции гомеостаза железа развивающие-
ся ткани плода поглощают железо дифференцированно 
[25], при этом потребности кроветворения удовлетворя-
ются раньше, чем потребности критически важных тка-
ней, таких как головной мозг. При достаточном количе-
стве железа это не ограничивает его доступность для всех 
развивающихся тканей. Однако в условиях ограниченной 
доступности мозг находится в условиях дефицита железа, 
что вызывает его необратимое повреждение без наруше-
ния кроветворения и гематологических показателей 
айрон-статуса [25]. Механизмы таких дифференцирован-
ных приоритетов пока до конца не изучены, однако дик-
туют необходимость оценки айрон-статуса у детей в воз-
расте 6–23 мес., т. е. в период быстрого развития мозга и 
высокой потребности мозга в железе. 

Таким образом, адаптация гомеостаза железа, 
по-видимому, происходит физиологически во время 
беременности и в процессе развития у маленьких детей. 
Адаптационные механизмы усиливают поглощение желе-
за, но могут ограничивать регулирование обратной связи 
в ответ на высокий уровень железа. Реакция этих меха-
низмов на дополнительный прием железа в настоящее 
время хорошо не изучена [12]. 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ АЙРОН-СТАТУСА У БЕРЕМЕННЫХ

Для правильной оценки айрон-статуса необходимо 
определять и интегрировать несколько общепринятых 
показателей, поскольку ни один из них не является доста-
точно специфичным или чувствительным для самостоя-
тельного использования. Наиболее часто используемые 
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показатели и оценка их диагностических возможностей 
представлены в табл. 1. 

Согласно Федеральным клиническим рекомендациям 
для своевременной диагностики и профилактики желе-
зодефицитных состояний (ЖДС) выделяют три стадии ДЖ: 
предлатентный (ПДЖ), латентный (ЛДЖ) и манифестный 
дефицит железа (МДЖ), или ЖДА. Основные диагностиче-
ские критерии ЖДС представлены в табл. 2 [26]. 

Манифестный ДЖ, или ЖДА, в зависимости от уровня 
Hb подразделяется на анемию тяжелой, средней и лег-
кой степени. При анемии легкой степени концентрация 
гемоглобина ниже 110 г/л (для беременных) / 100 г/л 
(для родильниц), но более 90 г/л; при средней степени 

содержание гемоглобина менее 89 г/л, но более 70 г/л; 
при тяжелой степени концентрация гемоглобина менее 
70 г/л [26].

Уникальными для беременности являются физиологи-
ческие изменения, обусловленные увеличением объема 
плазмы (гемодилюцией) и хроническим воспалительным 
ответом. В проекте Biomarkers Reflecting Inflammation 
and Nutrition Determinants of Anemia (BRINDA) сообща-
лось об алгоритмах линейной регрессии для корректи-
ровки ферритина сыворотки при остром (С-реактивный 
белок) и хроническом воспалении (alpha1-acid glyco
protein), что увеличило распространенность ДЖ у амери-
канских женщин репродуктивного возраста на 7 про-

 Таблица 1. Основные показатели айрон-статуса (адаптировано Taylor C.L., Brannon P.M., 2017) [11]
 Table 1.  Key indicators of iron-status (adapted from Taylor C.L., Brannon P.M., 2017) [11]

Показатель Диагностика Преимущества Ограничения

Гемоглобин (Hb) Анемия Доступный скрининг Имеет низкую специфичность и чувствительность. Гемодилюция 
беременных существенно влияет на показатель. 
На показатель влияет ряд факторов: воспаление, ожирение и др. 

Ферритин сыворотки, ФС Резерв железа Доступный скрининг На показатель влияет воспаление

Растворимый рецептор
к трансферрину (sTfR)

Неадекватная тканевая 
доступность.
Железодефицитный эритропоэз

Меньше зависит
от воспаления

Менее доступен, нет стандартных референсных значений (на 
этапе разработки) 

Соотношение
sTfR/ферритин

Общий запас железа в орга
низме (Total body iron stores)

Отражает полный 
айрон-статус

Требуется два измерения. Меньше зависит от воспаления 

Коэффициент насыщения 
трансферрина 

Железодефицитный 
эритропоэз

Доступный Варьируется в течение суток и после приема пищи

Эритроцитарный 
протопорфирин

Железодефицитный 
эритропоэз

 Достоверность нуждается в подтверждении

Гепцидин Определяет потребность в 
железе и его расход

Относительно 
чувствительный

Экспериментальный, на этапе разработки. Вероятно, меньше 
зависит от воспаления 

 Таблица 2. Диагностические критерии железодефицитных состояний у беременных
 Table 2.  Diagnostic criteria for iron deficiency in pregnant women

Железодефицитные
состояния

Показатель
ПДЖ ЛДЖ

МДЖ легкой степени

МДЖ у беременных
без хронического воспаления

МДЖ у беременных
с хроническим воспалением

Клинические признаки анемического и сидеропенического 
синдрома Нет Нет Есть Есть или нет

Наличие заболеваний, сопровождающихся воспалением Нет или есть Нет или есть Нет Есть

Морфологические изменения RBC (гипохромия, 
анизохромия, анизоцитоз, микроцитоз, пойкилоцитоз) Нет Нет Есть Есть или нет

Изменение эритроцитарных индексов:
MCV <80 фл.; MCH <27 пг; MCHC <30 г/дл; RDW >14,5% Нет Нет Есть Есть или нет

Гемоглобин (Нb), г/л 122–126 110–120 90–110 90–110

Эритроциты (RBC), х 1012/л 3,9–4,2 3,7–3,85 3,3–3,7 3,3–3,7

Гематокрит (Ht), % 37,5–40 35–37 30,5–35 30,5–35

Ферритин сыворотки (ФС), мкг/л 30–50 20––30 ≤20 >20

Коэффициент насыщения трансферрина железом (КНТ), % ≥16 ≥16 <16 1-я стадия ≥ 16, 2-я стадия < 16

Железо сыворотки (СЖ), мкмоль/л ≥13 ≥13 <12,5 1-я стадия ≥ 13, 2-я стадия < 12,5
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центных пунктов [27]. Не доказана корреляция уровня 
гепцидина и признаков воспаления при нормальной 
беременности [13], однако эта взаимосвязь не исключа-
ется при инфекционных осложнениях гестации. 

Референсные значения, полученные несколько деся-
тилетий назад, учитывают гемодилюцию вследствие уве-
личения объема циркулирующей плазмы, но современ-
ные беременные старше, имеют более высокую частоту 
ожирения, гестационного диабета, гипертензивных нару-
шений. Показатели дефицита ФС у беременных оценива-
ются так же, как и у женщин репродуктивного возраста, 
варьируя от <10 до <20 мкг/л в зависимости от клиниче-
ской лаборатории, т. е. не учитывают гемодилюцию или 
физиологические изменения ФС в течение беременно-
сти, подтвержденного у беременных с высоким айрон-
статусом [28–30]. 

Целевая группа профилактических служб США 
(USPSTF) отметила неопределенность данных о том, 
отражают ли изменения гематологических показателей 
у беременных «значимые улучшения в исходах здоро-
вья» за пределами гематологического контроля анемии 
[31]. Взаимосвязь общих показателей железа со значи-
мыми негематологическими исходами важна для раз-
работки научно обоснованных клинических рекоменда-
ций с целью обеспечения адекватного статуса железа в 
разных популяциях, с учетом персонализированного 
подхода [29].

U-ОБРАЗНЫЙ РИСК ДЛЯ СТАТУСА ЖЕЛЕЗА: 
ОСЛОЖНЕНИЯ У БЕРЕМЕННЫХ 

Левая сторона U-образной кривой риска:
низкий статус железа 

Большинство исследований и программ здравоохра-
нения сосредоточено главным образом на повышенном 
риске материнских и перинатальных осложнений при 
низкой доступности железа из-за высокой глобальной 
распространенности анемии беременных. 

ЖДА беременных ассоциирована с увеличением 
частоты преждевременных родов, плацентарной недо-
статочности, синдрома задержки роста плода (СЗРП), пре-
ждевременной отслойки плаценты [32, 33]. Показано, что 
ДЖ у матери сопровождается снижением уровня железа 
в пуповинной крови [34] и оказывает влияние на когни-
тивное развитие ребенка [35]. Беременные с низким 
уровнем ФС находятся в группе риска рождения детей с 
СЗРП, распространенным в развивающихся странах и 
семьях с низким социально-экономическим статусом [36]. 
Однако показано, что эта корреляция является сильной с 
низкой концентрацией гемоглобина в I триместре, но не 
во II или III триместрах [16]. Более высокий статус железа 
на ранних сроках беременности ассоциирован с лучши-
ми исходами родов (в трех когортах в Гане, Малави и 
Бангладеш), тогда как на более поздних сроках беремен-
ности такой ассоциации не выявлено [16]. Повышенный 
риск СЗРП ассоциирован не с легкой, а с умеренной или 
тяжелой анемией [37] или уровнем Hb <90 г/л для СЗРП 
и преждевременных родов [38]. Таким образом, имеющи-

еся в настоящее время данные свидетельствуют о повы-
шенном риске неблагоприятных исходов для матери и 
плода при анемии и низком уровне железа преимуще-
ственно на ранних сроках беременности. 

Важной оценкой риска низкого статуса железа явля-
ется улучшение исходов при приеме препаратов железа 
беременными с ДЖ или ЖДА. Метаанализ, проведенный 
как в развитых, так и в развивающихся странах, показал 
улучшение массы тела при рождении в линейной зависи-
мости доза – ответ и концентрации материнского Hb в III 
триместре беременности при ежедневном применении 
добавок железа в странах с высоким, средним и низким 
уровнем дохода [7].

Правая сторона U-образной кривой риска:
высокий айрон-статус 

Однако при U-образном риске, типичном для основ-
ных питательных веществ, риск неблагоприятных исхо-
дов у беременных и новорожденных возрастает не 
только при низкой доступности железа, но и при избы-
точной доступности [16, 38]. Новые данные об адапта-
ции гомеостаза железа к гестации и широкое распро-
странение рутинных добавок железосодержащих пре-
паратов беременным в развитых странах лежат в осно-
ве этой проблемы. Существует несколько механизмов, с 
помощью которых избыточное потребление железа или 
высокий уровень железа во время беременности могут 
оказывать неблагоприятное воздействие на исходы 
родов. Хотя всасывание железа обычно тщательно регу-
лируется на основе айрон-статуса, во время беремен-
ности значительное количество железа усваивается 
даже при отсутствии дефицита, вследствие подавления 
при беременности материнского гепцидина  – белка, 
регулирующего его всасывание [39]. Даже у женщин с 
избытком железа при дополнительном пренатальном 
приеме железа концентрация гемоглобина может уве-
личиваться, что приводит к нарушению реологических 
свойств крови и нарушению плацентарного кровотока. 
Избыточное потребление железа также способствует 
окислительному стрессу через постпрандиальное увели-
чение циркулирующего, не связанного с трансферрином 
железа, что может привести к перекисному окислению 
липидов и повреждению ДНК клеток плаценты [16]. 
Было показано, что при преэклампсии уровень СЖ и ФС 
повышается, при этом понижено содержание в крови 
цинка, кальция и селена [40]. Кроме того, перегрузка 
железом ухудшает системный ответ на воспаление и 
инфекцию [41], что также может быть ассоциировано с 
неблагоприятными исходами родов [42]. Существует 
также потенциальная возможность изменения кишеч-
ной микробиоты под влиянием избытка железа [43]. 

Предварительные данные также связывают чрезмер-
ный прием добавок или высокий статус железа с разви-
тием ГСД в наблюдательных исследованиях «случай  – 
контроль», проспективных когортных исследованиях и 
ограниченных РКИ [14]. ГСД ассоциируется с воспалени-
ем, что делает необходимым оценку признаков острого и 
хронического воспаления при анализе связи высокого 
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статуса железа с ГСД. В качестве возможных причин рас-
сматриваются воздействие активных форм кислорода 
(АФК) и повреждение β-клеток поджелудочной железы, 
приводящее к диабету [14]. Необходимы дальнейшие 
исследования для выяснения связи высокого статуса 
железа и приема железосодержащих добавок беремен-
ными с риском развития ГСД. 

Таким образом, высокий статус железа во время бере-
менности также ассоциируется с повышенным риском 
неблагоприятных исходов для матери и плода, что требу-
ет рационального подхода к рутинной ферропрофилак-
тике у беременных. 

ПОЛИТИКА СКРИНИНГА И ПРИЕМА ПРЕПАРАТОВ 
ЖЕЛЕЗА В ГРУППАХ РИСКА

В настоящее время ВОЗ рекомендует ежедневный 
дополнительный прием 30–60 мг элементарного железа 
(плюс 400 мкг фолиевой кислоты) в течение всей бере-
менности, а в тех случаях, когда анемия беременных явля-
ется серьезной проблемой здравоохранения (распростра-
ненность 40% или выше), суточная доза должна составлять 
60 мг6. Эти рекомендации были основаны на 
Кохрейновском обзоре, опубликованном в 2012 г., в кото-
ром были представлены данные по снижению частоты 
осложнений у пациенток, получающих дополнительное 
железо во время беременности: уменьшение риска рож-
дения детей с СЗРП (ОР: 0,81; 95% ДИ: 0,68–0,97; 11 
исследований), частоты анемии при доношенной бере-
менности (ОР: 0,30; 95% ДИ: 0,19–0,46; 14 исследований), 
а также латентного ДЖ у беременной (ОР: 0,43; 95% ДИ: 
0,27–0,66; 7 исследований) [44]. В обзоре также сообща-
лось о возможности побочных эффектов ферропрофилак-
тики (ОР: 2,36; 95% ДИ: 0,96–5,82; 11 исследований) и 
высокой концентрации гемоглобина (>130 мг/л) во II и III 
триместрах беременности (ОР: 2,26; 95% ДИ: 1,40–3,66; 
10 исследований). В 2015 г. Кохрейновский обзор был 
обновлен, при этом снижение риска СЗРП стало погра-
нично значимым (ОР: 0,84; 95% ДИ: 0,69–1,03; 11 иссле-
дований), а существенного влияния на другие исходы 
родов не было выявлено [45]. Авторы обзора 2015 г. 
пришли к выводу, что прием добавок железа снижает риск 
развития материнской анемии и ДЖ во время беремен-
ности, но положительное влияние на другие исходы бере-
менности и родов менее очевидно. В Кохрейновский 
обзор 2017 г. была включена 137 791 беременная (17 
исследований), получавшие только железо (с фолиевой 
кислотой / без фолиевой кислоты) или железо с фолиевой 
кислотой в составе витаминно-минеральных комплексов 
(ВМК) для беременных [46]. При назначении ВМК с желе-
зом и другими микронутриентами была ниже частота 
СЗРП (low birthweight – LBW) (ОР 0,88; 95% ДИ 0,85–0,91) 
и рождения конституционально маловесных детей (small-
for-gestational age – SGA) (ОР 0,92; 95% ДИ 0,86–0,98), по 
сравнению с изолированным назначением препаратов 

6 WHO. Guideline: daily iron and folic acid supplementation in pregnant women. Geneva (Swit-
zerland): WHO; 2012. Available at: https://www.who.int/elena/titles/guidance_summaries/
daily_iron_pregnancy/en/

железа (с фолиевой кислотой / без фолиевой кислоты). 
Однако другие исходы беременности при назначении 
ВМК достоверно не отличались. Кохрейновский обзор 
2017 г. показал, что назначение железа в составе ВМК для 
беременных по сравнению с назначением железа или 
железа/фолатов целесообразно в популяциях с низким и 
средним социально-экономическим уровнем [46].

Рекомендации по дополнительному приему железа 
при беременности в развитых странах различаются: так, 
австралийские органы здравоохранения не рекомендуют 
никаких добавок беременным, Центр по контролю забо-
леваний США и Американская академия педиатрии, 
Европейское общество детской гастроэнтерологии, гепа-
тологии и питания – только универсальные добавки для 
беременных и грудных детей в возрасте 4 мес. и старше. 
Другие авторитетные группы в Европе, Великобритании и 
Новой Зеландии рекомендуют проводить скрининг бере-
менных и принимать добавки в том случае, если они нахо-
дятся в группе риска или имеют признаки ДЖ (табл. 3). 
Целевая группа по профилактическим службам США 

 Таблица 3. Рекомендации по скринингу айрон-статуса и 
ферропрофилактике у беременных в США, Европе, Австралии, 
Новой Зеландии и мире (ВОЗ) (aдаптировано Brannon P.M., 
Taylor C.L., 2017) [16] 

 Table 3.  Guidelines for screening for iron status and iron pro-
phylaxis in pregnant women in the United States, Europe, Aus-
tralia, New Zealand and the world (WHO) (adapted from Bran-
non P.M., Taylor C.L., 2017) [16]

Источник Ферропрофилактика у беременных

США

UpToDate 15–30 мг/сут 

American College of Gynecology При выявлении ЖДА

Centers for Disease Control Универсальный дополнительный прием 
30 мг/сут

Европа

European Food Safety Authority В группах риска

European Society Pediatric 
Gastroenterology, 
Hepatoloy & Nutrition 

Нет доказательств, что прием препара-
тов железа европейскими женщинами 
улучшает айрон-статус их детей 

Великобритания 

Committee for Standards in 
Haematology

Дополнительный прием при уровне ФС 
<30 мкг/л

Австралия

Department of Health  Нет рутинной профилактики

Новая Зеландия

National Women’s Health Скрининг ФС и Hb в сроке 26–28 нед.; 
при ДЖ назначение низкой дозы – 65 мг 
железа/сут; при ЖДА – высокой дозы – 
130 мг железа/сут

Мир

ВОЗ Универсальный дополнительный прием 
30–60 мг железа/сут 
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(USPSTF) сделала вывод о недостаточности доказательств 
«за или против» всеобщего скрининга и рутинной про-
филактики путем назначения препаратов железа бере-
менным в развитых странах и подчеркнула необходи-
мость проведения дальнейших исследований для обосно-
вания практических решений по обеспечению адекватно-
го айрон-статуса у беременных [47]. 

Важное место в профилактике ДЖ и ЖДА при бере-
менности занимает прегравидарная подготовка. Согласно 
Протоколу МАРС по прегравидарной подготовке женщи-
нам из группы риска с нормальными показателями кли-
нического анализа крови и айрон-статуса показано: обе-
спечение адекватного интергенетического интервала 
(2–4 года); регуляция менструального цикла (снижение 
патологической кровопотери) с применением гормональ-
ных контрацептивов; лечение острых и компенсация 
хронических заболеваний ЖКТ; рациональное питание 
(с обязательным включением в рацион животного белка); 
профилактическое назначение препаратов железа в дозе 
не менее 60 мг в неделю в интермиттирующем режиме: 
3 мес. прием  – 3 мес. перерыв; в преконцепционный 
период может быть показана дотация железа в дозе 60 мг 
в неделю [48].

Методами лечения ЖДА являются ферротерапия 
(пероральная и парентеральная), назначение эритропо-
эзстимулирующих препаратов в сочетании с ферротера-
пией и гемотрансфузии. Согласно Федеральным клиниче-
ским рекомендациям при латентном ДЖ рекомендуется 
50–100 мг элементарного железа в сутки, при анемии 
легкой степени  – 100–120 мг железа в сутки, анемии 
средней степени – 150 мг, тяжелой степени – 200 мг эле-
ментарного железа в сутки. «Золотым стандартом» пато-
генетического лечения при ЖДА легкой степени у бере-
менных и родильниц является пероральное применение 
препаратов железа. Пероральные препараты железа 
являются препаратами выбора при легкой анемии бере-
менности, а при средней и тяжелой анемии – до 14 нед. 
(противопоказано внутривенное железо). Показано, что 
при пероральном приеме всасывается только до 28% 
железа, однако прием препаратов железа 2–3 раза в 
сутки приводит к резкому увеличению гепцидина, что 
снижает биодоступность железа и не дает преимуществ 
перед однократным употреблением препарата железа в 
течение суток [49]. 

При пероральном приеме препаратов железа наи-
большая эффективность терапии наблюдается в 1-й мес. 
лечения, что позволяет решить вопрос о дальнейшей 
тактике лечения. Терапия считается эффективной, если 
прирост гемоглобина составляет 10 г/л в 1-й мес. лечения 
и выше. При отсутствии клинического эффекта рекомен-
дуется переходить на внутривенные препараты (разре-
шены после 14 нед. беременности) [27, 50]. При достиже-
нии клинического эффекта, т. е. коррекции анемии, пер
оральную ферротерапию следует продолжать в течение 
2–3 мес. для восполнения депо железа, затем в течение 
6 нед. после родов [51]. У здоровых беременных без ЖДС 
альтернативой ежедневному приему препаратов железа 
в качестве метода ферропрофилактики во II–III триме-

страх может служить интермиттирующий (2–3 раза в 
неделю) режим приема [51]. 

Препараты железа для лечения ЖДА подразделяются 
на ионные солевые, преимущественно препараты железа 
(II) и препараты железа (III). Всасывание железа в клетках 
слизистой оболочки тонкого кишечника в основном про-
исходит в двухвалентной форме, т. к. апоферритин в энте-
роцитах может связываться только с ионами Fe2+. 
Препараты на основе различных солей железа (II) (суль-
фата, фумарата, глюконата, сукцината, глутамата, лактата 
и  т.  п.) обладают большей биодоступностью и являются 
препаратами стартовой терапии.

ЖЕЛЕЗА (II) СУЛЬФАТ + АСКОРБИНОВАЯ КИСЛОТА В 
ПРОФИЛАКТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНЫХ 
СОСТОЯНИЙ ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ

Для профилактики ДЖ, лечения латентного ДЖ и ЖДА 
беременных может быть рекомендован препарат 
Сорбифер Дурулес – железа (II) сульфат с аскорбиновой 
кислотой. Препарат выпускается в форме таблеток, содер-
жащих 320 мг железа (II) сульфата (в пересчете на эле-
ментарное железо – 100 мг) и аскорбиновую кислоту – 
60 мг7. Сульфат железа имеет ряд преимуществ перед дру-
гими препаратами на основе различных солей железа (II): 
он мало растворим в воде, однако хорошо растворяется 
в разбавленных растворах кислот, таких как желудочный 
сок, поэтому после растворения непосредственно в 
желудке обладает высокой биодоступностью; сульфат 
железа стабилен, не имеет характерного железного при-
вкуса, не связывается с белками в верхних отделах ЖКТ. 
Технология «Дурулес» обеспечивает постепенное высво-
бождение активного вещества (ионов железа), равномер-
ное поступление лекарственного препарата, поэтому 
абсорбция железа происходит в месте физиологического 
всасывания – 12-перстной кишке и тощем кишечнике в 
течение 4 ч, что снижает раздражающее действие пре-
парата на слизистую ЖКТ, уменьшает диспепсические и 
другие нежелательные явления.

Дозировка Сорбифер Дурулес позволяет подбирать 
индивидуальную схему лечения в зависимости от уровня 
ферритина, железа и гемоглобина в сыворотке крови 
беременных. Для профилактики ДЖ и лечения латентного 
ДЖ необходимо назначение 1–2 таблеток перорально в 
сутки. При необходимости больным с ЖДА дозу можно 
повысить до 3–4 таблеток в день за 2 приема (утром и 
вечером) в течение 3–4 мес. (до восполнения депо желе-
за в организме). Лечение следует продолжать до дости-
жения оптимального уровня гемоглобина. Для дальней-
шего пополнения депо может потребоваться продолже-
ние приема препарата еще в течение 2 мес. 

Нами была доказана эффективность и безопасность 
железа (II) сульфата в профилактике анемии, лечении 
латентного ДЖ и ЖДА беременных в проспективном 
исследовании, проведенном во II–III триместрах бере-
менности [52]. Профилактическое назначение препара-

7 Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_2962.htm.
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та Сорбифер Дурулес  – железа (II) сульфата в дозе 
320 мг (1 таблетка, 100 мг элементарного железа) здоро-
вым беременным во II–III триместрах предупреждает 
развитие латентного ДЖ и ЖДА, не сопровождается 
нежелательными явлениями и хорошо переносится 
пациентками. Включение аскорбиновой кислоты 60 мг в 
состав Сорбифер Дурулес способствует усилению гемо-
поэза, утилизации и всасыванию железа, что необходи-
мо в комплексном лечении железодефицитных состоя-
ний. При выявлении латентного ДЖ в I триместре реко-
мендуется назначение препарата Сорбифер Дурулес 
(1 таблетка в сутки, 100 мг элементарного железа) для 
предупреждения развития ЖДА и ассоциированных 
осложнений беременности. Высокая терапевтическая 
эффективность препарата Сорбифер Дурулес и его 
хорошая переносимость при отсутствии нежелательных 
явлений позволяют рекомендовать его как препарат 
выбора для профилактики анемии, лечения латентного 
ДЖ и ЖДА при беременности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный обзор литературы подтверждает убеди-
тельные доказательства U-образной кривой риска небла-
гоприятных исходов родов в зависимости от уровня 
материнского гемоглобина. При выявленной анемии 
беременных в I триместре связь с неблагоприятными 
исходами более очевидна, однако это соотношение 
обычно ослабевает при выявленном снижении гемогло-

бина во II или III триместре беременности. Эффект допол-
нительного приема железа во время беременности зави-
сит от исходного айрон-статуса, при этом выявлено 
несколько потенциальных механизмов, посредством 
которых избыточное потребление железа или высокий 
уровень железа во время беременности могут оказывать 
неблагоприятное воздействие на исходы родов, включая 
окислительный стресс, повышенную вязкость крови, нару-
шение системного ответа на воспаление и инфекцию, а 
также изменения материнской микробиоты. Связь между 
высоким уровнем гемоглобина и неблагоприятными 
исходами родов существует во всех трех триместрах 
беременности, однако данные неоднозначны и требуют 
дальнейших исследований. 

Таким образом, в статье представлены современные 
данные литературы по политике скрининга и дополни-
тельного приема препаратов железа при беременности, 
показана необходимость скрининга айрон-статуса и 
рациональной ферропрофилактики с учетом персонали-
зированного подхода. Профилактическое назначение 
препарата Сорбифер Дурулес (1 таблетка = 100 мг эле-
ментарного железа) здоровым беременным во II–III три-
местрах предупреждает развитие латентного ДЖ и ЖДА, 
а своевременное лечение латентного ДЖ препаратом 
Сорбифер Дурулес позволяет предупредить развитие 
ЖДА и ассоциированных осложнений беременности.�
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Резюме
Постменопауза – важный этап физиологического старения женщины, связанный с появлением целого комплекса веге-
тативно-сосудистых, психических и обменно-эндокринных нарушений, возникающих на фоне угасания гормональной 
функции яичников и общей возрастной инволюции организма. При общих механизмах развития клинические прояв-
ления постменопаузы достаточно индивидуальны и степень их выраженности зависит не только от гормональных 
изменений, но и внешних факторов (условий жизни, состояния здоровья, социального функционирования и субъектив-
ного восприятия старения).
В обзоре описаны наиболее характерные симптомы менопаузального перехода: вазомоторные (приливы и повышен-
ная потливость), урогенитальные (сухость во влагалище, диспареуния, дизурия), психоэмоциональные (раздражитель-
ность, необоснованная агрессивность, нарушения сна), когнитивные расстройства (снижение памяти, концентрации). 
Показана важность и необходимость коррекции симптомов постменопаузы с применением заместительной гормо-
нальной терапии.  Препараты, содержащие комбинацию 17β-эстрадиол/дроспиренон, продемонстрировали эффектив-
ность в уменьшении климактерических симптомов и благоприятный профиль безопасности, а, значит, могут быть пре-
паратами выбора для лечения симптомов менопаузы. Длительное применение низких доз Е2 и ДРСП в постменопаузе, 
по результатам многоцентрового постмаркетингового исследования, продемонстрировало значительное улучшение 
симптомов менопаузы у 86% респондентов.
Кроме назначения патогенетической терапии, важным аспектом оказания специализированной медицинской помощи 
женщинам, находящимся в пери- и постменопаузальном периоде, является необходимость повышения их осведомлен-
ности о проблемах климактерия с целью изменения отношения к собственному здоровью, управления менопаузаль-
ными симптомами и улучшения качества жизни. 

Ключевые слова: менопауза, климактерические расстройства, менопаузальная гормональная терапия, дроспиренон, 
17β-эстрадиол, качество жизни
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Abstract
Postmenopause is an important stage in physiological aging of women, which is associated with a whole complex of 
vegetative-vascular, mental, and metabolic-endocrine disorders that develop against the background of the ovarian failure 
and general age-related involution of the body. While there are general mechanisms of development, the clinical symp-
toms of postmenopause are quite individual and their severity depends not only on endocrine changes, but also on the 
external factors (living conditions, health status, social functioning and subjective perception of aging).
The review describes the most typical symptoms of the menopausal transition: vasomotor (hot flashes and excessive 
sweating), urogenital (vaginal dryness, dyspareunia, dysuria), psychoemotional (irritation, unfounded aggression, sleep 
disturbances), cognitive disorders (memory loss, concentration problems).
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ВВЕДЕНИЕ

Продолжительность жизни является наиболее важным 
индикатором общественного здоровья. Наблюдаемые в 
последние десятилетия позитивные демографические 
тенденции характеризуются ростом популяции пожилых 
людей и непосредственно связаны с улучшением усло-
вий жизни, состояния здоровья населения и уровнем раз-
вития здравоохранения [1]. Ожидается, что к 2050 г. число 
людей в возрасте 60 лет и старше увеличится с 11 до 22%. 
А поскольку явление старения затрагивает все аспекты 
жизни человека, особое внимание приковано к решению 
его потребностей и принятию соответствующей политики 
для улучшения физического, социального и психического 
статуса пожилых людей [2, 3].

Женщины достаточно остро сталкиваются с кон-
кретными проблемами, связанными с возрастными 
изменениями их физиологического статуса. Одна из 
таких проблем  – перименопаузальный период как 
один из критических этапов жизни, характеризующий 
переход от фертильности к бесплодию. Ежегодно во 
всем мире его переживают более 500 млн женщин в 
возрасте от 45 до 55 лет. К 2030 г. их число увеличится 
до 1,2 млн [4]. 

МЕНОПАУЗА КАК МЕДИЦИНСКАЯ И СОЦИАЛЬНАЯ 
ПРОБЛЕМА

Несмотря на то что ожидаемая продолжительность 
жизни среди женщин во всем мире выросла, достигнув 
в среднем 78–80 лет, возраст менопаузы за последнее 
столетие остался практически неизменным: 48–50 лет. 
При этом, по прогнозам Всемирной организации здраво
охранения, уже к 2030 г. примерно 1,2 млрд женщин 
будут старше 50 лет, т. е. в периоде постменопаузы жен-
щине предстоит проводить около одной трети своей 
жизни [5, 6].

Появление комплекса вегетативно-сосудистых, психи-
ческих и обменно-эндокринных нарушений, возникающих 
на фоне угасания гормональной функции яичников и 
общей возрастной инволюции организма, наблюдается, по 
данным литературы, примерно у 60–80% женщин [7, 8].

Во время перименопаузального перехода, который 
начинается за четыре-шесть лет до прекращения мен-
струации, в организме женщины происходит постепен-
ное угасание активности яичников и физиологическое 
изменение функции гипоталамо-гипофизарно-яични-
ковой оси, связанное с колебаниями уровня стероид-
ных гормонов. Изменение гормонального фона, а имен-
но дефицит половых гормонов, приводит к перестройке 
работы организма и снижению качества жизни в связи 
с возникновением симптомов, характерных для постме-
нопаузы [9]. 

Получены четкие доказательства того, что эстроге-
ны посредством рецепторов и сигнальных каскадов 
индукции протеомных и геномных ответов клеток-
мишеней и тканей регулируют функционально важные 
пути между различными системами организма, контро-
лируя рост, пролиферацию и дифференцировку клеток, 
оказывая влияние на реализацию клеточных функций. 
Эффекты эстрогенов осуществляются через два основ-
ных класса рецепторов: первый класс включает факто-
ры ядерной транскрипции ERα и ERβ, кодируемые 
генами ESR1 и ESR2, второй состоит из мембранных 
рецепторов, связанных с G-белками (GPER) передачи 
внутриклеточного сигнала, включая GPR30, ER-X и 
Gq-mER [10].

Рецепторы к эстрогенам широко представлены в 
ЦНС, особенно в областях мозга, участвующих в памяти 
и исполнительных функциях. При этом изоформа ERβ 
экспрессируется главным образом в коре головного 
мозга и гиппокампе, тогда как передача сигналов через 
ERα представлена преимущественно в холинергических 
нейронах базального переднего мозга [11]. В осущест-
влении основополагающих функций эстрогенов уча-
ствуют и системы нейротрансмиттеров, такие как аце-
тилхолин, серотонин, норадреналин и др. Комплексное 
взаимодействие реализуют нейротрофические и нейро-
протективные эффекты, в частности усиление синапти-
ческой пластичности, рост нейритов и нейрогенез гип-
покампа, улучшение функции митохондрий. Это имеет 
отношение к координации и регуляции поведенческих 
реакций, познания и памяти, сна, настроения, болевых 
ощущений и когнитивных функций. Обилие рецепторов 

The management of postmenopausal symptoms is important and should be carried out using hormone replacement 
therapy. The combined drugs containing 17β-estradiol and drospirenone have proved to be effective in reducing meno-
pausal symptoms and safe in use, therefore they can be the drugs of choice to treat menopausal symptoms. The multicen-
tre post-marketing study showed that the long-term use of low-dose E2 and DRSP in postmenopausal women signifi-
cantly improved menopausal symptoms in 86% of respondents. In addition to prescribing pathogenetic therapy, an impor-
tant aspect of specialized medical care provided to women in the peri- and postmenopausal period is the need to raise 
their awareness of the menopause problems, change their attitude to their own health, manage menopausal symptoms 
and improve the quality of life.
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к эстрогенам в урогенитальном тракте объясняет, поче-
му естественное снижение эндогенного эстрогена в 
постменопаузе приводит к развитию разнообразных 
проявлений урологических симптомов [12].

Симптомы постменопаузы индивидуальны и степень 
их выраженности может зависеть от многих причин: не 
только от гормональных изменений, но и внешних факто-
ров, например условий жизни, общего состояния здоро-
вья, социального функционирования и восприятия старе-
ния. Эти факторы взаимодействуют, усиливая и/или осла-
бляя клиническую картину, влияя на субъективную оценку 
постменопаузы в соответствии с культурными, экономи-
ческими и религиозными взглядами [8].

Поэтому женщины в период пери- и постменопаузы 
являются достаточно уязвимыми, испытывают повышен-
ный уровень стресса из-за происходящих физиологиче-
ских изменений и связанного с ними повышенного риска 
для здоровья. Полученные авторами результаты указыва-
ют на различную выраженность симптомов на разных 
континентах и странах. Авторы подчеркивают необходи-
мость разработки персонифицированных программ 
лечения, обеспечения профессиональной медицинской 
помощью в соответствии с потребностями женщин стар-
ше 50 лет [10, 13, 14]. 

Классические проявления перименопаузы, связанные 
с репродуктивными и гормональными возрастными 
изменениями, широко распространены, изучены и 
настолько обременительны для женщин, что подавляю-
щее большинство обращается за профессиональной 
медицинской помощью [14, 15].

К наиболее характерным симптомам перименопау-
зального перехода относят психоэмоциональные, когни-
тивные, вазомоторные, урогенитальные и соматические 
расстройства. Длительное гипоэстрогенное состояние 
постменопаузы провоцирует развитие сердечно-сосуди-
стых, метаболических изменений, нарушений органов 
опорно-двигательной системы [16, 17].

Около 85% женщин в период постменопаузы сообща-
ют хотя бы об одном из симптомов, обычно предполага-
ющих наличие депрессивных и вазомоторных рас-
стройств или нарушений сна [7].

От 40 до 60% женщин в течение переходного периода 
отмечают переменчивость настроения, тревожность, 
агрессивность, депрессивные состояния [18, 19]. При этом 
сама по себе менопауза не коррелирует с конкретными 
психическими расстройствами, но данные авторов свиде-
тельствуют о том, что у женщин в перименопаузе разви-
тие депрессивных состояний является более вероятным 
даже без предшествующего анамнеза [20]. Предполага
ется, что колебания и возможное снижение уровня эстро-
генов ответственны за ухудшение настроения, и женщи-
ны, подверженные повышенной лабильности во время 
других репродуктивных переходов (например, предмен-
струальной фазы менструального цикла или послеродо-
вого периода), подвергаются большему риску развития 
депрессий в период менопаузы [21]. Нельзя игнориро-
вать в этом случае и существенное влияние социально-
экономических факторов, таких как уровень образования 

и этническая принадлежность, а также психосоциальных 
факторов, связанных с образом жизни, культурой, меж-
личностными отношениями и т. д. [22].

По мере приближения женщины к менопаузе усили-
ваются проблемы со сном, которые достигают пика в 
поздней перименопаузе и продолжаются в постменопаузе: 
вероятность серьезных нарушений сна во время мено-
паузального перехода увеличивается в 2–3,5 раза [23]. 
Об этом сообщают от одной трети до половины всех 
женщин в возрасте 40–64 лет [24]. Плохой сон, связан-
ный с трудностью засыпания, нарушением непрерывно-
сти ночного сна (т. н. рваный сон) и ранним пробуждени-
ем, считается одной из наиболее распространенных 
проблем, о которых сообщают пациентки во время 
менопаузального перехода и характер которой, как 
известно, может меняться на протяжении всего периода 
постменопаузы [25]. Для некоторых женщин нарушения 
сна остаются достаточно серьезными в течение длитель-
ного периода, поскольку влияют на дневное функцио
нирование и качество жизни, имея долгосрочные 
последствия для их здоровья, приводя к физическому и 
эмоциональному истощению. При этом между депрес-
сивными симптомами и субъективными нарушениями 
сна существует стойкая двусторонняя связь [25].

Более половины женщин предъявляют жалобы на 
потерю способности концентрировать внимание, сниже-
ние познавательной функции, повышенную утомляемость 
и снижение производительности труда [26, 27]. Хотя счи-
тается установленным, что эстрогены участвуют в реали-
зации нейропротективных и нейротрофических механиз-
мов, сведения о влиянии менопаузальных гормональных 
изменений на когнитивную функцию ограниченны и 
противоречивы. Полученные современные данные 
позволяют лишь констатировать неоднородность темпов 
и моделей изменения когнитивной функции у женщин в 
течение пери- и постменопаузального периодов. Особый 
интерес для изучения представляет вопрос, является ли 
перименопауза терапевтическим окном, в котором гор-
мональная терапия может предотвратить снижение ког-
нитивной функции. В целом жалобы на снижение когни-
тивной функции распространены преимущественно 
среди представительниц среднего возраста, и анализ 
показывает, что когнитивные изменения, которые женщи-
ны испытывают во время менопаузального перехода, не 
объясняются простым влиянием таких факторов, как 
вазомоторные симптомы, настроение, нарушение сна и 
т.д. Кроме того, они могут носить временный характер и 
не провоцировать дальнейшее снижение когнитивной 
функции в более старшем возрасте [28]. 

Примерно две трети женщин в период постменопаузы 
страдают от вазомоторных реакций, приливов и ночной 
потливости, которые вызывают дискомфорт и негативно 
влияют на качество их жизни [29]. Средняя продолжи-
тельность вазомоторных симптомов составляет 7,4 года, 
однако у некоторых женщин они сохраняются более 
10–15 лет, при этом 10% описывают их как непереноси-
мые [25]. Частота и тяжесть приливов широко варьируются. 
Обычно их продолжительность составляет от одной до 
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пяти минут, но некоторые могут длиться до 60 мин [25]. 
Прилив крови создает субъективное впечатление сильно-
го жара, связанного с объективными признаками кожной 
вазодилатации. Вазомоторные симптомы могут возникать 
в любое время и обычно начинаются с ощущения тепла, 
сопровождаются усилением потоотделения и повышен-
ным кровотоком в коже. Предполагается, что вазомотор-
ные симптомы могут быть вызваны небольшим повыше-
нием внутренней температуры тела, действующим в 
суженной термонейтральной зоне [29]. 

Вазомоторные нарушения считаются частью единого 
патофизиологического процесса, сопровождающего кли-
мактерий и связанного с нейроэндокринной и сосуди-
стой дисрегуляцией. Точный механизм вазомоторных 
симптомов изучен недостаточно, но предполагается, что 
они возникают в результате нарушения терморегулирую-
щей системы в гипоталамусе, связанного со снижением 
уровня циркулирующих эстрогенов, гиперсекрецией 
гонадотропинов и повышенной экспрессией кисспептина 
и нейрокинина B (NKB) в инфундибулярном ядре гипота-
ламуса [30].

Ночные приливы являются важным компонентом 
нарушения сна в менопаузе: пациентки с приливами 
средней и тяжелой степени почти в три раза чаще сооб-
щают о частых ночных пробуждениях по сравнению с 
женщинами, не страдающими от вазомоторных симпто-
мов. Согласно «теории домино» вазомоторные наруше-
ния приводят к бессоннице, которая затем вызывает 
подавленное настроение. Эти общие менопаузальные 
симптомы тесно взаимосвязаны: так, женщины с депрес-
сивными расстройствами, как правило, испытывают более 
сильные приливы и более тяжелые нарушения сна [31]. 

Урологические симптомы наблюдаются у 50–84% 
женщин в период постменопаузы. По мере того как жен-
щины входят в последние стадии переходного периода, 
сухость влагалища, диспареуния и дизурия становятся 
все более вероятными. Симптомы мочеполовой систе-
мы, связанные с постменопаузой и старением, обычно 
являются постоянными и стойкими, причем у четверти 
пациенток они сохраняются даже после приема гормо-
нальной терапии [32, 33]. 

Постепенное снижение циркулирующих эстрогенов, 
которое происходит после угасания функции яичников, 
вызывает различные метаболические и тканевые изме-
нения, наиболее заметные в половых путях из-за их осо-
бой чувствительности к колебаниям уровня половых 
гормонов. Последствиями этих событий являются умень-
шение смазки, эластичности стенок влагалища, повышен-
ная рыхлость свода влагалища, сдвиг pH среды в щелоч-
ную сторону и т. д. Все эти изменения ответственны за 
клинические проявления: сухость, жжение, раздражение, 
стойкие выделения с неприятным запахом, дискомфорт 
или боль, нарушение функции мочеиспускания, ургент-
ные позывы, дизурию и рецидивирующие инфекции 
мочевыводящих путей [34]. Частыми физическими сим-
птомами являются бледность или эритема, резорбция 
малых половых губ, хрупкость тканей, потеря влагалищ-
ных складок, выворот или выпадение уретры. 

Патогенез рутинных инфекций у женщин в постме-
нопаузе может быть частично связан с атрофическими 
процессами во влагалище: более низкие системные и 
местные уровни эстрогенов повышают pH среды и 
уменьшают доминирующую лактобациллярную флору. 
Вместе эти факторы увеличивают вероятность того, что 
микробы, обладающие уропатогенной способностью 
(например, кишечная палочка и энтерококк), колонизи-
руют влагалище [10].

Распространенность сексуальной дисфункции среди 
женщин в период постменопаузы достигает 68–86,5% [35]. 
При этом около 64% женщин предъявляют жалобы на 
болезненный половой акт и потерю либидо, а 58% сооб-
щают, что стараются избегать полового акта из-за дис-
комфорта, снижения возбуждения и трудностей с дости-
жением оргазма [13]. Этиология этой проблемы много-
факторна, включая пожилой возраст, наличие хрониче-
ских соматических и гинекологических заболеваний, 
психологические факторы, прием лекарственных препа-
ратов и др. [32]. И хотя фактическое влияние постменопа-
узы на половую функцию остается не совсем ясным, риск 
сексуальной дисфункции у женщин в период постмено-
паузы выше в случаях увеличения возраста и снижения 
уровня эстрогенов. Является очевидным, что негативные 
вагинальные проблемы, вызываемые генитоуринарным 
менопаузальным синдромом, и связанные с ними частые 
эмоциональные переживания приводят к неблагоприят-
ным последствиям и снижению качества жизни женщин в 
постменопаузе [33]. 

Обобщенные результаты иллюстрируют глубину про-
блем женщины в период постменопаузы в контексте 
пережитых симптомов и возникающих заболеваний, 
являются основанием, свидетельствующим о необходи-
мости разработки и реализации лечебно-профилактиче-
ских программ, направленных на повышение качества 
жизни, сохранение физического, психического и социаль-
ного благополучия. Одним из эффективных средств в 
борьбе с состояниями, обусловленными дефицитом 
эстрогенов в пери- и постменопаузе, остается менопау-
зальная гормональная терапия.

МЕНОПАУЗАЛЬНАЯ ГОРМОНАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ 

Интерес к активному применению терапии гормона-
ми возник в середине XX в., когда клинические состояния, 
связанные с менопаузой, были идентифицированы как 
«синдром гормональной недостаточности», а бестселле-
ром стала книга In Feminine Foreve (R.A. Wilson, 1966) с 
утверждением, что «менопауза – это болезнь, вызванная 
дефицитом гормонов, которую можно излечить и полно-
стью предотвратить, просто принимайте эстроген». 
Однако уже в 90-х гг. безопасность долгосрочной климак-
терической терапии эстрогенами была поставлена под 
сомнение в связи с получением данных о повышенном 
риске развития рака эндометрия у женщин в постмено-
паузе [36]. И лишь в последующие годы после повторных 
многоцентровых исследований было показано, что 
использование в пери- и постменопаузе менопаузальной 
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гормональной терапии оказывает благотворное влияние 
на женщин с признаками и симптомами климактериче-
ского синдрома, такими как приливы, потливость, пере-
пады настроения, сухость влагалища, диспареуния, выпа-
дение волос и др. Более того, было доказано, что менопа-
узальная гормональная терапия имеет преимущества не 
только в отношении лечения постменопаузальных сим-
птомов, но и в профилактике хронических заболеваний, а 
также снижении общей смертности [37–39].

Современное назначение менопаузальной гормо-
нальной терапии для пациенток в климактерии – дели-
катное восполнение сниженной функции яичников на 
фоне дефицита эстрогенов, устранение климактериче-
ских симптомов, улучшение общего здоровья, профилак-
тика поздних обменных нарушений (сердечно-сосуди-
стых, метаболических, нарушений опорно-двигательной 
системы), повышение качества жизни. Показаниями к 
проведению терапии в соответствии с клиническими 
рекомендациями «Менопауза и климактерическое состо-
яние у женщины» (2016) являются психоэмоциональные, 
когнитивные, вазомоторные, урогенитальные и соматиче-
ские менопаузальные симптомы. Достижение лечебного 
и профилактического эффекта при климактерических 
расстройствах должно осуществляться при оптимально 
минимальных уровнях гормонов в крови и с минимально 
возможными рисками побочных осложнений. 

Современные международные клинические рекомен-
дации признают необходимость использования мини-
мально эффективных доз гормональной терапии климак-
терических расстройств для уменьшения симптомов в 
постменопаузе. При этом применение гормональной 
терапии у женщин с климактерическими симптомами 
должно быть индивидуальным и основываться на учете 
всех факторов риска метаболических, онкологических и 
сердечно-сосудистых заболеваний, возраста и времени 
наступления менопаузы [40, 41].

Одна из комбинаций, используемая в препаратах 
МГТ: Эстрадиол/Дроспиренон. Дроспиренон представ-
ляет собой прогестаген с антагонистическими свой-
ствами к рецепторам альдостерона. В отличие от боль-
шинства синтетических прогестагенов демонстрирует 
фармакологический профиль, сходный с эндогенным 

прогестероном, т. е. при отсутствии эстрогенной, глюко-
кортикоидной или антиглюкокортикоидной активности 
проявляет антиальдостероновые и антиандрогенные 
свойства [42–44]. 

Комбинация Э/ДРСП в исследованиях продемостриро-
вала благоприятный профиль безопасности и эффектив-
ности в отношении уменьшения менопаузальных симпто-
мов [45–47].

Так, в многоцентровом регулирующем постмаркетинго-
вом исследовании с участием пациенток в постменопаузе 
(возраст от 50 до 59 лет) проводилась оценка изменения 
тяжести симптомов климактерии до и во время лечения. 
В целом у 86% женщин отмечено значительное улучшение 
симптомов менопаузы: у 97,8% пациентов с приливами, 
у 93,4% – с потоотделением, у 90,3% – с нарушением сна, 
у 93,4% – с сухостью влагалища, у 88,0% – с нервозностью, 
у 86,2% – с депрессией, у 85,6% – с частотой мочеиспуска-
ния и у 81,9% пациентов с никтурией [47].

На российском рынке представлены два препарата, в 
состав которых входит комбинация «17β-эстрадиол/дро-
спиренон» в разных дозах: 17β-эстрадиол 1 мг/дроспи-
ренон 2 мг и 17β-эстрадиол 0,5 мг/дроспиренон 0,25 мг. 
Результаты исследований свидетельствуют, что оба пре-
парата способствуют уменьшению климактерических 
расстройств, позволяют персонифицировать лечение 
климактерического синдрома, способствуют улучшению 
качества жизни пациенток с менопаузальными симпто-
мами [48–50]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Помимо назначения патогенетической терапии, важ-
ным аспектом оказания специализированной медицин-
ской помощи женщинам, находящимся в пери- и постме-
нопаузальном периоде, является необходимость повы-
шения их осведомленности о проблемах климактерия с 
целью изменения отношения к собственному здоровью, 
возможностью управления менопаузальными симптома-
ми и улучшения качества жизни. �
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Обзорная статья / Review article

Значение витамина D для здоровья женщин 
перименопаузального периода
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	 Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 
ул. Островитянова, д. 1

Резюме
В последние годы появились сообщения о влиянии витамина D на интенсивность ранневременных проявлений климактери-
ческого синдрома (приливов жара, нестабильности настроения и симптомов депрессии, нарушений сна) у женщин в периме-
нопаузе. В данном обзоре отечественной и зарубежной литературы представлены последние данные о роли витамина D в 
поддержании физического и эмоционального здоровья женщин в этот период жизни. По результатам проведенных исследо-
ваний было установлено, что назначение витамина D пациенткам с его дефицитом достоверно снижает интенсивность ран-
невременных проявлений климактерического синдрома. Профилактика дефицита витамина D оказывает положительное 
влияние на состояние здоровья женщин в перименопаузе, снижая выраженность проявлений климактерического синдрома.
На основе изученных литературных данных показано, что действие кальциферола на метаболизм серотонина по своему 
результату сходно с действием ингибиторов обратного захвата серотонина, которые используются в терапии приливов жара. 
Включение в состав комплексной терапии витамина D (при его дефиците) помогает справиться с депрессиями и бессонницей. 
Нормальный запас витамина D обеспечивает поддержание оптимальной концентрации внутриклеточного кальция в нервных клет-
ках, что снижает вероятность развития депрессии. В период перименопаузы, помимо нормализации физического состояния здоровья, 
необходимо поддержание психической его составляющей. Доказано, что прием витамина D в добавление к менопаузальной гормо-
нальной терапии позволяет быстрее улучшить эмоциональный фон, сексуальную функцию и качество жизни. Но все же есть случаи, 
когда прием витамина D не вызывает позитивных изменений. Чаще всего это связано с полиморфизмом рецепторов к витамину D. 
Проблема нуждается в дальнейшем изучении, так как четко сформулированной тактики лечения в таких ситуациях пока еще нет. 
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Abstract
In recent years, there have been reports of the effect of vitamin D on the intensity of early manifestations of menopausal syndrome 
(hot flushes, mood instability and symptoms of depression, sleep disorders) in perimenopausal women. This review of Russian and 
foreign literature presents the latest data on the role of vitamin D in maintaining the physical and emotional health of women 
during this period of life. According to the results of the study, it was found that vitamin D significantly reduces the intensity of 
early manifestations of climacteric syndrome in perimenopausal women. Prevention of vitamin D deficiency has a positive effect 
on the health of women in perimenopause, reducing the severity of manifestations of menopausal syndrome.
On the basis of the studied literature data it is shown that the effect of calciferol on serotonin metabolism is similar to the effect 
of serotonin reuptake inhibitors, which are used in therapy of fever episodes. 
Inclusion of vitamin D (if there is a deficiency of it) in the complex therapy helps to cope with depression and insomnia. A normal 
supply of vitamin D provides maintenance of an optimal concentration of intracellular calcium in nerve cells, which reduces the 
likelihood of depression. During the perimenopause, in addition to the normalization of physical health, it is necessary to maintain 
its mental component. It has been proven that taking vitamin D in addition to menopausal hormonal therapy can quickly improve 
the emotional background, sexual function and quality of life. But still, there are cases when taking vitamin D does not cause 
positive changes. Most often, this is due to polymorphism of vitamin D receptors. The problem needs further study, as there is no 
clearly formulated treatment tactics in such situations. 
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ВВЕДЕНИЕ

Роль витамина D в регуляции обменных процессов, 
ежедневно происходящих в организме человека, без 
сомнения, можно назвать всеохватывающей и много-
гранной. Часть суточной потребности витамина D можно 
получить алиментарным путем, а другая часть синтези-
руется в коже под действием ультрафиолетовых лучей. 
Наиболее богаты витамином D печень морских рыб, 
рыбий жир и морепродукты. Также его значительное 
количество содержится в грибах (особенно облученных 
ультрафиолетовым излучением), сливочном масле, моло-
ке, сметане, яичном желтке, сыре и говяжьей печени. 
До завершения последующего каскада реакций в организ-
ме присутствует только неактивная форма витамина D. 
К активации неактивной формы витамина D и образова-
нию активной формы – кальцитриола [1,25(ОН)2D] при-
водит последовательное воспроизведение двух эпизо-
дов гидрокcилирования. В свою очередь, содержание 
кальцитриола в крови отражает состояние работы почек 
и паращитовидных желез [1, с. 60–84]. Оценка статуса 
витамина D проводится путем определения уровня 
25(OH)D-25-гидроксивитамина D (кальцидиол). Актив
ность витамина D измеряется в международных едини-
цах (ME). 1 ME соответствует 0,025 мкг холекальци
ферола. 1 мкг витамина = 40 ME. 

КЛАССИЧЕСКИЕ И НЕКЛАССИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ 
ВИТАМИНА D

Согласно клиническим рекомендациям Российской 
ассоциации эндокринологов, минимально допустимые 
значения концентрации 25(OH)Д в крови составляют 
30 нг/мл, недостаточность витамина D – от 20 до 30 нг/мл, 
а дефицит – при концентрации менее 20 нг/мл [1, с. 60–84]. 

Витамин D обладает большим спектром «неклассиче-
ских» эффектов. Он вызывает замедление пролифератив-
ной деятельности и ангиогенеза, усиление продукции 
инсулина и кателицидинов (противомикробных пепти-
дов), снижение уровня ренина. Активная его форма 
выполняет противовоспалительную, антибактериальную 
и многие другие функции. Установлено, что кальцитриол 
оказывает ингибирующее действие на продукцию 
Т-хелперами 1-го типа цитокинов, индуцирующих воспа-
лительные процессы. В то же время он повышает выра-
ботку Т-хелперами 2-го типа цитокинов с противовоспа-
лительным действием [2, 3].

Немаловажно значение витамина D и в поддержа-
нии репродуктивного здоровья женщины. В первую 
очередь его влияние заключается в реализации синтеза 
гормонов стероидной природы, стимулирующих созре-
вание фолликулов и эндометрия [3, 4]. Вместе с тем 
установлено, что витамин D играет значительную роль 
не только в обеспечении нормальной фертильности, но 
и влияет на состояние женского организма в период 
перименопаузы. В перименопаузальном периоде на 
фоне гипоэстрогенемии у многих женщин появляются 
ранневременные климактерические расстройства в 

виде вазомоторных (приливы жара, гипергидроз) и пси-
хосоматических (раздражительность, плаксивость, нару-
шения сна) симптомов. Причиной возникновения дан-
ных симптомов является дисфункция гипоталамических 
структур и изменения в лимбической системе, что при-
водит к появлению эмоциональных, поведенческих и 
когнитивных расстройств [5].

Патофизиологические аспекты приливов жара до сих 
пор до конца не изучены. Субъективно прилив ощущается 
как резко возникающее повышение температуры кожи 
груди, шеи и лица. Средняя продолжительность прилива – 
от 1 до 5 мин, при этом нередко отмечается потливость, 
озноб, тревожность, тахикардия. В основе развития при-
ливов лежит дисфункция центра терморегуляции, распо-
ложенного в гипоталамусе. Гипоталамус, как известно, 
выделяет гормоны и нейропептиды и регулирует такие 
функции, как ощущение голода и жажды, терморегуляцию 
организма, половое поведение, сон и бодрствование 
(циркадные ритмы). Исследования последних лет показа-
ли, что гипоталамус играет важную роль и в регуляции 
высших функций, таких как память и эмоциональное 
состояние, и тем самым участвует в формировании раз-
личных аспектов поведения. Нейропептидами, которые 
влияют на процессы терморегуляции, являются норадре-
налин и серотонин. Увеличение уровня норадреналина и 
снижение уровня серотонина сопровождаются повыше-
нием температуры тела с развитием вазодилатации и 
ощущений, характерных для прилива жара. Установлено, 
что серотонин и эндорфины ингибируют продуцирование 
норадреналина в головном мозге, а уменьшение содер-
жания эстрогенов в плазме крови вызывает падение 
концентрации серотонина и эндорфинов, что приводит к 
ослаблению их тормозного влияния на секрецию нор
адреналина [6].

Лечение приливов жара с использованием ингибито-
ров обратного захвата серотонина показало достаточно 
высокую эффективность, сопоставимую с назначением 
менопаузальной гормональной терапии (МГТ), что было 
доказано в клиническом исследовании Н.П. Лапочкиной 
и соавт. в 2015 г. с участием двух групп пациенток в воз-
расте 45–55 лет. Одна группа пациенток с климактериче-
ским синдромом получала терапию ингибитором обрат-
ного захвата серотонина (препарат, содержащий парок-
сетин), а другая группа – МГТ (эстрадиол трансдермаль-
но). Сравнительная оценка динамики показателей ран-
невременных климактерических симптомов среди обсле-
дованных выявила клиническую эффективность пароксе-
тина в виде снижения тяжести приливов и тревоги, 
уменьшения выраженности проявлений депрессии у 
обследованных пациенток. Однако эффект от назначения 
МГТ был более выраженным, что по-прежнему позволяет 
считать МГТ «золотым стандартом» в лечении климакте-
рического синдрома. Вместе с тем полученные результа-
ты подтверждают возможность лечения приливов жара с 
использованием ингибиторов обратного захвата серото-
нина у пациенток с климактерическим синдромом и 
противопоказаниями к МГТ, а также у пациенток, отверга-
ющих гормонотерапию [7].
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Уровень витамина D может влиять на интенсивность 
обратного захвата серотонина. Так, в эксперименте, про-
веденном на культуре серотонинергических нейронов 
крысы, было выявлено, что при оптимальном уровне 
витамина D интенсивность обратного захвата серотонина 
снижается, а также снижается экспрессия гена фермента 
моноаминооксидазы-А (МАО-А), разрушающего структуру 
серотонина [8]. А в исследовании R.P. Patrick, B.N. Ames в 
2014 г. был установлен еще один механизм влияния вита-
мина D на уровень серотонина: активная форма витами-
на D активирует транскрипцию гена синтеза серотонина, 
при этом происходит активация триптофан-гидроксила-
зы-2, катализирующей реакцию синтеза серотонина [9].

Заслуживает внимания исследование M. Askin et al. 
2019 г., в котором после обследования женщин периме-
нопаузального возраста, включающего определение 
уровня витамина D в крови в связи с выявленным его 
дефицитом, назначали терапию 25-OH-кальцитриолом. 
При этом отмечено, что пациентки с наиболее выражен-
ным дефицитом витамина D демонстрировали более 
интенсивные проявления климактерического синдрома: 
часто возникающие приливы жара и сокращение време-
ни сна [10]. В данном исследовании также установлено, 
что при наличии достаточных ресурсов витамина D в 
организме женщины снижается риск возникновения рас-
стройств сексуальной сферы, тогда как дефицит витамина D 
вызывает снижение либидо посредством подавления 
продукции эндотелиального оксида азота и тестостерон-
ассоциированных гормонов [10].

Одним из характерных проявлений ранней периме-
нопаузы являются изменения настроения и психического 
статуса. Известно, что возникновение депрессии часто 
приходится на моменты гормонального дисбаланса: 
предменструальное напряжение, беременность, климак-
терический период. По результатам опросов, многие 
женщины перименопаузального возраста отмечают у 
себя пессимистичное настроение, тревожность, негатив-
ные длительные размышления, тенденцию к хроническо-
му переживанию негативных эмоций. Часто подобные 
симптомы коррелируют с проявлением соматических 
расстройств, появляющихся в период перименопаузы, 
и этой проблеме было посвящено исследование 
J.T. Bromberger, C.N. Epperson в 2018 г. Установлено, что 
эндокринные изменения, ведущие к менопаузе и влияю-
щие на многие ткани и биологические системы, включают 
и изменения в головном мозге. Причиной возникновения 
депрессии оказываются генетически детерминирован-
ные изменения в эстрогеновых рецепторах, а также фер-
ментах метаболизма половых стероидов [11]. 

Низкие значения содержания серотонина могут стать 
причиной развития болезни Альцгеймера. Поэтому нор-
мализацию уровня кальциферола (витамина D) в пери-
менопаузальном периоде можно рассматривать не 
только как профилактику ухудшения настроения, но и 
как профилактику серьезных неврологических заболе-
ваний [7, 8].

Данные о значимости кальциферола подтверждают 
также исследования E.M. Brouwer-Brolsma et al. в 2018 г., 

в которых показано, что люди с генетическими наруше-
ниями и полиморфизмом рецепторов к кальциферолу в 
большей мере подвержены депрессивным расстройствам 
по сравнению с неимеющими таких нарушений [11].

Согласно данным O.I. Okereke и A. Singh, 2016 г., каль-
циферол должен быть неотъемлемой частью витаминоте-
рапии у больных с депрессией, так как существует 
несколько механизмов, посредством которых витамин D 
влияет на настроение человека. Рецепторы к активной 
форме витамина D обнаружены в более чем 30 типах 
клеток, в том числе и в нейронах, которые являются 
основной составляющей головного мозга, включая обла-
сти, ответственные за регуляцию настроения и поведе-
ния: в лимбической системе, гиппокампе, префронталь-
ном участке коры головного мозга [12].

Важную роль в патофизиологии депрессии играет и 
повышение концентрации внутриклеточных ионов каль-
ция в тормозных нейронах путем активации сигнального 
пути инозитол-3-фосфата. Действие кальциферола при 
этом направлено на снижение концентрации свободных 
ионов кальция, при этом и уровень внутриклеточного 
кальция становится ниже. Факт нормализации функции 
нейронов в присутствии витамина D отмечен также в 
работе M.J. Berridge в 2017 г. [13]. Автор приводит данные 
о связи развития депрессии с наличием хронического 
воспаления в организме. Повышение уровней таких 
цитокинов, как интерлейкин-1, фактор некроза опухоли-α 
(TNF-α) и интерлейкин-6, может способствовать возник-
новению депрессии. Кроме того, повреждающее дей-
ствие на нейроны оказывают и активные формы кислоро-
да, образующиеся в процессе воспалительных реакций. 
Активные формы кислорода также снижают уровень глу-
татиона  – одного из основных антиоксидантов, присут-
ствующих в нейронах. Нормализация уровня витамина D 
оказывает ингибирующее действие на продукцию про-
воспалительных цитокинов путем редуцирования экс-
прессии генов провоспалительных цитокинов. Противо
воспалительное действие витамина D проявляется и в 
фунгицидной его активности в отношении гриба Candida 
albicans, что может быть связно с жирорастворимостью 
витамина D и способностью изменять целостность кле-
точной мембраны [13, 14].

Заслуживают внимания результаты исследования 
Т.В. Ячинской в 2017 г., в котором обследовали три группы 
женщин в период ранней постменопаузы. У всех пациен-
ток выявлен дефицит витамина D. Двум группам женщин 
был назначен ежедневный прием препарата, содержаще-
го эргокальциферол, а пациентки из третьей группы по 
разным причинам витамин D во время проведения 
исследования не принимали. Одновременно с этим всем 
исследуемым назначили менопаузальную гормональную 
терапию. Изменения в своем эмоциональном и физиче-
ском состоянии пациентки фиксировали, самостоятельно 
заполняя шкалы русскоязычной версии опросника SF-361 
(Health Status Survey), где собраны основные составляю-
щие физического и психического здоровья человека [15].

По завершении исследования, длившегося более двух 
месяцев, были получены следующие результаты: в пер-
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вых двух группах было замечено значительное улучше-
ние по показателям физического самочувствия, социаль-
ных взаимоотношений и эмоционального состояния. 
Пациенткам третьей группы для значительного улучше-
ния данных характеристик понадобилось более длитель-
ное время, чем пациенткам первой и второй групп. 
В результате уровни показателей жизненной активности 
и психологического спокойствия в первые три месяца от 
начала лечения значительно выросли у пациенток пер-
вой и второй групп, получавших МГТ и витамин D. У паци-
енток третьей группы, получавших только МГТ, показате-
ли жизненной активности и психологического спокой-
ствия были в течение всего периода наблюдения досто-
верно ниже. Авторы пришли к выводу, что добавление к 
МГТ витамина D особенно необходимо женщинам с 
повышенной утомляемостью, при сниженной оценке 
показателей своего здоровья, снижении физической 
активности, а также наличии депрессии и тревожных 
переживаний, так как нормализация уровня витамина D 
улучшает качество жизни на момент лечения и в перспек-
тиве [15]. 

M.H. Vitaterna et al. в 2001 г. установили, что ежеднев-
ный цикл сна и бодрствования контролируется циркад-
ными ритмами, различными видами нейронов, гормона-
ми гипоталамуса и сигналами окружающей среды (смена 
времени суток). В норме взрослому человеку необходим 
сон в течение 7–8 ч в сутки [16]. А по данным исследова-
ний Я.И. Левина и соавт. в 2005 г., изучавших структуры 
сна у пациентов старше 50 лет, у женщин отмечается 
большее количество пробуждений за ночь, меньше пред-
ставлены глубокие стадии в фазах быстрого и медленно-
го сна, а первая стадия медленноволновой фазы увеличе-
на. В целом в возрасте старше 50 лет отмечается ухудше-
ние эффективности сна [17]. Большинство проявлений 
расстройств сна возникает в связи с низким уровнем 
эстрогенов у женщин в перименопаузальном периоде. 
Есть данные, что нормальный уровень эстрогенов влияет 
на качество фазы быстрого сна: удлиняет ее, ускоряет 
процесс засыпания, снижает количество внезапных про-
буждений, продлевает общее время сна. Не стоит забы-
вать и о роли эстрогенов в установлении здоровых тер-
морегуляторных механизмов. При нарушениях терморе-
гуляции отмечается фрагментация сна и увеличение 
поверхностных его стадий. Мелатонин выполняет гомео-
статическую функцию в области терморегуляторных про-
цессов, поэтому некоторые авторы рекомендуют мелато-
нин как вспомогательное средство при лечении прили-
вов жара и как средство для нормализации сна в пери- и 
постменопаузе [17].

Нарушения сна (долгое засыпание, частые пробужде-
ния, бессонница) многие женщины начинают ощущать в 
возрасте старше 40 лет. В 2015 г. E.W. Freeman et al. приш-
ли к выводу, что часто эти нарушения бывают ассоцииро-
ваны с приливами, которые могут влиять как на погруже-
ние в сон, так и на способность оставаться в состоянии 
сна [18]. Установлено, что витамин D участвует в нормали-
зации процессов сна и бодрствования в тех случаях, 
когда нарушения сна были вызваны патологией в мелато-

нинергической регуляции. Более того, эти нарушения 
могут быть вызваны дефицитом кальциферола как важ-
ного звена метаболизма гормонов циркадных ритмов 
гипоталамуса. Так, согласно данным клинического иссле-
дования S. Slow et al. в 2014 г., участниками которого 
были пациенты, находящиеся в стрессовой ситуации, 
витамин D оказывает положительное терапевтическое 
действие только в тех случаях, когда нарушение сна 
вызвано органическими изменениями гомеостаза, но при 
этом не задействованы психогенные факторы [19]. 
Метаанализ, проведенный в 2018 г. в Китае, также под-
твердил взаимосвязь между нарушениями сна и низким 
уровнем кальциферола. Исследование показало, что 
дефицит активной формы витамина D является фактором 
риска возникновения нарушений сна, однако все меха-
низмы влияния витамина D на качество сна до конца не 
изучены. Вместе с тем доказано, что дефицит витамина D 
способен вызывать появление хронической боли, нали-
чие которой также негативно влияет на качество сна [16].

В 2018 г. А.В. Самойлова и соавт. пришли к выводу, что 
рецепторы к витамину D (VDR) находятся во множестве 
тканей, в женской репродуктивной системе они широко 
представлены в тканях миометрия, эндометрия, овари-
альных тканях, плаценте, молочных железах [20]. VDR 
является стероидом ядерного рецептора и внутриклеточ-
ного фактора транскрипции. Регуляция его экспрессии 
представляет собой один из основных механизмов, 
посредством которых клетки-мишени реагируют на каль-
цитриол так, что полиморфизмы этого рецептора изменя-
ют обычный режим функционирования. Изучение поли-
морфизма VDR в данный момент находится в состоянии 
прогресса, новые открытия в этой области еще соверша-
ются.

Дефицит кальциферола в климактерическом перио-
де может значительно повлиять на раннее возникнове-
ние постменопаузального остеопороза. Заслуживает 
внимания публикация результатов клинического иссле-
дования D. Boroń еt al. в 2015 г., в котором участвовали 
505 женщин постменопаузального и 295 женщин репро-
дуктивного возраста [21]. В группе женщин постменопа-
узального возраста 314 пациентки страдали от остеопо-
роза, а у 110  обнаружена остеопения. Все пациентки 
были обследованы на предмет полиморфизма гена 
рецептора к витамину D посредством проведения ПЦР-
диагностики, в результате были получены статистически 
значимые доказательства взаимосвязи возникновения 
остеопороза и остеопении с полиморфизмом VDR. 
Однако необходимо учитывать, что нарушения всасыва-
ния кальция в кишечнике также затрудняют выполнение 
функций кальциферола в регуляции фосфорно-кальцие-
вого обмена [21]. 

Низкий уровень кальциферола в организме и поли-
морфизм VDR могут стать фактором риска для возникно-
вения аутоиммунных заболеваний, т. к. активация рецеп-
тора к витамину D служит сигналом для запуска в иммун-
ных клетках таких процессов, как пролиферация, апоптоз 
и активация иммунных клеток. Генетический полимор-
физм VDR ассоциирован с такими патологиями, как рас-
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сеянный склероз, системная красная волчанка, ревмато-
идный артрит, аутоиммунные заболевания щитовидной 
железы, диабет 1-го типа. Поэтому, согласно мнению 
G. Bizzaro et al. в 2017 г., необходимы дальнейшие иссле-
дования по изучению полиморфизма VDR, которые 
позволят разработать стратегию терапии дефицита 
кальциферола [22].

Эффективность курсового приема витамина D для 
профилактики и лечения дефицита и недостаточности 
витамина D доказана многочисленными международными 
исследованиями. Чтобы предотвратить развитие дефицита 
витамина D, суточная норма его потребления для лиц в воз-
расте 18–50 лет должна составлять не менее 600–800 МЕ, 
а после достижения 50-летнего возраста желательно уве-
личить суточную норму до 800–1000 МЕ. При лечении 
гиповитаминоза по витамину D предпочтительно назначе-
ние препаратов холекальциферола. В России доступными 
являются водорастворимые и жирорастворимые (масля-
ные) формы препаратов, содержащие витамин D. Наиболее 
известными водорастворимыми формами витамина D 
являются Аквадетрим®, Космо-D3®, Компливит-АкваD3® и 
др., а среди масляных растворов  – Вигантол®, Д-Сан®, 
Минисан® и др. Витамин D может применяться как для 
лечения, так и для профилактики. Водная форма  – это 
мицеллированный раствор, а мицеллообразование (т. е. 
формирование нанодисперсной эмульсии) играет ключе-
вую роль для усвоения витамина D из пищевых продуктов 
и фармакологических препаратов. Водорастворимые 
формы витамина D поступают в организм уже в готовом 
для усвоения виде, поэтому биодоступность их выше, чем 
масляного раствора. Водорастворимая форма весьма 
эффективна для коррекции гиповитаминоза витамина D, 
особенно у пациентов с нарушением всасывания жиров 
(при гипофункции печени, желчных путей, муковисцидозе). 
Эффект при применении водорастворимого препарата 
сохраняется до 3 мес., а масляного – до 1–1,5 мес. [23]. 
В состав 1 мл раствора Аквадетрим® (30 кап.) входит 
15 000 МЕ активного вещества (т. е. в 1 капле – 500 МЕ)1. 
Космо- D3 выпускается в таблетках (в 1 таб. – 1 000 МЕ) 
для рассасывания, которые можно не запивать водой2. 
Масляные растворы витамина D – это растительный жир, 
в котором растворен холекальциферол. Любой препарат 
масляного раствора витамина D проходит все стадии 
переваривания жиров. Биодоступность масляной формы 
витамина D будет зависеть от состояния желудочно-
кишечного тракта и приема пищи. В 1 мл раствора 
Вигантол® – 20 000 МЕ (в 1 капле – 500 МЕ)3. При дефи-
ците витамина D (концентрация в сыворотке крови  – 
менее 20 нг/мл) рекомендуется назначать в начале лечения 
суммарную насыщающую дозу холекальциферола, рав-
ную 400 000 МЕ, с дальнейшим переходом на поддержи-
вающие дозы. Пациентам с недостаточностью витамина D 
(концентрация в сыворотке крови от 20 до 30 нг/мл) реко-
мендуют назначать суммарную дозу, равную 200  000 МЕ. 
Пациентам с нарушением пищеварения, когда мицелли-

1 Регистр лекарственных средств России. РЛС. 2000-2020.
2 Там же.
3 Там же.

рование в кишечнике резко снижено, рекомендуется 
назначать водорастворимые формы витамина D. Приме
нение препаратов активных метаболитов витамина D, 
например альфакальцидола (1α-гидроксивитамин D3), к 
которым относят препарат Альфа Д3-Тева®, рекомендуется 
пациентам, страдающим остеопорозом, остеодистрофией 
при хронической почечной недостаточности, гипопарати-
реозом и др. Данный препарат рекомендуется применять 
только по назначению врача и с осторожностью при 
нефролитиазе, атеросклерозе, у пациентов с повышенным 
риском развития гиперкальциемии. Альфа Д3-Тева® 
противопоказан беременным и в период грудного вскарм-
ливания4. К препаратам, содержащим активные метаболиты 
витамина D, относятся также препараты, содержащие каль-
цитриол (Кальцитриол®, Остеотриол®, Рокальтрол® и др.), 
которые назначают пациентам с почечной остеодистро
фией при хронической почечной недостаточности, при 
постменопаузальном остеопорозе, гипопаратиреозе и др. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, исследования последних лет показали, 
что витамин D играет огромную роль в течении множества 
процессов, и недостаток его может повлечь за собой тяже-
лые последствия. Данный витамин принимает участие в 
регуляции иммунных процессов, терморегуляции, норма-
лизации психических функций, регуляции цикла сна и 
бодрствования. Немаловажную роль в регуляции этих 
процессов играет серотонинергическая система, а вита-
мин D принимает участие в синтезе серотонина и белка – 
транспортера серотонина, а также под его действием 
снижается экспрессия моноаминооксидазы-А – фермента, 
вызывающего деградацию серотонина. Действие кальци-
ферола на метаболизм серотонина по своему результату 
сходно с действием ингибиторов обратного захвата серо-
тонина, которые используются в терапии приливов жара. 
Включение в состав комплексной терапии витамина D 
(при его дефиците) помогает справиться с депрессиями и 
бессонницей. Нормальный запас витамина D обеспечи
вает поддержание оптимальной концентрации внутри-
клеточного кальция в нервных клетках, что снижает веро-
ятность развития депрессии. В период перименопаузы, 
помимо нормализации физического состояния здоровья, 
необходимо поддержание психической его составляю-
щей. Доказано, что прием витамина D в добавление к 
менопаузальной гормональной терапии позволяет 
быстрее улучшить эмоциональный фон, сексуальную 
функцию и качество жизни. Но все же есть случаи, когда 
прием витамина D не вызывает позитивных изменений. 
Чаще всего это связано с полиморфизмом рецепторов к 
витамину D. Проблема нуждается в дальнейшем изучении, 
так как четко сформулированной тактики лечения в таких 
ситуациях пока еще нет. �
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Резюме
При наступлении менопаузы одновременно с вазомоторными начинают проявляться урогенитальные симптомы: болезнен-
ность, зуд и сухость во влагалище, диспареуния и т. д. Развитие атрофических изменений в урогенитальном тракте резко 
снижает качество жизни и является фактором риска развития рецидивирующих инфекций мочевых путей. Более 60% женщин 
в постменопаузе, не принимающих системной менопаузальной гормональной терапии (МГТ), страдают проявлениями уроге-
нитальной атрофии. 
В статье рассматриваются различные методы лечения генитоуринарного синдрома (ГУМС), оценивается их эффективность. 
В качестве первой линии терапии рекомендуются негормональные смазочные гели. При средней и тяжелой степени вульво-
вагинальной атрофии и при отсутствии противопоказаний применяют локальное интравагинальное введение эстрогенов. 
Женщины, страдающие эстрогензависимыми онкологическими заболеваниями, могут использовать низкие дозы локальных 
эстрогенов на фоне приема тамоксифена. Представлены и новые перспективные средства для лечения ГУМС: оспемифен – 
пероральный активный селективный модулятор рецепторов эстрогенов (SERM), лазерная терапия, дегидроэпиандростерон.
Несмотря на то что урогенитальная атрофия является распространенным заболеванием, частота применения локальных 
эстрогенов в качестве терапии низкая. Основные принципы лечения урогенитальной атрофии – облегчение симптомов и вос-
становление нормального кровоснабжения в стенке и слизистой оболочке вагинального эпителия и уротелия. Лечение необ-
ходимо начинать рано, а время ответа на терапию будет зависеть от степени исходной атрофии. Вагинальные увлажнители и 
смазочные средства могут использоваться в сочетании с натуральными эстрогенами или отдельно от них в случаях, когда 
существуют медицинские противопоказание к лечению эстрогенами.
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Abstract
At the onset of menopause, the urogenital symptoms begin to develop simultaneously with vasomotor symptoms: vaginal soreness, 
itching and dryness, dyspareunia, etc. The development of atrophic changes in the urogenital tract greatly reduces the quality of 
life and is a risk factor for the development of recurrent urinary tract infections. More than 60% of postmenopausal women, who 
do not take systemic menopausal hormone therapy (MHT), suffer from vaginal atrophy experience symptoms. 
The article discusses and evaluates effectiveness of various therapies for genitourinary syndrome  of menopause (GSM). Non-
hormonal lubricating gels are recommended as the first-line therapy. Local intravaginal administration of estrogens is used in 
moderate to severe vulvovaginal atrophy and in the absence of contraindications. Women with estrogen-dependent cancers can 
use low doses of local estrogen against the background of Tamoxifen therapy. New promising therapies for GSM are presented: 
ospemifene, an oral active selective estrogen receptor modulator (SERM), laser therapy, dehydroepiandrosterone.
Even though the urogenital atrophy is a common disease, administration frequency of local estrogens as therapy is low. Basic 
principles for treatment of urogenital atrophy include alleviation of symptoms and restoration of normal blood supply to the 
vaginal epithelium and urothelium wall and mucous membrane. The therapy should be initiated early and the response time to 
therapy will depend on the degree of baseline atrophy. Vaginal moisturizers and lubricants can be used in combination with or 
separately from natural estrogens in cases when patients have medical contraindications to estrogen treatment. 
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ВВЕДЕНИЕ

При наступлении климакса одновременно с вазомо-
торными симптомами, еще в период перехода в менопа-
узу, начинают проявляться урогенитальные симптомы 
(УГС) (болезненность, зуд и сухость во влагалище, дис-
пареуния), усиливающиеся в период постменопаузы. 
Развитие атрофических изменений в урогенитальном 
тракте резко снижает качество жизни, является факто-
ром риска развития рецидивирующих инфекций моче-
вых путей. 

Симптомы генитоуринарного синдрома (ГУМС) (зуд, 
сухость и болезненность во влагалище, недержание мочи, 
пролапс органов малого таза) усугубляются по мере сни-
жения уровня эстрогенов.

ГУМС встречается у 30% женщин, достигших 55 лет, и 
у 75% женщин, достигших 70 лет. Однако частоту атрофи-
ческих изменений в популяции оценить трудно, посколь-
ку многие женщины воспринимают эти симптомы как 
неизбежные признаки старения и не обращаются за 
помощью1 [1–3].

В среднем более 60% женщин в постменопаузе, не 
принимающих системную менопаузальную гормональ-
ную терапию (МГТ), страдают проявлениями урогениталь-
ной атрофии. Около 25% женщин, получающих низкодо-
зированную системную МГТ, продолжают испытывать 
симптомы урогенитальной атрофии [4]. Большинство 
пациенток неохотно обсуждают интимные проблемы со 
своими докторами, но и весьма низок интерес медицин-
ских работников к этой проблеме. Вопросы о симптомах 
ГУМС задаются редко, вероятно, потому, что это может 
привести в дальнейшем к длительным и малоприятным 
дискуссиям о психосексуальных нарушениях.

ЭТИОПАТОГЕНЕЗ ГЕНИТОУРИНАРНОГО СИНДРОМА

Рецепторы к эстрогенам находятся в плоскоклеточ-
ном эпителии проксимальной и дистальной уретры, в 
сфинктере уретры, треугольнике мочевого пузыря [5], 
крестцово-маточных связках, мышцах тазового дна [6] и 
влагалищной стенке. Подсчитано, что 1–6% рецепторов 
к эстрогенам расположено на разных участках урогени-
тального тракта. Это полностью согласуется с тем, что 
мочевой пузырь и влагалище развиваются из одного 
эмбриологического источника – урогенитального сину-
са, и объясняет наличие как вагинальных, так и мочевых 
симптомов, связанных с урогенитальным старением, 
хотя последние очень часто игнорируются и считаются 
чисто урологическими проявлениями [7]. Дефицит эстро-
генов может привести к уменьшению и потере эластич-
ности влагалищной стенки вместе с уменьшением выде-
лений и истончением вагинального эпителия [8, 9]. 
Отсутствие транссудата усиливает травмирование и 
истончение вагинального эпителия, увеличивая риск 
микротравм и развития инфекционных осложнений. 

1 Амирова Ж.С. Оптимизация диагностики и лечения гиперактивного мочевого пузыря у 
женщин с урогенитальными расстройствами в климактерии: дис. … на соискание ученой 
степени канд. мед. наук. 152 с.

Этот риск возрастает из-за истощения запасов гликогена 
в клетках вагинального эпителия, уменьшения колони-
зации лактобактериями, приводящего к повышению рН 
влагалища и уменьшению естественной кислотности, 
которая обычно и создает препятствие для развития 
инфицирования. 

Выделения, возникающие вследствие ишемии в атро-
фичном и истонченном вагинальном эпителии, очень 
часто ошибочно принимаются за проявления инфекции, 
но это исключается при правильно проведенном обсле-
довании, поскольку при аэробной инфекции симптомы 
сопровождаются неприятным запахом. Точно так же и 
болезненность в мочевом пузыре: частота мочеиспуска-
ний и ургентность (неотложность) при мочеиспускании 
могут быть ошибочно приняты за проявления истинной 
инфекции мочевыводящих путей, но могут представлять 
собой и атрофический псевдоцистит. Для дифференци-
альной диагностики следует использовать анализ сред-
ней порции мочи. Эстрогенный дефицит может приводить 
к сокращению передачи нервных импульсов, изменять 
чувствительность, так что ранее приятные эротические 
ощущения теперь могут восприниматься как боль; раз-
витие ишемии вследствие снижения кровотока и количе-
ства сосудистых сплетений еще больше усугубляют ситу-
ацию [10]. 

ЛЕЧЕНИЕ ГЕНИТОУРИНАРНОГО СИНДРОМА

Негормональные смазочные гели
Основные принципы лечения урогенитальной атро-

фии – облегчение симптомов и восстановление нормаль-
ного кровоснабжения в стенке и слизистой оболочке 
вагинального эпителия и уротелия. Лечение необходимо 
начинать рано, а время ответа на терапию будет зависеть 
от степени исходной атрофии. Большинство авторов 
согласны с тем, что для достижения максимального улуч-
шения требуется три-четыре месяца, а результаты некото-
рых работ показывают, что у пациенток с тяжелой степе-
нью атрофии улучшение начинается только после шести 
месяцев терапии. 

Кратковременные, по 3–4 месяца, курсы лечения 
могут приводить к рецидиву симптомов (болезненности и 
сухости во влагалище) уже в течение года. В разных стра-
нах врачи работают в соответствии с различными клини-
ческими рекомендациями. В большинстве стран локаль-
ное применение эстрогенов можно назначать на неопре-
деленный срок с ежегодным обследованием. Это же 
подтверждается и многими международными рекомен-
дациями: NAMS 2013, 2016, 2017 гг., NICE и др.

Многие негормональные увлажняющие средства 
являются доступными и безрецептурными. В основном 
эти препараты представляют собой комбинацию защит-
ных средств и увлажнителей на водорастворимой осно-
ве и используются при сухости во влагалище во время 
полового акта. Однако они не обеспечивают долговре-
менного эффекта и не восстанавливают нормальную 
микрофлору [11, 12]. Некоторые увлажнители изготавли-
ваются на основе масла и на водорастворимой основе и 
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могут использоваться одновременно, в этом случае 
получается эффект «двойного скольжения», так как 
масло и вода не смешиваются. Некоторые увлажнители 
являются гидрофильными, задерживают воду и помога-
ют удерживать влагу в поверхностных клетках эпителия 
влагалища для увеличения продолжительности эффекта. 
Также влагалищные увлажнители могут использоваться 
в сочетании с эстрогенами. Недавнее исследование 
показало различие между некоторыми из имеющихся в 
продаже увлажняющих средств. Было предложено 
выбрать продукты, которые имеют оптимально сбалан-
сированную осмолярность и рН, поскольку они более 
физиологически похожи на естественные вагинальные 
выделения [13]. Смазочные материалы и увлажнители 
особенно актуальны для женщин с наличием абсолют-
ных противопоказаний к применению эстрогенов, 
например для пациенток с раком молочной железы, 
принимающих ингибиторы ароматазы (ИА). 

Тем женщинам, которые живут половой жизнью, можно 
рекомендовать использовать увлажнители на основе 
масла для сохранения целостности и, соответственно, 
эффективности презервативов. Это особенно важно в 
период ранней постменопаузы, когда беременность еще 
возможна, а также необходимо для профилактики заболе-
ваний, передающихся половым путем [14]. Например, 
интимный гель-смазка Durex® Naturals (Нейчуралз) – лег-
кий и нежный лубрикант, довольно жидкой консистенции, 
прозрачный, нелипкий и немаслянистый, с нейтральным 
ароматом. В состав данного геля на водной основе не вхо-
дят ароматизаторы и красители, которые могут способство-
вать раздражению нежной, чувствительной кожи интимной 
зоны, он не содержит эстриол, поэтому может применяться 
женщинами, которым противопоказана гормональная 
терапия, в том числе локальная, и может использоваться с 
презервативами.

Гормональные препараты
Итак, первой линией терапии ГУМС является приме-

нение негормональных смазочных гелей. Однако если у 
пациентки остаются жалобы и дискомфорт, а при осмотре 
выявлена тяжелая степень вульвовагинальной атрофии, 
то при отсутствии противопоказаний необходимо начать 
локальное интравагинальное введение эстрогенов и 
использовать их до тех пор, пока это необходимо (тогда 
как ранее часто рекомендовалось применять их не доль-
ше трех месяцев). 

При длительном применении локальных эстрогенов 
нет риска возникновения гиперплазии эндометрия и, сле-
довательно, нет необходимости в ультразвуковом монито-
рировании эндометрия или дополнительном назначении 
прогестагена для защиты эндометрия2,3 [15–17]. 

Абсорбция эстрогена проявляется в наибольшей сте-
пени в течение первых нескольких дней лечения, когда в 
эпителии влагалища выражена атрофия, отмечается 

2 Амирова Ж.С. Оптимизация диагностики и лечения гиперактивного мочевого пузыря у 
женщин с урогенитальными расстройствами в климактерии: дис. … на соискание ученой 
степени канд. мед. наук. 152 с.
3 NICE Menopause guideline: diagnosis and management [NG23]. November 2015.

истончение и повышенная кровоточивость его стенки. 
Как только эпителий восстанавливается, абсорбция 
локального эстрогена уменьшается, и поэтому можно 
переходить на более низкие дозы эстрогена, что предот-
вращает рецидив атрофии. 

Локальная терапия урогенитальной атрофии включа-
ет использование натуральных эстрогенов в таблетиро-
ванном виде, в виде колец с эстрадиолом или примене-
ние более слабого эстрогена-эстриола в виде крема. При 
применении эстрадиола в виде таблеток или кольца 
концентрация его в крови очень низкая и равна или 
меньше эндогенного уровня эстрадиола у женщин в пост-
менопаузе. Более высокая концентрация его выявляется 
во время применения эстриола в виде крема [18], но 
поскольку эстриол является слабым эстрогеном, который 
не превращается в эстрадиол, системные эффекты его 
крайне ограниченны. Отсутствие системного эффекта 
эстриола объясняется временем связывания с рецепто-
ром, не превышающим 4 ч.

Все пути введения эстрогенов эффективны при лече-
нии урогенитальной атрофии, а препараты вагинального 
введения с низкой дозой столь же эффективны, как и 
системная МГТ [19]. Местное лечение следует начинать, 
как только появляются симптомы урогенитальной атрофии. 
Низкие дозы вагинальных препаратов эффективны при 
сухости, зуде во влагалище и диспареунии4 [19], они 
также снижают риск возникновения восходящих инфек-
ций мочевых путей. Установлено, что эстрогены превос-
ходят по эффективности плацебо при лечении недержа-
ния мочи, поллакиурии, ноктурии и ургентности. 
Применение локальных эстрогенов значительно увели-
чивает емкость мочевого пузыря при первом позыве, 
максимальный объем мочевого пузыря по уродинамиче-
ским критериям [20]. Небольшое рандомизированное 
исследование показало, что в случае доказанной гипер
активности детрузора М-холинолитики в сочетании с 
менопаузальной гормональной терапией превосходят 
эффективность только М-холинолитиков, хотя оба они 
превосходят эффективность плацебо [21, 22].

В руководстве NICE также отмечено, что атрофиче-
ские изменения присутствуют и при гиперактивном моче-
вом пузыре (ГМП), поэтому локальные эстрогены следует 
назначать в сочетании с М-холинолитиками [22, 23]. 
Натуральные эстрогены не влияют на результаты лечения 
стрессового недержания мочи, но в целом наблюдается 
улучшение уродинамических критериев. Не установлено 
существенного объективного снижения объема потери 
мочи при кашле, хотя максимальное давление закрытия 
уретры значительно увеличивается при терапии эстро
генами5 [24]. Отдельные пациентки отмечают неудобство, 
связанное с использованием жидких или кремообразных 
препаратов. 

Таблетированные формы и кольца, содержащие 
эстрогены, менее эффективны, чем кремы, но примене-
ние крема часто некомфортно из-за необходимости 

4 NICE Menopause guideline: diagnosis and management [NG23]. November 2015.
5 NICE: Urinary incontinence in women: management Clinical guideline Published: 11 Septem-
ber 2013 nice.org.uk/guidance/cg171.
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использования аппликатора. Очевидно, что назначение 
определенной формы препарата необходимо согласовы-
вать с каждой пациенткой индивидуально [25]. 

Атрофические изменения в шейке матки могут затруд-
нять оценку проведения онкоцитологического исследова-
ния. В возрастной группе, где программа скрининга про-
водится с пятилетним, а не с трехлетним интервалом, 
чрезвычайно важно, чтобы образцы цервикальных клеток 
были достаточными для адекватного исследования. 

Более того, пациентки, у которых были выявлены ати-
пические изменения на шейке матки, вряд ли вернутся для 
повторного исследования, если при взятии мазка они ощу-
щали болезненность. Цилиндрический эпителий в мено
паузе практически исчезает с влагалищной части шейки 
матки и находится в цервикальном канале, часто возника-
ет атрезия цервикального канала, что затрудняет кольпо-
скопическую оценку. Для подготовки к цервикальному 
скринингу у женщин в постменопаузе, не принимающих 
системную МГТ, целесообразно использовать местные 
эстрогены в течение, по крайней мере, двух-трех месяцев. 

Лечение климактерических нарушений у женщин, 
страдающих эстрогензависимыми онкологическим 
заболеваниями (рак молочной железы, тела и шейки 
матки, рак яичников), представляет особую проблему. 
Симптомы урогенитальной атрофии – болезненность во 
влагалище, зуд и диспареуния являются дополнитель-
ным психологическим бременем для онкологических 
больных, качество жизни которых трагически снижено. 
Большинство онкологов выступают против использова-
ния даже вагинальных эстрогенов у женщин, принимаю-
щих ингибиторы ароматазы. Но применение низких доз 
локальных эстрогенов возможно при приеме тамокси-
фена, так как антиэстрогенный эффект тамоксифена 
перекрывает системный эффект локального эстрадиола, 
однако это решение должно приниматься совместно с 
хирургами и онкологами. Иногда, если симптомы тяже-
лые и прогноз онкологического заболевания стабильно 
положительный, можно рассмотреть целесообразность 
замены у пациентки терапии ингибиторами ароматазы 
на лечение тамоксифеном и разрешить лечение мест-
ными эстрогенами. Это решение принимается вместе с 
онкологом. Изменения в терапии онкологических боль-
ных важны также и по гуманным соображениям, так как 
на поздних стадиях рака качество жизни является наи-
более важным фактором [26]. Доступным средством 
уменьшения болезненности и других проявлений дис-
пареунии у онкологических пациентов может стать 
интимная гель-смазка.

Оспемифен6

Оспемифен  – это пероральный активный селектив-
ный модулятор рецепторов эстрогенов (SERM), который 
был лицензирован для использования в США с 2013 г. 
Биологическое действие опосредуется связыванием 
оспемифена и его основного метаболита с рецепторами 
эстрогенов. В настоящее время в Европе указывается на 

6 Препарат не зарегистрирован в России.

возможность лечения оспемифеном умеренных и тяже-
лых симптомов атрофии вульвы и влагалища у женщин в 
постменопаузе, которым не может быть назначена тера-
пия интравагинальными эстрогенами. 

Оспемифен может использоваться у женщин с раком 
молочной железы после завершения лечения, хотя он не 
был официально изучен для данного показания. 
Кратковременные исследования показывают его эффек-
тивность при симптомах ГУМС [27, 28]. На сегодняшний 
день проведены клинические исследования с участием 
2 500 пациенток, но это данные о применении оспеми-
фена только в течение 12 нед., хотя есть сведения об 
эффективности и безопасности использования его в 
течение 52 нед. По-видимому, применение оспемифена 
безопасно для эндометрия [27, 29], и риск венозной 
тромбоэмболии минимален [30]. Основными причинами 
прекращения лечения были приливы (8,5%) и инфекции 
мочевых путей (6,5%).

ЛАЗЕРНАЯ ТЕРАПИЯ 

Вагинальная лазерная терапия сейчас предлагается в 
качестве амбулаторного лечения, которое не имеет 
побочных эффектов и обеспечивает заметное улучшение 
сексуальной функции. Теория основана на термоаблатив-
ном воздействии на стенку влагалища, которое вызывает 
улучшение синтеза коллагена в вагинальной подслизи-
стой оболочке. Лазерная терапия слизистой оболочки 
влагалища проводится с использованием аппликаторов, 
способствующих более быстрому заживлению и регене-
рации вагинальной стенки. Существуют аппараты как для 
лазера на углекислом газе [31], так и для инфракрасного 
или эрбиевого лазера [32, 33]. 

Результаты лечения демонстрируют уменьшение сим-
птомов атрофии влагалища (диспареунии и сухости), а 
также отдельных симптомов недержания мочи и склерози-
рующего лихена. Последние исследования с длительно-
стью наблюдения от 12 до 18 мес. проводились у неболь-
шого числа женщин. Установлено, что для получения 
лечебного эффекта необходимо три-четыре сеанса по 
30 мин. Повторные курсы лечения, как правило, проводят-
ся через год. Полагают, что женщины с хорошим качеством 
коллагена реагируют быстрее [33], и лазерная терапия 
эффективнее в сочетании с локальными эстрогенами [31]. 
Побочные явления, в том числе ожоги, изменения менстру-
ального цикла, выделения из влагалища и развитие недер-
жания мочи отмечены у 11% женщин. Лазерная терапия 
эффективнее при начале ее применения в перименопаузе 
или при появлении первых симптомов. Однако существуют 
работы, доказывающие неблагоприятное воздействие 
лазера на слизистую стенку влагалища [34, 35].

Дегидроэпиандростерон (DHEA)7

Дегидроэпиандростерон не оказывает системного 
влияния и во влагалище преобразуется в эстрадиол и 
андроген, первые исследования его выглядят многообе-

7 Препарат не зарегистрирован в России.
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щающими. Он еще не зарегистрирован в Великобритании 
и России, и нет данных, подтверждающих его безопас-
ность у пациенток с раком молочной железы в анамнезе. 
Также пока нет данных о его эффективности при гиперак-
тивном мочевом пузыре.

Таким образом, несмотря на то что урогенитальная 
атрофия – распространенное заболевание, однако часто-
та применения локальных эстрогенов для его лечения 
остается низкой. Все формы препаратов эстрогенов для 
локального применения эффективны, и поэтому следует 
учитывать предпочтение пациентки. Местное лечение 
эстрогенами является безопасным с точки зрения веноз-
ной тромбоэмболии и риска развития рака эндометрия и 

молочной железы. Лечение следует продолжать длитель-
но, так как после прекращения терапии возникает реци-
див симптомов урогенитальной атрофии в любом сочета-
нии. Вагинальные увлажнители и смазочные средства 
могут использоваться в сочетании с натуральными эстро-
генами или отдельно от них в тех случаях, когда существу-
ют медицинские противопоказания к лечению эстрогена-
ми. Появляется информация о новых методах лечения, 
однако данных об их эффективности и безопасности еще 
очень мало. �
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Обзорная статья / Review article

Возможности применения фитоэстрогенов 
в терапии климактерического синдрома

О.В. Якушевская, ORCID: 0000-0002-7430-1207, e-mail: aluckyone777@gmail.com
	 Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова; 

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

Резюме
В цивилизованном мире существует дилемма, как относиться к старению – воспринимать его как естественный процесс, характер-
ный для любого живого организма, или же возвести в ранг заболевания, чтобы попытаться разработать методы лечения. Возрастные 
изменения у женщины начинаются примерно с 40 лет и соотносятся с различными гормональными перестройками. Довольно часто 
данный этап в жизни представительниц прекрасного пола не остается незамеченным, вносит досадные коррективы в образ жизни 
с необходимостью менять устоявшиеся привычки и правила. Интересно, что в эпоху информационных технологий женщины не 
всегда достаточно осведомлены об основных возрастных метаморфозах в собственном организме. Первостепенная задача клини-
цистов – своевременно раскрыть секреты женского здоровья и помочь адаптироваться к предстоящим переменам.
Колебания гормонального статуса отмечаются в течение всей жизни женщины. Вопреки распространенному среди женщин 
ошибочному мнению, отождествлять климакс со старостью совершенно некорректно, т. к. гормональная функция у женщин 
начинает угасать задолго до начала истинного старения. Климакс – это многоэтапный период жизни, в течение которого все 
системы женского организма приспосабливаются к новым условиям дефицита эстрогенов. 
В терапии климактерических расстройств применяют гормональную терапию синтетическими аналогами женских половых гормо-
нов. Истинным протективным влиянием в отношении метаболических расстройств, остеопороза, сердечно-сосудистых осложнений, 
когнитивных нарушений обладают только препараты биоидентичных гормонов. Согласно клиническим рекомендациям, подходы к 
лечению климактерических расстройств должны быть четко индивидуализированы с учетом выявленных рисков и ожидаемой 
пользы. Выбор оптимального состава и режима МГТ позволяет повысить эффективность и минимизировать возможные риски. 
Клиницисты не должны забывать о ситуациях, когда имеются ограничения или противопоказания к применению МГТ. Наличие 
абсолютных и относительных противопоказаний к МГТ, а также широко распространенная в нашей стране гормонофобия у 
женщин подвигли к разработке альтернативных методов лечения менопаузальных расстройств.
Ключевые слова: менопауза, климактерический синдром, вазомоторные симптомы (ВМС), фитоэстрогены, изофлавоны, 
менопаузальная гормональная терапия (МГТ), экстракт красного клевера
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Possibilities of using phytoestrogens in the treatment 
of menopausal syndrome
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Abstract
In the civilized world, there is a dilemma on how to relate to aging – to perceive it as a natural process characteristic of any living 
organism or to elevate it to the rank of a disease in order to try to develop methods of “treatment”. Age-related changes in a woman 
begin at about 40 years old and are associated with various hormonal changes. Often this stage in the life of the fair sex does not go 
unnoticed, it makes unpleasant corrections to the lifestyle with the need to change established habits and rules. Interestingly, in the 
era of information technology, women are not always sufficiently informed about the main age-related changes in their own body. 
The primary task of clinicians is to timely reveal the secrets of women’s health and help them adapt to the upcoming changes.
Fluctuations in hormonal status are observed throughout a woman’s life. Contrary to the common misconception among women, it is com-
pletely incorrect to identify menopause with old age, because the hormonal function in women begins to fade long before the true aging. 
Climax is a multistage period of life, during which all systems of the female body adapt to the new conditions of estrogen deficiency. 
In the treatment of climacteric disorders hormonal therapy with synthetic analogues of female sex hormones is used. Only preparations of 
bioidentical hormones have a real protective effect on metabolic disorders, osteoporosis, cardiovascular complications, cognitive disorders. 
According to clinical recommendations, approaches to the treatment of menopausal disorders should be clearly customized to the identified 
risks and expected benefits. Choosing the optimal composition and regime of MHT allows to increase efficiency and minimize possible risks.
Clinicians should not forget about situations where there are restrictions or contraindications to the use of MHT. The presence of 
absolute and relative contraindications to MHT, as well as widespread hormoneophobia in our country in women have led to the 
development of alternative methods of treatment of menopausal disorders.
Keywords: menopause, climacteric syndrome, vasomotor symptoms (VMSs), phytoestrogens, isoflavones, menopausal hormone 
therapy (MHT), red clover extract
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ВВЕДЕНИЕ

В последнее время в цивилизованном обществе ста-
тус женщины претерпел существенные изменения. 
Возросла роль представительниц прекрасного пола в 
политической жизни страны, государственном и обще-
ственном управлении, во всех отраслях экономики, куль-
туры и науки, образовании, здравоохранении и спорте. 
Женщины активно заявляют о себе во многих сферах 
деятельности. Однако полноценная реализация женщин 
сопряжена с потребностью регулярно соблюдать опреде-
ленные регламенты собственной жизни, которые касают-
ся сбалансированного питания, достаточной физической 
активности, поддержания психологического и интеллек-
туального статуса и т. д. Возрастные гормональные пере-
стройки, накопленные соматические расстройства спо-
собствуют снижению активности и, соответственно, ухуд-
шают качество жизни. 

Если говорить об изменении гормонального статуса, 
то его колебания отмечаются в течение всей жизни жен-
щины. Однако основной их принцип касается постепен-
ного снижения, а затем и прекращения функции яични-
ков. Инволюция репродуктивной системы  –  это есте-
ственный физиологический этап жизни каждой женщины, 
который сопровождается целым каскадом гормональных 
перестроек. Вопреки распространенному среди женщин 
ошибочному мнению, отождествлять климакс со старо-
стью совершенно некорректно, т. к. гормональная функ-
ция у женщин начинает угасать задолго до начала истин-
ного старения. Климакс  –  это многоэтапный период 
жизни, в течение которого все системы женского орга-
низма приспосабливаются к новым условиям дефицита 
эстрогенов. 

Широкая экспрессия эстрогеновых рецепторов (ER-α, 
-β) в клетках-мишенях репродуктивных и нерепродук-
тивных органов объясняет многогранные интерферен-
ционные влияния эстрогенов [1]. Соответственно, состо-
яние гипоэстрогении  может манифестировать целой 
палитрой клинических проявлений. Понимание особен-
ностей течения климактерического периода позволяет 
персонифицированно решать общесоматические про-
блемы пациенток.

ОСОБЕННОСТИ ИНВОЛЮЦИИ РЕПРОДУКТИВНОЙ 
СИСТЕМЫ ЖЕНЩИНЫ 

Согласно проведенным эпидемиологическим и кли-
ническим исследованиям, процесс старения репродук-
тивной системы (РС), несмотря на влияние демографиче-
ских факторов, образа жизни и индекса массы тела (ИМТ), 
проходит по четко очерченной и предсказуемой схеме. 
Особое внимание клиницистами уделяется менопаузаль-
ному переходу (МП). В соответствии с системой критери-
ев оценки старения РС (STRAW  +  10  –  Stages of 
Reproductive Aging Workshop), термин «МП» относится к 
промежутку времени, когда на фоне гормональных 
инверсий происходят нарушения менструального цикла 
(МЦ), начиная с изменения его продолжительности и 

заканчивая последней менструацией. МП и перименопа-
уза являются взаимозаменяемыми терминами. Именно 
в  период МП появляются первые симптомы дефицита 
эстрогенов и отмечается рост сердечно-сосудистых и 
метаболических заболеваний. Таким образом, критерии 
STRAW  +  0 основаны на оценке МЦ. Ряд клинических 
ситуаций, связанных с нарушением МЦ (синдром полики-
стозных яичников, преждевременная недостаточность 
яичников, гистерэктомия и абляция эндометрия, химиоте-
рапия в анамнезе), не предусматривают использования 
данных критериев. Для точной идентификации стадии 
старения РС определения половых гормонов в сыворотке 
крови не требуется, что в целом имеет ограниченную 
клиническую значимость [2].

К первоначальным проявлениям МП прежде всего 
относят вазомоторные симптомы (ВМС), которые чаще 
всего регистрируются в период 2-летнего окна непо-
средственно до и после последней менструации. 
У части женщин могут начинаться задолго (за 10 лет) до 
менопаузы и продолжаться в течение длительного 
периода. Результаты популяционного перекрестного 
исследования (n  =  1  548) продемонстрировали самую 
высокую распространенность  ВМС (39,2%) в  возрасте 
65–69  лет.  На фоне дефицита эстрогенов женщины 
нередко дополнительно предъявляют жалобы на ноч-
ную потливость, перепады настроения, сухость во вла-
галище, сексуальные (снижение либидо) и когнитивные 
нарушения, астению, нарушения сна [3].

Согласно основному постулату медицины климакте-
рия, длительный дефицит эстрогенов ассоциирован со 
снижением продолжительности жизни в основном за 
счет метаболических нарушений и ССЗ [4]. В постмено-
паузе в условиях гипоэстрогении продолжают прогрес-
сировать остеопороз, когнитивные и метаболические 
нарушения, урогенитальная атрофия. Относительная 
гиперандрогения в пери- и постменопаузе способству-
ет формированию таких метаболических нарушений, 
как дислипопротеинемия, инсулинорезистентность и 
висцеральное ожирение.  В  связи с физиологическим 
снижением уровня прогестерона – природного антаго-
ниста альдостерона происходит реактивация ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) с  таки-
ми последствиями, как задержка жидкости, подъемы 
артериального давления (АД), изменение метаболизма 
адипоцитов жировой ткани. Все вышеперечисленное в 
целом приводит к увеличению кардиометаболических 
рисков [5].

До недавнего времени считалось, что ВМС – это про-
сто дискомфортные ощущения в период климактерия. 
Однако ряд проведенных исследований побудили пере-
смотреть идеологию патогенеза ВМС и рассмотреть их в 
качестве предвестников целого ряда нежелательных 
сердечно-сосудистых событий [5]. 

В исследовании, посвященном проблемам климакте-
рия SWAN (Study of Women’s Health Across the Nation), 
больше половины участниц (60–80%) испытывали ВМС. 
Причем основная часть женщин отметили появление ВМС 
задолго до изменений менструального цикла. У некото-
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рых женщин ВМС продолжались в  течение нескольких 
лет в постменопаузальном периоде (в среднем 7,4 года). 
В работе ВМС были ассоциированы с рисками развития 
ССЗ, остеопороза и когнитивных расстройств. Практически 
у всех женщин с приливами регистрировали эндотели-
альную дисфункцию, более низкую ригидность сосуди-
стой стенки, признаки кальцификации аорты и утолщение 
интимы-медиа сосудов. Считается, что к эндотелиальной 
дисфункции предрасполагает окислительный стресс, вос-
паление сосудистой стенки и дефект работы системы NO 
(оксид азота) как вазодилататора. Максимальный риск 
ВМС имеют женщины с преждевременной и индуциро-
ванной менопаузой. У данной когорты пациенток симпто-
мы дефицита эстрогенов характеризовались более тяже-
лым и прогрессивным течением. Особенно частые и 
тяжелые приливы сочетались с увеличением уровня 
активатора тканевого плазминогена (tPA-ag) и VII факто-
ра свертывания крови [6].

В исследовании J.  Silveira была получена обратная 
корреляция между интенсивностью приливов и постреак-
тивной гипертермией в группах женщин в постменопаузе 
сроком > 10 и < 10 лет. В обеих группах отмечалась взаи-
мосвязь ВМС с эндотелиальной дисфункцией и более 
высоким систолическим/диастолическим артериальным 
давлением (АД). Однако частота приливов не зависела от 
значений АД. Не секрет, что дисфункция эндотелия пред-
располагает к атеросклерозу, высокому риску инфаркта 
миокарда и инсульта, а последние являются основной 
причиной смерти в постменопаузе [7].

У женщин, испытывающих ВМС, чаще регистрируются 
метаболические нарушения (высокие значения ИМТ, 
уровни общего холестерина и триглицеридов) по сравне-
нию с женщинами аналогичного возраста контрольной 
группы [8].

В исследовании Women’s Ischemia Syndrome 
Evaluation Study  (WISE,  n  =  104) женщины, у которых 
ВМС начались ранее 42 лет, имели низкую ригидность 
сосудистой стенки по сравнению с теми, у кого указан-
ные симптомы отмечались в более поздний период или 
отсутствовали вообще (р = 0,038) [9]. 

ВМС ухудшают качество жизни, нарушают сон, нега-
тивно сказываются на настроении и социальной адап-
тации. При отсутствии своевременной фармакологиче-
ской коррекции климактерических расстройств паци-
ентки вынуждены чаще обращаться за помощью к 
смежным специалистам с увеличением расходов на 
медицинское обслуживание, а также появляется веро-
ятность потери рабочего места из-за снижения работо-
способности [10].

ГОРМОНАЛЬНАЯ И НЕГОРМОНАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ

Патогенетически обоснованной терапией климак-
терических расстройств является применение гормо-
нальной терапии синтетическими аналогами женских 
половых гормонов. Согласно клиническим рекоменда-
циям, подходы к лечению климактерических рас-
стройств должны быть четко индивидуализированы 

с  учетом выявленных рисков и ожидаемой пользы. 
Выбор оптимального состава и режима МГТ позволяет 
повысить эффективность и минимизировать возмож-
ные риски [11]. 

 Клиницисты не должны забывать о ситуациях, когда 
имеются ограничения или противопоказания к примене-
нию МГТ. Наличие абсолютных и относительных противо-
показаний к МГТ, а также широко распространенной в 
нашей стране гормонофобии у женщин подвигло к раз-
работке альтернативных методов лечения менопаузаль-
ных расстройств (табл. 1) [11, 12].

В качестве препаратов, использующихся для аль-
тернативной коррекции климактерических расстройств, 
широкую популярность приобрели фитоэстрогены, 
содержащиеся в красном клевере. Красный клевер на 
сегодняшний день – единственный в природе источник 
сразу 4 изофлавонов (биоканин A (Biochanin А), формо-
нонетин (Formononetin), дайдзеин (Daidzein), генистеин 
(Genistein)) с наибольшей концентрацией. При сравни-
тельной оценке эстрогенной активности изофлавонов 
среди средств на основе красного клевера, сои и цими-
цифуги наибольшую среднюю активность (медиана) 
показали препараты на основе красного клевера 
(табл. 2). Примером такой добавки могут быть капсулы 
Феминал, содержащие 40 мг сухого экстракта красного 
клевера. Стоит отметить, что, согласно данным исследо-
ваний, цимицифуга не оказывает воздействие на эстро-
геновые рецепторы [13, 14]. 

Суммируя данные нескольких исследований, можно 
отметить, что изофлавоны красного клевера демонстри-
руют более широкий спектр благоприятных влияний в 
отношении эстрогендефицитных состояний, чем препара-
ты цимицифуги (табл. 3). 

Кроме того, все четыре изофлавоновые субстанции 
обладают выраженным аффинитетом к эстрогеновым 
рецепторам β (ER-β), что может лежать в основе ткане-
специфичности экстракта красного клевера [15]. Более 
высокое сродство к ER-β по сравнению с ER-α исполь-

 Таблица 1. Противопоказания для назначения МГТ
 Table 1. Contraindications for prescribing hormone 

replacement therapy

Абсолютные Относительные

Кровотечение из половых путей 
неясного генеза

Миома матки

Рак молочной железы и эндометрия Эндометриоз

Тяжелая дисфункция печени Мигрень

Острая тромбоэмболия Венозная тромбоэмболия в анамнезе

Аллергическая реакция к 
компонентам МГТ

Желчнокаменная болезнь

Кожная порфирия Эпилепсия

Менингиома Рак яичников в анамнезе
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зуется в качестве объяснения, почему экстракты крас-
ного клевера могут снижать риск рака молочной желе-
зы [13]. В этом же исследовании V. Beck биохимический 
анализ подтвердил, что изофлавоны красного клевера 
обладают действием селективных модуляторов эстро-
геновых рецепторов (SERM) и селективных модулято-
ров активности стероидных энзимов (SEEM), проявляют 
антиоксидантную активность и взаимодействуют с фак-
торами транскрипции (NF-γ B). В работе имеется указа-
ние на протективное влияние в отношении остеопоро-
за и сердечно-сосудистой системы. Таким образом, в 
зависимости от уровня эндогенных эстрогенов в орга-
низме изофлавоны обладают слабым агонистичным 
(эстрогенным) и антагонистичным (антиэстрогенным) 
действием. Проявляя минимальную эстрогенную актив-
ность и конкурируя с более мощными эндогенными 
эстрогенами за рецепторы, фитоэстрогены уменьшают 
общую эстрогенную нагрузку на организм, тем самым 
оказывая антиэстрогенное действие. Напротив, при 
снижении выработки эстрогенов после установления 
менопаузы изофлавоны в определенной степени ком-
пенсируют это снижение посредством своего эстроген-
ного действия [16]. 

По данным ряда рандомизированных контролируе-
мых исследований (РКИ), экстракт красного клевера 
эффективно купирует климактерические симптомы, не 
увеличивая риск развития рака молочной железы и эндо-

метрия, а также сердечно-сосудистых заболеваний. 
Генистеин как основной изофлавон красного клевера 
проявляет антиоксидантное влияние, ингибирует рост 
опухолевых клеток за счет своей антипролиферативной и 
антиангиогенной активности [11, 12]. 

В метаанализе 2015  г. с участием 11 РКИ была про-
ведена оценка эффективности экстракта красного клеве-
ра. Частота приливов в группе женщин, принимающих 
экстракт красного клевера, была ниже, чем в контрольной 
группе (средние значения (СЗ) = -1,99; p = 0,067). В основ-
ной группе наблюдалось более значительное снижение 
фолликулостимулирующего гормона (СЗ  =  -0,812; CI: от 
-1,93 до 0,312; p  =  0,157) и глобулина, связывающего 
половые стероиды (СЗ  =  -0,128; CI: от 0,425 до 0,170; 
p  =  0,4), по сравнению с группой плацебо. При приеме 
экстракта красного клевера у пациенток также превали-
ровало увеличение лютеинизирующего гормона 
(СЗ  =  0,144; CI: -0,097–0,384,  p  =  0,242), эстрадиола 
(СЗ  =  0,240; CI: -0,001–0,482,  p  =  0,051), тестостерона 
(СЗ = 0,083; CI: -0,560–0,726, p = 0,901) и толщины эндо-
метрия (СЗ = 0,022; CI:  -0,380–0,424, р  = 0,915). Однако 
при толковании результатов данного метаанализа выяв-
лены методологические недостатки, связанные с разли-
чиями в статусе менопаузы и большой клинической 
гетерогенности участниц [17]. 

В 2017 г. в опубликованном метаанализе 12 РКИ были 
продемонстрированы результаты, подтверждающие бла-
гоприятный профиль влияния экстракта красного клевера 
на показатели липидного спектра крови. Участницы 
(1  284 женщины пре- и постменопаузального периода) 
принимали препараты, содержащие экстракт красного 
клевера, продолжительностью от 4  нед. до 18  мес. 
На фоне использования указанных фитоэстрогенов отме-
чалось значимое уменьшение уровня общего холестерина 
(СВЗ  =  -12,34 мг/дл; 95% ДИ:  -18,21,  -6,48), ЛПНП 
(СВЗ = -10,61 мг/дл; 95% ДИ: -15,51, -5,72) и триглицери-
дов (СВЗ = -10,18 мг/дл; 95% ДИ: -16,23, -4,13) параллель-
но с увеличением ЛПВП (СВЗ  = 1,60 мг/дл; 95% 
ДИ: 0,17, 3,03) [18].

Для формирования собственного клинического суж-
дения относительно эффективности фитоэстрогенов была 
проведена попытка объединить ряд соответствующих 
клинических случаев. Под наблюдением находилось 
20 пациенток: 10 из них с менопаузальными симптомами 
легкой степени и 10  –  с умеренной степенью тяжести. 
Симптомы климактерического синдрома оценивались с 
помощью шкалы Грина (1–11 баллов  –  слабые; 

 Таблица 3. Сравнительная характеристика средств на 
основе красного клевера и цимицифуги

 Table 3. Comparative characteristics of Trifolium pretense 
and Cimicifuga racemoza

Спектр влияния
Изофлавоны 

на основе 
красного клевера

Препараты 
на основе 

цимицифуги

Эстрогенная активность + -

Вазомоторные симптомы + +

Психоэмоциональные симптомы + +

Улучшение показателей 
липидного профиля + -

Влияние на цитологию влагалища + -

Уменьшение жесткости 
сосудистой стенки + -

 Таблица 2. Сравнительный анализ эстрогенной активности изофлавонов различного происхождения
 Table 2. Comparative analysis of estrogenic effect of various isoflavones

Источник Ботаническая 
номенклатура

Рекомендованная 
суточная доза (мг)

Equ. ER-α (ммоль/л)
Ме[Q1; Q3]

Equ. ER-β (ммоль/л)
Ме[Q1; Q3]

Красный клевер (несколько продуктов) Trifolium préténse 40–80 69,25 [61,1; 90,1] 163,05 [108,1; 167,75]

Соевые бобы (несколько продуктов) Clycine max 40–80 1,7 [1,6; 5,15] 38,7 [28,8; 187,85] 

Цимицифуга Cimicifuga racemoza Не установлена Нет активности Нет активности

Примечание. Equ. – эквивалентность. Ме – медиана Q1; Q3 – 1-й и 3-й квартили.
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12–19 – средние; >20 – тяжелые проявления климакте-
рического синдрома). Все наблюдаемые пациентки нахо-
дились в периоде перименопаузального перехода, и 
средний возраст их приходился на 49,8  лет. Пациентки 
были разделены на 2 группы: 1) 15 пациенток (легкая и 
умеренная степень климактерических симптомов) при-
нимали капсулы Феминал  компании  Jadran Galenski 
Laboratorij  (Хорватия) по  40  мг/сут в течение 6  мес.; 
2) 5  пациенток с климактерическими симптомами уме-
ренной степени тяжести просто находились под наблю-
дением в течение 2 мес. Всем женщинам основной груп-
пы исследования были назначены альтернативные мето-
ды коррекции менопаузальных расстройств в виде при-
ема изофлавонов в силу отягощенного наследственного 
анамнеза по сердечно-сосудистым заболеваниям, зло
употребления курением в течение длительного периода 
жизни или нежелания принимать гормональные препараты. 
Исходно и в конце периода наблюдения женщины про-
ходили физикальное (оценка физического состояния, 
измерение ИМТ, гинекологический осмотр), лаборатор-
ное (измерение уровня ФСГ, Е2, ТТГ, витамина D в сыво-
ротке крови, липидограмма, гемостазиограмма) и инстру-
ментальное обследование (УЗИ органов малого таза, 
маммография). Через 2  мес. наблюдения во  2-й  группе 
исследования у трех пациенток без терапии отмечалось 
сохранение прежней тяжести климактерических симпто-
мов, у 2  –  утяжеление симптомов по шкале  Грина. 
Результаты исследований через 2  мес. наблюдения не 
продемонстрировали какой-либо динамики. 

Через 3  мес. использования капсул  Феминал в 
основной группе наблюдения проводилась повторная 
оценка менопаузальных симптомов по шкале Грина. 
Положительная динамика в основном касалась таких 
вазомоторных симптомов, как приливы жара и гиперги-
дроз. У 8 пациенток отмечалось полное купирование, у 
4  –  облегчение симптомов (уменьшение баллов по 
шкале Грина) и у 3 – сохранение прежней тяжести мено-
паузальных симптомов. Через 6 мес. проводился опрос 
и обследование в динамике. При сопоставлении полу-
ченных данных с исходными выяснилось, что у 10 жен-
щин отмечалось полное купирование менопаузальных 
симптомов (в основном исходно женщины имели лег-
кую степень тяжести), 5 – подтвердили ощутимое облег-
чение симптомов. Через 6  мес. у 3  пациенток зареги-
стрировано улучшение показателей липидограммы 
(снижение триглицеридов и индекса атерогенности). По 
остальным результатам исследования какой-либо дина-
мики зафиксировано не было. Все пациентки были 

удовлетворены эффектом от проводимой терапии и 
мотивированы на продолжение. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, при подробном мониторинге мено-
паузальных расстройств на фоне использования капсул 
Феминал пациентки отмечали значимое сокращение 
или купирование вазомоторных симптомов, что повы-
сило трудоспособность, социальную адаптацию и улуч-
шило качество их жизни. У части женщин исходно диа-
гностировались изменения психоэмоционального стату-
са (депрессия, эмоциональная лабильность, панические 
атаки и т.  д.) и различные формы нарушения сна. 
При приеме изофлавонов заметных для себя изменений 
со стороны эмоционального статуса пациентки не фик-
сировали. Однако из-за сокращения количества прили-
вов именно в ночное время суток женщины отметили 
улучшение качества и продолжительности сна. В работе 
не отслеживалось влияние изофлавонов красного кле-
вера на состояние костной ткани, молочных желез и 
эндометрия.

 Всемирная организация здравоохранения определя-
ет концепцию полноценного здоровья как состояние 
физического, интеллектуального и социального благопо-
лучия, а не просто отсутствие болезней или недугов1. 
Специфические проблемы здоровья женщин, связанные 
с прекращением репродуктивной функции, выходят за 
пределы репродуктивной сферы. Возрастная группа жен-
щин России в пери- и постменопаузе многочисленна и 
составляет более 21  млн. Возможность иметь хорошее 
здоровье является одним из основополагающих элемен-
тов равенства женщины в социуме. Женщина в современ-
ном обществе приобрела совсем иной статус и призва-
ние, у нее появились другие ценности и потребности, 
которые заставляют пересмотреть взгляды на ее роль в 
сегодняшнем мире. Сохранение здоровья женщины в 
зрелом возрасте, предупреждение и компенсация послед-
ствий эстрогенного дефицита, системных метаболических 
и сосудистых нарушений, возникающих с наступлением 
менопаузы, являются актуальными и экономически зна-
чимыми задачами здравоохранения.�
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Предменструальный синдром: клиника, диагностика, 
фитотерапия (клиническая лекция)
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117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Резюме
Предменструальный синдром – симптомокомплекс, характеризующийся повторяющимися физическими, психоэмоциональными, 
поведенческими симптомами, которые развиваются в лютеиновую фазу цикла (за 2–14 дней перед менструацией) и исчезают с 
ее наступлением. Основа диагноза «ПМС» – циклический характер появления патологических симптомов. Диагноз «ПМС» уста-
навливается в соответствии с критериями МКБ-10 на основании анализа частоты и тяжести симптомов на протяжении двух 
менструальных циклов. Дифференциальную диагностику ПМС, и особенно наиболее тяжелой его формы – предменструального 
дисфорического расстройства, в первую очередь следует проводить с различными психическими заболеваниями, поскольку в его 
клинической картине часто преобладает именно психоневрологическая симптоматика. Требуется исключить большое депрессив-
ное состояние, дистимические состояния, генерализованную тревожность, панические расстройства, биполярные болезни. 
Сходные симптомы могут иметь анемия, аутоиммунные заболевания, гипотиреоз, диабет, судорожные состояния, эндометриоз, 
синдром хронической усталости и пр. В статье отмечается необходимость комплексного обследования, направленного на выяв-
ление гинекологической и сопутствующей экстрагенитальной патологии, с привлечением смежных специалистов. Существующие 
рекомендации по лечению ПМС, подтвержденные рандомизированными контролируемыми исследованиями, свидетельствуют 
об эффективности не только комбинированных оральных контрацептивов, но и негормональной терапии, в т. ч. фитопрепаратов, 
содержащих экстракт витекса священного. При их применении получены весьма положительные результаты как в рандомизи-
рованных контролируемых исследованиях, так и в реальной клинической практике.
При этом терапия ПМС должна учитывать состояние общего и репродуктивного здоровья женщины, сопутствующие заболе-
вания, переносимость лечения и др. Эти принципы должны быть положены в основу профилактики, диагностики и лечения 
женщин с ПМС.

Ключевые слова: предменструальный синдром, диагностика, витекс священный, Vitex agnus castus, Циклодинон, Мастодинон
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Premenstrual syndrome: symptoms, diagnostics, 
phytotherapy (clinical lecture)
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Abstract
Premenstrual syndrome is a symptom complex characterized by repeated physical, psycho-emotional, behavioral symptoms that 
develop into the luteal phase of the cycle (2–14 days before menstruation) and disappear with its onset. The basis of the PMS diag-
nosis is the cyclical nature of pathological symptoms. The PMS diagnosis is established in accordance with ICD-10 criteria based on 
the analysis of frequency and severity of symptoms over two menstrual cycles. Differential diagnostics of PMS, and especially its most 
severe form – premenstrual dysphoric disorder, should be carried out first of all with various mental diseases, because in its clinical 
picture often it is psychoneurological symptomatology that prevails. It is necessary to exclude major depression, dysthymic conditions, 
generalized anxiety, panic disorder, bipolar diseases. Similar symptoms may have anaemia, autoimmune diseases, hypothyroidism, 
diabetes, convulsive conditions, endometriosis, chronic fatigue syndrome, and so on. The article notes the need for a comprehensive 
examination aimed at identifying gynecological and associated extragenital pathology with the involvement of related specialists. The 
existing recommendations for treatment of PMS, confirmed by randomized controlled studies, demonstrate the effectiveness of not 
only combined oral contraceptives, but also non-hormonal therapy, including phytopreparation containing the extract of Vitex sacred.
Their application has yielded very positive results both in randomized controlled trials and in real clinical practice.
At the same time, PMS therapy should take into account the state of general and reproductive health of women, concomitant dis-
eases, tolerance of treatment, etc. These principles should be the basis for prevention, diagnosis and treatment of women with PMS.
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ВВЕДЕНИЕ

Предменструальный синдром (ПМС), который также 
называют синдромом предменструального напряжения, 
рассматривается как сложный патологический симптомо-
комплекс, причина которого до сих пор не ясна. 

Некоторые исследователи считают, что ПМС возникает 
почти у каждой женщины, поэтому его нельзя считать 
заболеванием. Он может проявляться легкими симптома-
ми, которые даже сама женщина не расценивает как 
болезненное состояние. Вместе с тем от 25 до 90% жен-
щин страдают ПМС, при этом от 2 до 19%  – тяжелыми 
формами [1].

Известно, что частота встречаемости ПМС зависит от 
возраста. У женщин до 30 лет признаки ПМС наблюда-
ются в 20% случаев, а после 30 лет те или иные прояв-
ления ПМС отмечает каждая вторая женщина, после 
40 лет – 55%. Существуют данные о том, что ПМС под-
вержены преимущественно эмоционально лабильные 
пациентки астенического телосложения с дефицитом 
массы тела, а также женщины, занимающиеся интеллек-
туальным трудом [2].

Следует подчеркнуть, что у пациенток с ПМС способ-
ность адаптироваться к проявлениям болезни и социаль-
ной деятельности (на работе, в жизни) существенно нару-
шена. Для них характерны частая неоправданная смена 
настроения, агрессивность и повышенная конфликтность, 
депрессия. Все это значительно нарушает качество жизни 
женщины. Многие пациентки, страдающие ПМС, с ужасом 
ожидают наступления 2-й  фазы цикла, понимая, что их 
поведение в этот период не будет соответствовать истин-
ным характерологическим особенностям. Исследова
телями отмечается негативное влияние ПМС на качество 
жизни женщины  – показатель, интегрирующий физиче-
ские, психологические, эмоциональные, социальные 
характеристики человека, отражающие его способность 
адаптироваться к проявлениям болезни, в т. ч. не связан-
ным со здоровьем [3].

ПАТОГЕНЕЗ 

Поиск этиологических факторов формирования ПМС 
начался в 1931 г., когда R.T.  Frank предложил термин 
«предменструальное напряжение». Основными причина-
ми синдрома были названы дисфункция гипоталамо-
гипофизарно-яичниковой системы, проявляющаяся недо-
статочностью лютеиновой фазы; нарушение процессов 
возбуждения и торможения в центральной нервной 
системе; эстроген-зависимое увеличение активности 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. В иссле-
довании, проведенном в Швеции с помощью функцио-
нальной магнитно-резонансной томографии, было выяв-
лено, что одним из факторов развития реактивной трево-
ги является наличие прогестерона (аллопрегнанолона) в 
концентрациях от низких до умеренных, вызывающих 
активацию миндалевидного комплекса у женщин [4, 5].

Физиология и патология менструального цикла в кли-
ническом аспекте наиболее полно отражают состояние 

репродуктивной системы женщины.  В  нейроэндокрин-
ной системе регуляции репродуктивной функции выделя-
ют пять звеньев, взаимодействующих между собой по 
принципу прямой и обратной отрицательной и положи-
тельной взаимосвязи, определяемой характером сигна-
лов, поступающих с периферии. Ведущая роль в деятель-
ности нейроэндокринных систем отводится отрицатель-
ным обратным связям. Нейроэндокринную регуляцию 
репродуктивной системы отличает высокая надежность и 
приспособляемость к постоянно меняющимся условиям 
внешней среды за счет многосторонних адаптационных 
механизмов. Нарушение привычного режима жизни при 
стрессовых ситуациях, резких изменениях климатических 
условий приводит к состоянию десинхроноза. Хотя эндо-
кринные функции относятся к инертным системам, десин-
хронозы возможны и в них. Это может привести к раз-
личным нарушениям репродуктивной системы и гинеко-
логическим заболеваниям [1, 2].

Существует несколько теорий, представляющих этио-
патогенетические механизмы возникновения ПМС: гор-
мональная, аллергическая, теория «водной интоксика-
ции», гиперадренокортикальной активности и увеличе-
ния альдостерона, психосоматическая теория. Основной 
теорией развития ПМС является гормональная (рис.  1). 
В ее основе лежит нарушение соотношения эстрогенов и 
гестагенов в пользу первых. 

При ПМС всегда нарушена секреция основных гормо-
нов: эстрогенов, прогестерона, серотонина в лютеиновую 
фазу менструального цикла. Эстрогены вызывают задерж-
ку натрия и жидкости в межклеточном пространстве и 
приводят к развитию отеков, что обусловливает жалобы 
на нагрубание и болезненность молочных желез, метео-
ризм, головную боль и др. Под влиянием эстрогенов уве-
личивается секреция ангиотензиногена печенью – белка, 
который является предшественником ангиотензина II. 
Высокий уровень агиотензина  II способствует увеличе-
нию продукции альдостерона, который в свою очередь 
приводит к задержке жидкости в организме. Эстрогены 
стимулируют клубочковую зону надпочечников, в резуль-
тате чего также повышается секреция альдостерона. 
Кроме того, эстрогены могут аккумулироваться в лимби-
ческой системе и приводить к развитию психоневрологи-
ческой симптоматики [1, 2, 6].

ДИАГНОСТИКА И КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Достоверные и общедоступные критерии диагнос
тики ПМС отсутствуют. В  этой связи необходимо опи-
раться в первую очередь на тщательно собранный 
анамнез и характерные клинические симптомы (психо-
эмоциональные, обменно-эндокринные и др.), циклич-
ность их проявления (до менструации) и исчезновения 
(после нее). 

Основа диагноза «ПМС»  –  циклический характер 
появления патологических симптомов. При постановке 
диагноза «ПМС» учитывается наличие одного или 
нескольких симптомов и строгая периодичность возника-
ющих жалоб (симптомы беспокоят женщину только в 
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лютеиновой фазе менструального цикла). Диагноз «ПМС» 
устанавливается в соответствии с критериями МКБ-10 на 
основании анализа частоты и тяжести симптомов на про-
тяжении двух менструальных циклов. 

Учитывая цикличность жалоб, очень важен тщатель-
ный сбор анамнеза, особенно связанный с характером 
изменений настроения и стрессами. Вариабельность сим-
птомов ПМС ведет к необходимости оценки ряда лабора-
торных показателей, тестов функциональной диагности-
ки, определения уровня гормонов (пролактин, эстрадиол, 
прогестерон, гормоны щитовидной железы). 

В зависимости от клинических проявлений могут 
быть необходимыми ряд дополнительных обследований 
и консультаций. Например, при кризовой форме ПМС 
показано измерение диуреза и количества выпитой 
жидкости, контроль АД. При повышенном уровне АД 
проводится дифференциальная диагностика с феохро-
моцитомой. По показаниям может быть рекомендовано 
УЗИ органов малого таза, молочных желез, МРТ, иссле-
дование глазного дна и периферических полей зрения, 
консультации ряда специалистов, в  т.  ч. невролога или 
психиатра [7, 8].

Следует учитывать, что в предменструальные дни 
ухудшается течение большинства имеющихся хрониче-
ских заболеваний, и это нередко ошибочно расценивает-
ся как ПМС. Дополнительные исследования, а также 
оценка лечения дают возможность уточнить наличие того 
или иного хронического заболевания у данной категории 
больных. 

Дифференциальную диагностику ПМС, в особенно-
сти наиболее тяжелой его формы – предменструального 
дисфорического расстройства (ПМДР), в первую очередь 
следует проводить с различными психическими заболе-

ваниями, поскольку в его клинической картине часто 
преобладает именно психоневрологическая симптома-
тика. Требуется исключить большое депрессивное состо-
яние, дистимические состояния, генерализованную тре-
вожность, панические расстройства, биполярные болез-
ни. Сходные симптомы могут иметь анемия, аутоиммун-
ные заболевания, гипотиреоз, диабет, судорожные 
состояния, эндометриоз, синдром хронической уста
лости и пр. [4, 9].

Течение ПМС определяется болезненным состоянием 
у овулирующей женщины, которое проявляется регулярно 
в лютеиновую фазу менструального цикла за 2–10 дней 
до начала менструации и исчезает в первые ее дни или 
сразу после ее окончания. 

Клиническая картина ПМС характеризуется большим 
разнообразием. Известно более 200 симптомов ПМС, что 
обусловлено очень сложной этиологией.

Множество симптомов ПМС можно разделить на пове-
денческие и физические. К поведенческим относятся 
усталость, раздражительность, забывчивость, нарушение 
сна, лабильное настроение, интенсивный гнев, конфликты 
с другими людьми, снижение интереса к обычной дея-
тельности, трудности с концентрацией. У больных часто 
отмечаются плаксивость, обидчивость, агрессивность, 
снижение профессиональной и бытовой активности, 
нарушение социальной адаптации, напряженность в меж-
личностных отношениях [10].

К физическим проявлениям относятся нарушение 
аппетита, различные желудочно-кишечные расстройства, 
тянущие боли внизу живота, нагрубание и болезненность 
молочных желез, головные боли по типу мигрени, отеч-
ность лица, голеней, пальцев рук, вздутие живота, зуд 
кожи, повышение температуры, прибавка в весе и т. д. 

 Рисунок 1. Патогенез (адапт. по [1])
 Figure 1. Pathogenesis (adapted from [1])

Нарушение секреции эстрогенов, прогестерона и серотонина

Серотонин и гормоны яичников находятся в тесных реципрокных отношениях, эстрогены обладают 
мощным модулирующим действием на метаболизм моноаминов и функцию центральной нервной системы

Серотонин

Клинические проявления 
синдрома предменструального напряжения связывают с недостаточностью серотонина в ЦНС, 

относительной гиперэстрогенией и нарушением соотношения эстрогенов и прогестерона 
в лютеиновую фазу менструального цикла

ПрогестеронЭстрогены
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В зависимости от клинической картины выделяют 
четыре формы  ПМС: нервно-психическую, отечную, 
цефалгическую, кризовую. 

Нервно-психическая форма характеризуется преоб-
ладанием таких симптомов, как раздражительность, 
депрессия, слабость, плаксивость, агрессивность и др. 

Отечная форма проявляется нагрубанием и болезнен-
ностью молочных желез, отечностью лица, голеней, паль-
цев рук, вздутием живота, раздражительностью, слабо-
стью, зудом кожи, повышенной чувствительностью к 
запахам, потливостью. У таких пациентов отмечается 
задержка жидкости до 500–700 мл. 

При цефалгической форме преобладают такие сим-
птомы, как головная боль, раздражительность, тошнота, 
рвота, повышенная чувствительность к звукам и запахам, 
головокружение. У каждой третьей больной отмечаются 
депрессия, боль в области сердца, потливость, онемение 
рук, нагрубание молочных желез, отеки при положитель-
ном диурезе. 

При кризовой форме наблюдаются симпатоадренало-
вые кризы. Они начинаются с повышения артериального 
давления (АД), чувства сдавления за грудиной и появле-
ния страха смерти. Сопровождаются похолоданием, оне-
мением конечностей и учащенным сердцебиением при 
отсутствии изменений на ЭКГ, а заканчиваются обильным 
мочеотделением [1–4, 11].

Кроме того, выделены атипичные формы ПМС. К ним 
относят вегетативно-дизовариальную миокардиодистро-
фию, гипертермическую, офтальмоплегическую форму 
мигрени, циклические тяжелые аллергические реакции 
(вплоть до отека Квинке), язвенный гингивит и стоматит, 
циклическую бронхиальную астму, неукротимую рвоту, 
иридоциклит и др. [4].

Наибольшая частота и тяжесть кризовой и цефалгиче-
ской форм ПМС наблюдаются в переходные периоды 
жизни женщины: в 16–19 и в 25–34 года отмечается наи-
большая частота нервно-психической формы ПМС, а в 
20–24 года – отечной [3, 4]. 

В зависимости от течения заболевания выделяют три 
стадии ПМС: 
1.	 Компенсированная стадия – появление симптомов в 

предменструальный период, с началом менструации 
симптомы исчезают. С  годами клиника ПМС не про-
грессирует. 

2.	 Субкомпенсированная стадия  –  с годами тяжесть 
течения ПМС прогрессирует, увеличивается длитель-
ность, количество и выраженность симптомов. 

3.	 Декомпенсированная стадия – тяжелое течение ПМС, 
«светлые» промежутки постепенно сокращаются.
У 15–20% женщин репродуктивного возраста ПМС 

протекает со значимыми функциональными нарушения-
ми. К наиболее тяжелой форме проявления предменстру-
ального синдрома относится ПМДР, которое представляет 
сложность для диагностики и плохо поддается терапии. 
Встречаемость ПМДР среди женщин репродуктивного 
возраста, по данным разных авторов, составляет от 
3 до 9% [12, pp. 121–130]. Основные клинические прояв
ления ПМДР [7–11] связаны с резким изменением эмо-

ционального состояния пациентки за 2–8 дней до начала 
менструации. Клиническое отличие ПМДР от других вари-
антов ПМС состоит в преобладании психопатологической 
симптоматики над соматическими проявлениями дан
ного синдрома. Женщины с наиболее тяжелыми симпто-
мами ПМДР в позднем репродуктивном возрасте имеют 
повышенный риск развития аффективных расстройств в 
период перименопаузы и более тяжелого течения кли-
мактерического синдрома [13].

Среди факторов риска ПМС выделяют наследствен-
ность, острый или хронический эмоциональный стресс, 
предшествующие гинекологические заболевания, психи-
ческие заболевания, умственное и эмоциональное напря-
жение и др.

Перед назначением лечения требуется комплексное 
обследование, направленное на выявление гинекологи-
ческой и сопутствующей экстрагенитальной патологии. 
При необходимости для консультации должны привле-
каться смежные специалисты: психоневролог, гастро
энтеролог, терапевт. Женщин с тяжелой формой ПМС 
целесообразно направлять в специализированные учреж
дения для более глубокого обследования, возможно, для 
выполнения молекулярно-генетического исследования. 
Получены данные, которые свидетельствуют об ассоци-
ации полиморфизма ряда генов с клиническими сим-
птомами заболевания [14].

МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ

Предлагаемые методы для лечения ПМС достаточно 
разнообразны и основаны на необходимости нивелиро-
вать все проявления и симптомы, которые беспокоят 
женщину. Назначаются гормональные препараты, анти-
депрессанты, диуретики, различные витаминные препа-
раты и микроэлементы, польза от которых подтвержде-
на рядом исследований; нестероидные противовоспа-
лительные средства, изменение рациона питания и 
физические упражнения, при необходимости  –  психо
терапия. 

При эмоциональной лабильности могут быть назна-
чены психотропные средства – нейролептики и транк-
вилизаторы. Свою эффективность при тяжелом течении 
ПМС и предменструально дисфорическом расстройстве 
показали антидепрессанты  –  СИОЗС (селективные 
ингибиторы обратного захвата серотонина). Основы
ваясь на ряде положительных рандомизированных 
контролируемых исследований, СИОЗС являются пер-
вой линией лечения ПМДР (Casper & Yonkers, 2019; 
Meir Steiner et al., 2006) [15].

Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС), 
такие как ибупрофен, снижают активность миометрия, 
ингибируя синтез простагландинов и уменьшая секрецию 
вазопрессина. Однако частота отказов от приема препара-
тов этой группы составляет почти 25% в связи с рядом 
побочных эффектов, таких как кровотечение, обострение 
язвенной болезни, рвота и диарея.

В большом числе публикаций говорится об успешном 
применении при ПМС витаминов и микроэлементов. 
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Пиридоксин (витамин В6)  – кофактор, необходимый 
для синтеза катехоламинов и допамина. Витамин В6 осу-
ществляет коррекцию обмена в нейротрансмиттерах, что 
обосновывает его применение при депрессивных состо-
яниях, раздражительности, отеках, головной боли, метео-
ризме. Ранее пиридоксин назначали в достаточно боль-
ших дозах – до 500 мг, но на сегодняшний день считают-
ся эффективными небольшие дозы (от 50 до 200  мг на 
протяжении всего менструального цикла или с 16-го по 
28-й день на протяжении трех месяцев) [16].

Витамин Е облегчает масталгию и может быть назна-
чен в течение всего менструального цикла, но предпо-
чтение отдается назначению в лютеиновую фазу. 

Дефицит магния также может привести к появлению 
симптомов ПМС. Было отмечено, что регулярное приме-
нение магниевых добавок полезно при ПМС. Женщины, 
которые получали содержащие магний препараты, отме-
чали улучшение состояния. 

Исследования показывают, что уровень кальция в 
крови и витамина Д у женщин с ПМС ниже и что при
менение кальция может снизить тяжесть симптомов.  
На фоне приема кальция 500 мг два раза в день в тече-
ние трех месяцев у женщин с ПМС значительно уменьша-
лись уровень усталости, выраженность депрессии, что 
было подтверждено в плацебо-контролируемом исследо-
вании. Еще в одном исследовании «случай  –  контроль» 
было показано, что прием кальция и витамина Д может 
снизить риск возникновения ПМС [17].

Масло примулы вечерней, богатый источник гамма-
линолевой кислоты, часто используется для лечения 
предменструального синдрома. Отмечено, что его при-
менение дает лечебный эффект при циклической 
масталгии.

В качестве гормональной терапии используются ком-
бинированные оральные контрацептивы (КОК), гестаген-
ные препараты. 

Связь ПМС с овуляцией отмечается в целом ряде 
исследований и считается доказанной. Симптомы ПМС не 
наблюдаются до наступления менархе, исчезают в случае 
развития гипогонадотропной аменореи, не отмечаются 
во время беременности, а также после наступления 
хирургической или естественной менопаузы. 

Эффективность применения эстроген-гестагенных 
оральных контрацептивов при лечении среднетяжелой и 
тяжелой форм ПМС подтверждена неоднократно. Одним 
из примеров может служить рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование, которое показало 
эффективность и приемлемость применения КОК, содер-
жащего дроспиренон 3 мг и этинилэстрадиол 20 мкг в 
лечении женщин с тяжелым предменструальным син-
дромом и ПМДР1. 

В сравнительном аспекте изучалась эффективность, 
приемлемость фито- и гормональной терапии при лече-
нии женщин с ПМС средней тяжести и тяжелым течени-
ем. В исследование были включены 243  пациентки в 

1 Management of premenstrual syndrome. 2016. Royal College of Obstetricians and Gynae-
cologists. NICE. Available at: https://www.rcog.org.uk/globalassets/documents/guidelines/gt-
48managementpremensturalsyndrome.pdf.

возрасте 16–49  лет со среднетяжелым или тяжелым 
течением ПМС; 121 женщина получала лечение препа-
ратом сухого экстракта плодов прутняка обыкновенного 
(Vitex agnus castus, 4  мг); 122  – пероральным контра-
цептивом, содержащим 20 мкг этинилэстрадиола и 3 мг 
дроспиренона, в режиме 24/4. Тяжесть ПМС и эффектив-
ность лечения оценивалась путем анализа опросников, 
дневников и визуально-аналоговой шкалы, которые 
заполняли пациентки. Оценка влияния терапии на тече-
ние ПМС показала более высокую эффективность фито-
препарата в отношении обменно-эндокринных прояв-
лений ПМС, в большей степени пищевого поведения 
пациенток и масталгии. При гормональном лечении 
более выраженная динамика регистрировалась в отно-
шении психоэмоциональных симптомов. Доля женщин, у 
которых через 6 циклов лечения наступило улучшение 
состояния, рассчитанная на основе шкалы самооценки 
опросника, составила 66,1%.  Это было сопоставимо с 
эффективностью гормонального комбинированного 
микродозированного контрацептивного препарата, 
содержащего 20 мкг этинилэстрадиола и 3 мг дроспире-
нона, в режиме 24/4 при лечении ПМС (доля женщин 
71,3%, р < 0,05). Полученные данные позволили сделать 
вывод, что растительный препарат, содержащий 4  мг 
сухого экстракта плодов прутняка обыкновенного, 
эффективен при лечении женщин со среднетяжелым 
или тяжелым течением ПМС.

Оральные контрацептивы (ОК) подавляют овуляцию, 
уменьшают толщину эндометрия, что, в свою очередь, 
приводит к уменьшению объема менструальной крово-
потери, снижает уровень простагландина и, соответ-
ственно, боль, связанную с сокращением матки [18, 19]. 
Однако некоторые побочные эффекты при приеме ОК, 
такие как тошнота, задержка жидкости, прибавка в весе, 
наличие ряда противопоказаний у пациентки, могут слу-
жить причиной невозможности их приема с целью лече-
ния ПМС. В частности, применение комбинированных 
контрацептивных препаратов противопоказано при 
некоторых заболеваниях сердечно-сосудистой системы: 
артериальной гипертензии, ИБС, венозном тромбозе 
или тромбоэмболии в анамнезе; при цереброваскуляр-
ных нарушениях, мигренях, онкологических заболева-
ниях, в т.  ч. раке молочной железы в настоящем или в 
течение последних 5  лет жизни, системной красной 
волчанке, диабете с нейропатией/нефропатией/ретино-
патией и др.

На протяжении всей истории медицины внимание 
врачей и ученых приковано к фитотерапии. Еще в XI в. 
Авиценна  – один из основоположников медицины, 
известный врач и ученый – подчеркивал, что в медицине 
существует три основных орудия врача: слово, травы и 
нож. Чем был вызван и почему до сих пор остается 
актуальным интерес к фитотерапии? Известно, что био
логически активные вещества растительной клетки, 
которые создавались в процессе эволюции, имеют много 
общего по своей структуре с веществами, образующи-
мися в клетках животных и человека, в связи с чем пре-
параты на их основе хорошо переносятся и имеют мало 
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противопоказаний при высокой эффективности. На 
основе растений создаются все новые и новые фитопре-
параты. Следует подчеркнуть, что к фитопрепаратам не 
относятся приготовленные самостоятельно настои, отва-
ры, пилюли. Фитопрепараты  –  это готовый, имеющий 
торговое название медицинский продукт, содержащий в 
качестве активного вещества растение, части раститель-
ного материала или их комбинации в сыром или пере-
работанном виде [20]. 

Термины «фитотерапия» и «фитопрепараты» впервые 
введены французским врачом Анри  Леклерком (Hanri 
Leclerc, 1870–1955), которого по праву считают отцом-
основателем фитотерапии. Он является автором многих 
книг об использовании лекарственных трав в клинических 
условиях. Самый известный труд, который подводит итоги 
всей деятельности доктора Леклерка,  –  «Фитотерапия». 
Эта книга актуальна и в наши дни. Ее называют основным 
руководством по фитотерапии. 

Современные фитопрепараты должны отвечать следу-
ющим требованиям: иметь стандартизованный состав, 
быть безупречного качества, безопасными, не содержать 
посторонних примесей. Поэтому используемые в произ-
водстве фитопрепаратов растения культивируются и 
перерабатываются под строгим контролем. Содержание и 
качество веществ в растительном сырье зависят от почвы, 
климата, удобрений, содержания влаги, времени сбора 
растений, качества обработки. 

Необходимо подчеркнуть, что побочные реакции при 
приеме фитопрепаратов встречаются в пять раз реже, 
чем при использовании других фармпрепаратов, а число 
противопоказаний значительно меньше.  В  связи с этим 
фитопрепараты могут применяться более длительно, при 

их использовании лечебный эффект наступает медлен-
нее, но является продолжительным.  Наиболее часто в 
гинекологии фитопрепараты применяют при лечении 
нарушений менструального цикла, предменструального 
(ПМС) и климактерического синдромов, воспалительных 
заболеваний половых органов, мастопатии, мастодинии, 
масталгии, гиперпролактинемии, заболеваний мочевых 
путей [21]. Круг показаний к применению фитопрепара-
тов постоянно расширяется.

Национальной ассоциацией по лечению ПМС (The 
National Association for Premenstrual Syndrome – NAPS) в 
2016 г. были обновлены Рекомендации по лечению пред-
менструального синдрома, где применение препаратов 
на основе экстракта плодов Vitex agnus-castus было 
отнесено к уровню доказательности В. 

Витекс священный проявляет целый ряд эффектов, 
оказывая влияние на патогенетические механизмы 
развития ПМС: секрецию пролактина, гонадотропного 
рилизинг-гормона, фолликулостимулирующего и люте-
инизирующего гормонов. Фитофармацевтические пре-
параты, в состав которых входит экстракт витекса свя-
щенного, эффективны при лечении гиперпролакти
немии, нарушений менструального цикла, ПМС и 
масталгии (рис. 2).

На основе витекса священного создан негормональ-
ный растительный монопрепарат комплексного действия 
для лечения нарушений менструального цикла и пред-
менструального синдрома Циклодинон®. 

Циклодинон® рекомендован для терапии нарушений 
ритма менструального цикла, вызванного недостаточно-
стью лютеиновой фазы. Препарат также влияет на сим-
птомы ПМС, устраняя головную боль, отеки, нормализуя 

 Рисунок 2. Фармакологические эффекты Vitex Agnus Castus (адапт. по [8])
 Figure 2. Pharmacological effects of Vitex Agnus Castus (adapted from [8])
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психическую лабильность, масталгию и мастодинию. 
Циклодинон® эффективен у женщин разного возраста, 
удобен при лечении ввиду возможности однократного 
суточного приема и обладает низким числом побочных 
эффектов  [22]. Курс лечения составляет не менее трех 
месяцев без перерывов на время менструации и при 
необходимости может быть продлен. 

Данные систематического обзора, опубликованного в 
2017 г. в Electron Physician, показали, что в семи из вось-
ми исследований эффект от применения фитопрепарата, 
содержащего экстракт витекса священного, у женщин с 
ПМС превосходит плацебо (5 из 6 исследований), пири-
доксин и оксид магния. В обзоре представлены данные, 
что применение экстракта витекса священного у женщин 
с предменструальным дисфорическим расстройством 
эквивалентно применению антидепрессанта флуоксетина 
(Fluoxetinum) [23].

Было отмечено, что побочные эффекты при примене-
нии экстракта витекса священного были редкими. 
Результаты опубликованных рандомизированных кон-
тролируемых исследований свидетельствовали о преиму-
ществах экстракта витекса священного при лечении 
предменструального синдрома, ПМДР и латентной гипер-
пролактинемии. 

Аналогичные результаты были получены в исследова-
нии, проведенном в ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» 
МЗ РФ, и подтвердили эффективность применения фито-
фармацевтического препарата, содержащего экстракт 
витекса священного (Циклодинон), у женщин с ПМС сред-
ней тяжести и тяжелыми формами (рис. 3). 

Еще один фитофармацевтический комбинированный 
препарат, в состав которого входит экстракт витекса свя-
щенного, – Мастодинон®. Он представляет собой комби-
нированный препарат на растительной основе, включаю-
щий 6 компонентов. Основное терапевтическое действие 
осуществляется благодаря экстракту из плодов витекса 

священного. Остальные растительные компоненты пре-
парата (грудошник горький, стеблелист василистниковид-
ный, цикламен европейский, лилия тигровая, ирис разно
цветный) обеспечивают комплексное воздействие на 
женский организм [22]. Мастодинон® эффективно снижа-
ет уровень пролактина и выраженность масталгии, что 
подтверждено не только клиническими данными, но и 
данными маммографии у женщин с фиброзно-кистозной 
мастопатией (рис. 4) [4]. 

В целом ряде исследований было доказано, что 
Мастодинон® нормализует состояние вегетативной нерв-
ной системы при ПМС и купирует болезненные проявле-
ния в области молочных желез. Наибольшую эффектив-
ность препарат продемонстрировал в лечении фиброз-
но-кистозной мастопатии, синдрома мастодинии, а также 
ПМС. Значительное улучшение по данным клинико-рент-
генологической картины отмечалось у 72,3% пациенток с 
диффузной мастопатией, у 45,5% с кистозной формой 
мастопатии, у 78,1% с мастодинией и у 69,9% с сопутству-
ющими нарушениями цикла (рис. 5).

Дофаминергические эффекты, которыми обладает 
Мастодинон, оказывают патогенетически обоснован-
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 Рисунок 3. Эффективность применения Циклодинона у 
женщин с ПМС (адапт. по [13])

 Figure 3. Efficiency of Cyclodynon use in women with PMS [13]
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 Рисунок 5. Изменение клинико-рентгенологической карти-
ны при применении Мастодинона (адапт. по [22])

 Figure 5. Changes in the clinical and radiological pattern 
when using Mastodynon (adapted from [22])
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 Рисунок 4. Эффективность применения Мастодинона в 
лечении масталгии (адапт. по [24])

 Figure 4. Efficiency of Mastodynon application in treatment 
of mastalgia (adapted from [24])

Ледина А.В., Прилепская В.Н. Мастодинон в лечении масталгии, возникшей при приеме 
комбинированных пероральных контрацептивов. Акушерство и гинекология. 2011
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ный лечебный эффект при предменструальной масто-
динии и других симптомах предменструального син-
дрома. Исследование, проведенное в 2011 г., показало 
положительную динамику индекса Кердо (показатель, 
использующийся для оценки деятельности вегетатив-
ной нервной системы), который отражает наличие и 
степень вегетативного дисбаланса между симпатиче-
ским и парасимпатическим влиянием на сердечно-
сосудистую систему, на фоне лечения Мастодиноном. 
У пациенток после терапии Мастодиноном наблюда-
лась нормализация функционального состояния симпа-
тического и парасимпатического отдела вегетативной 
нервной системы [23, 25]. 

Препарат принимают по 1  таблетке  (или 30  капель) 
два раза в день на протяжении не менее трех месяцев. 
Улучшение наступает, как правило, через 6  нед. приема 
препарата. Если после прекращения приема жалобы 
возобновляются, то терапию следует продолжить после 
консультации с лечащим врачом [22].

В исследованиях, проведенных в ФГБУ «НМИЦ АГП 
им. В.И. Кулакова» МЗ РФ, было изучено качество жизни 
пациенток с ПМС средней и тяжелой степени тяжести до 
и после лечения фитопрепаратом на основе витекса свя-
щенного и комбинированным оральным контрацептивом. 
Результаты подтвердили, что тактика ведения пациенток 
с ПМС должна быть дифференцированной и базировать-
ся на клинических проявлениях синдрома. Тяжесть ПМС и 
эффективность лечения оценивалась путем анализа 
опросников, дневников и визуально-аналоговой шкалы, 
которые заполняли пациентки. В результате была показана 
высокая эффективность фитопрепарата в лечении обмен-
но-эндокринных проявлений ПМС, в большей степени это 
относится к изменению пищевого поведения и масталгии. 
Растительный препарат, содержащий 4  мг сухого экс-
тракта витекса священного, был эффективен при лече-
нии женщин со среднетяжелым или тяжелым течением 
ПМС [3, 7, 13].

Отмечено, что при легкой форме ПМС эффективно 
проведение обучающих семинаров, школы пациентов 
(эффективность  60,4%). При преобладании обменно-
эндокринных нарушений было показано применение 
фитопрепарата, содержащего экстракт плодов на основе 
витекса священного (эффективность  66,1%). В резуль
тате лечения пациентки, принимавшие фитопрепарат 
на основе витекса священного, отмечали значимое 
улучшение состояния, в т. ч. качества жизни. Более выра-
женный эффект отмечен в отношении обменно-эндо-
кринных и физических проявлений ПМС (снижения 
аппетита, вздутия живота, мастодинии, масталгии и 
болевых проявлений). 

Результаты исследования, изучающего качество 
жизни у женщин с ПМС [14, 20], подтвердили, что каче-
ство жизни этих пациенток значительно снижено, осо-
бенно при тяжелой форме, и проявлялось снижением 
показателей специальных шкал «ролевое физическое 
функционирование» (41,8  ±  23,9), «эмоциональное 

функционирование» (47,7 ± 25,0), «жизнеспособность» 
(69,1  ±  11,4) и деформацией диаграммы качества 
жизни (р < 0,05). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предменструальный синдром  –  это патологический 
симптомокомплекс, который значительно снижает каче-
ство жизни женщины. Этиология и патогенез его до 
настоящего времени изучены недостаточно. Но вместе с 
тем определены основные направления в его диагности-
ке, лечении и профилактике. 

Циклическая активность яичников  –  важный фактор 
развития ПМС, поэтому одним из основных принципов 
лечения синдрома, особенно его тяжелой формы, являет-
ся подавление овуляции, т. е. циклических эндокринных и 
биохимических изменений, которые обуславливают 
основные симптомы заболевания. В первую очередь 
этими свойствами обладают гормональные препараты. 

Существующие рекомендации по лечению ПМС, под-
твержденные рандомизированными контролируемыми 
исследованиями, свидетельствуют об эффективности 
применения комбинированных оральных контрацепти-
вов. Однако КОК имеют ряд противопоказаний и эффек-
тов, которые могут оказывать нежелательное влияние на 
женский организм, продолжительность и особенно при-
емлемость лечения. 

В этой связи важными для клинициста является воз-
можность применения фитопрепаратов, обладающих 
широким терапевтическим спектром действия, благопри-
ятным профилем безопасности, хорошей переносимо-
стью и приемлемостью. Кроме того, фитопрепараты могут 
использоваться так длительно, как это необходимо, 
в т. ч. женщинами, имеющими противопоказания к гормо-
нальной терапии.

Следует отметить, что при применении фитопрепара-
тов получены весьма положительные результаты как в 
рандомизированных контролируемых исследованиях, так 
и в реальной клинической практике. 

Таким образом, необходимо отметить, что тактика 
ведения пациенток с ПМС должна быть дифференциро-
ванной с учетом тяжести течения заболевания и резуль-
татов обследования пациенток. При этом важную роль 
играет профилактика, направленная на улучшение 
физического и психоэмоционального состояния женщи-
ны с помощью диеты, максимального снижения психо
эмоциональных нагрузок, коррекции образа жизни, 
отказа от вредных привычек и др. Терапия ПМС должна 
учитывать состояние общего и репродуктивного здоро-
вья женщины, сопутствующие заболевания, переноси-
мость лечения и т. д. Эти принципы должны быть поло-
жены в основу профилактики, диагностики и лечения 
женщин с ПМС.�
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Гормональная терапия больных эндометриозом – 
современное состояние проблемы (обзор литературы)
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Резюме
Статья посвящена крайне актуальной проблеме лечения эндометриоза, которая является предметом изучения ученых всего 
мира. Ни в нашей стране, ни за ее рубежами не существует лекарственного средства, обладающего 100% эффективностью в 
отношении эндометриоидных гетеротопий и лишенного выраженных побочных действий. В дополнение к этому доказатель-
ная база, полученная при проведении рандомизированных клинических исследований по эффективности лекарственной 
терапии эндометриоза, не обладает достаточным качеством с позиции методологии проведения исследования.
В российских клинических рекомендациях по лечению эндометриоза постулировано, что оперативное вмешательство является 
основным этапом в лечении этого заболевания. Задачи лечения эндометриоза состоят в удалении эндометриоидного очага, умень-
шении интенсивности болей, лечении бесплодия, предотвращении прогрессирования и профилактике рецидивов заболевания.
В настоящее время отсутствует универсальная медикаментозная терапия эндометриоза, а применяемое лекарственное лече-
ние является неспецифическим и направлено преимущественно на уменьшение выраженности имеющихся симптомов. 
Лекарственное лечение эндометриоза подбирают индивидуально, в зависимости от степени распространения заболевания, 
клинической симптоматики и потребностей самой пациентки. Помимо указанного при выборе гормональной терапии эндо-
метриоза следует принимать во внимание эффективность лекарственного средства, его индивидуальную переносимость, 
стоимость лечения, опыт врача в лечении этим препаратом, выполнение пациенткой рекомендаций доктора.
В статье приведены возможные алгоритмы выбора стратегии лечения эндометриоза хирургическими и медикаментозными 
средствами. Рассмотрены принципы и особенности действия гормональных препаратов, предназначенных для лечения эндо-
метриоза. Проведен обзор и анализ современных клинических данных, касающихся проблемы лечения эндометриоза.

Ключевые слова: эндометриоз, наружный генитальный эндометриоз, диеногест, гормональная терапия эндометриоза, 
дидрогестерон
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Abstract
The article is devoted to the extremely pressing issue of the treatment of endometriosis, which is the object of a thorough study 
by scientists around the world. There is no drug that is 100% effective against endometrioid heterotopias and has no pronounced 
side effects either in our country, or abroad. In addition, the quality of evidence base generated on the basis of randomized clinical 
trials on the effectiveness of drug therapy for endometriosis is not sufficient in terms of research methodology.
The Russian clinical guidelines for the management of endometriosis postulate that operational intervention is the main stage in 
the treatment of this disease. The treatment of endometriosis is aimed to remove the endometriotic lesion, reduce pain intensity, 
treat infertility, prevent progression or recurrences of the disease.
There is currently no universal drug therapy for endometriosis, and the drug therapy used to treat it is nonspecific and primarily 
aims to reduce the severity of existing symptoms. The drug therapy for endometriosis is chosen on case-by-case basis, depending 
on the extent of the disease, clinical symptoms and the patient’s needs. In addition to the above, the choice of hormone therapy 
for endometriosis should take into account the efficacy of a drug, its individual tolerance, the cost of treatment, the doctor’s expe-
rience in using this drug, the patient’s compliance with the doctor’s recommendations.
The article presents possible algorithms for choosing strategies in the treatment of endometriosis using surgical and pharmaceu-
tical methods. The authors discussed the principles and mechanisms of action of hormonal drugs intended for the treatment of 
endometriosis. The review and analysis of modern clinical data on the problem of treatment of endometriosis is presented.
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ВВЕДЕНИЕ

Эндометриоз представляет собой часто встречающее-
ся гинекологическое заболевание, являющееся социаль-
но значимой проблемой, которая оказывает негативное 
влияние на функционирование различных органов и 
систем женского организма.

Одна из проблем терапии эндометриоза связана с 
отсутствием универсальных лекарственных средств. 
Наибольшей эффективностью обладают гормональные 
препараты, имеющие допустимые побочные эффекты, 
снижающие вероятность прогрессирования и рецидиви-
рования заболевания, выполнения повторного оператив-
ного вмешательства. Патогенетической основой действия 
гормональных препаратов в лечении эндометриоза явля-
ется временное угнетение функции яичников с помощью 
агонистов или антагонистов Гн-РГ, ингибиторов аромата-
зы или запуск механизмов атрофии очагов эндометриоза 
за счет гестагенов, селективных модуляторов прогестеро-
новых рецепторов или комбинированных оральных кон-
трацептивов. Атрофия эндометриоидных гетеротопий 
достигается за счет подавления овуляции, значительного 
снижения эстрадиола в сыворотке крови, уменьшения 
кровоснабжения матки.

Следовательно, гормональное лечение эндометриоза 
основано на допущении, что эндометриоидные гетерото-
пии или эктопический эндометрий также подвержены 
воздействию стероидных гормонов, как и эутопический 
эндометрий, и претерпевают те же циклические измене-
ния [1]. Вследствие этого направленность действия меди-
каментозной терапии ориентирована на местное и 
системное снижение уровня эстрогенов в крови, восста-
новление резистентности рецепторов прогестерона. 
Идеальный гормональный препарат для лечения эндоме-
триоза должен устранять тазовую боль, не вызывая гипо-
эстрогенное состояние, при этом сохраняя и повышая 
фертильность, не иметь побочных воздействий на орга-
низм, применяться длительное время с хорошей перено-
симостью и быть недорогим.

ГОРМОНАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ ЭНДОМЕТРИОЗА

Гормональное лечение может использоваться в каче-
стве эмпирической терапии пациенток с симптомами, 
характерными для эндометриоза, а также в качестве 
адъювантной терапии после хирургического вмешатель-
ства для профилактики рецидива.

К применяемым внутрь гестагенам относятся медро
ксипрогестерона ацетат, норэтистерона ацетат, дидроге-
стерон и диеногест. Помимо этого, ряд гестагенов для 
лечения эндометриоза могут вводиться в организм жен-
щины внутримышечно, подкожно или внутриматочно [2]. 
Преимуществами лечения с помощью содержащей лево-
норгестрел ВМС являются отсутствие необходимости в 
ежедневном приеме таблеток и контрацептивное дей-
ствие спирали.

Среди основных недостатков терапии агонистами 
Гн-РГ следует отметить снижение минеральной плотности 

костной ткани, тяжелые вегетативные реакции в виде 
«приливов», которые требуют дополнительной замести-
тельной терапии эстрогенами, и высокую стоимость пре-
паратов.

Достаточной эффективностью в купировании симпто-
мов, связанных с эндометриозом, обладает антагонист 
Гн-ГР элаголикс, который применяется внутрь ежедневно в 
дозировке от 150 до 400 мг [3, 4]. Это действие препарата 
обеспечивается дозозависимым выраженным снижением 
уровня эстрогенов в крови, что почти у каждой второй 
пациентки может вызывать «приливы». Элаголикс также 
способствует снижению минеральной плотности костной 
ткани [5, 6]. К сожалению, в Российской Федерации этот 
препарат пока не прошел государственную регистрацию.

В Российской Федерации зарегистрированы только 
2 пероральных гестагена для лечения эндометриоза  – 
диеногест и дидрогестерон [7]. В США Food and Drug 
Administration одобрила для лечения эндометриоза тоже 
только 2 гестагена  – норэтиндрона ацетат и депониро-
ванный медроксипрогестерона ацетат.

В систематическом обзоре 128 статей, посвященных 
медикаментозному лечению гистологически верифици-
рованного эндометриоза после хирургического лечения, 
в качестве лекарственных препаратов первой линии 
терапии указаны гестагены и комбинированные ораль-
ные контрацептивы [8]. 

Однако в своем систематическом обзоре француз-
ские исследователи рекомендуют в качестве первой 
линии терапии эндометриоза комбинированные ораль-
ные контрацептивы и содержащую левоноргестрел ВМС 
(уровень доказательности В) [9]. Ко второй линии терапии 
они относят дезогестрел, имплантаты с этоногестрелом, 
агонисты Гн-РГ и диеногест (уровень доказательности С). 
При лечении агонистами Гр-РГ авторы рекомендуют 
дополнительную поддерживающую терапию эстрогенами 
(уровень доказательности В). Для предотвращения реци-
дива болевого синдрома после хирургического лечения 
устанавливается содержащая левоноргестрел ВМС или 
назначаются КОК (уровень доказательности В). 

По мнению отечественных ученых [10], препаратом 
выбора для лечения женщин с хроническим болевым 
синдромом при наружном генитальном эндометриозе 
(НГЭ) является диеногест 2 мг (Зафрилла®), зарегистриро-
ванный в России в 2019 г.

Как и натуральный прогестерон, Зафрилла® демон-
стрирует преимущественно периферический гестагенный 
эффект в отличие от других синтетических гестагенов. Его 
способность вызывать секреторную трансформацию 
эндометрия выше, чем у других прогестагенов (медрокси-
прогестерона, левоноргестрела, норэтистерона, дроспи-
ренона). Зафрилла® обладает выраженным антиэстроген-
ным действием на эндометрий, нормализует иммуноло-
гические показатели в перитонеальной жидкости: умень-
шает количество мононуклеаров в перитонеальной жид-
кости, усиливает их естественную киллерную активность, 
снижает продуцирование брюшинными макрофагами 
интерлейкина-1β. Эффективность 2 мг диеногеста при 
ежедневном приеме в течение 24 нед. сравнима с эффек-
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тивностью традиционной схемы применения даназола 
или агонистов гонадотропин-рилизинг гормона. Однако в 
отношении безопасности и переносимости терапия дие-
ногестом имеет явные преимущества: меньшее количе-
ство побочных эффектов, чем в большинстве известных 
терапевтических схем.

Этот препарат также эффективен при бесплодии, 
ассоциированном с эндометриозом [11]. В рандоми
зированное открытое многоцентровое исследование 
Н.В. Артымук и соавт. было включено 150 больных с гисто-
логически подтвержденным эндометриозом и бесплоди-
ем, которые после хирургического лечения были разде-
лены на 2 группы: получавшие агонисты ГрРГ (бусерелин 
или диферелин) в течение 3 мес. и получавшие диеногест 
2 мг в течение 6 мес. В результате проведенного лечения 
частота наступления спонтанной беременности в обеих 
группах статистически не различалась (р = 0,870).

По результатам проведенного метаанализа данных, 
касающихся эффективности лечения болевого синдрома 
при эндометриозе, наиболее выраженное снижение боли 
отмечалось при приеме диеногеста в сравнении с дана-
золом, медроксипрогестероном и гозерелином [12].

Высокая эффективность диеногеста обеспечивается 
не только его супрессивным действием на эндометрио-
идные гетеротопии, но и противовоспалительным влия-
нием на ткани, окружающие очаг эндометриоза, путем 
воздействия на синтез простагландинов, провоспали-
тельных цитокинов, тканевых факторов роста и сигналь-
ных киназ [13].

Проблема хронической тазовой боли при НГЭ являет-
ся чрезвычайно сложной, а ее решение находится на 
стыке нескольких специальностей: гинекологии, невроло-
гии, хирургии, психологии. Синдром хронической тазовой 
боли при эндометриозе имеет смешанный патогенетиче-
ский механизм развития, включающий как местную вос-
палительную реакцию, так и формирование синдрома 
центральной сенситизации [14]. В исследовании Д.Е. Куз
нецовой и соавт. при изучении результатов лечения 
105 пациенток с НГЭ было выявлено, что для купирова-
ния болевого синдрома помимо приема диеногеста 2 мг 
необходимо дополнительное назначение препаратов 
центрального действия – габапентина и амитриптилина, 
которые способствуют снижению восприятия инвертиро-
ванной болевой импульсации и улучшению параметров 
вегетативного гомеостаза.

Интенсивность болевого синдрома при НГЭ имеет пря-
мую корреляционную зависимость от степени распро-
странения заболевания. Применение гестагена в качестве 
единственного лекарственного средства после хирургиче-
ского лечения эндометриоза обеспечивает значительное 
уменьшение болевых ощущений, воздействуя не только 
на рецепторы прогестерона, но и на другие стероидные 
рецепторы: эстрогеновые, андрогеновые, глюкокортико-
идные [15]. А прием в послеоперационном периоде в 
дополнение к диеногесту нестероидных противовоспали-
тельных препаратов и трициклических антидепрессантов 
достоверно снижает выраженность болевого синдрома по 
сравнению с монотерапией диеногестом [16].

ХИРУРГИЧЕСКОЕ И ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Частота рецидива НГЭ после оперативного лечения в 
течение 3 лет может быть 22%. Факторами риска рециди-
ва заболевания являются: интенсивная ациклическая 
тазовая боль, наличие операций по поводу эндометриоза 
в анамнезе, бесплодие, стимуляция овуляции гормональ-
ными препаратами в рамках проведения программы ВРТ, 
3–4 степень распространения заболевания, выраженный 
спаечный процесс в малом тазу, инфильтративные формы 
эндометриоза, большие размеры эндометриоидных кист, 
двустороннее поражение яичников. Наибольшая эффек-
тивность профилактики рецидива НГЭ обеспечивается 
приемом диеногеста 2 мг в течение 6–9 мес. [17].

Применение диеногеста в дозе 2 мг в послеопераци-
онном лечении больных с тяжелыми формами связанно-
го с эндометриозом бесплодия позволяет увеличить 
шансы наступления спонтанной беременности, умень-
шить проявления болевого синдрома и снизить частоту 
рецидивов заболевания [18, 19].

В проспективном рандомизированном исследовании 
62 больных НГЭ, подвергшихся хирургическому лече-
нию, были изучены в сравнительном аспекте эффектив-
ность и переносимость диеногеста 2 мг в течение 6 мес. 
и агониста Гн-РГ в течение 3 мес. [20]. Проводилась 
оценка первичного исхода (частота наступления бере-
менности) и вторичного исхода (интенсивность болево-
го синдрома, диспареунии, дисменореи, а также побоч-
ных эффектов терапии). Авторы установили, что диено-
гест и агонисты Гн-РГ обладают одинаковой эффектив-
ностью в отношении купирования связанных с эндоме-
триозом симптомов, при этом после приема диеногеста 
была отмечена значительно меньшая частота неразви-
вающихся беременностей (5% против 11,9% в группе с 
агонистами Гн-РГ).

В дополнение к этому назначение диеногеста 2 мг в 
течение 6 мес. после удаления эндометриоидных кист 
яичников и иссечения очагов эндометриоза брюшины 
способствует снижению тазовой боли в 2 раза, выражен-
ности диспареунии – в 3,5 раза [21]. Следует отметить, что 
восстановление нормального менструального цикла 
через 1,5–2 мес. после терапии диеногестом отмечается 
у 94% больных, а из побочных эффектов препарата пре-
обладает снижение либидо в 3% наблюдений.

В рандомизированном двойном слепом исследова-
нии 220 пациенток с эндометриозом в китайской популя-
ции была констатирована высокая эффективность диено-
геста в купировании связанного с эндометриозом боле-
вого синдрома при отсутствии негативного воздействия 
на минеральную плотность костной ткани [22]. Схожие 
данные были получены в плацебо-контролированном 
рандомизированном двойном слепом исследовании 
эффективности диеногеста 2 мг в течение 6 мес. у 
255 больных эндометриозом в Китае [23].

В научной литературе неоднократно отмечалось, что 
частота рецидивов эндометриоза с возвращением кли-
нической симптоматики в полном объеме после прове-
денного хирургического лечения значительно выше у 



119MEDITSINSKIY SOVET

H
or

m
on

e-
de

pe
nd

en
t 

di
se

as
es

2020;(13):116–123

пациенток, не получавших противорецидивное гормо-
нальное лечение [24]. 

В настоящее время считается, что различия в клиниче-
ском ответе на гормональное лечение объясняются раз-
личной концентрацией нервных волокон в эндометрио-
идных гетеротопиях или окружающих их тканях, особен-
ностями местной чувствительности и центральной сенси-
тизации, преобладанием того или иного симптома – дис-
менореи или диспареунии, а также психосоциальными 
факторами [25, 26].

Уменьшение частоты рецидивов эндометриоза не 
имеет различий при использовании как диеногеста, так и 
агонистов гонадотропин-рилизинг гормона, однако 
тяжесть побочных эффектов была более выражена у 
пациенток, получавших агонисты [18].

Длительный прием диеногеста 2 мг обеспечивает зна-
чительное улучшение качества жизни больных с верифи-
цированным диагнозом «эндометриоз», способствует 
достижению длительной ремиссии заболевания [27–32], 
уменьшению проявлений болевого синдрома и диспаре-
унии [33–35]. Этот эффект обеспечивается выраженным 
антипролиферативным действием препарата, устраняю-
щего основные симптомы эндометриоза. В дополнение к 
этому, по данным В.Е. Балан и соавт., длительный прием 
диеногеста 2 мг более 1 года практически не приводит к 
снижению минеральной плотности костной ткани, что 
было изучено с помощью двухэнергетической рентгенов-
ской абсорбциометрии поясничного отдела позвоночни-
ка и шейки бедра [36].

Однако в исследовании корейских ученых было выяв-
лено негативное влияние диеногеста на минеральную 
плотность костной ткани больных эндометриозом после 
хирургического лечения, получавших препарат длитель-
ное время [37]. При этом максимальное снижение мине-
ральной плотности, определявшейся по той же методике, 
как и в работе отечественных исследователей, отмеча-
лось в первые 6 мес. приема диеногеста. 

Длительный прием диеногеста демонстрирует свою 
высокую эффективность даже при лечении распростра-
ненного инфильтративного эндометриоза с поражением 
кишечной трубки – колоректального эндометриоза, обе-
спечивая уменьшение объема эндометриоидного 
инфильтрата, снижение болей, устранение кишечной 
симптоматики (запоров, диареи, кишечной колики) и 
повышение качества жизни [38].

По данным проспективного когортного исследования 
в рамках рутинной клинической практики, проведенного 
в 36 медицинских центрах стран Юго-Восточной Азии 
(Таиланд, Индонезия, Республика Корея, Малайзия, 
Филиппины и Сингапур), было выявлено значительное 
повышение качества жизни больных эндометриозом, 
получавших диеногест, и достоверное ослабление или 
исчезновение тазовой боли [39].

На основании анализа результатов лечения 37 боль-
ных эндометриозом, у которых непрерывно применялся 
диеногест 2 мг в течение 5 лет, было отмечено достовер-
ное уменьшение выраженности болевого синдрома, сни-
жение частоты повторных хирургических вмешательств 

по поводу рецидива заболевания [35]. Из побочных 
эффектов преобладали эпизоды угнетения настроения и 
редко – крайне скудные ациклические кровяные выделе-
ния из половых путей.

В отечественной литературе имеется описание 
нескольких случаев приема диеногеста 2 мг в течение 
6 лет больными аденомиозом с хорошим клиническим 
эффектом, без выраженных побочных реакций [40]. 
В поддержку длительного применения диеногеста 
(Зафрилла®) для устранения хронической тазовой боли у 
больных аденомиозом высказываются и другие отече-
ственные ученые [41].

На основании систематического анализа данных 
литературы было отмечено, что уменьшение болевого 
синдрома при лечении больных аденомиозом дости
гается при использовании содержащей левоноргестрел 
ВМС и диеногеста [42]. В систематическом обзоре и мета-
анализе проспективных исследований, проведенном 
A.M. Abbas et al., были убедительно показаны высокая 
эффективность и безопасность применения содержащей 
левоноргестрел ВМС при медикаментозном лечении 
больных аденомиозом. Авторы также отметили уменьше-
ние или полное исчезновение клинических симптомов 
заболевания, уменьшение объема матки и толщины эндо-
метрия, улучшение лабораторных показателей – норма-
лизацию уровня гемоглобина [43].

По данным недавно опубликованного метаанализа 
10 тщательно отобранных статей, проведенного 
A. Zakhari et al., убедительно доказано, что прием диено-
геста значительно снижает риск рецидива эндометрио-
за у больных после проведения хирургического лечения 
(1184 больные) в сравнении с пациентками, не получав-
шими гормональную терапию (846 пациенток) [44].

На основании большого количества клинических 
наблюдений в исследовании М.И. Ярмолинской и соавт. 
было установлено, что длительное применение диеноге-
ста 2 мг в течение 10–37 мес. после хирургического лече-
ния НГЭ является эффективным, в т. ч. у больных с распро-
страненной формой заболевания, рецидивирующим 
характером его течения и, что особенно важно, у пациен-
ток со сниженным овариальным резервом, планирующих 
беременность [45]. Так, на фоне 6-месячного курса лече-
ния диеногестом было отмечено достоверное уменьше-
ние болевого синдрома: выраженность дисменореи сни-
зилась в 4,4 раза, диспареунии – в 2 раза, тазовой боли – 
в 2,5 раза, дизурии – в 3 раза, дисхезии – в 3,4 раза. После 
длительной терапии диеногестом беременность наступи-
ла у 33,8% женщин, страдавших бесплодием: в естествен-
ном цикле – у 41,5%, в результате использования вспомо-
гательных репродуктивных технологий – у 58,5%.

Ряд исследователей, проводивших сравнительное 
изучение эффективности диеногеста и гозерелина при 
синдроме хронических тазовых болей, вызванных эндо-
метриозом, установили их одинаковую результативность. 
Также было отмечено улучшение самочувствия больных, 
их настроения, активности, качества жизни, снижение 
уровня тревожно-депрессивных состояний при дополни-
тельном применении психотерапии [10].
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По результатам метаанализа литературных источни-
ков, проведенного A. Samy et al., прием диеногеста, ком-
бинированных оральных контрацептивов и элаголикса 
(антагониста Гн-РГ) в течение 3 мес. обеспечивает значи-
тельное снижение болевого синдрома, в то время как 
через 6 мес. лечения наибольший эффект в снижении 
боли обеспечивается агонистами Гн-РГ, содержащей 
левоноргестрел ВМС и диеногестом [46]. Однако необхо-
димо отметить, что, по мнению R.F. Casper, применение 
комбинированных оральных контрацептивов при лече-
нии эндометриоза является «off-label» терапией [47].

Большую проблему представляет лечение больных 
эндометриоидными кистами яичников на фоне беспло-
дия и исходно сниженного овариального резерва. 
Известно, что энуклеация эндометриоидной кисты или 
резекция яичника приводят к еще большему уменьше-
нию числа примордиальных фолликулов, что требует 
бережного, дифференцированного подхода к лечению 
этого контингента больных [48]. 

В исследовании S. Angioni et al. было проведено изу-
чение результатов лечения 81 пациентки с эндометрио-
идными кистами яичников, 40 из которых получали дие-
ногест 2 мг, а 41 – комбинированные оральные контра-
цептивы [49]. В обеих группах больных было одинаковое 
по степени уменьшение болевых ощущений, однако в 
группе, получавшей диеногест, отмечено более выражен-
ное уменьшение диаметра эндометриоидных кист 
(p < 0,001). Данный подход позволил в ряде случаев избе-
жать хирургического вмешательства.

Схожие результаты были получены A. Xholli et al. [50], 
а также Jae Hoon Lee et al., изучавшими эффективность 
лечения больных с рецидивом эндометриоидных кист 
яичника с помощью диеногеста 2 мг в течение более 
6 мес. [51].

На основании систематического обзора и проведен-
ного метаанализа 7 рандомизированных контролируе-
мых исследований и 17 когортных Wattanayingcharoenchai 
et al. установили, что наиболее эффективной профилак-
тикой рецидива эндометриоидных кист после хирургиче-
ского лечения является совместное применение агони-
стов Гр-РГ и содержащей левоноргестрел ВМС, следую-
щая по эффективности терапия представлена принимае-
мыми в непрерывном режиме КОК, далее следуют только 
агонисты Гн-РГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Следует отметить, что обилие разных лечебных под-
ходов и схем лекарственной терапии больных эндоме-
триозом лишний раз свидетельствует о значимости этой 
патологии в структуре гинекологической заболеваемости. 
Имеющиеся в арсенале гинеколога медикаменты не 
излечивают от эндометриоза, а лишь временно устраняют 
или ослабляют клиническую симптоматику заболевания. 
Следовательно, использование дорогостоящих препара-
тов целесообразно у больных эндометриозом при непе-
реносимости или отсутствии эффекта от лекарств первой 
линии терапии.

Установлено, что курсовое применение диеногеста 
2 мг значительно снижает риск рецидива эндометрио-
за у больных после проведения хирургического лече-
ния в сравнении с пациентками, не получавшими 
гормональную терапию. Кроме того, в ряде случаев 
применение диеногеста позволяет избежать хирур
гического вмешательства, обеспечивает наиболее 
выраженное снижение болевого синдрома в сравне-
нии с даназолом, медроксипрогестероном и гозере
лином. 

Этот препарат также эффективен при бесплодии, 
ассоциированном с эндометриозом.

Высокая эффективность препарата Зафрилла® обе-
спечивается не только его супрессивным действием на 
эндометриоидные гетеротопии, но и противовоспали-
тельным влиянием на ткани, окружающие очаг эндоме-
триоза, путем воздействия на синтез простагландинов, 
провоспалительных цитокинов, тканевых факторов роста 
и сигнальных киназ.

Длительный прием диеногеста также демонстрирует 
свою высокую эффективность даже при лечении распро-
страненного инфильтративного эндометриоза с пораже-
нием кишечной трубки – колоректального эндометриоза, 
обеспечивая уменьшение объема эндометриоидного 
инфильтрата, снижение болей, устранение кишечной 
симптоматики (запоров, диареи, кишечной колики) и 
повышение качества жизни.

Применение гестагена в качестве единственного 
лекарственного средства при НГЭ после хирургического 
лечения обеспечивает значительное уменьшение боле-
вых ощущений. 

Наибольшая эффективность профилактики рецидива 
НГЭ обеспечивается приемом диеногеста 2 мг в течение 
6–9 мес.

Назначение диеногеста в дозе 2 мг в послеопераци-
онном лечении больных с тяжелыми формами связанно-
го с эндометриозом бесплодия позволяет увеличить 
шансы наступления спонтанной беременности, умень-
шить проявления болевого синдрома и снизить частоту 
рецидивов заболевания.

Таким образом, длительный прием диеногеста 2 мг 
обеспечивает значительное улучшение качества жизни 
больных с верифицированным диагнозом «эндометри-
оз», способствует достижению длительной ремиссии 
заболевания, уменьшению проявлений болевого синдро-
ма и диспареунии. 

У каждой пациентки, безусловно, план лечения дол-
жен составляться в зависимости от большого числа 
известных и вышеприведенных факторов и быть строго 
индивидуальным.

Следует также подчеркнуть, что для снижения частоты 
прогрессирования эндометриоза и особенно его тяжелых 
инфильтративных форм большое значение имеет прове-
дение реабилитации после различных гинекологических 
вмешательств.�
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Резюме
Несмотря на определенную широту знаний и простоту диагностики кандидозного вагинита, существующий мониторинг этио-
логической структуры заболевания и многообразие лекарственных средств для лечения, проблема терапии рецидивирующих 
форм этой нозологии остается нерешенной. 
Среди проблемных видов non albicans (С. glabrata, C.  kruzei) штаммы в основном имели дозозависимую чувствительность к 
основным антимикотикам (флуконазол, итраконазол, миконазол, кетоконазол), т. е. их эффективность in vivo при приеме в без-
опасных для человека дозах напрямую связана со способностью препарата накапливаться в слизистой оболочке, создавая 
необходимую концентрацию для non albicans. В связи с этим определение чувствительности грибов в клинической практике 
в настоящее время более оправданно для non albicans-видов.
Возможно, исследования последних лет, опровергающие предположения о патогенезе, связанном с образованием биопленок 
дрожжевыми грибами рода Candida на поверхности слизистой оболочки влагалища, позволят ближе подойти к патогенетиче-
скому обоснованию применения местной и системной этиотропной терапии. 
При этом необходимо учитывать как минимум два фактора: возможность устойчивости дрожжевого гриба к применяемому 
антимикотическому средству, что характерно в основном для non albicans-видов, особенно C. glabrata и C. krusei, и инвазию 
псевдомицелия гриба в слизистую оболочку влагалища.
В статье рассмотрены вопросы этиотропной терапии вульво-вагинального кандидоза согласно современным медицинским 
данным. Даны рекомендации к применению системных и местных антимикотиков, обоснована целесообразность их раздель-
ного и совместного применения в тех или иных клинических ситуациях. 
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Abstract
Despite a certain breadth of expertise and simplicity in diagnosis of candidal vaginitis, current monitoring of the etiological 
disease structure and a variety of drugs for treatment, the problem of therapy for recurrent forms of this nosology is still 
unresolved.
Among the problematic non albicans (C. glabrata, C. kruzei) species, the strains mainly had a dose-dependent sensitivity to the main 
antimycotics (fluconazole, itraconazole, miconazole, ketoconazole,), i.e. their efficacy in vivo if taken at doses safe for humans is 
directly associated with the ability of the drug to accumulate in the mucous membrane, creating the necessary concentration for 
non albicans. In this regard, determining sensitivity of fungi in clinical practice is currently more justified for non albicans species.
The studies of recent years arguing against assumptions concerning pathogenesis associated with the biofilm formation by 
fungi of the genus Candida on the surface of the vaginal mucosa may allow come closer to the pathogenetic substantiation 
of the use of local and systemic etiotropic therapy. 
In this case, at least two factors should be taken into account: the yeast fungus may be resistant to the used antimycotic agent, 
which is characteristic mainly of non-albicans species, especially C. glabrata and C. krusei, and the invasion of the fungus pseu-
domycelium into the vaginal mucosa.
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ВВЕДЕНИЕ

Дрожжевые грибы относятся к оппортунистическим 
микроорганизмам слизистых оболочек человека. Обычно 
их ассоциируют с инфекциями, возникающими на фоне 
абсолютного или относительного иммунодефицита, и 
нарушениями колонизационной резистентности слизи-
стых оболочек на фоне антибиотикотерапии или вторич-
ных дисбиотических поражений при бактериальных или 
вирусных инфекциях. В норме первичным локусом коло-
низации слизистых оболочек человека дрожжевыми гри-
бами Candida является слизистая оболочка ЖКТ, на 
поверхности и в просвете которой их споры присутствуют 
в норме в низких титрах. Слизистые оболочки обладают 
собственной колонизационной резистентностью, которая 
обеспечивается факторами иммунной системы организ-
ма-хозяина и проявляется наличием аутентичной микро-
флоры, способной удерживать естественный баланс раз-
личных видов грибов, бактерий, вирусов, в т. ч. бактерио-
фагов. На сегодня остаются неясными первичные меха-
низмы, запускающие пролиферацию грибов на поверх-
ности слизистой оболочки. 

ПАТОГЕНЕЗ ВВК

Влагалищный биотоп женщины репродуктивного воз-
раста характеризуется скудным по сравнению с толстым 
кишечником видовым разнообразием микроорганизмов 
и представлен в основной массе лактобациллами. Вульво-
вагинальный кандидоз (ВВК), так же как и кандидоз сли-
зистых ЖКТ, относится к поверхностным микозам. Однако 
при этом ВВК является уникальной формой дисбиотиче-
ских изменений, поскольку характерен для особого био-
топа организма женщины, имеющего гистологические и 
микробиологические особенности, которые зависят от 
гормонального статуса женщины, определяющего цикли-
ческие изменения в эпителиальных клетках слизистой 
влагалища (цикл созревания клеток эпителия от пораба-
зальных, базальных клеток к промежуточным и отторгаю-
щимся в просвет влагалища поверхностным клеткам 
происходит каждые 4–5 дней при нормальном менстру-
альном цикле).

Частота выделения грибов в популяции женщин репро
дуктивного возраста увеличилась с 3–4% в 60–70-е  гг. 
прошлого века до 17–20% в начале XXI в.  [1]. Высокое 
содержание гликогена в эпителиальных клетках поверх-
ностного слоя влагалища, большое количество слущен-

ных клеток многослойного плоского эпителия в про
свете, кислая реакция среды за счет превалирования 
лактобацилл создает благоприятные условия для раз-
множения грибов рода Candida. Поэтому кандидозный 
вагинит можно отнести к одной из самых распростра-
ненных в мире нозологических форм грибковых инфек-
ций. Особой характеристикой этой нозологии является 
высокая частота рецидивирования, преимущественно у 
женщин репродуктивного возраста. Так, по текущим 
оценкам распространенности ВВК и его рецидивирую-
щих форм, используя данные интернет-опроса 2011 г. по 
ВВК в семи странах (n  =  7  345), проведенного Ipsos 
Health (https://www.ipsos.com/en), и оценкам информа-
ции о посещениях, связанных с ВВК, с помощью баз 
данных амбулаторно-поликлинической медицинской 
помощи расчетная вероятность ВВК к возрасту 50  лет 
широко варьировала в различных странах  –  от 23 до 
49%, в среднем 39%, а расчетная вероятность рециди
вирующего ВВК  –  от 14 до 28%, в среднем 23%  [2]. 
ВВК крайне редко сопровождается диссеминацией в 
другие органы и ткани и не является жизнеугрожающим 
состоянием. Однако значительно снижает качество 
жизни пациенток, становясь не только медицинской, но 
и социальной проблемой. Механизмы патогенеза реци-
дивирующего ВВК до сих пор не раскрыты.

Две точки зрения рассматриваются в настоящее время 
как определяющие развитие рецидивирующего течения 
ВВК: одна – формирование биопленки с проникновени-
ем гриба в подлежащие слои слизистой влагалища, дру-
гая – развитие устойчивости к антимикотику у гриба-воз-
будителя.

Что касается первой гипотезы, то с открытием суще-
ствования микроорганизмов в форме биопленок эти 
знания были экстраполированы на патогенез ВВК – счи-
талось, что рецидивы связаны с образованием биопленки 
на поверхности пристеночного и слущенного эпителия, 
однако известно, что бластоконидии и псевдогифы 
Candida способны разрушать вагинальный эпителий 
путем прямой инвазии [3]. При исследовании биоптатов 
вагинальной слизистой оболочки в исследовании 
А. Свидзинского [4] все грибковые клетки, обнаруженные 
при изучении тканевых биоптатов, были в основном 
инвазивными, при этом различные гифы проникали 
более или менее глубоко в эпителиальную поверхность 
биоптата, что продемонстрировано авторами многих 
микрофотографий. Иногда единичные грибковые клетки 
или бластоспоры можно было увидеть в слизи, покрыва-

The article discusses the issues of etiotropic therapy for vulvo-vaginal candidiasis based on the current medical data. The 
authors provide recommendations for the use of systemic and local antimycotics and substantiated the expediency of their 
separate and combined use in certain clinical situations. 
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ющей биоптаты, однако грибковая биопленка, встроен-
ная в его собственный внеклеточный матрикс, никогда не 
наблюдалась. Грибковая инфильтрация всегда сопрово-
ждалась коинвазией бактериальных компонен-
тов.  Бактерии были либо равномерно распределены по 
глубине грибковой инвазии (типично для  Gardnerella  и 
некоторых  лактобацилл), либо концентрировались на 
переднем крае грибковой инвазии. Коинвазивные бакте-
рии были полимикробными и представляли широкий 
спектр вагинальной микробиоты. Наиболее часто встре-
чались Lactobacillus, Gardnerella и Atopobium. Таким обра-
зом, авторы считают, что главный механизм рецидивов 
ВВК состоит в инвазии гифов гриба в глубокие слои вла-
галищного эпителия.

Вторая гипотеза о значении в развитии рецидивирую-
щих форм ВВК механизмов формирования устойчивых 
вариантов грибов к этиотропным препаратам на фоне 
длительной терапии широко распространена в медицин-
ской практике. Здесь сразу следует обратить внимание на 
два существенных обстоятельства. Резистентность у гри-
бов не развивается столь же быстро, как у бактерий, 
поскольку грибы  – эукариоты, в отличие от прокарио-
тов – бактерий, имеют не одну ДНК, а диплоидный набор 
хромосом. Грибы не имеют внехромосомных мигрирую-
щих генетических элементов. Закрепиться они могут 
после двойной однонаправленной мутации, что случается 
редко. И кроме того, грибы не могут передавать горизон-
тально гены резистентности. С другой стороны, приходит-
ся учитывать расширение этиологического спектра гри-
бов в последнее десятилетие, когда на фоне использова-
ния препаратов, к которым чувствителен вид Candida 
albicans  – основной возбудитель ВВК, все чаще стали 
появляться грибы видов non albicans, которые или при-
родно устойчивы, или обладают меньшей чувствительно-
стью в сравнении с C. albicans к имеющимся в практике 
антимикотикам. Перечисленные положения обосновыва-
ют особую значимость микробиологического исследова-
ния вагинального отделяемого у пациенток для опреде-
ления этиологии ВВК и чувствительности выделенных 
изолятов к антимикотикам. Этиологическая диагностика в 
современных условиях относительно проста (культураль-
ная диагностика, ПЦР и другие генетические методики), 
однако с оговоркой, что эта диагностика ВВК построена 
на обнаружении планктонных форм дрожжевых клеток в 
просветном вагинальном содержимом, а степень вовле-
ченности базальных и нижележащих слоев слизистой 
оболочки остается неизвестной. Высокая частота рециди-
вов ВВК заставляет подозревать первичной причиной 
выраженности и длительности воспалительного процесса 
степень инвазии в базальный и парабазальный слои сли-
зистой влагалища. Что касается определения чувстви-
тельности грибов к антимикотикам, то оно не всегда воз-
можно из-за отсутствия для многих препаратов и видов 
non-albicans т.  н. критериев интерпретации или clinical 
breakpoints.

Наиболее значимыми в амбулаторной практике анти-
микотиками на сегодня являются следующие группы пре-
паратов:

1. Азолы: 
■■ Производные триазола (флуконазол, итраконазол).
■■ Производные имидазола I поколения (клотримазол, 

миконазол, изоконазол); II поколения (эконазол, тиокона-
зол, буконазол); III поколения (кетоконазол, оксиконазол, 
сулконазол).
2. Полиеновые антибиотики: тетраены (натамицин), 
гаптены (нистатин, леворин).

Как известно, для успеха терапии важна не концен-
трация препарата, подавляющая рост микроорганизма in 
vitro, а то, как этот показатель соотносится с концентраци-
ями, достижимыми в крови человека, а именно насколько 
эта концентрация отражает тот уровень противомикроб-
ной активности, который достижим в организме человека 
без опасения получить токсический эффект [5]. Тяжелый и 
дорогостоящий процесс определения breakpoint требует 
усилий многих исследователей и, по существу, определяет 
клинические критерии интерпретации чувствительности 
микроорганизмов к антимикробным агентам. В Европе и 
США эти вопросы находятся в компетенции специализи-
рованных институтов: Европейского комитета по тестиро-
ванию чувствительности к противомикробным препара-
там (EUCAST) и Института клинико-лабораторных стан-
дартов США (CLSI). В России такой организации нет, поэ-
тому в настоящее время мы используем переведенные 
сотрудниками НИИ антимикробной химиотерапии 
(Смоленск) Европейские критерии EUCAST, в последней 
версии которых из антимикотиков для лечения ВВК кри-
терии интерпретации минимальной подавляющей кон-
центрации (МПК) имеются только для флуконазола и 
итраконазола [6]1. На сегодня оригинальный флуконазол 
(Дифлюкан) является наиболее изученным с точки зрения 
фармакокинетики и фармакодинамики антимикотиком. 
Используемые в отечественной медицинской практике 
коммерческие тест-системы, в которых предусмотрено 
определение чувствительности для миконазола, кетоко-
назола, основаны только на исследованиях in vitro, про-
веденных в 1996 г. в Институте Пастера (Париж). По сей 
день отсутствуют международные рекомендации, поэтому 
выбранные в тест-системе точки МПК являются компро-
миссом и не основаны на соответствии между результата-
ми, полученными in vitro, и их клинической актуально-
стью, о чем в инструкции имеются указания  [7,  8]. Для 
клотримазола, нистатина, натамицина таких критериев 
нет совсем.

Поэтому в обычной медицинской практике принято 
руководствоваться принципами, основанными на про-
веденных клинических исследованиях. По данным 
мировой и отечественной литературы, в этиологической 
структуре ВВК преобладает вид С. albicans – 83,7–87,9%, 
виды non albicans  –  12,1–16,3% без выраженной тен-
денции к росту или снижению  [1,  9]. По результатам 
11-летнего мониторинга устойчивости возбудителей 
ВВК к антимикотикам (с 1997 по 2007 г.) более 90% гри-
бов C. albicans и C. parapsilosis чувствительны к имидазо-

1 European Committee on Antimicrobial Susceptibility. Breakpoint tables for interpretation of 
MICs for antifungal agents. Testing Version 10.0, valid from 2020-02-04.
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лам и триазолам (на основании интерпретации уровней 
МПК вышеуказанных коммерческих тест-систем). Среди 
проблемных видов non albicans (С.  glabrata, C.  kruzei) 
штаммы в основном имели дозозависимую чувствитель-
ность к основным антимикотикам (флуконазол, итрако-
назол, миконазол, кетоконазол), т.  е. их эффективность 
in vivo при приеме в безопасных для человека дозах 
напрямую связана со способностью препарата накапли-
ваться в слизистой оболочке, создавая концентрацию 
для non albicans, превышающую МПК. В связи с этим 
определение чувствительности грибов в клинической 
практике в настоящее время более оправданно для non 
albicans-видов [1]. 

Способ введения каждого из вышеперечисленных 
препаратов определяется его фармакокинетическими 
характеристиками и безопасностью. Максимальной био-
доступностью при пероральном приеме обладают ориги-
нальный флуконазол (более 80%), чуть меньшей – кетоко-
назол и итраконазол (70–75%), плохо абсорбируются 
миконазол (25%) и практически не всасываются из ЖКТ 
полиеновые антибиотики (нистатин, натамицин). 
Натамицин и нистатин используют только перорально 
или интравагинально, при этом стоит помнить, что они 
оказывают свой эффект только в локусе применения и 
при пероральном приеме в слизистой оболочке влагали-
ща эти препараты отсутствуют. Таким образом, в клиниче-
ской практике для лечения ВВК чаще всего используют 
для системной терапии флуконазол и итраконазол, а для 
местной терапии – натамицин, нистатин, эконазол, мико-
назол, кетоконазол и клотримазол  [3,  4]. К азолам чув-
ствительны практически все виды Candida, за исключени-
ем C. krusei и некоторых штаммов C. glabrata, C. parapsilosis, 
C. Tropicalis [10–12]. Итраконазол является гидрофобным 
и более токсичным, чем флуконазол [5, 11]. 

С одной стороны, использование местных противо-
грибковых средств позволяет нередко достигнуть хоро-
шего терапевтического эффекта без системной абсорб-
ции за счет создания высоких концентраций препарата 
в просвете влагалища, с другой стороны, частые эпизо-
ды рецидивирующего ВВК заставляют отнестись к нему 
как к инвазивному процессу, с распространением на 
базальные слои эпителия влагалища, при котором тре-
буется создать высокие концентрации антимикотика в 
тканях за счет перфузии лекарственного средства из 
кровотока. Соотношение системной и местной этиотроп-
ной терапии при лечении ВВК – всегда выбор врача при 
учете многих факторов, но главное при использовании 
антимикотиков – оценка возможных серьезных побоч-
ных эффектов терапии. Ведь грибы, как и человек, отно-
сятся к царству эукариот. Внутриклеточные метаболиче-
ские пути всех эукариот стали результатом эволюции 
одного общего предка. Метаболизм и структурные ком-
поненты грибов и клеток человека схожи, и попытки 
нарушить метаболизм грибковой клетки с помощью того 
или иного лекарственного средства приводят к немину-
емому вмешательству и в метаболизм клеток человека, 
что и проявляется в побочных нежелательных явлениях. 
Такие полиеновые антибиотики, как нистатин и натами-

цин, обладают сродством к холестерину, человеческому 
аналогу эргостерола грибов, что объясняет их высокую 
токсичность. По этой причине нистатин и натамицин 
применяют только местно или перорально, поскольку 
при пероральном приеме нистатина и натамицина 
системная абсорбция происходит не более чем на 
2% [9, 13]. Азолы подавляют синтез эргостерола в клет-
ках грибов, блокируя ключевой фермент через воздей-
ствие на систему цитохромов P450, но при этом действу-
ют на аналогичную систему цитохрома P450 в клетках 
организма человека, в первую очередь в печени, кото-
рая участвует в метаболизме ксенобиотиков и детокси-
кации. Поэтому следует помнить, что сочетание азолов с 
рядом антибиотиков (рифампицин, изониазид, эритро-
мицин, кларитромицин и др.) понижает или повышает 
концентрацию азолов в крови и может явиться причи-
ной их неэффективности или токсических реакций орга-
низма. Степень воздействия на систему цитохромов 
P450 при этом уменьшается от кетоконазола к флукона-
золу (кетоконазол – итраконазол – флуконазол). 

Азолы для местного применения (миконазол, клотри-
мазол, эконазол, кетоконазол, изоконазол и др.) создают 
высокие и достаточно стабильные концентрации в эпи-
дермисе и нижележащих пораженных слоях кожи, на 
слизистой оболочке влагалища. Препараты для местного 
применения при создании высоких концентраций в 
месте действия могут действовать фунгицидно в отноше-
нии некоторых грибов. Некоторые азолы, например кло-
тримазол, повышают проницаемость клеточной мембра-
ны грибов, но в таких концентрациях, которые достигают-
ся только при местном применении. 

При использовании местной терапии антимикотик 
создает неблагоприятные условия для Candida и может 
инициировать переход его в форму гифов, поэтому низ-
кие дозы, несоблюдение интервалов дозирования для 
поддержания высокой МПК антимикотика, особенно 
местного, действующего в просвете влагалища, создают 
предпосылки инвазии гиф в базальные слои эпителия, 
что является патогенетической основой рецидивирую-
щего ВВК. С этой точки зрения системные антимикотики 
являются неотъемлемой составляющей успешной тера-
пии ВВК, поскольку терапевтические концентрации 
оригинального флуконазола в ткани слизистой оболоч-
ки препятствуют созданию патогенетической основы 
рецидива. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, для эффективной этиотропной тера-
пии рецидивирующего КВ ВВК необходимо учитывать 
как минимум две причины: возможную устойчивость 
клеток дрожжевого гриба к применяемому лекарствен-
ному антимикотическому средству, что характерно в 
основном для не albicans-видов, особенно C. glabrata и 
C.  krusei, и инвазию псевдомицелия гриба в слизистую 
оболочку влагалища. С точки зрения высокого риска 
уровня резистентности самого дрожжевого гриба, когда 
КВ ВВК связан с non albicans-видами, наиболее целесо-
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образным является использование местных противо-
грибковых препаратов, поскольку при таком способе 
применения нет системной абсорбции, а значит, есть 
возможность использовать высокие дозы препаратов 
без вреда для здоровья, создавая нужные концентрации 
в просвете влагалища. В то же время высокий риск 
инвазивности псевдомицелия C.  albicans в слизистую 
оболочку влагалища требует высокой концентрации 
антимикотика в ткани слизистой влагалища, и поэтому 
целесообразно сочетание местного и системного этио-
тропного лечения в самой ткани.

На сегодня рекомендации по лечению рецидивирую-
щего ВВК выглядят следующим образом: Дифлюкан 
150 мг перорально, три дозы с интервалом 72 ч (1, 4, 7-й 
дни) (уровень убедительности доказательств А), или топи-
ческие азоловые антимикотики 5–14 дней (уровень убе-
дительности доказательств B), далее поддерживающая 
терапия (профилактика рецидивов) в течение 6  мес. 
Первая линия поддерживающей терапии  – Дифлюкан 
150 мг перорально 1 раз в неделю в течение 6 мес. (уро-
вень убедительности доказательств А), альтернатива  – 
топические азоловые антимикотики в течение 6  мес. 

ежедневно, дважды в неделю или еженедельно в зависи-
мости от дозы действующего вещества в препарате (уро-
вень убедительности доказательств В) [14]. Оригинальный/
референтный флуконазол 150 мг относится к препаратам 
выбора при системном лечении ВВК. 

Стандартная схема терапии рецидивирующего ВВК 
оригинальным флуконазолом является наиболее целесо-
образной с различных точек зрения: удобства (один из 
немногих противогрибковых лекарственных средств, у 
которых пероральный прием сочетает в себе хорошую 
системную абсорбцию из кишечника и позволяет создать 
терапевтические концентрации в слизистой оболочке 
влагалища для воздействия на инвазивные элементы 
гриба), невысокой стоимости лечения (по сравнению с 
«новыми» азолами) и удобства применения. Особенности 
фармакокинетики препарата позволяют создавать тера-
певтические концентрации при однократном приеме 
150 мг в течение 72 ч, что позволяет увеличить компла-
ентность (приверженность) пациентов терапии. �
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Заболевания шейки матки у беременных женщин. 
Социально-демографические и 
клинико-анамнестические факторы риска 
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Резюме
Введение. Высокая частота развития неопластических процессов шейки матки (ШМ) объясняется увеличением возраста 
беременных женщин и ростом распространенности папилломавирусной инфекции (ПВИ), частота которой регистрируется 
на уровне 20% как до, так и после беременности.
Цель исследования. Изучить распространенность папилломавирусной инфекции, частоту и структуру заболеваний шейки 
матки у беременных женщин и определить факторы риска их развития.
Материал и методы. Проведен скрининг на ВПЧ среди 2 620 беременных женщин, из них у 682 (29%) обнаружен ВПЧ. 
182 беременных с ВПЧ и 148 без ВПЧ были включены в программу дополнительного исследования и были разделены на 
группы в зависимости от наличия или отсутствия заболеваний шейки матки (ЗШМ). Применялись методы исследования: 
общеклинические, тест «Квант-21» для определения ВПЧ и ИППП, микроскопия отделяемого влагалища, определение 
состава микробиоты влагалища методом Фемофлор-16, цитологическое исследование, расширенная кольпоскопия. 
Использовали метод логит-регрессионных моделей для выявления факторов риска.
Результаты. Распространенность ЗШМ у носительниц ВПЧ составила 89,4%. Воспалительные ЗШМ имели 72,1% из них по 
сравнению с 21,4% у пациенток без ВПЧ (p < 0,0001). Частота интраэпителиальных поражений ШМ составила 17,4 против 
2,6% соответственно (р = 0,005). Факторами риска развития ЗШМ у беременных женщин, кроме инфицирования ВПЧ 
высокого канцерогенного риска, наиболее значимыми являются: отсутствие регулярного скрининга РШМ до наступления 
беременности (ОШ = 34,8), бактериальный вагиноз в анамнезе (ОШ = 15,9), практика прерванного полового акта при сек-
суальных контактах (ОШ = 14,6). Факторами, свидетельствующими о низком риске указанных заболеваний, являются: 
участие в ежегодном скрининге РШМ, стабильные партнерские отношения (один половой партнер, замужество), возраст 
моложе 25 лет и использование презервативов (ОШ менее 0,25).
Заключение. Распространенность ЗШМ у беременных на фоне ВПЧ-инфекции является высокой, преимущественно вос-
палительного характера и связана с определенными социально-демографическими и клинико-анамнестическими факто-
рами риска. 

Ключевые слова: беременность, вирус папилломы человека, заболевания шейки матки, факторы риска, скрининг
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Cervical diseases in pregnant women. 
Socio-demographic and clinical-anamnestic risk factors
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Abstract
Introduction. To study the prevalence of human papillomavirus infection, the frequency and structure of cervical diseases in 
pregnant women and determine the risk factors for their development.
Material and methods. Screening for HPV was carried out among 2620 pregnant women. Of these, 682 (29%) had HPV. 182 
pregnant women with HPV and 148 without HPV were included in the additional study program and were divided into groups 
depending on the presence or absence of cervical disease (CWD). The research methods were used: general clinical, the Kvant-
21 test to determine HPV and STIs, microscopy of the vaginal discharge, determination of the composition of the vaginal 
microbiota by the Femoflor 16 method, cytological examination, extended colposcopy. We used the method of logit-regression 
models to identify risk factors.
Results. The prevalence of diseases of the cervix (DC) in HPV carriers was 89.4%. 72.1% of them had inflammatory DC com-
pared to 21.4% in patients without HPV (p < 0.0001). The incidence of intraepithelial lesions was 17.4% versus 2.6%, respec-
tively (p = 0.005). The most significant risk factors for developing DC in pregnant women, in addition to HPV infection of 
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ВВЕДЕНИЕ

Отсутствие скринингового обследования и лечения 
женщин в прегравидарном периоде приводит к тому, что 
у 80% беременных выявляются заболевания шейки матки 
(ЗШМ), в том числе воспалительные (90%) и предраковые 
(10%) [1]. Высокая частота развития неопластических про-
цессов шейки матки (ШМ) объясняется увеличением воз-
раста беременных женщин и ростом распространенности 
папилломавирусной инфекции (ПВИ), частота которой 
регистрируется на уровне 20% как до, так и после бере-
менности [2]. Во время беременности активизируется 
процесс метаплазии цервикального эпителия, которая 
является объектом для ВПЧ. Повышенная чувствитель-
ность эпителия ШМ к вирусу папилломы человека (ВПЧ) у 
беременных связана с влиянием эстрогенов и прогесте-
рона, которые увеличивают экспрессию ВПЧ 16-го типа, а 
также с особенностями иммунного гомеостаза во время 
беременности [3].

Цель исследования  – изучить распространенность 
папилломавирусной инфекции, частоту и структуру забо-
леваний шейки матки у беременных женщин и опреде-
лить факторы риска их развития. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Дизайн исследования: когортное одномоментное 
поперечное эпидемиологическое исследование; откры-
тое сравнительное неинтервенционное клиническое 
исследование в параллельных группах. 

Для выявления распространенности и структуры ЗШМ 
при беременности проведено эпидемиологическое иссле-
дование на ВПЧ-носительство и расширенная кольпоско-
пия среди 2 620 женщин. Из них 682 беременные оказа-
лись инфицированными ВПЧ. Из них 223 не согласились 
пройти дальнейшее обследование в рамках исследования, 
277  – исключены согласно критериям исключения, 
182 беременные были включены в программу дополни-
тельного исследования. Из когорты обследованных бере-
менных женщин с отрицательным результатом на ВПЧ 
согласились принять участие в углубленном обследовании 
148 женщин, остальные выбыли из исследования в связи 
с его окончанием. Общее количество пациенток, включен-
ных в данное исследование, составило 330 человек. 

При создании протокола исследования учитывались 
положения Хельсинкской декларации Всемирной меди-

цинской ассоциации (пересмотр 2008 г.), а также доку-
мента «Международные этические рекомендации по 
проведению биомедицинских исследований с участием 
людей». Протокол исследования одобрен этическим 
комитетом ФГАОУ РУДН. Все пациентки дали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Отбор пациенток для исследования производился в 
соответствии с разработанными критериями включения и 
исключения.

Критерии включения: возраст пациенток 18–45 лет, 
беременность.

Критерии исключения: тяжелые соматические заболе-
вания, резус-отрицательная кровь, преэклампсия, угроза 
прерывания беременности, психические заболевания и 
когнитивные расстройства.

Для проведения углубленного обследования вклю-
ченные в исследование пациентки были разделены на 
4 группы: I (n = 73) – без заболеваний шейки матки (ЗШМ) 
и отрицательными результатами на ВПЧ (ЗШМ-/ВПЧ-); 
II (n = 75) – с наличием заболеваний ШМ и отрицатель
ными результатами на ВПЧ (ЗШМ+/ВПЧ-); III (n = 96) – без 
заболеваний ШМ и положительными результатами на ВПЧ 
(ЗШМ-/ВПЧ+); IV (n = 86) – с наличием заболеваний ШМ и 
положительными результатами на ВПЧ (ЗШМ+/ВПЧ+). 

Применялись общеклинические методы исследования 
(изучение жалоб и анамнеза, объективное и акушерское 
обследование); лабораторные методы включали тестиро-
вание на ВПЧ и возбудители ИППП методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени 
(тест «Квант-21»), микроскопию отделяемого влагалища, 
определение состава микробиоты влагалища выполняли 
методом Фемофлор-16, при количественной оценке био-
ценоза влагалища учитывали: общее количество бакте-
рий (бактериальная масса), количество Lactobacillus spp. и 
14 основных групп микроорганизмов, представляющих 
условно-патогенную флору, в диагностически значимых 
титрах (>104 КОЕ/мл), цитологическое исследование маз-
ков экто- и эндоцервикса по Папаниколау с оценкой по 
классификации Бетесда (пересмотра 2001 г.); из функци-
ональных методов исследования применяли расширен-
ную кольпоскопию по стандартной методике.

Статистический анализ данных выполнен с помощью 
статистических пакетов SAS 9.4, STATISTICA 12 и IBM-
SPSS-24. При анализе количественных признаков вычис-
ляли среднее арифметическое (М), стандартное отклоне-
ние (SD), качественных  – фактические и процентные 

high carcinogenic risk, are: lack of regular screening for cervical cancer before pregnancy (OR = 34.8), a history of bacterial 
vaginosis (OR = 15.9), the practice of interrupted sexual intercourse during sexual contacts (OR = 14.6). Factors indicating 
a low risk of these diseases are: participation in the annual screening of cervical cancer, stable partnerships (one sexual 
partner, marriage), age under 25, and condom use (OR less than 0.25).
Conclusion. The prevalence of DC in pregnant women against the background of HPV infection is high, predominantly inflam-
matory in nature and associated with certain socio-demographic and clinical-anamnestic risk factors.
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частоты наблюдений (n, %). Статистическую значимость 
различий между двумя средними показателями оценива-
ли с помощью непарного t-теста Стьюдента с поправкой 
Бонферрони (различия считали статистически значимы-
ми при р ≤ 0,05). Использовали метод логит-регрессион-
ных моделей с целью выявления наиболее значимых 
факторов риска.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе скрининга среди 2 620 беременных женщин 
распространенность носительства ВПЧ выявлена у 29% 
(682 человека), среди них частота ЗШМ составила 89,4% 
(610/682), в структуре которых преобладали воспалитель-
ные заболевания  – 88,2% (538/610), были выявлены 
также ASCUS – 1,2% (7/610), LSIL – 6,7% (41/610) и HSIL – 
3,9% (24/610). Обращает на себя внимание статистически 
значимо более частое поражение ШМ, связанное с вос-
палительной реакцией тканей у ВПЧ-инфицированных 
пациенток, которая по данным углубленного исследова-
ния среди 330 пациенток при цитологическом исследова-
нии выявлена у 72,1% (62/86) из них, по сравнению с 
21,4% (16/75) у пациенток без ВПЧ (p < 0,0001). Для углу-
бленного обследования были сформированы 4 группы, в 
которые вошли в общей сложности 330 беременных 
женщин. В табл. 1 представлена общая клиническая 
характеристика обследованных женщин. 

Также статистически значимо выше была суммарная 
частота интраэпителиальных поражений различной 
степени тяжести  – 17,4 против 2,6% соответственно 
(р = 0,005). Полученные данные несколько отличаются от 
результатов, опубликованных другими авторами. Так, ано-
мальные результаты цитологического исследования 
встречаются у беременных женщин с частотой от 3,4 и 
10,0% и не отличаются от небеременных [4]. 

Медико-социальный портрет беременных женщин, 
инфицированных ВПЧ, характеризовался средним воз-
растом 29 (2) лет с преобладанием лиц 25–35 лет (66,5%). 
Принимая во внимание, что возраст – это интегральный 
показатель, характеризующий степень внешнего воздей-
ствия на организм, биологически оправданным является 
статистически значимо более высокая доля беременных 
старшего возраста среди носительниц ВПЧ, на что указы-
вают и другие авторы [5]. 

Беременные с ЗШМ статистически значимо чаще 
были замужними. По признаку наличия или отсутствия 
детей разницы между группами не выявлено. Некоторыми 
авторами отмечается, что паритет имеет обратную связь с 
ПВИ [6].

Со статистически значимо более высокой частотой 
встречался ответ о курении у носительниц ВПЧ с ЗШМ, об 
употреблении алкогольных напитков сообщили также 
респондентки из группы III и IV. 

Характеристика акушерско-гинекологического анам-
неза показала, что сформированные группы беременных 
не имели различий в характере менструальной функции 
(22–25%), возрасте менархе (13,5–14,2 лет), р между 
группами > 0,05. Возраст начала половой жизни был ниже 

в группах, инфицированных ВПЧ (16,6–16,9 лет), по срав-
нению с ВПЧ-отрицательными женщинами (17,8–18,2 лет, 
р между I и III, IV группами < 0,05). Данная находка совпа-
дает с результатами исследования с участием более 
80 000 женщин в возрасте от 10 до 70 лет, в котором 
инфицированность ВПЧ и уровень интраэпителиальных 
изменений ШМ был самым высоким в подгруппе от 10 до 
19 лет [7].

Анализ способов предохранения от нежелательной 
беременности показал, что основным способом контра-
цепции у опрошенных пациенток являлось использова-
ние презервативов и средств комбинированной ораль-
ной контрацепции. Носительницы ВПЧ статистически 
значимо реже использовали презерватив, чем здоровые 
беременные женщины. Практика прерванного полового 
акта была связана с существенно более высокими пока-
зателями инфицированности ВПЧ и особенно наличием 
поражений шейки матки  – разница с пациентками без 
ЗШМ и ВПЧ была в 10 раз выше и статистически значима. 
Известно, что презервативы защищают от заражения 
ИППП, в том числе и ВПЧ [8], однако используются недо-
статочно [9]. Некоторые публикации указывают на увели-
чение частоты ЗШМ при длительном использовании КОК 
[10], однако в настоящем исследовании этого не было 
отмечено.

Беременные носительницы ВПЧ как с ЗШМ, так и без 
них указывали на большее число половых партнеров, чем 
пациентки без вируса. Наличие 4 и более партнеров в 
течение последних 3 лет было в 2 раза выше у пациенток 
с ЗШМ и инфицированных ВПЧ по сравнению со здоро-
выми беременными женщинами. В III и IV группах с мень-
шей частотой встречались женщины, указавшие одного 
полового партнера, нежели в группах I и II. Эти результа-
ты совпадают с данными о более высокой вероятности 
заражения ВПЧ при большем количестве половых пар-
тнеров в течение жизни (4–10 партнеров: ОШ = 2,9; 95% 
ДИ: 1,1–8,0) [11].

Анализ посещений гинеколога, особенно в плане 
скрининга РШМ, показал, что наиболее часто эта опция 
выявлялась у беременных без ВПЧ и без ЗШМ – ежегод-
но или 1 раз в 2 года подвергались скринингу 83,6% из 
них. Женщины с ВПЧ (как с ЗШМ, так и без них) чаще, чем 
женщины без вируса, отказывались от осмотра гинеколо-
гом либо делали это реже, чем 1 раз в 3 года, при этом 
максимальное их количество (67,4%, 58/86) было в группе 
пациенток с ВПЧ и ЗШМ по сравнению с имеющими ВПЧ 
без ЗШМ (46,9% 45/96, р = 0,008). 

Анализ гинекологических и соматических заболева-
ний, перенесенных в анамнезе, показал отсутствие стати-
стически значимой разницы между группами по всем 
изученным нозологиям.

В табл. 2 дана характеристика инфекционных заболе-
ваний полового тракта в анамнезе, выявленных у обсле-
дованных беременных. 

О связи инфекционного процесса и персистенции 
ВПЧ может свидетельствовать тот факт, что практически 
каждая участница исследования имела не менее 2 инфек-
ционных заболеваний, среди них преобладающими были 
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 Таблица 1. Общая клиническая характеристика обследованных женщин (n = 330)
 Table 1. Overall clinical profile of women surveyed (n = 330)

Анамнез и характеристики

Группы

I (n = 73)
(ЗШМ- / ВПЧ-)

II (n = 75)
(ЗШМ+ / ВПЧ-)

III (n = 96)
(ЗШМ- / ВПЧ+)

IV (n = 86) 
(ЗШМ+ / ВПЧ+)

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Распределение пациенток по возрасту

<25 23 31,6 15 20,0 10 10,4* 8 9,3*#

25–30 20 27,6 22 29,3 38 39,6 26 30,2

31–35 21 29,0 30 40,0 40 41,7 30 34,0

>35 9 11,8 8 10,7 8 8,3 22 25,6*#&

Семейное положение и наличие детей

Замужем 38 52,1 19 25,3* 27 28,1 19 22,1*

Не замужем 18 24,7 30 40,0 37 38,6 38 44,2

Разведены 17 23,2 26 34,7 32 33,3 29 33,7

Дети есть 43 58,9 43 57,3 40 41,7 46 53,5

Детей нет 30 41,1 32 42,7 56 58,3 40 46,5

Наличие вредных привычек

Курят 18 24,7 29 38,7 42 43,8 46 54,5*

Употребляли ранее алкоголь 4 5,5 10 13,3 18 18,8* 21 24,4*

Методы контрацепции

Прерванный половой акт 2 2,7 12 16,0 19 19,8* 25 29,1*

Презерватив 39 53,4 24 32,0* 26 27,1 19 22,1*

КОК 24 32,9 20 26,7 31 32,3 27 31,4

ВМК 5 6,9 3 4,0 8 8,3 6 7,0

Х/стерилизация - - 2 2,7 1 1,0 - -

Не указали 22 30,1 27 36,0 25 26,0 19 22,1

Количество половых партнеров в течение 3 лет

1 43 58,9 32 42,7 19 19,8*# 13 15,1*#

2–3 17 23,3 11 14,7 31 32,3 20 23,3

4 и более 10 13,7 22 29,3* 29 30,2* 33 38,3*

Не указали 3 4,1 10 13,3 17 17,7 20 23,3*

Распределение первобеременных и повторнобеременных

Первобеременные 32 43,8 21 28,0 29 30,2 29 33,7

Повторнобеременные 41 56,3 54 72,0 67 69,8 57 66,6

Частота посещений акушера-гинеколога (цитологическое исследование)

Ежегодно 36 49,4 17 22,7* 25 26,0 12 14,0*

1 раз в 2 года 25 34,2 32 42,7 26 27,1 16 18,6

1 раз в 3–5 лет 12 16,4 18 24,0 19 19,8 30 34,8

Не посещали 0 0 8 10,6 26 27,1* 28 32,6*#

Примечание: различия статистически значимы (при p < 0,05) по критерию χ2 по сравнению с соответствующим значением * – в группе I, # – в группе II, & – в группе III.
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микоплазменная инфекция (44,1%) и бактериальный 
вагиноз (41,7%). Среднее количество инфекций на одну 
беременную составило 2,8 (0,6). Исследования свидетель-
ствуют о высоком риске ПВИ среди женщин, ранее пере-
несших ИППП (ОШ = 3,4; 95% ДИ: 1,1–12,4) и бактериаль-
ный вагиноз (ОШ = 4,0; 95% ДИ: 1,4–12,6) [11].

Расчет связи ЗШМ с инфицированностью ВПЧ ВКР в 
настоящем исследовании показал, что носительство ВПЧ 
сопровождается достоверно большей частотой воспали-
тельных ЗШМ с ОШ = 9,5 (95% ДИ: 4,61–19,69; р < 0,0001) 
и интраэпителиальных поражений ШМ различной степе-
ни тяжести с ОШ = 7,7 (95% ДИ: 1,70–34,95; р = 0,005).

Для выявления факторов, влияющих на инфицирован-
ность ВПЧ ВКР и частоту ЗШМ у женщин, включенных в 
исследование, был проведен многомерный регрессион-
ный анализ зависимости позитивных результатов от 
демографических, социальных и анамнестических пока-
зателей. Результаты представлены в табл. 3. Вероятность 
инфицирования ВПЧ ВКР и ЗШМ была стратифицирована 
в зависимости от наиболее вероятного риска.

Наиболее значимыми факторами риска при ОШ более 
10 оказались: отсутствие регулярного скрининга, БВ в 
анамнезе, практика прерванного полового акта при сек-
суальных контактах; при ОШ более 3 – количество поло-
вых партнеров (4 и более), трихомониаз и хламидийная 
инфекция в анамнезе, употребление алкоголя и курение; 
значимыми были также КВВ в анамнезе и возраст старше 
35 лет (ОШ более 2).

В других исследованиях факторы риска в многофак-
торном анализе включали начало половой жизни в воз-
расте менее 20 лет (ОШ = 1,8; 95% ДИ: 1,01–3,03), отсут-
ствие брака (OШ = 3,3; 95% ДИ: 1,26–8,6), старший воз-
раст при первой беременности (ОШ = 2,1; 95% ДИ: 1,2–
3,67) [12].

Обнаружены также факторы, указывающие на низкий 
риск инфицирования ВПЧ ВКР и ЗШМ (табл. 4).

В 2016 г. D. López-Hernández et al. отметили прямую 
связь с числом половых партнеров (ОШ = 1,1; 95% ДИ: 
1,02–1,15) [6]. Также исследователи отмечают такие фак-
торы риска, как курение (ОШ = 3,7; 95% ДИ: 1,4–9,9), 
наличие двух и более половых партнеров на протяжении 
жизни (ОШ = 2,2; 95% ДИ: 1,1–4,7), возраст первого поло-
вого акта менее 18 лет (ОШ = 6,6; 95% ДИ: 3,14–13,0) [13], 
что в целом совпадает с полученными нами результатами.

 Таблица 3. Факторы риска инфицирования ВПЧ ВКР и ЗШМ
 Table 3. Risk factors for infection with HPV with a HCR and 

uterine cervix diseases

Признак ОШ 95% ДИ p

Отсутствие регулярного скрининга 34,8 4,59–263,19 <0,001

Бактериальный вагиноз в анамнезе 15,9 6,76–37,73 <0,001

Прерванный половой акт 14,6 3,31–63,94 <0,001

Трихомониаз в анамнезе 4,4 1,85–10,26 <0,001

Более 3 половых партнеров 3,9 1,77–8,70 0,001

Употребление алкоголя 3,6 1,81–17,11 0,002

Курение 3,5 1,78–6,94 0,001

Хламидийная инфекция в анамнезе 3,3 1,55–6,55 0,001

Кандидозный вульвовагинит в анамнезе 2,8 1,40–5,67 0,005

Возраст старше 35 лет 2,8 1,14–6,63 0,05

Примечание: по результатам многомерного регрессионного анализа.

 Таблица 4. Факторы, снижающие риск инфицирования ВПЧ 
ВКР и частоту ЗШМ

 Table 4. Factors reducing the risk of infection with HPV with 
a HCR and the frequency of uterine cervix diseases

Признак ОШ 95% ДИ p

Ежегодный скрининг РШМ 0,17 0Ю08–0,36 <0,001

Наличие одного полового партнера 0,12 0,06–0,26 <0,001

Возраст моложе 25 лет 0,22 0,09–0,54 0,001

Использование презервативов 0,25 0,12–0,49 <0,001

Замужество 0,25 0,13–0,52 <0,001

Примечание: по результатам многомерного регрессионного анализа.

 Таблица 2. Частота инфекционных заболеваний полового тракта в анамнезе (n = 330)
 Table 2. Frequency of sexually transmitted diseases in the anamnesis (n = 330)

Нозологии 

Группы

I (n = 73)
(ЗШМ- / ВПЧ-)

II (n = 75)
(ЗШМ+ / ВПЧ-)

III (n = 96)
(ЗШМ- / ВПЧ+)

IV (n = 86)
(ЗШМ+ / ВПЧ+)

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Трихомониаз 8 11,0 26 34,7* 29 30,2* 30 34,9*

Хламидийная инфекция 14 19,2 20 26,7 38 39,6* 37 43,0*

Микоплазменная инфекция 23 31,5 42 56,0* 56 58,3* 48 55,8*

Аэробный вагинит 11 15,1 27 36,0 34 35,4 49 57,0*

Кандидозный вульвовагинит 16 21,9 23 30,7 36 37,5 38 44,2*

Бактериальный вагиноз 8 11,0 25 30,0 38 39,6* 57 66,2*

Примечание: * – различия статистически значимы (при p < 0,05) по критерию χ2 по сравнению с соответствующим значением в группе I.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Факторами риска развития ЗШМ у беременных жен-
щин, кроме инфицирования ВПЧ ВКР, наиболее значимы-
ми являются: отсутствие регулярного скрининга РШМ до 
наступления беременности (ОШ = 34,8), бактериальный 
вагиноз в анамнезе (ОШ = 15,97, практика прерванного 
полового акта при сексуальных контактах (ОШ = 14,6).

Факторами, свидетельствующими о низком риске ука-
занных заболеваний, являются: участие в ежегодном скри-
нинге РШМ, стабильные партнерские отношения (один 
половой партнер, замужество), возраст моложе 25 лет и 
использование презервативов (ОШ менее 0,25).�
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Терапевтические подходы в лечении 
вульвовагинального кандидоза
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Резюме
Согласно данным мировой статистики, вульвовагинальный кандидоз является очень распространенным заболеванием, имею-
щим серьезную тенденцию к рецидивированию и хронизации, ввиду чего представляет собой принципиально значимую 
медико-социальную проблему, решение которой становится приоритетной задачей, стоящей перед акушерами-гинекологами. 
Внимание врачей должно быть акцентировано на поиске оптимальных схем лечения, удовлетворяющих всем требованиям, 
предъявляемым к терапевтическим подходам, внедрение которых в клиническую практику должны привести к значительному 
снижению частоты встречаемости заболевания в популяции и его хронизации, а также увеличению межрецидивного интер-
вала, что непременно найдет свое отражение в улучшении качества жизни женщин. Анализ и сравнение эффективности 
противогрибковых препаратов, представленных на современном фармацевтическом рынке, и выбор наиболее действенного 
и безопасного лекарственного средства может стать залогом успеха в борьбе с широким распространением вульвовагиналь-
ного кандидоза.
В статье представлены этиологические аспекты вульвовагинального кандидоза, демонстрирующие увеличение значимости 
Candida non-albicans в патогенезе заболевания, что подтверждают высокие показатели распространенности заболевания, в том 
числе хронических и рецидивирующих форм. Рассмотрены механизмы развития вульвовагинального кандидоза, а также диа-
гностические методы, позволяющие наиболее адекватно оценить состояние микроценоза влагалища. Также описаны негатив-
ное влияние вульвовагинального кандидоза на течение беременности и возможные исходы как для матери, так и для плода. 
Особое внимание уделено способности грибов рода Candida формировать ассоциации микроорганизмов – биопленки, кото-
рые создают препятствие многим противогрибковым препаратам. Освещена проблема резистентности грибов рода Candida к 
ряду противогрибковых препаратов. Приведены данные уникальности состава и действия сертаконазола, а также эффектив-
ности его применения, что подтверждено исследованиями, в том числе в группе беременных пациенток. Проанализированы 
показатели безопасности сертаконазола и критерии преемственности. 

Ключевые слова: вульвовагинальный кандидоз, биопленки, беременные, противогрибковые препараты, сертаконазол
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Abstract
According to world statistics, vulvovaginal candidiasis is a very common disease with a serious tendency to recurrence and chronic-
ity, which makes it a fundamentally significant medical and social problem, the solution of which is becoming a priority task facing 
obstetricians and gynecologists. The attention of doctors should be focused on the search for optimal treatment regimens that 
meet all the requirements for therapeutic approaches, the introduction of which into clinical practice should lead to a significant 
decrease in the incidence of the disease and its chronicity in the population, and also on increase in the relapse interval, which 
will certainly be reflected in improving the quality of life of women. Analysis and comparison of the effectiveness of antifungal 
drugs on the modern pharmaceutical market, and the choice of the most effective and safe drug can be the key to success in 
combating the widespread prevalence of vulvovaginal candidiasis.
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ВВЕДЕНИЕ

Большая распространенность вульвовагинального 
кандидоза (ВВК), неуклонный рост заболеваемости и 
сложности в выборе максимально эффективной тера-
пии представляют для практикующих врачей серьез-
ную проблему. Угнетающие статистические данные по 
частоте встречаемости нозологии у беременных, где 
под ударом оказываются уже не один, а двое, только 
усиливают обеспокоенность специалистов относитель-
но отсутствия должного контроля за ситуацией гло-
бального распространения ВВК, в особенности хрони-
ческих и рецидивирующих форм. Поэтому перед кли-
ницистами стоит задача  – поиск оптимальной схемы 
лечения ВВК, которая бы отвечала наибольшему коли-
честву параметров, предъявляемых лекарственному 
препарату, учет которых станет залогом успешного 
лечения и высокой комплаентности.

ЭТИОЛОГИЯ ВУЛЬВОВАГИНАЛЬНОГО КАНДИДОЗА

В настоящее время насчитывается около 196 видов 
грибов рода Candida, из которых 27 видов являются 
патогенными для человека [1]. Они являются условно-
патогенными факультативными аэробами, входящими в 
состав биотопа влагалища. Грибы рода Candida имеют 
тропность к тканям, содержащим большое количество 
гликогена [2]. Именно поэтому слизистая оболочка вла-
галища представляет собой благоприятную среду для 
роста и развития грибов. Лидирующие позиции среди 
возбудителей ВВК занимает Candida albicans, на долю 
которого, по данным разных авторов, приходится 
90–95% эпизодов заболевания. Однако в последние 
годы все большую значимость приобретают грибы 
Candida non-albicans, к которым относят C. glabrata, 
C. tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis, встречающиеся чаще, 
и C. lipolytica, C. rugosa, C. norvegensis, C. famata, C. zeyla­
noides, которые встречаются достаточно редко [3]. 
Постепенно представители Candida non-albicans начина-
ют вытеснять «классического» возбудителя ВВК – Candida 
albicans, в настоящее время на их долю приходится лишь 
8–20% случаев заболеваний [4].

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Частота встречаемости ВВК в популяции имеет очень 
большие показатели: данные проведенных исследова-
ний говорят о том, что у трех из четырех женщин хотя бы 
один раз в жизни был отмечен эпизод данного заболе-
вания [5, 6], а повторное возникновение ВВК в дальней-
шем выявляется у половины пациенток. Заболевание 
возникает в основном в репродуктивном возрасте. 
В период постменопаузы ВВК развивается редко, исклю-
чение составляют женщины, получающие менопаузаль-
ную гормональную терапию, которая создает благопри-
ятные условия для колонизации эпителия влагалища 
грибами рода Candida.

В последние десятилетия особую обеспокоенность 
клиницистов вызывает рецидивирующий ВВК (РВВК), о 
котором можно говорить при возникновении 4 и более 
эпизодов заболевания в год [7]. Согласно данным, пред-
ставленным в систематическом обзоре, проведенном в 
2018 г., распространение РВВК приобретает глобальные 
масштабы [8]. На основе анализа заболеваемости, кото-
рый проводился в 11 странах с 1985 по 2016 г., специ-
алисты рассчитали, что ежегодно регистрируется около 
138 млн случаев ВВК по всему миру. К сожалению, этот 
показатель имеет тенденцию к неуклонному росту: 
предположительно, к 2030 г. количество заболевших 
вырастет на 20 млн, что непременно отразится и на здо-
ровье нации, и на экономическом положении стран. 
С большой распространенностью ВВК связан рост частоты 
рецидивирующего течения заболевания: РВВК диагно-
стируют у 15–17% пациенток, большинство из которых 
входит в возрастную группу 25–35 лет [9]. К настоящему 
времени как причины, так и предрасполагающие факто-
ры РВВК пока недостаточно изучены. Основным возбу-
дителем РВВК также является C. albicans, однако не стоит 
забывать, что в 10–20% случаев заболеваний в качестве 
причинного фактора выступают Candida non-albicans, в 
частности С. glabrata. Коварность этих видов состоит в 
том, что они не формируют гифальные или псевдоги-
фальные формы, в связи с чем обнаружить грибы 
посредством микроскопии достаточно трудно. Поэтому 
при диагностике заболевания рекомендуется проведе-

The article presents the etiological aspects of vulvovaginal candidiasis, demonstrating an increase in the importance of Candida 
non-albicans in the pathogenesis of the disease, which is confirmed by high rates of disease prevalence, including chronic and 
recurrent forms. The mechanisms of vulvovaginal candidiasis development and diagnostic methods that allow to assess the state 
of vaginal microcenosis most adequately are considered. The negative impact of vulvovaginal candidiasis on the course of preg-
nancy and possible outcomes for both the mother and the fetus are also described. Special attention is paid to the ability of fungi 
of the genus Candida to form associations of microorganisms – biofilms, which create an obstacle to many antifungal drugs. The 
problem of resistance of Candida fungi to a number of antifungal drugs is highlighted. Data on the uniqueness of the composition 
and action of sertaconazole and the effectiveness of its use, which is confirmed by studies, including in a group of pregnant 
patients, are presented. The article analyses indicators of safety of sertaconazole and criteria of continuity. 
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ние культурального исследования с одновременным 
определением чувствительности к противогрибковому 
препарату.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ВУЛЬВОВАГИНАЛЬНОГО КАНДИДОЗА

Кроме сложностей, связанных с ростом заболевае-
мости РВВК, перед врачами встает еще одна непростая 
проблема, обусловленная увеличением количества 
наблюдений осложненного течения ВВК. Данное обсто-
ятельство исследователи связывают с изменением видо-
вого состава грибов рода Candida. Помимо этого, отме-
чается значительное снижение эффективности противо-
грибковых препаратов, которые ранее были широко 
распространены в терапии ВВК [10]. Известно, что мно-
гие виды Candida non-albicans имеют изначальную устой-
чивость к классическим терапевтическим схемам, в 
частности к широко применяемому флуконазолу [11]. 
Активации размножения грибов с последующей их 
колонизацией также способствуют изменения нормоце-
ноза влагалища: установлено, что длительно существую-
щие дисбиотические состояния способствуют хрониза-
ции процесса и развитию РВВК [12]. Известно, что 
только у одной трети пациенток, имеющих хроническое 
течение ВВК, определяется только Candida, у остальных 
заболевание развивается на фоне половых инфекций и 
бактериального вагиноза [13].

Основой для реализации воспалительного процесса, 
вызванного грибами рода Candida, является изменение 
иммунореактивности женского организма. Наибольшую 
роль в колонизации грибами слизистой влагалища игра-
ет снижение активности факторов именно местной 
защиты, проявляющееся значительным увеличением 
концентрации провоспалительных факторов при одно-
временном снижении количества противовоспалитель-
ных цитокинов на фоне половых инфекций и бактери-
ального вагиноза [13]. Сдвиг рН в щелочную сторону, а 
именно выше 4,5, приводит к активации роста условно-
патогенной микрофлоры, где лидирующие позиции 
занимает G. vaginalis, производящие ваголизин [14]. Это 
цитотоксически активный фермент, который действует 
на эпителий влагалища, разрушая его. Количества глико-
гена, содержащегося в поврежденном эпителии, не хва-
тает для обеспечения адекватного питания лактобакте-
рий, вследствие чего их пул уменьшается [15]. Изменения 
рН среды и усиленное размножение условно-патоген-
ной микрофлоры при снижении количества лактобакте-
рий способствуют усилению патогенности дрожжей  – 
образуются гифальные формы клеток, за счет которых 
реализуется процесс инвазии в эпителий [16]. Значимое 
влияние на состояние влагалищного биотопа оказывают 
антибактериальные препараты, поскольку зачастую 
отсутствует коррекция биоценоза на фоне проводимой 
антибактериальной терапии или после ее завершения, 
происходит резкое снижение количества лактобацил-
лярной микрофлоры. Конкурирующее влияние лактоба-
цилл ослабевает, а пустующую биологическую нишу 

мгновенно заполняют различные условно-патогенные 
микроорганизмы, в том числе и грибы, получившие и 
место, и необходимые условия для бурного роста [17]. 
Количества соединений, обладающих фунгицидной 
активностью, которые вырабатывают палочки 
Додерлейна, не хватает для защиты слизистой от мас-
сивной колонизации, в результате чего популяция гри-
бов существенно увеличивается.

Еще одним важнейшим обстоятельством является то, 
что воздействие антибиотиков, равно как и других 
иммуносупрессирующих лекарственных средств, увели-
чивает способность микроорганизмов «прилипать» к 
эпителию. Данное обстоятельство должно обращать на 
себя пристальное внимание акушеров-гинекологов. 
Проводимая нерациональная и необоснованная анти-
биотикотерапия, к которой нередко прибегают как сами 
пациентки, занимающиеся самолечением, так и врачи, 
назначающие антибактериальные препараты без учета 
специфичности микроорганизмов, способствует росту 
заболеваемости ВВК. Кроме того, высокой адгезивной 
способностью обладают те грибы, которые имеют рези-
стентность к антимикотическим препаратам. Стоит 
акцентировать внимание, что именно устойчивость гри-
бов к большому количеству противогрибковых препара-
тов в настоящее время является актуальной проблемой. 
Именно поэтому терапия ВВК непременно должна быть 
максимально эффективной как в отношении Candida 
albicans, так и Candida non-albicans, в то же время необ-
ходимо помнить: чувствительность последних к совре-
менным фармакологическим противогрибковым препа-
ратам составляет не более 45% [18].

ДИАГНОСТИКА ВУЛЬВОВАГИНАЛЬНОГО КАНДИДОЗА

Относительно диагностики ВВК есть огромное коли-
чество немаловажных нюансов: наиболее распростра-
ненный вид диагностики ВВК – это микроскопия мазка, 
окрашенного по Граму. Однако, как уже говорилось, толь-
ко микроскопия не может дать наиболее полного пони-
мания состояния микроценоза влагалища. Поэтому требу-
ется применение культурального метода. Хотя и он не 
может покрыть абсолютно все потребности в диагностике. 
В этом ключе было предложено комбинировать оба мето-
да, так как каждый в отдельности имеет ряд преимуществ 
перед другим. Сочетание двух методик позволит практи-
кующему врачу получить исчерпывающую информацию о 
состоянии влагалищного биотопа, одновременно с этим 
получив данные по чувствительности выделенных возбу-
дителей к антибиотикам. Это позволит подобрать макси-
мально эффективное этиотропное лечение, предусмо-
треть риски возникновения осложнений, которые могут 
быть опосредованы селективным действием антимикроб-
ных препаратов.

В зависимости от количества грибов в отделяемом из 
влагалища и сопутствующей флоры выделяют 3 формы 
течения кандидозной инфекции. К примеру, когда речь 
идет о классическом ВВК при микроскопии мазка, окра-
шенного по Граму, получают следующую картину: ваги-



141MEDITSINSKIY SOVET

In
fe

ct
io

ns

2020;(13):138–146

нальный эпителий преимущественно поверхностных 
слоев, могут встречаться клетки промежуточного слоя и 
даже парабазальные клетки, что напрямую может зави-
сеть от тяжести заболевания. При этом лейкоцитарная 
реакция может быть и умеренной (10–15 лейкоцитов в 
поле зрения), и даже резко выраженной (≥30–50 лейко-
цитов в поле зрения). Общее количество микроорганиз-
мов классифицируют как умеренное или большое, преоб-
ладают лактобациллы, присутствуют дрожжевые клетки, 
фрагменты псевдомицелия с бластоспорами. При культу-
ральном исследовании получают, что общее количество 
микроорганизмов не превышает 8 lg КОЕ/мл, дрожжевые 
грибы присутствуют в титре >4 lg КОЕ/мл, а лактобациллы 
выявляются в титре >6 lg КОЕ/мл [19].

При сочетании ВВК и бактериального вагиноза 
микроскопическая картина меняется: эпителий преиму-
щественно поверхностных слоев, выявляются «ключе-
вые» клетки, лейкоцитарную реакцию характеризуют 
как умеренную или выраженную, общее количество 
микроорганизмов массивное, реже  – большое. В этом 
случае уже преобладают морфотипы строгих анаэробов 
и гарднереллы, присутствуют дрожжевые клетки и/или 
фрагменты псевдомицелия гриба. А лактобациллы уже 
либо отсутствуют, либо их виды присутствуют в следовом 
количестве. Культуральное исследование при таком 
микроскопическом результате демонстрирует массив-
ное общее количество микроорганизмов – >9 lg КОЕ/мл, 
однако при культивировании в аэробных условиях 
отмечается рост только грибов в умеренном или высо-
ком титре (4–7 lg КОЕ/мл). Вместе с тем рост палочковой 
флоры либо минимален, либо отсутствует, а в самом 
посеве преобладают бактероиды, гарднереллы, ана
эробные кокки [19].

В случае бессимптомного носительства грибов рода 
Candida при микроскопии мазка из влагалища будут 
получены следующие данные: эпителий – клетки поверх-
ностных и промежуточных слоев, лейкоцитарная реакция 
не выражена  – единичные лейкоциты в поле зрения, а 
общее количество микроорганизмов расценивают как 
умеренное или большое. При этом подавляющее боль-
шинство микробиоты составляют различные морфотипы 
лактобацилл, а грибы чаще всего не выявляются, а если и 
зафиксированы, то в крайне небольшом количестве  – 
единичные дрожжевые клетки. При культуральном иссле-
довании общее количество микроорганизмов не превы-
шает 8 Lg КОЕ/мл, доминируют виды лактобацилл, а рост 
грибов незначительный (<4 lg КОЕ/мл).

ВУЛЬВОВАГИНАЛЬНЫЙ КАНДИДОЗ И 
БЕРЕМЕННОСТЬ

Еще одним крайне важным аспектом в решении про-
блемы ВВК является его частое появление во время 
беременности. До сих пор у некоторых врачей существует 
в корне неверное представление относительно данного 
заболевания у беременных. Его рассматривают как 
инфекцию, которая не несет в себе клинически значимой 
опасности, тем более что в подавляющем большинстве 

случаев ВВК во время гестации имеет субклиническую 
форму и не сопровождается ярко выраженными клиниче-
ски симптомами. Распространенность его у беременных 
женщин высокая: считается, что в 1–2-м триместре бере-
менности треть всех беременных сталкивается с ВВК, а в 
3-м триместре он диагностируется уже у половины жен-
щин, а бессимптомный ВВК регистрируется у 20% бере-
менных [20]. Отчасти из-за широкой распространенности 
и субклинического течения заболевания некоторые врачи 
имеют неоднозначное отношение к данной нозологии в 
ключе некоего игнорирования. Однако всегда нужно пом-
нить о том, что развернутая клиническая картина ВВК 
представляет весьма серьезную опасность как для плода, 
так и для беременной женщины, и лечение необходимо 
проводить абсолютно всем беременным с подтвержден-
ным диагнозом ВВК вне зависимости от наличия или 
отсутствия клинических проявлений.

Высокая частота возникновения ВВК во время геста-
ции обусловлена гормональными изменениями. 
Физиологическая иммуносупрессия, которая возникает 
во время беременности под влиянием прогестерона, соз-
дает благоприятные условия для внедрения патогена [21]. 
Учитывая тот факт, что адекватный воспалительный ответ, 
выступающий в роли защиты, отсутствует, создается бла-
гоприятный фон для размножения и колонизации пато-
генных микроорганизмов. Помимо как такового развития 
ВВК, у беременных возникают состояния, нарушающие 
физиологическое течение гестации. Известно, что мани-
фестное течение ВВК увеличивает частоту преждевре-
менных родов [22], возникает риск внутриутробного 
инфицирования плода за счет поражения грибами влага-
лища и амниона с развитием впоследствии хориоамнио-
нита. Восходящее инфицирование может привести к 
преждевременному разрыву плодных оболочек, что само 
по себе является грозным осложнением гестации, кото-
рое дополняется дальнейшим распространением инфек-
ции и поражением плода. Многочисленные наблюдения 
свидетельствуют о повышения риска развития невроло-
гических заболеваний у тех детей, чьи матери были 
инфицированы грибами рода Candida. Если внутриутроб-
ного инфицирования все же не произошло, то при про-
хождении плода по родовым путям матери риск развития 
грибкового заболевания у новорожденного возрастает в 
4 раза [23]. Особенно опасно поражение грибами для 
недоношенных детей: помимо развития большого коли-
чества соматических заболеваний у новорожденных, 
которые нередко могут даже привести к инвалидизации 
ребенка в дальнейшем, существует угроза кандидозного 
сепсиса, который по своей частоте уступает только сепси-
су, обусловленному грамотрицательной микрофлорой.

РОЛЬ БИОПЛЕНОК В РАЗВИТИИ ЗАБОЛЕВАНИЯ

У грибов рода Candida, так же как и у многих других 
микроорганизмов, есть одно интересное биологическое 
свойство, которое, к сожалению, доставляет немало хло-
пот для практикующих врачей, – это способность созда-
вать биопленки, представляющие собой своеобразное 
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объединение микроорганизмов, организующихся в кон-
гломерат, способный фиксироваться на поверхности, в 
роли которой могут выступать слизистые оболочки чело-
веческого тела. Об этих структурированных образованиях 
стало известно уже в конце прошлого века, когда посред-
ством электронной микроскопии были обнаружены ассо-
циации различных инфектов, покрывающих медицин-
ский инструментарий. Не стоит полагать, что способность 
образовывать биопленки типична только для патогенов. 
К примеру, лактобациллы, которые составляют основу 
влагалищного биотопа, также способны к подобной орга-
низации. Их своеобразная компановка в такое биологи-
ческое объединение существенно увеличивает шансы на 
собственную выживаемость, что качественно влияет на 
способность лактобацилл проявлять свои защитные функ-
ции в полную силу, которые состоят в поддержании необ-
ходимого уровня кислотности во влагалище, что препят-
ствует формированию биопленок из патогенных компо-
нентов вагинальной флоры.

Способность микроорганизмов формировать био-
пленки необходимо рассматривать как не что иное, как 
одно из проявлений приспособляемости к условиям 
среды, в которой осуществляется их жизнедеятельность. 
Доказано, что воздействовать на пул инфектов, объеди-
нившихся в биопленки, значительно труднее, чем на 
отдельные клетки. Это обусловлено не только тем, что 
биопленки создают своеобразную «стену», которую долж-
ны суметь пробить лекарственные вещества, но и тем, что 
внутри ассоциации существует коммуникация между 
микроорганизмами, которая увеличивает жизнеспособ-
ность всех организмов биопленки. Если говорить о грибах 
рода Candida, то, помимо того, что они просто могут выжи-
вать в достаточно неблагоприятных условиях, их способ-
ность создавать биопленки не страдает даже при нега-
тивной для грибков окружающей среде. Соответственно, 
если условия среды становятся благоприятными для 
колонизации грибов, то процесс образования микробных 
конгломератов ускоряется, а сама «стена» микробной 
ассоциации будет труднодоступна для противогрибковых 
препаратов. В составе грибковых биопленок присутству-
ют все формы микроорганизмов – дрожжевые, псевдоги-
фовые и гифовые. Благодаря наличию всех этих форм 
осуществляется не только фиксация колонии грибов на 
поверхности слизистой, но и распространение инфекци-
онного процесса с последующей адгезией отпочковав-
шихся дрожжевых клеток и формирование новых 
микробных сообществ.

На данный момент времени более всего изучены в 
отношении создания биопленок Candida albicans. 
Предположительно, именно этот вид грибов создает наи-
более устойчивые колонии, однако утверждать это обсто-
ятельство пока рано ввиду того, что сегодня все большее 
значение в клинической практике акушера-гинеколога 
приобретают другие виды грибов рода Candida. А учиты-
вая то, что они пока недостаточно изучены, в том числе в 
отношении организации колоний, нельзя утверждать, что 
именно Candida albicans имеет самую серьезную защиту 
против антимикотических препаратов.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ

Суть лечения пациенток, страдающих ВВК, должна 
состоять не только в полной эрадикации патогена, но и в 
мероприятиях, направленных на предотвращение 
повторного возникновения заболевания. Однако в боль-
шинстве ситуаций, связанных с ВВК, полное уничтожение 
возбудителя невозможно ввиду того, что Candida входит в 
состав нормальной микрофлоры, и провести полную эли-
минацию микроорганизма достаточно трудно [24]. Ко 
всему прочему многие виды грибов резистентны к боль-
шому количеству противогрибковых препаратов [3, 11]. 
Рост устойчивости к препаратам не всегда зависит только 
от индивидуальных реакций микроорганизмов. Среди 
пациенток невероятно широко распространено самоле-
чение, которое во многом обусловлено сформированным 
недоверием к врачам, а также низкой комплаентностью к 
лечению. В случае РВВК терапия представляет особые 
сложности, поскольку добиться полного излечения не 
удается, следовательно, необходимо достичь такого состо-
яния, чтобы промежутки между рецидивами заболевания 
были как можно более продолжительными.

Для достижения эффективности терапии ВВК лече-
ние должно было максимально эффективным, поэтому 
необходимо применять препараты, которые имеют 
широкий спектр противогрибкового действия, особенно 
в отношении Candida non-albicans. Препараты также 
должны обладать высокой активностью и биодоступно-
стью, а для повышения приверженности к лечению 
противогрибковые препараты должны быть максималь-
но удобны в применении, безопасны и доступны в 
финансовом отношении.

Всем перечисленным параметрам наиболее полно 
соответствует сертаконазол (Залаин), который обладает 
и фунгицидным, и фунгистатическим действием в доста-
точно низких концентрациях. Механизм действия серта-
коназола состоит в угнетении синтеза компонента кле-
точной стенки эргостерола, за что отвечает азоловая 
группа, входящая в состав препарата. Иначе говоря, 
реализуется фунгистатическое действие. Бензотиофен – 
второй компонент сертаконазола, имея высокую липо-
фильность и сходство с триптофаном, встраивается в 
плазматическую мембрану гриба и провоцирует ее раз-
рыв. В ней образуются поры, через которые происходит 
выход цитоплазмы, что приводит к гибели микроорга-
низма. Таким образом, достигается фунгицидное дей-
ствие препарата, а вероятность возникновения рециди-
ва ВВК сводится к минимуму. Кроме того, сертаконазол 
предотвращает трансформацию дрожжей, в результате 
чего способные к инвазии формы не образуются1 [25]. 
Сертаконазол также обладает активностью в отношении 
тех видов Candida, которые резистентны к препаратам 
азоловой группы [26]. В одном из исследований, в кото-
ром оценивали активность наиболее известных и при-
меняемых противогрибковых препаратов (флуконазол, 

1 Залаин® (Zalain®). Официальная инструкция по применению лекарственного препарата. 
ГРЛС. 2017. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_28593.htm.
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кетоконазол, фентиконазол, клотримазол, итраконазол), 
сертаконазол имел наиболее высокие показатели тера-
певтической активности [27]. При этом спектр антими-
кробного действия сертаконазола не ограничивается 
только действием на грибы рода Candida. Он эффекти-
вен в терапии заболеваний кожных покровов и слизи-
стых оболочек, вызванных другими грибами, стафило-
кокками и стрептококками, трихомонадами и некоторы-
ми грамотрицательными бактериями.

В последнее время предпочтение отдается препара-
там для проведения локальной терапии, поскольку отсут-
ствие системного действия значительно снижает негатив-
ное влияние на организм действующих веществ и умень-
шает количество побочных эффектов2. Сертаконазол, 
выпускаемый в суппозиториях для интравагинального 
введения, создает высокую концентрацию препарата на 
слизистой влагалища, способствуя достижению за корот-
кое время достаточно быстрого терапевтического эффекта, 
сохраняющегося после введения препарата еще несколько 
дней [28]. Согласно исследованиям, проведенным по 
изучению эффективности сертаконазола, его применение 
в дозе 500 мг однократно выявило положительный 
результат по данным микробиологического исследования 
в 95% наблюдений, тогда как у пациенток группы сравне-
ния, получавших в течение трех дней эконазол, излече-
ние наблюдалось лишь в 39%.

Количество побочных эффектов сертаконазола мини-
мально ввиду отсутствия системной адсорбции, благода-
ря чему применение препарата возможно с осторожно-
стью после 12 нед. беременности [4, 29]. Анализируя 
данные исследований, которые были проведены в группе 
беременных, можно однозначно сказать, что и у этих 
пациенток сертаконазол имеет высокую эффективность: 
в исследовании Н.В. Вознесенской и соавт. на 3-и сутки 
терапии более 90% женщин заявили о полном исчезно-
вении симптомов ВВК, в группе сравнения показатель 
эффективности противогрибковой терапии был значи-
тельно ниже – 21,4% пациенток продолжали беспокоить 
симптомы ВВК [29].

В исследовании С.А. Гаспарян и соавт. на 7-е сутки 
клиническое и микробиологическое излечение после 
однократного применения наступило у 92% и 97% бере-
менных пациенток соответственно (р <0,001 для обоих 
показателей). Стоит отметить, что эффект сохранялся и на 
28-е сутки исследования [30].

Короткий курс (1 суппозиторий на курс) терапии 
Залаин делает препарат удобным для применения, что 
существенно влияет на желание пациенток окончатель-
но избавиться от проблемы ВВК, поскольку кратность 
применения повышает комплаентность пациенток. 
Повторное введение суппозитория может понадобиться 
в случае терапии хронической формы ВВК, поскольку 
сертаконазол зарекомендовал себя как хорошее сред-
ство, эффективно купирующее не только мучительные 
симптомы РВВК, но и увеличивающее межрецидивный 

2 Залаин® (Zalain®). Официальная инструкция по применению лекарственного препарата. 
ГРЛС. 2017. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_28593.htm.

интервал. Еще одно положительное свойство сертако-
назола  – отсутствие негативного влияния на лактоба-
циллярную микрофлору, вследствие чего палочковые 
колонии остаются интактными и могут реализовывать 
свои защитные механизмы, направленные на восста-
новление и поддержание нормоценоза [31]. Сертако
назол успешно избавляет пациенток от зуда за счет 
повышения количества простагландина D2, благодаря 
чему происходит снижение выброса гистамина [32]. 
Также сертаконазол имеет очень высокую липофиль-
ность, что обеспечивает хорошее проникновение в 
кожу и ее придатки, поэтому он также эффективен при 
грибковом поражении кожи, которое наблюдается при 
осложненном течении ВВК [33].

АДЪЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ ВУЛЬВОВАГИНАЛЬНОГО 
КАНДИДОЗА

Несмотря на то что в последние годы серьезные 
успехи в области фармации позволили разработать пре-
параты, имеющие высокую эффективность в терапии 
ВВК, нельзя игнорировать значимость адъювантной 
терапии, проводимой в дополнение к основным (началь-
ным) терапевтическим методам как вспомогательные 
процедуры и направленной на поддержание здоровья 
женщины на высоком уровне. В ключе обсуждения про-
блемы ВВК в качестве вспомогательной терапии хорошо 
себя зарекомендовало косметическое средство для 
интимной гигиены в виде геля Залагель Интим, создан-
ного на основе масла чайного дерева. Масло чайного 
дерева, входящее в состав Залагель Интим, обладает 
противогрибковой активностью, действуя не только на 
Candida albicans, но и оказывая антибактериальное вли-
яние на Gardnerella vaginalis, что крайне значимо при 
условии нередкого сочетания ВВК с бактериальным 
вагинозом [34, 35]. Также масло чайного дерева прояв-
ляет противовирусную активность в отношении Herpes 
simplex [36]. Кроме того, эвкалиптол, входящий в состав 
Залагель Интим, оказывает охлаждающее воздействие 
на кожу и слизистые оболочки, чем достигается комфорт 
в интимной зоне [37]. Применение данного средства 
после проведения основного лечения и в качестве сред-
ства для ежедневного ухода за интимной областью 
помогает снизить риск возникновения заболевания. 
Положительное влияние масла чайного дерева особен-
но актуально для женщин, страдающих РВВК. Защитное 
действие косметического средства способствует удли-
нению межрецидивного интервала, а при возникнове-
нии заболевания его течение становится менее агрес-
сивным [38]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, сертаконазол (Залаин) показал свою 
высокую эффективность в терапии пациенток, страдаю-
щих той или иной формой ВВК. Были получены хорошие 
результаты лечения и в группе беременных женщин. 
К тому же данные, опубликованные после многочислен-
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ных исследований, свидетельствуют не только о высокой 
эффективности препарата, но и о его безопасности, что 
качественно выделяет сертаконазол среди других проти-
вомикробных лекарственных средств. Короткий курс 
терапии делает сертаконазол привлекательным для паци-
енток, что значительно сказывается на их приверженно-
сти к лечению. А сочетанное применение сертаконазола 
со средствами адъювантной терапии, такими как Залагель 

Интим, позволяет достичь максимально стойкого и дли-
тельного результата за счет удлинения межрецидивных 
интервалов, что имеет первостепенное значение в сни-
жении заболеваемости женщин ВВК и улучшении каче-
ства жизни.�
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Пробиотики в лечении вагинальных инфекций: 
эффективность с позиции доказательной медицины

М.В. Леонова, ORCID: 0000-0001-8228-1114, e-mail anti23@mail.ru
Ассоциация клинических фармакологов России; 400131, Россия, Волгоград, площадь Павших Борцов, д. 1

Резюме
Проблема вагинальных инфекций у женщин (БВ и ВВК) остается актуальной как в связи с высокой распространенностью, так 
и в связи с недостаточной эффективностью противомикробной терапии и риском рецидивирования. Одним из путей решения 
является применение пробиотиков, в частности пробиотических лактобактерий, выполняющих защиту вагинальной среды 
против патогенов. В группе вагинальных лактобактерий доминирующими являются L. crispatus, L. iners, L. jensenii, L. gasseri. 
Лактобактерии во влагалищной среде обеспечивают важные защитные функции против патогенов благодаря продукции 
молочной и других органических кислот, поддерживающих рН < 4,5, высокой способности к адгезии эпителия и агрегации, с 
образованием биопленки и биосурфактантов, ингибированию связывания и адгезии патогенных бактерий, а также продукции 
антимикробных веществ, таких как H2O2, бактериоцины, и регуляции локального эпителиального иммунитета. Пробиотические 
лактобактерии могут применяться как вагинально, так и орально, эффективно колонизируя вагинальную среду. Проведено 
несколько метаанализов рандомизированных клинических исследований (РКИ) по оценке эффективности пробиотиков как в 
комбинации с антибиотиками, так и в монотерапии. Эффективность пробиотиков при БВ была подтверждена в 4 метаанализах, 
показавших значимое увеличение частоты излечения (ОР более 1,53), в том числе в режиме монотерапии без применения 
антибиотиков (ОР более 2,57). Эффективность пробиотиков при оральном применении превосходила вагинальные формы. В 
одном метаанализе РКИ была подтверждена эффективность пробиотических лактобактерий при ВВК как в достижении более 
высокой частоты излечения при оральном и вагинальном применении (ОР 1,41 и ОР 1,11 соответственно), так и в снижении 
частоты рецидивирования (ОР 0,34). Пробиотики включены в клинические рекомендации США, Канады с уровнем доказатель-
ности I–II, а также в отечественные рекомендации в качестве второго этапа лечения после курса противомикробной терапии.
Таким образом, применение пробиотиков представляет альтернативную стратегию и способствует улучшению результатов 
лечения благодаря восстановлению экосистемы влагалища.
Ключевые слова: пробиотики, лактобактерии, бактериальный вагиноз, вульвовагинальный кандидоз, метаанализ
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Probiotics in the treatment of vaginal infections: 
efficacy from the perspective of evidence-based medicine
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Abstract
The problem of vaginal infections in women (BV and VVC) remains relevant due to both the high prevalence and the lack of effective-
ness of antimicrobial therapy and the risk of recurrence. One solution is to use probiotics, in particular probiotic lactobacilli that protect 
the vaginal environment from pathogens. The group of vaginal lactobacteria is dominated by L. crispatus, L. iners, L. jensenii, L. gasseri. 
Lactobacteria in the vaginal environment provide important protective functions against pathogens due to the production of lactic and 
other organic acids that maintain pH < 4.5, high ability to adhere to epithelium and aggregation, with the formation of biofilm and 
biosurfactants, inhibition of binding and adhesion of pathogenic bacteria, as well as products of antimicrobial substances such as H2O2, 
bacteriocins, and regulation of local epithelial immunity. Probiotic lactobacteria can be used both vaginally and orally, effectively colo-
nizing the vaginal environment. Several meta-analyses of randomized clinical trials (RCTs) were performed to evaluate the efficacy of 
probiotics in combination with antibiotics and in monotherapy. The efficacy of probiotics in BV was confirmed in 4 meta-analyses, which 
showed a significant increase in the frequency of treatment (RR more than 1.53), including in monotherapy without antibiotics (RR 
more than 2.57). The efficiency of probiotics in oral use exceeded vaginal forms. In one meta-analysis of RCTs the efficacy of probiotic 
lactobacteria in VVC was confirmed both in achieving a higher cure rate in oral and vaginal use (RR 1,41 and RR 1,11 respectively), and 
in reducing the frequency of relapse (RR 0,34). Probiotics are included in clinical recommendations of the USA, Canada with the level 
of evidence I-II, as well as in domestic recommendations as the second stage of treatment after antimicrobial therapy.
Thus, the use of probiotics represents an alternative strategy and helps to improve treatment results through the restoration of 
the vaginal ecosystem.
Keywords: probiotics, lactobacteria, bacterial vaginosis, vulvovaginal candidiasis, meta-analysis
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время отмечается рост вагинальных 
инфекций, при этом бактериальные вагинозы и канди-
дозные вагиниты занимают ведущее место среди гинеко-
логических заболеваний в клинической практике.

Бактериальный вагиноз (БВ) – наиболее распростра-
ненное вагинальное полимикробное заболевание, кото-
рое обычно встречается у женщин детородного возрас-
та, но может наблюдаться и в период менопаузы. По 
эпидемиологическим данным частота выявления БВ в 
разных популяциях колеблется в диапазоне от 12 до 
60% [1]. Наличие БВ связано с повышенным риском вос-
палительных заболеваний органов малого таза, небла-
гоприятных исходов беременности [2] и бесплодия [3], 
риска передачи и заражения инфекциями, передавае-
мыми половым путем, ВИЧ и ВПЧ [4]. БВ описывается 
как нарушение микробиоты влагалища с уменьшением 
или истощением лактобацилл и избыточным ростом и 
преобладанием смешанных анаэробов, таких как 
Gardnerella vaginalis, виды Prevotella и виды Atopobium, а 
также Bacteroides spp. [4].

Традиционная антибактериальная терапия БВ 
метронидазолом или клиндамицином не всегда обе-
спечивает высокую эффективность в длительной пер-
спективе, и после лечения наблюдаются высокий уро-
вень рецидивов  – до 50% в течение 6–12 мес. [5] и 
случаи развития кандидоза. Одной из значимых при-
чин рецидивов БВ является персистенция активной 
бактериальной биопленки на слизистой влагалища, в 
основном состоящей из Gardnerella vaginalis и Atopo­
bium vaginae, которая длительно сохраняется после 
лечения метронидазолом [6].

Еще одной нерешенной проблемой остается 
эффективность лечения вульвовагинального кандидо-
за (ВВК). Отмечается высокая частота рецидивов ВВК 
после проведения обычной терапии азолами [7, 8]. По 
данным эпидемиологического исследования в 7 стра-
нах мира среди женщин моложе 50 лет частота ВВК 
варьировала от 23 до 49% (в среднем 39%), а частота 
рецидивирующего ВВК  – от 14 до 28% (в среднем 
23%) [8]. Одной из проблем лечения рецидивирующе-
го ВВК может быть риск повышенной лекарственной 
устойчивости к азолам.

Таким образом, на протяжении более двух десятков 
лет проводятся исследования по применению пробиоти-
ков, включающих определенные штаммы Lactobacillus, 
как эффективной стратегии для предотвращения ваги-
нальных инфекций.

СВОЙСТВА И МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 
ЛАКТОБАКТЕРИЙ ПРИ ВАГИНОЗАХ

Человеческие вагинальные Lactobacillus выражают 
вагинотропизм и в основном происходят из кишечной 
микрофлоры, которая колонизирует питательную среду 
влагалища, поддерживая стабильную микрофлору вла-
галища. 

Группа лактобактерий рода L. acidophilus представля-
ет основу нормальной вагинальной флоры, характеризу-
ется высокой гетерогенностью и включает более 
20 видов, из которых доминирующими являются четыре 
вида: L. crispatus, L. iners, L. jensenii, L. gasseri [9].

Все виды Lactobacillus продуцируют молочную, уксус-
ную кислоту и перекись водорода, поддерживают рН 
влагалища менее 4,5, препятствуют росту патогенных 
бактерий и Candida albicans и, таким образом, считаются 
защитными в отношении патогенов БВ и ВВК [10]. 
Lactobacillus во влагалищной среде обеспечивают важ-
ные защитные функции против патогенов с помощью 
нескольких механизмов: 1) занятие определенных мест 
адгезии на эпителиальной поверхности влагалища; 
2) ингибирование связывания и адгезии патогенных бак-
терий, 3) поддержание низкого рН; 4) продукция анти-
микробных веществ, таких как молочная кислота, H2O2, 
бактериоцины, биосурфактанты; 5) регуляция локального 
эпителиального иммунитета [11, 12].

Молочная кислота образуется лактобактериями в 
результате метаболизма и разложения гликогена, выде-
ляющегося из эпителиальных клеток. Молочная кислота 
обеспечивает кислое значение рН влагалищной среды и 
действует как природный антимикробный препарат, что 
способствует росту лактобактерий и создает неблагопри-
ятные условия, предотвращая неконтролируемый рост 
других бактерий, присутствующих во влагалище. 
Молочная кислота участвует в продукции H2O2, а также 
способствует действию бактериоцинов [13]. Кроме того, 
молочная кислота обладает специфическими микроби-
цидными эффектами, снижая внутриклеточный рН и 
нарушая проницаемость клеточных мембран грамотри-
цательных бактерий [14]. Поэтому молочная кислота 
является ключевым фактором к поддержанию влагалищ-
ной среды.

Продукция H2O2 лактобактериями является еще одним 
из наиболее важных защитных механизмов от колониза-
ции патогенными или условно-патогенными микроорга-
низмами. В вагинальных экссудатах H2O2 превращается в 
активные формы кислорода, такие как супероксидные 
анионы и свободные гидроксильные радикалы, которые 
очень токсичны для многих микроорганизмов и вирусных 
частиц, включая G. vaginalis, C. albicans, Neisseria gonorrhоea, 
HIV-1 и несколько видов анаэробов, в том числе Bacteroides 
spp. [12, 15]. Наибольшую способность продукции H2O2 и 
молочной кислоты показали штаммы (по убыванию) 
L. аcidophilus, L. plantarum, L. fermentum, L. gasseri [12]. 

Некоторые влагалищные виды Lactobacillus способ-
ны синтезировать антимикробные пептиды, известные 
как бактериоцины, а также противогрибковые соедине-
ния, такие как циклические дипептиды, пироглутамино-
вая кислота и лактоны, которые играют важную роль 
против Candida spp. [15]. Еще один механизм действия 
лактобактерий против патогенов связан с продукцией 
биосурфактанта, проявляющего антимикробные и анти-
адгезивные для патогенов свойства [16]. Ингибированию 
роста патогенов способствует конкуренция за питатель-
ные вещества.
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Еще одним важным свойством лактобактерий явля-
ется способность адгезии к вагинальному эпителию. 
Адгезия лактобактерий к эпителиальной ткани является 
первым шагом к формированию барьера для предот-
вращения колонизации патогенными микроорганизма-
ми [15]. Наибольшей способностью к адгезии обладает 
вид L. rhamnosus [15]. Кроме того, Lactobacillus spp. 
характеризуются высокой активностью к аутоагрегации, 
что демонстрируется образованием скоплений (агрега-
та) для штамма лактобацилл. Результатом аутоагрегации 
является образование биопленки, препятствующей 
адгезии патогенов к эпителиальным клеткам [12]. 
Биопленка – это особенно сложные биологические кон-
гломератные структуры, где бактерии обычно процвета-
ют. Формирование биопленки включает в себя два 
основных независимых этапа: начальная адгезия к 
поверхности с накоплением конгломератов и образова-
ние матрицы из внеклеточных полимерных веществ, в 
которой переплетаются бактерии, и в результате образу-
ется биопленка. Биопленка отвечает за поддержание 
экологической стабильности состояния, в котором бак-
терии сбалансированы и имеют взаимовыгодное взаи-
модействие [17]. Почти все виды лактобактерий облада-
ют высокой способностью к образованию биопленок, а 
L. acidophilus показал наибольшее образование био-
пленки [16, 17]. Кроме того, Lactobacillus способны 
встраиваться в биопленки, созданные G. vaginalis (пока-
зано для штаммов L. reuteri RC-14, L. rhamnosis GR-1, 
L. iners AB-1, L. crispatus) и A. vaginae (показано для штам-
мов L. reuteri RC-14, L. rhamnosis GR-1), и приводить к 
нарушению биопленки, а также повышать эффектив-
ность действия антибиотиков и даже приводить к гибели 
бактерий [18, 19].

Способность лактобактерий к коагрегации, которая 
характеризуется образованием агрегатов между лакто-
бациллами и другими генетически различными клетка-
ми, такими как бактериальные или грибковые патогены, 
является еще одним важным свойством. Благодаря 
коагрегации может создаваться микроокружение вокруг 
патогена с более высокой концентрацией ингибирую-
щих веществ, а также механизм улавливания, который 
предотвращает адгезию патогена к вагинальному эпите-
лию [12]. 

Аналогичные свойства лактобактерии проявляют в 
отношении грибков C. albicans и C. glabrata. Способность 
к подавлению роста грибковых мицелий обусловлено 
не только их продукцией кислот, в частности молочной 
кислоты, и поддержанием низких значений рН, 
но также и прямым фунгистатическим и фунгицидным 
действием за счет H2O2 и бактериоцинов. Лактобак
терии также показывают высокую активность к ауто
агрегации с грибками, препятствуя колонизации влага-
лища. Наиболее хорошо изучены свойства штаммов 
L. rhamnosus GR и L. reuteri RC в отношении грибков, 
которые показали высокую антагонистическую актив-
ность [20, 21] и способность ингибировать образование 
грибковых биопленок [22].

СПОСОБЫ ПРИМЕНЕНИЯ ПРОБИОТИКОВ 
ПРИ ВАГИНОЗАХ

Лактобактерии являются представителями микробио-
ты влагалища у женщин, снижение их количества прово-
цирует развитие патологической флоры и вагинозов. Для 
восстановления количества лактобактерий в вагиналь-
ном тракте применяются пробиотики, содержащие раз-
ные виды и штаммы Lactobacillus, вводимые перорально 
или интравагинально [10, 23]. 

Традиционным путем доставки пробиотических лак-
тобацилл является интравагинальный. Тем не менее в 
ряде исследований было показано, что принимаемые 
орально пробиотики с лактобактериями способны дости-
гать влагалища и колонизировать вагинальную среду. 
Такой путь применения пробиотических лактобактерий 
подтверждается наблюдениями, что нормальная микро-
флора влагалища колонизируется из кишечника, что 
означает транслокацию микробной флоры из кишечника 
в мочеполовые пути [24].

Научный консенсус сформулировал критерии для 
бактериальных штаммов пробиотиков, применяемых 
орально при заболеваниях урогенитального тракта у 
женщин1:

■■ должны выживать во время желудочно-кишечного 
транзита;

■■ устойчивость к воздействию желудочной кислоты и 
желчных солей;

■■ антимикробная активность против потенциально пато-
генных бактерий;

■■ способность уменьшить адгезию патогена к поверхностям;
■■ иметь высокую способность прилипать к слизистым 

и/или эпителиальной ткани человека;
■■ устойчивость к спермицидам (применимо к пробиоти-

кам для вагинального применения).
В ряде исследований in vitro изучались характеристи-

ки штаммов лактобактерий по их биологическим свой-
ствам (продукция кислот, адгезия, антимикробные свой-
ства) и выживаемости в условиях ЖКТ (моделирование 
рН, присутствие желчи) [25, 26]. Наиболее подходящими 
пробиотическими видами лактобактерий для урогени-
тальной сферы являются L. rhamnosus GR, L. reuteri, 
L. fermentum, L. plantarum, L. gasseri, L. acidophilus (табл. 1) 
[12, 24, 25, 27–30]. 

Следует отметить, что сроки вагинальной колонизации 
после перорального введения лактобактерий более дли-
тельные по сравнению с прямым вагинальным введением 
пробиотиков [24]. Так, продолжительность курса при ораль-
ном применении составляла 2 мес. ежедневного приема 
пробиотических препаратов лактобактерий, а при ваги-
нальном применении – ежедневно в течение 5–7 дней с 
последующим поддерживающим введением 1 раз в неделю 
до 2 мес. Кроме того, количество Lactobacillus в КОЕ, кото-
рые могут доставляться во влагалище при оральном приеме, 
обычно меньше, чем при прямом влагалищном введении. 

1 FAO/WHO. 2002 Guidelines for the evaluation of probiotics in food. Report of a joint FAO/
WHO working group. Available at: https://www.who.int/foodsafety/fs_management/en/probi-
otic_guidelines.pdf.
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При этом различались и дозировки Lactobacillus: при 
оральном приеме составляли 108–109 КОЕ/сут и при 
вагинальном применении 104–109 КОЕ/сут [27]. 
Оптимальной дозировкой Lactobacillus считается не 
менее 108–109 КОЕ/сут независимо от способа примене-
ния [24, 31]. В исследованиях у пациенток с БВ оральное 
применение L. rhamnosus GR, L. fermentum, L. plantarum, 
L. gasseri достаточно длительным курсом 2 мес. способство-
вало высокой колонизации влагалища с тенденцией к 
увеличению числа Lactobacillus через 1 мес. и с макси-
мальным увеличением – через 2 мес. (рис.) [32–34]. 

Соответственно, положительное влияние пробиоти-
ков, содержащих виды Lactobacillus, на восстановление и 

поддержание физиологической микробиоты влагалища 
может способствовать существенному улучшению резуль-
татов лечения и обеспечению противорецидивного 
эффекта при бактериальном или грибковом вагинальном 
дисбиозе.

РЕЗУЛЬТАТЫ МЕТААНАЛИЗОВ ПО ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ПРИМЕНЕНИЯ ПРОБИОТИКОВ ПРИ ВАГИНОЗАХ

В КИ эффективность пробиотиков оценивалась: 
1) в качестве одновременного лечения противомикроб-
ными лекарственными средствами, применяемыми для 
лечения БВ и ВВК, 2) в качестве последующего лечения 
противомикробными лекарственными средствами, при-
меняемыми для лечения и/или профилактики БВ и ВВК, 
3) в качестве монотерапии с целью улучшения вагиналь-
ной экосистемы влагалища для лечения и/или профилак-
тики БВ, ВВК.

В первый Кокрейновский метаанализ A.C. Senok et al. 
в 2009 г. по оценке эффективности перорального или 
вагинального применения пробиотических штаммов 
Lactobacillus для лечения БВ из имевшихся 350 исследо-
ваний по строгим критериям отбора было включено 
только 4 РКИ (n = 452) [35]. В этих РКИ пробиотики назна-
чались в виде монокультуры или комбинации штаммов 
Lactobacillus, которые применялись в сочетании с анти-
биотиками или без них, а сравнение пробиотиков прово-
дили с плацебо или с активной терапией антибиотиками. 
Главным результатом оценки эффективности учитывали 
частоту микробиологического излечения БВ на 30-й день 
лечения и рассчитывали относительный риск (ОР < 1 сви-
детельствовал в пользу пробиотиков). Ввиду значитель-
ных различий в дизайнах исследований анализ был про-
веден по каждому РКИ. По данным 1 РКИ (n = 125) 
оральное применение пробиотик/метронидазол имело 
преимущество в большей частоте достижения микробио-
логического излечения в сравнении с метронидазол/пла­
цебо – 88% против 40% пациенток (OR 0,09, р < 0,00001). 
В другом РКИ (n = 40) вагинальное применение пробио-
тика в сравнении с вагинальным применением метронида-
зола имело тенденцию к лучшему микробиологическому 

 Таблица 1. Свойства видов Lactobacillus, применяемых для 
урогенитальной сферы [12, 26]

 Table 1. Properties of Lactobacillus species used for urogenital 
field [12, 26]

Виды и штаммы Свойства

L. rhamnosus GR высокая адгезия к вагинальному эпителию, хорошо 
колонизирует влагалище, устойчив к спермициду, спо-
собен ингибировать рост и адгезию урогенитальных 
патогенов, слабо продуцирует Н2О2

L. reuteri RC высокая адгезия к вагинальному эпителию, хорошо 
колонизирует влагалище, способен ингибировать рост 
и адгезию урогенитальных патогенов, продуцирует 
Н2О2

L. fermentum высокая адгезия к вагинальному эпителию, хорошо 
колонизирует влагалище, продуцирует Н2О2 и высоко-
эффективный биосурфактант, высокая антагонистиче-
ская активность против урогенитальных бактерий и 
грибков

L. plantarum высокая адгезия к вагинальному эпителию, продуциру-
ет Н2О2, высокая антагонистическая активность против 
урогенитальных бактерий и грибков

L. gasseri вариабельная адгезия к вагинальному эпителию, про-
дуцирует Н2О2, высокая антагонистическая активность 
против урогенитальных бактерий

L. acidophilus низкая адгезия к вагинальному эпителию, высокая 
продукция молочной кислоты и Н2О2, слабо ингибиру-
ет адгезию и рост патогенов

 Рисунок. Влияние перорального применения смеси Lactobacillus (L. plantarum, L. fermentum, L. gasseri) 108 КОЕ/мл в течение 60 дней 
на общее количество (а) вагинальных лактобацилл и (b) ректальных лактобацилл в исследовании 37 у женщин с БВ (адапт. из [32])

 Figure. Effect of oral application of Lactobacillus formula (L. plantarum, L. fermentum, L. gasseri) 108 CFU/ml for 60 days on the total 
amount of (a) vaginal lactobacillus and (b) rectal lactobacillus in a study of 37 women with BV (adapted from [32])
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излечению  – 88% против 50% пациенток (ОР 0,27, 
р = 0,068) и было сопоставимо по клиническому эффекту 
в виде купирования симптомов БВ, но отмечался досто-
верно меньший риск развития побочных эффектов 
(ОР 0,08, р = 0,0058). В этих двух РКИ применялись про-
биотические штаммы L. rhamnosus GR-1 и L. reuteri RC-14. 
В следующем исследовании (n = 255) оценивали эффек-
тивность применения вагинальной формы пробиотика 
(L. fermentum, L. casei rhamnosus, L. gasseri) после курса 
линкомицина в сравнении с плацебо, и не было получено 
преимущества пробиотиков (частота излечения 55% и 
63% соответственно). В последнем исследовании (n = 32) 
применение вагинальной формы пробиотика (L. acido­
philus) с эстриолом показало достоверно лучший эффект 
микробиологического излечения в сравнении с плацебо – 
88% против 14% (ОР 0,02, р = 0,014) и клинического изле-
чения  – 88% против 22% (ОР 0,04, р = 0,017). В целом 
результаты метаанализа по эффективности пробиотиче-
ских лактобактерий при БВ были оценены как противо-
речивые, но многообещающие [35].

Более поздние метаанализы были выполнены уже с 
большей мощностью по количеству включенных КИ и с 
более убедительными результатами (табл 2).

Метаанализ H. Huang et al. охватывал результаты 12 РКИ 
(n = 1304) [36]. В этих РКИ пробиотики назначались в 
сочетании с антибиотиками (последовательное примене-
ние после курса антибиотиков) или без них в монотера-
пии, а сравнение пробиотиков проводили с плацебо или 
с отсутствием терапии. Главным результатом оценки 
эффективности учитывали частоту клинико-микробиоло-
гического излечения БВ на 30-й день лечения и рассчи-
тывали относительный риск (ОР > 1 свидетельствовал в 
пользу пробиотиков). Совокупный результат показал, что 
добавление пробиотиков может значительно улучшить 
показатель клинико-микробиологического излечения у 
взрослых пациентов с БВ на 53% (ОР 1,53, р = 0,0008), в 
том числе клинического излечения по критерию Amstel – 
на 38% (ОР 1,38, р = 0,01) и микробиологического излече-
ния по критерию Nugent  – на 93% (ОР 1,93, р = 0,06). 
Кроме того, в метаанализе проводилась оценка эффек-
тивности пробиотиков в зависимости от способа приме-
нения, и было отмечено значительное улучшение показа-
теля излечения БВ как при пероральном приеме (ОР 1,99; 
р < 0,00001), так и при вагинальном применении (ОР 1,43; 

р = 0,008). Также эффективность пробиотиков имела пре-
имущества как при монотерапии (ОР 4,13; р = 0,03), так и 
в комбинации с антибиотиками (ОР 1,38; р = 0,01). 

Два самых последних метаанализа Z. Wang et al. и 
C. Li et al. 2019 г. представляют более детальное изучение 
исходов применения пробиотических лактобактерий для 
лечения БВ и подтверждают их эффективность.

В метаанализ Z. Wang et al. было включено 10 РКИ 
(n = 2047) [34]. В этих РКИ пробиотики назначались в 
виде монокультуры или комбинации штаммов Lacto­
bacillus, которые применялись в монотерапии или в ком-
бинации с антибиотиками в сравнении с плацебо. 
Главным результатом оценки эффективности учитывали 
частоту клинического излечения БВ на 28–30-й и 60-й 
дни лечения и рассчитывали относительный риск (ОР > 1 
свидетельствовал в пользу пробиотиков). Результаты 
показали значимый клинический эффект при примене-
нии пробиотиков в монотерапии на 30-й день – ОР 2,57 
(р < 0,00001), но не показали преимущества при исполь-
зовании в комбинации с антибиотиками – ОР 1,11 (р н.д.). 
Снижение показателя критерия Nugent на 30-й день 
наблюдалось при монотерапии пробиотиком и составило 
-3,54 (р < 0,00001), а в группе комбинированной терапии 
с антибиотиком  – только -1,20 (р н.д.). Эффективность 
пробиотиков была существенно выше при оральном при-
менении – ОР 1,37 против ОР 1,00 при вагинальном при-
менении. Количество штаммов Lactobacillus в лекар-
ственной форме не имело значения для эффективности 
пробиотиков. Вместе с тем важное значение в достиже-
нии лучшей клинической эффективности имела дозиров-
ка Lactobacillus, и достоверное увеличение частоты изле-
чения отмечено для дозы >10 × 108 КОЕ  – ОР 1,72 
(р = 0,002), тогда как для дозы ≤1 × 108 эффект не отли-
чался от плацебо (ОР 1,01). При оценке более долгосроч-
ного эффекта пробиотиков при монотерапии отмечено 
некоторое снижение ОР до 1,58 (р = 0,0003), но отсут-
ствие эффекта для комбинации с антибиотиком (ОР 0,97). 
Был сделан вывод, что применение пробиотиков в режи-
ме монотерапии может оказывать кратковременный и 
долгосрочный благоприятный эффект для лечения БВ, но 
не имеет преимуществ при использовании после курса 
антибиотиков [37].

В метаанализ C. Li et al. было отобрано 14 РКИ 
(n = 1372), которые были разделены по схемам примене-

 Таблица 2. Обобщенные результаты метаанализов РКИ по оценке эффективности пробиотиков для лечения БВ
 Table 2. Summarized results of meta-analyses of RCTs on the evaluation of the efficacy of probiotics for the treatment of BV

Метаанализ, автор, год Число РКИ, N больных Основные результаты: частота излечения Дополнительные результаты: 
частота излечения по способам применения

Huang H. et al., 2014 [34] 12 РКИ, N = 1304 ОР = 1,53* vs плацебо и АБ ОР орально = 1,99*
ОР вагинально = 1,43*

Wang Z. et al., 2019 [35] 10 РКИ, N = 2047 монотерапия ОР = 2,57* 
комбинация с АБ ОР = 1,11

ОР орально = 1,38
ОР вагинально = 1,0

Li C. et al., 2019 [36] 14 РКИ, N = 1372 монотерапия ОР = 4,39* vs плацебо
монотерапия ОР = 1,03 vs монотерапия АБ
комбинация с АБ ОР = 1,28* vs монотерапия АБ

ОР орально = 1,81
ОР вагинально = 1,11

Примечания: ОР – относительный риск увеличения частоты излечения в сравнении с контролем; * – наличие статистической значимости.
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ния пробиотиков: в режиме монотерапии в сравнении с 
плацебо (3 РКИ), в режиме монотерапии в сравнении с 
антибиотиками (2 РКИ), в режиме комбинации с анти
биотиками в сравнении с монотерапией антибиотиками 
(9 РКИ) [36]. Первичным исходом эффективности лечения 
БВ учитывали клинический эффект (излечение от симпто-
мов БВ) и рассчитывали относительный риск (ОР > 1 сви-
детельствовал в пользу пробиотиков). Результаты оценки 
эффекта пробиотиков при монотерапии показали 63,73% 
излечения против 11,9% на плацебо (ОР 4,39, р = 0,0001). 
Оценка эффекта монотерапии пробиотиками против 
монотерапии антибиотиками показала 58,12% и 79,1% 
соответственно (ОР 1,03), но различия не получили стати-
стической значимости. При сравнении эффективности 
пробиотиков в комбинации с антибиотиками против 
монотерапии антибиотиками отмечено излечение у 
78,38% и 66,31% соответственно (ОР 1,28, р = 0,02). 
При этом дополнительный анализ подгрупп применения 
пробиотиков в зависимости от пути введения выявил 
ОР 1,81 для орального приема и ОР 1,11 для вагинально-
го применения, но в отсутствии статистической значимо-
сти. Таким образом, подтверждены преимущества при-
менения пробиотиков как в монотерапии, так и в сочета-
нии с антибиотиками для лечения БВ [38]. 

Эффективность пробиотиков для лечения ВВК у небе-
ременных женщин была недавно оценена в Кокрей
новском систематическом обзоре H.Y. Xie et al. [39]. Всего 
было включено 10 РКИ (n = 1656) по оценке действия 
оральных и вагинальных пробиотиков, используемых в 
качестве дополнительной терапии к противогрибковым 
препаратам в сравнении с монотерапией противогрибко-
выми препаратами. Эффективность оценивали клиниче-
ски и микробиологически в краткосрочный период (через 
14 дней от начала лечения), через 1 мес. и через 3 мес.; 
рассчитывали относительный риск (ОР > 1 свидетельствовал 
в пользу пробиотиков). Пробиотики незначительно улуч-
шали краткосрочное клиническое (ОР 1,14, р = 0,0011) и 
микологическое излечение (ОР 1,06, р = 0,0057). Тем не 
менее не было отмечено значительного эффекта влияния 
пробиотиков на длительную клиническую или микологи-
ческую эффективность лечения через 3 мес. после лече-
ния. Анализ, в зависимости от способа применения про-
биотиков, показал увеличение риска достижения кратко-

срочного клинического излечения для орального приема 
(ОР 1,41, р = 0,013) и вагинального введения (ОР 1,11, 
р = 0,014). Применение пробиотиков способствовало луч-
шему снижению частоты рецидивов ВВК в течение 1 мес. 
(ОР 0,34, р = 0,0025).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Накопленный к настоящему времени большой пул 
РКИ и обобщение их результатов в метаанализах свиде-
тельствуют, что пробиотики, в частности пробиотические 
лактобактерии, существенно улучшают результаты лече-
ния БВ и повышают клиническую и микробиологическую 
эффективность антибактериальной терапии БВ. Кроме 
того, пробиотики показали свою эффективность при при-
менении в режиме монотерапии при БВ в сравнении с 
плацебо и сопоставимый эффект в сравнении с антибио-
тиками, что позволяет рассматривать применение про
биотиков как альтернативную стратегию лечения БВ. 
Важно, что эффективность применения пробиотиков, бла-
годаря восстановлению влагалищной микрофлоры, позво-
ляет более длительно поддерживать достигнутый клини-
ческий эффект, уменьшая риск рецидивов. Обращение в 
метаанализах к вопросу способа применения пробиоти-
ков установило, что не только вагинальное введение, но и 
оральный прием пробиотиков достаточно эффективен в 
обеспечении колонизации влагалищной среды и обеспе-
чении клинической эффективности при БВ. В аспекте ВВК 
получены сходные данные пробиотиков по повышению 
эффективности стандартной терапии азолами.

Необходимо заметить, что, несмотря на отсутствие 
доказательных рекомендаций в отношении пробиотиков 
при БВ в европейских рекомендациях, в клинических 
руководствах про пробиотическим продуктам США и 
Канады 2020 г. применение оральных и вагинальных 
форм пробиотиков на основе Lactobacillus для лечения 
БВ и ВВК отнесено к уровню доказательности рекоменда-
ции I–II, причем в отношении штаммов L. rhamnosus GR-1 
и L. reuteri RC-14, содержащихся в капсулах «Вагилак», 
уровень доказательности I.�
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Перспективное лечение бесконечно повторяющегося 
вульвовагинального кандидоза

И.А. Куликов, ORCID: 0000-0003-2499-4727, e-mail: ginkulikov@yandex.ru
	 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 119991, 

Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2
	 Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика 

В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4
Резюме
Кандидоз является самой распространенной грибковой инфекцией с преимущественным поражением слизистых оболочек, 
вызываемой грибами рода Candida.
Среди Candida spp. встречаются штаммы, устойчивые к современным антимикотическим препаратам. С распространением 
заболеваемости кандидозом и широким использованием противогрибковой терапии проблема поиска эффективного лече-
ния приобретает все большую значимость.
Склонность C. albicans к антигенной мимикрии и подавлению иммунного ответа опосредует уклонение гриба от иммунного 
ответа и развитие избыточного воспаления. Ускользание гриба рода Candida от факторов местного неспецифического имму-
нитета способствует нарушению инициации антительного ответа и клеточных реакций приобретенного иммунитета, имеющих 
ключевое значение в противокандидозной защите. Таким образом, отсутствие адекватного местного иммунного ответа слизи-
стых оболочек является возможной причиной формирования рецидивирующей формы ВВК. 
Современное лечение рецидивирующего кандидоза у сформированных групп риска предусматривает использование про-
филактической агрессивной этиотропной терапии, но в меньшей дозе, а патогенетически обоснованное лечение заключается 
в регуляции местного иммунного ответа во влагалище за счет иммуномодулирующих препаратов, которые ингибируют рост 
грибов за счет активации врожденного и приобретенного звеньев иммунитета слизистых. Иммуномодуляторы местного дей-
ствия, кроме того, способствуют восстановлению поврежденных слизистых оболочек и дополнительной любрикации тканей в 
отличие от антимикотических средств, обладающих на ранних этапах лечения склонностью к усилению клинических прояв-
лений инфекции и сухости слизистых при местном применении.

Ключевые слова: вульвовагинальный кандидоз, лечение, иммунный ответ, иммуномодуляторы, иммунопатогенез, тетраде-
капептид TEKKRRETVEREKE, Candida
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Abstract
Candidiasis is the most common fungal infection predominantly affecting the mucous membrane. The fungus Candida causes these lesions.
There are strains resistant to modern antimycotic drugs among Candida spp. Due to the increase in candidiasis prevalence and the 
widespread use of antifungal agents, the issue of effective treatment is becoming increasingly important.
Liability of C. albicans to antigenic mimicry and suppression of the immune response mediates the evasion of the fungus from the 
immune response and development of excessive inflammation. The evasion of the fungus Candida from the local nonspecific 
immunity factors contributes to the breakdown of the antibody response initiation and cellular reactions of the acquired immu-
nity, which are of key importance for anti-candidiasis protection. Therefore, the lack of an adequate local immune response from 
the mucous membranes is a possible reason for the development of a recurrent vulvovaginal candidiasis. 
Modern treatment for recurrent candidiasis in the formed risk groups involves the use of prophylactic aggressive etiotropic ther-
apy, but at a lower dose, and the pathogenetically substantiated treatment involves regulating the local immune response in the 
vagina through the use of immunomodulatory drugs that inhibit the growth of fungi by activating the innate and acquired com-
ponents of mucosal immunity. In addition, local immunomodulators contribute to the recovery of damaged mucous membranes 
and additional lubrication of tissues in contrast to antimycotics, which tend to increase the clinical manifestations of infection and 
dryness of mucous membranes when applied topically in the early stages of treatment.
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ВВЕДЕНИЕ

Вульвовагинальный кандидоз (ВВК) – инфекционное 
заболевание нижних отделов женского репродуктивного 
тракта, наиболее часто вызываемое Candida albicans. 

Известно более 170 Candida spp., из них около 20 
являются возбудителями кандидоза. Главными и наибо-
лее часто встречаемыми возбудителями кандидоза явля-
ются C. albicans, С. tropicalis, С. parapsilosis, С. glabrata.

Наиболее изученной из Candida spp. в отношении 
морфологии, физиологии, генетики и изменчивости, пато-
генных свойств является C. albicans (Robin) Berkhout.

Candida tropicalis (Castellani) Berkhout, Candida 
parapsilosis (Ashford) Langeron et Talice и Candida glabrata 
(Anderson) Meyer and Yarrow являются наиболее частыми 
причинами возникновения тяжелых и рецидивирующих 
форм, не чувствительных к антимикотической терапии, 
что требует совершенно другого подхода к лечению, так 
как после окончания длительной общепринятой терапии, 
продолжающейся около 6 мес., состояние возвращается 
заново [1, 2]. В масштабном исследовании 1927 штаммов 
грибов рода Candida, выделенных от пациентов с ВВК, 
установлено прогрессивное снижение этиологической 
значимости C. albicans с 90,2 до 66,7% за последние 
10 лет [3]. За 2010–2020 гг. среди C. non-albicans отмечен 
рост C. glabrata с 6,5 до 16,7%; C. krusei – с 2,2 до 7,4%; 
C. parapsilosis – с 0 до 4%; C. tropicalis – с 1,1 до 2,8% и 
C. kefyr – с 0 до 1,8%. Тем не менее C. albicans сохраняет 
ведущее значение в этиологии ВВК. 

Существует две морфологические разновидности 
существования Candida albicans: комменсальная дрожже-
вая Y-форма и патогенная гифальная H-форма. Для раз-
вития вагинальной инфекции необходима способность 
C. albicans к диморфному переходу от круглой яйце
образной типичной дрожжевой клетки (Y) к гифальному 
мицелиальному растущему организму (H). Штаммы C. albi­
cans, которые не обладают способностью к диморфному 
переходу, как правило, непатогенны [4]. Дрожжевые 
Y-формы C. albicans можно обнаружить в кишечнике и 
влагалище более чем у 50% здоровых бессимптомных 
субъектов. Комменсальные Y-клетки неагрессивно вос-
принимаются хозяином и могут находиться в небольшом 
количестве на поверхности эпителия влагалища. 
Гифальная H-форма обнаруживается в патологических 
образцах, полученных из пораженных тканей, включая 
ткани женщин с ВВК, в том числе с рецидивирующей 
формой [5]. Способность C. albicans развивать гифы необ-
ходима для развития вагинальной инфекции, поскольку 
гифы опосредуют имплантацию кандид в слизистую 
вплоть до субэпителиального слоя [4]. Гифы образуют 
прочный слой биопленки, который сильно адгезируется к 
внешнему слою эпителия влагалища, а затем проникают в 
него. 

Вирулентность C. albicans опосредована способностью 
образовывать гифы. Факторами вирулентности Candida, 
которые играют роль при инфекциях слизистой оболочки, 
являются адгезия, диморфизмы с антигенными вариация-
ми, продукция ферментов, особенно секреция аспарагино-

вых протеаз (Saps), и состав клеточной поверхности [6, 7]. 
Недавно было предположено, что новая протеаза, а имен-
но кандидализин, секретируется с помощью гифов Candida. 
Эта протеаза является белковым токсином, который 
повреждает эпителиальные клетки и, таким образом, про-
воцирует иммунные реакции хозяина. 

Причины, по которым дрожжевая форма C. albicans 
переходит в гифальную, недостаточно ясны. Морфогенез 
кандид ассоциирован с повышенным уровнем эстрогена, 
повышением рН влагалища и нарушением микробиоце-
ноза влагалища [6].

Увеличение уровня эстрогенов наблюдается при бере-
менности, при применении оральных контрацептивов, 
при применении гормонозаместительной терапии в пери-
оде постменопаузы, при наличии избыточного веса. 
В периоды высокой эстрогенной активности женщины 
наиболее подвержены вагиниту. Об этом далее свидетель-
ствует тот факт, что у девочек в препубертатном периоде 
и женщин в постменопаузе – периодах, ассоциированных 
с низким уровнем продуцирования эстрогена, кандидоз-
ный вагинит развивается редко. Помимо физиологических 
изменений, эстроген также проявляет иммуномодулирую-
щее действие, включая снижение экспрессии антими-
кробного пептида, модулированную экспрессию PRR, 
снижение презентации антигена, снижение прайминга 
Т-клеток, снижение продукции антител слизистой оболоч-
ки и нарушение передачи сигналов Th17. Эстроген не 
только оказывает плейотропное действие на организм 
женщины, но и непосредственно влияет на саму C. albicans. 
Эстроген усиливает адгезию Candida к вагинальным эпи-
телиальным клеткам и способствует увеличению длины 
гифов. Также показано, что эстроген повышает экспрес-
сию грибкового белка теплового шока Hsp90, повышая, 
таким образом, устойчивость к биологическим и химиче-
ским факторам [6]. Вместе эти обусловленные эстрогеном 
модификации иммунных реакций хозяина и грибов могут 
частично объяснить механизмы хронизации кандидоза.

Бактериальная микробиота и pH вагинальной среды 
также важны для поддержания здоровой слизистой обо-
лочки влагалища, поэтому введение антибиотиков являет-
ся фактором риска развития кандидоза, предположитель-
но, через разрушение естественных бактериальных сооб-
ществ, существующих на слизистой [6]. Снижение уровней 
лактобацилл, продуцирующих кислоту, приводит к повы-
шению уровня рН во влагалище и увеличению колониза-
ции потенциальных патогенов, включая C. albicans. Низкий 
рН влагалища ингибирует переключение дрожжей в 
гифальную форму у C. albicans [6]. Однако Candida может 
обладать улучшенными механизмами противодействия 
резким изменениям рН и, как было показано, способна 
нейтрализовать избыток кислоты аммиаком. Кроме того, 
этот механизм аутоиндуцирует развитие гифов [7]. 

Таким образом, современные представления о мор-
фогенезе гриба рода Candida и условиях, при которых 
реализуется переход комменсальной Y-формы в патоген-
ную H-форму, возможно, послужат ключом к пониманию 
патогенеза кандидоза для успешной борьбы с рецидиви-
рованием этого заболевания.
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ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ 

Вульвовагинальный кандидоз (ВВК) является чрезвы-
чайно распространенной инфекцией слизистых оболо-
чек нижних отделов женского репродуктивного тракта, 
вызванной в основном грибом Candida albicans. 
Глобально распространенность ВВК выше, чем для дру-
гих видов кандидоза. Используя приблизительные оцен-
ки восприимчивых глобальных групп населения и пока-
зателей заболеваемости для каждого из этих болезнен-
ных состояний, инвазивный кандидоз вызывает 
~700 000 случаев в год, оральный кандидоз приводит к 
~15,5 млн инфекций в год, а один только рецидивирую-
щий ВВК (РВВК) вызывает ~140 млн случаев в год [8]. 
Уровень заболеваемости острым ВВК практически 
невозможно оценить, учитывая не учтенное в статистике 
самостоятельное приобретение потребителями в значи-
тельной степени эффективных безрецептурных антими-
котиков [9]. Вульвовагиниты грибковой этиологии зани-
мают, по данным различных авторов, до 40% в структуре 
всех инфекционных поражений наружных половых 
органов [10]. ВВК наиболее часто поражает женщин 
репродуктивного возраста [11, 12]. 

Факторами риска ВВК являются применение некото-
рых групп препаратов (антибиотиков, кортикостероидов, 
оральных контрацептивов с высоким содержанием эстро-
гена), беременность, сахарный диабет, факторы поведе-
ния (частое употребление сладостей, ношение ежеднев-
ных гигиенических прокладок, ношение тесной одежды, 
синтетических колготок, негативный эмоциональный фон, 
сидячий образ жизни, низкая физическая активность, сек-
суальная активность и некоторые гигиенические привыч-
ки) [8, 13]. Факторы риска для РВВК в настоящее время 
неизвестны, хотя общегеномные исследования ассоциа-
ции начали раскрывать некоторые генетические детер-
минанты восприимчивости [8].

Выделяют следующие клинические формы кандидоз-
ного поражения органов мочеполовой системы [14–16]. 

Бессимптомное кандидоносительство: клинические 
проявления заболевания отсутствуют, грибы рода Candida 
выявляются в низком титре (менее 104 КОЕ/мл), во влага-
лищном микробиоценозе абсолютно доминируют 
Lactobacillus spp. в умеренно большом количестве (106–
108 КОЕ/мл). C. albicans, будучи членом нормальной 
микробиоты человека, в количестве до 103 КОЕ/мл может 
бессимптомно колонизировать слизистую оболочку вла-
галища в составе нормофлоры. 

Манифестная инфекция с выраженным воспалением 
слизистой оболочки влагалища может развиться в резуль-
тате амплификации гифальной массы во влагалище, вне-
дрения гифов в эпителий и выработки эффекторов виру-
лентности. 

■■ Острый или неосложненный ВВК: вызывается C. albi­
cans, характеризуется легким или среднетяжелым течением, 
развивается на фоне нормального иммунитета, у отдель-
но взятой пациентки встречается спорадически.
Распространенные симптомы заболевания включают 
вагинальный зуд, жжение, боль и покраснение. Часто они 

сопровождаются вагинальными выделениями, представ-
ляющими собой сладж гифальной массы, эпителия, 
иммунных клеток и вагинальной жидкости. 
По данным исследователей, 70–75% женщин имеют в 
течение жизни хотя бы один эпизод ВВК, при этом у 
10–20% из них заболевание приобретает рецидивирую-
щий характер[17].

■■ Хронический или осложненный ВВК: к осложненны-
ми формам ВВК относятся рецидивирующие, тяжело-
го течения и non-albicans-этиологии [18]. Рецидивирую-
щее течение определяется наличием четырех или более 
эпизодов симптоматического ВВК в год. При тяжелом те-
чении ВВК наблюдается обширная вульварная эритема, 
отек, экскориации и образование трещин [17]. Для хро-
нического ВВК вследствие длительного течения на коже 
и слизистых оболочках вульвы и влагалища преобладают 
сухость, атрофичность, лихенификация в области пораже-
ния и скудные беловатые выделения из влагалища [19].

■■ Истинный кандидоз: при клинически выраженной 
картине вульвовагинита во влагалищном микробиоцено-
зе выявляются грибы рода Candida в высоком титре (бо-
лее 104 КОЕ/мл) в сочетании с Lactobacillus spp. в высо-
ком титре (более 106 КОЕ/мл), диагностически значимые 
титры других условно-патогенных микроорганизмов от-
сутствуют.

■■ Сочетание ВВК и бактериального вагиноза: дрожже-
подобные грибы в высоком титре обнаруживают на фо-
не большого количества (более 109 КОЕ/мл) анаэробных 
бактерий и G. vaginalis при резком снижении титра или в 
отсутствии Lactobacillus spp.

Патогенез РВВК сложен и до настоящего времени 
остается недостаточно изученным [20]. Учитывая, что при 
всех трех клинических формах выделяются практически 
одни и те же штаммы C. albicans и non-albicans, можно 
предположить, что причиной развития заболевания явля-
ются особенности организма хозяина.

С одной стороны, патогенетической основой ВВК 
является избыточное воспаление [8]. Физиологическое 
предназначение воспаления заключается в устранении 
патогенов и восстановлении повреждений, вызванных 
вредными стимулами. Однако неэффективный иммунный 
ответ приводит к постоянному растягивающему клеточно-
му стрессу, распространению и увеличению воспалитель-
ной реакции. В этих ситуациях воспаление становится 
патологическим, дефектным, приводя к значительным 
изменениям функций тканей, с постоянными и системны-
ми нарушениями гомеостаза. Эти состояния обычно воз-
никают, когда патоген становится способным уклоняться и 
подавлять иммунные реакции хозяина, создавая нишу, 
которая не нарушает его размножение и приводит к 
непрерывной стимуляции и усилению воспалительных 
иммунных реакций. 

Стратегии уклонения грибов рода Candida от иммуни-
тета разнообразны [21]: ингибирование пироптоза 
макрофагов; ингибирование образования фаголизосом; 
предупреждение TLR4-опосредованной стимуляции 
иммунных реакций путем снижения экспрессии TLR4 на 
эпителиальных клетках; уклонение от классических и 
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альтернативных путей системы комплемента; ингибиро-
вание продукции IL-12, IL-17 и IFN-γ хозяина; нейтрали-
зация и уклонения от окислительного стресса путем экс-
прессии супероксиддисмутазы, образования каталазы и 
вакуоли (грибковой органеллы). Также вид Candida обла-
дает способностью защищать свой β-глюкан (лиганд 
Dectin-1) с помощью своих компонентов клеточной стен-
ки, предотвращая распознавание патогена Dectin-1 опос-
редованным путем и, таким образом, ингибируя Dectin-1-
опосредованные иммунные реакции. Таким образом, 
стратегии уклонения Candida от иммунитета противодей-
ствуют эффективной реализации реакций преимуще-
ственно неспецифического врожденного звена местного 
иммунитета влагалища. 

С другой стороны, ВВК считается результатом недо-
статочности локальных иммунных механизмов слизистой 
влагалища [22]. Роль общего снижения иммунитета в 
патогенезе РВВК опровергается наблюдением, что в 
отличие от других видов кандидоза (инвазивного и оро-
фарингеального (ОФК)) РВВК является заболеванием 
иммунокомпетентных и в остальном здоровых женщин [8]. 
В другом наблюдении РВВК встречался с одинаковой 
частотой среди иммунокомпетентных женщин и женщин 
с ослабленным иммунитетом [8]. Кроме того, были обна-
ружены различия в механизме иммунной защиты от ОФК 
и ВВК [23]. Исследования in vitro обнаружили, что имму-
нитет против Candida не опосредован системной защитой 
хозяина, и он в основном связан с локальным приобре-
тенным иммунитетом слизистой оболочки [24]. Кроме 
того, известно, что противокандидозная защита связана с 
повышенным числом активированных лимфоцитов, в 
особенности с активацией CD4+-Т-клеток, и наличием 
защитных антител, вырабатываемых В-лимфоцитами про-
тив компонентов Candida [4]. 

ПРОБЛЕМЫ ТЕРАПИИ

В связи с выраженной тенденцией к распростране-
нию кандидоза особую важность приобретает проблема 
его лечения. Современная терапия ВВК включает исполь-
зование местных и системных противогрибковых средств. 
Значительные трудности возникают при лечении хрони-
ческих рецидивирующих форм кандидоза [20]. 
Противогрибковая терапия эффективна при отдельных 
эпизодах кандидоза, но не предотвращает рецидивов [4]. 
Фактически поддерживающая терапия эффективным 
препаратом против Candida увеличивает время до реци-
дива, но не обеспечивает длительного эффекта. Кроме 
того, существует опасение, что повторное лечение может 
вызывать лекарственную устойчивость, смещать спектр 
видов Candida и приводить к увеличению частоты non-
albicans, резистентных видов [4]. Так, в российском иссле-
довании, охватывающем 2010–2020 гг., отмечается рост 
резистентности грибов рода Candida к антимикотикам [7]: 
более 25% C. albicans-штаммов резистентны к флукона-
золу; чувствительность к миконазолу, ранее составлявшая 
98,8%, теперь составляет 79,2%. Наблюдается выражен-
ный рост резистентности к итраконазолу: резистентны 

более 50% изолятов как albicans, так и non-albicans. 
Для снижения риска развития резистентности антимико-
тиков необходимо рационально и адресно назначать 
противогрибковую терапию. Антигрибковая терапия не 
показана при отсутствии симптомов и наличии только 
Candida spp. (носительство) [25]. Кроме того, для выбора 
правильной тактики лечения необходимо определение 
вида возбудителя (albicans или non-albicans) и чувстви-
тельности к антимикотикам [26, 27]. В настоящее время 
разработаны средства и методы, необходимые для точ-
ной лабораторной диагностики кандидоза, вызванного 
практически любым видом Candida [28]. Современные 
экспресс-системы, использующие несколько сахаров, 
позволяют идентифицировать до нескольких десятков 
видов кандид. Хотя большинство используемых тест-
систем являются простыми одноразовыми наборами для 
определения в основном только C. albicans, что также 
позволяет очень быстро идентифицировать возбудителя 
инфекции – причину воспалительного процесса и начать 
раннюю этиологически обоснованную терапию [25]. 
Необходимо соблюдать комплаенс в соблюдении схемы 
лечения. Быстрый стиль жизни крупных городов и совре-
менного поколения обусловил рост популярности при-
менения коротких схем с высокоэффективными антими-
котиками в современном обществе. Зачастую после 
исчезновения симптоматики заболевания многие паци-
ентки самостоятельно отменяют назначенные схемы 
лечения, прерывая полный курс, что может приводить к 
рецидивам и развитию нечувствительности к антигрибко-
вым препаратам в будущем [29]. В лечении устойчивого к 
антимикотикам кандидоза существует два подхода. 
В первом случае при неэффективности лечения проводят 
повторное подтверждение диагноза с посевом и выделе-
ние возбудителя, определение его вида и чувствитель-
ности к противогрибковым препаратам. Во втором случае 
после повторного подтверждения диагноза назначают 
местную терапию антимикотиками в высоких дозах и 
длительно [29]. При рецидивировании ВВК следует про-
вести максимальную коррекцию фоновой экстрагени-
тальной и генитальной патологии, выполнить подбор 
оптимального медикаментозного лечения [27]. По резуль-
татам многочисленных сравнительных исследований 
остается недоказанной необходимость назначения 
системных антимикотиков для санации кишечника, про-
диктованная предположительной ролью кишечника как 
очага реинфекции. Также спорным остается вопрос о 
необходимости эмпирического лечения полового пар-
тнера или использования эубиотиков для коррекции 
кишечного дисбактериоза в борьбе с ВВК [30]. Ввиду 
роста резистентности к противогрибковым препаратам, 
возросшей актуальности лабораторного типирования 
возбудителя с определением чувствительности к анти-
микотику, связанной с вытеснением из ниши возбудите-
лей кандидоза классического патогена, отсутствия проти-
ворецидивной эффективности у противогрибковых пре-
паратов, необходимо развивать новые патогенетически 
обоснованные стратегии терапии РВВК. Исходя из имею-
щихся данных об одинаковой распространенности РВВК 
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среди иммунокомпетентных женщин и женщин с осла-
бленным иммунитетом, коррекция местного иммунитета 
влагалища является наиболее перспективным вектором 
эволюции терапевтических подходов. 

Недавние исследования подчеркивают важность 
модулирования компонентов местного иммунитета сли-
зистых оболочек половых органов, как резидентных кле-
ток половых органов, так и локальных антительных отве-
тов. У обезьян, иммунизированных против вируса имму-
нодефицита обезьян (ВИО) вагинально, вирус-специфич-
ные вагинальные IgA и IgG, но не плазменные IgG корре-
лировали с защитой против ВИО [31]. В отличие от слизи-
стой оболочки типа I, такой эпителий, как кишечный или 
маточный, где IgA в изобилии, во влагалище доминируют 
антиген-специфические антитела IgG [31].

Таким образом, в свете современных представлений о 
местном иммунитете влагалища и его ключевой роли при 
РВВК наиболее обоснованным является применение 
иммуномодулятора, локально корректирующего наруше-
ния врожденного и приобретенного звеньев иммунитета 
влагалища. Таким препаратом является иммуномодулятор 
местного действия Гепон.

Гепон – иммуномодулирующий препарат, по химиче-
ской структуре представляющий собой тетрадекапептид 
TEKKRRETVEREKE, состоящий из последовательности 
аминокислот: треонил-глутамил-лизил-лизил-аргинил-
аргинил-глутамил-треонил-валил-глутамил-аргинил-
глутамил-лизил-глутамат. Молекула Гепона была разрабо-
тана в Великобритании в 1994 г. ученым Рупертом 
Холмсом, имеющим докторскую степень в области моле-
кулярной биологии. Название препарата Гепон (Hepon) 
происходит от аббревиатуры HEP – human ezrin peptid, то 
есть пептид человеческого белка эзрина. Гепон является 
гомологом шарнирной области эзрина, соответствуя 
фрагменту эзрина между положениями 324 и 337. Всего в 
эзрине 585 аминокислотных остатков. Механизм дей-
ствия Гепона, вероятно, опосредован его аллостериче-
ским эффектом, который приводит к изменениям кон-
формации и активации эзрина [32]. Эзрин широко пред-
ставлен в клетках, в частности влагалища [33]. Во влага-
лище эзрин модулирует вагинальные клеточные взаимо-
действия, опосредует регуляцию эластичности влагалища, 
регуляцию микробного и химического трафика, которые 
определяют рН и микробную среду влагалища. В ряде 
исследований было отмечено, что применение препарата 
Гепон способствовало нормализации местной микрофло-
ры разнообразных биотопов: полости рта [34, 35], кишеч-
ника [36, 37], влагалища [38], что соотносится со способ-
ностью эзрина регулировать микробный биотоп слизи-
стых оболочек. 

Эзрин будучи белком цитоскелета клетки играет важ-
ную роль в активации и миграции В- и Т-лимфоцитов [39], 
а также в таких ключевых биологических процессах, как 
иммунологический синапсис в Т-лимфоцитах [40]. 

Гепон улучшает функционирование клеток как врож-
денного (повышает функциональную активность нейтро-
филов, мобилизует и активирует макрофаги, увеличивает 
содержание натуральных киллеров), так и адаптивного 

иммунитета (увеличивает содержание CD4+-лимфоцитов, 
повышает функциональную активность CD8+-
лимфоцитов). Известно, что CD4+-Т-клетки играют особую 
роль в реакциях адаптивного иммунитета против Candida 
во влагалище [4]. Кроме того, Гепон регулирует факторы 
врожденного гуморального иммунитета (вызывает про-
дукцию альфа- и бета-интерферонов) и приобретенного 
гуморального иммунитета (стимулирует продукцию анти-
тел к различным антигенам инфекционной природы). 

С другой стороны, применение Гепона способствует 
ограничению выработки провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α). Механизм противовоспали-
тельного действия может объясняться увеличением 
Т-регуляторных клеток среди CD4+-лимфоцитов под дей-
ствием Гепона1. Согласно современным данным, 
Т-регуляторные клетки (Tregs) играют жизненно важную 
роль в подавлении чрезмерного воспаления, сопрово-
ждающего развитие иммунных реакций. Кроме того, Tregs 
участвуют в контроле за всеми вариантами адаптивного 
Th-ответа в периферических лимфоидных органах.

Гепон в составе комбинированной терапии показан 
для лечения инфекций слизистых оболочек и кожи, 
вызванных грибами Candida, для снижения интенсивно-
сти симптомов воспаления (покраснение, отек, зуд, 
жжение, боль) слизистых оболочек и кожи, сухости сли-
зистых оболочек. Кроме того, препарат показан для 
предотвращения эпизодов ВВК, который может быть 
спровоцирован применением антибиотиков. В отличие 
от противогрибковых средств, применение Гепона не 
требует определения чувствительности к нему гриба 
Candida [29, 41].

Гепон не применяют у детей до 12 лет. Применение 
при беременности возможно только в том случае, если 
потенциальная польза для матери превышает возможный 
вред для плода. Гепон не рекомендуется для применения 
в период грудного вскармливания, а при необходимости 
применения препарата грудное вскармливание следует 
прекратить [3, 42, 43].

Применяют местно, наружно. Перед применением 
препарат растворяют в воде для инъекций (при наружном 
применении препарата, то есть для обработки кожи) или 
в 0,9%-ном растворе натрия хлорида (при местном при-
менении препарата, то есть для обработки слизистых 
оболочек) [44, 45].

По данным 3 исследований с участием 142 пациен-
тов с хроническим рецидивирующим урогенитальным 
кандидозом, устойчивым к терапии антимикотиками, 
через 1–2 дня после начала терапии Гепоном уменьша-
лись или полностью прекращались симптомы воспале-
ния слизистой оболочки влагалища и кожи крайней 
плоти (краснота, отечность, зуд, болезненность), а через 
1 мес. после 3-кратного местного применения раствора 
Гепон отсутствовали клинические симптомы у 90–93% 
участников исследований [22, 38, 41]. Через месяц после 
применения препарата Гепон у 84–93% пациентов по 

1 Чулкина М.М. Механизмы иммуномодулирующего и регенерирующего действия тетра-
декапептида TEKKRRETVEREKE в модели экспериментального язвенного колита: дис. … на 
соискание ученой степени канд. биол. наук. М.; 2018.  С. 163.
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данным микробиологического анализа было зафикси-
ровано отсутствие псевдомицелия кандид. Таким обра-
зом, в исследованиях при применении препарата Гепон 
была показана эффективность элиминации именно 
патогенной Н-формы кандидоза, подтверждаемой нали-
чием псевдомицелия Candida. В исследовании Н.В. Шаба
шовой и др., проведенном в 2010 г., за весь период 
наблюдения (1,5 года) у пациенток с РВВК не возникало 
рецидивов [22]. Кроме того, у пациенток с РВВК Гепон 
был эффективен в отношении изъязвлений и сухости 
слизистых оболочек влагалища [38]. По всей вероятно-
сти, уменьшение или исчезновение симптомов кандидо-
за в течение 1–2 дней после начала применения рас-
твора препарата Гепон обусловлено противовоспали-
тельным действием, а снижение риска рецидивов  – 
иммуномодулирующим действием. Сухость влагалища – 
состояние слизистой оболочки влагалища, при котором 
снижается способность к нормальному выделению есте-
ственного секрета [46]. Слизь, секретируемая верхним 
слоем многослойного эпителия влагалища, состоит из 
муциновых белков, которые могут ингибировать проник-
новение вируса, а также содержат секреторные белки, 
обладающие микробицидной и противовирусной актив-
ностью [31]. В патогенезе ВВК снижение продукции 
слизи как физического фактора приобретенного имму-
нитета может иметь важное значение. Вероятно, коррек-
ция сухости слизистых оболочек влагалища обусловле-
на восстановлением эпителия влагалища под действием 
Гепона. Возможно, в патогенезе вульвовагинального 
кандидоза до настоящего момента не уделялось долж-
ного внимания повреждению эпителиальной выстилки 
влагалища, опосредованному внедрением гифальной 
формы Candida и токсическим действием кандидализи-
на. А ведь эпителий влагалища является естественным 
барьером врожденного иммунитета. В клинических 

испытаниях была показана высокая эффективность 
местного применения Гепона для лечения незаживаю-
щих эрозий и язв, в том числе при ВВК [22, 38, 47, 48]. 
Недавнее исследование механизма ранозаживляющего 
действия продемонстрировало прямое активирующее 
действие на фибробласты, являющиеся ключевыми 
участниками регенерации поврежденной ткани. В куль-
турах NIH/3T3-фибробластов in vitro Гепон вызывал 
быструю активацию фибробластов и индуцировал их 
дифференцировку в миофибробласты, то есть те самые 
клетки, которые обеспечивают заживление поврежден-
ных тканей2. 

За 25 лет с момента патентования препарата Гепон в 
Великобритании было проведено более 80 исследований 
с участием более 4 700 человек. Во всех исследованиях 
была отмечена хорошая переносимость препарата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный анализ литературных данных позволил 
оценить обоснованность назначения местного иммуно-
модулятора в лечении РВВК в свете современных пред-
ставлений о его иммунопатогенезе. Препарат местного 
действия Гепон, кроме иммуномодулирующего действия, 
имеет в своем арсенале противовоспалительную и рано-
заживляющую активность, которая комплементарно 
дополняет стандартную антимикотическую терапию и 
способствует повышению ее клинической и этиологиче-
ской эффективности при РВВК. �
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Материнские факторы риска неудач и дефектов 
имплантации после ЭКО
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Резюме
Введение. Неудачи и дефекты имплантации после ЭКО во многом определяются материнскими факторами, которые считаются 
достаточно управляемыми. Общая эффективность ЭКО, благодаря накоплению коллективного опыта и внедрению результатов 
передовых исследований в практику, неуклонно растет, но говорить о полной победе над инфертильностью пока слишком 
рано. До настоящего времени четко не определена врачебная тактика при выявлении наиболее значимых из них у пациенток, 
имеющих неудачи и дефекты имплантации в предыдущих программах ЭКО.
Цель исследования. Обобщить данные литературы и результаты многолетних собственных исследований для определения 
врачебной тактики у пациенток с неудачами и дефектами имплантации в предыдущих программах ЭКО при выявлении зна-
чимых материнских факторов риска
Материал и методы. Проведен анализ и обобщение данных 80 источников литературы с акцентом на работы отечественных 
авторов, включая публикации по результатам собственных исследований.
Результаты. Выявлены наиболее значимые материнские факторы риска неудач и дефектов имплантации после ЭКО: хрони-
ческий эндометрит и тромбофилии. Определен алгоритм прегравидарной подготовки у пациенток с хроническим эндометри-
том и с предыдущими неудачами и дефектами имплантации после ЭКО, включающий применение антибактериальной, 
противовирусной, противовоспалительной, иммуномоделирующей и физиотерапии. Показана необходимость назначения 
низкомолекулярных гепаринов у пациенток с тромбофилией с момента установления беременности после ЭКО.
Заключение. Проведение прегравидарной (предпрограммной) подготовки у пациенток с хроническим эндометритом и назна-
чение низкомолекулярных гепаринов с ранних сроков беременности у пациенток с тромбофилией позволяет увеличить про-
цент женщин, получивших беременность после ЭКО и преодолевших эмбрионический порог.

Ключевые слова: ЭКО, неудачи и дефекты имплантации, ранние эмбрионические и эмбрионические потери, материнские 
факторы риска, хронический эндометрит, тромбофилии
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The maternal factors of failures and defects of 
implantation after IVF
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Abstract
Introduction. Failures and defects of implantation after IVF are to high extent determined by maternal factors, which are manage-
able. However, until now, medical tactics have not been clearly defined in identifying the most significant of them among patients 
who have failures and defects in implantation in previous IVF programs.
Objective. To summarize research literature and results of many years of our own research to determine medical tactics in patients 
with failures and defects in implantation in previous IVF programs when identifying significant maternal risk factors.
Material and methods. The analysis and collation of data have been performed on the basis of 80 literature sources with a focus 
on the papers of domestic authors, including publications with regard to their own study results.
Results. The most significant maternal risk factors for failures and defects of implantation after IVF were identified: chronic endo-
myometritis and thrombophilia. The pregravid preparation algorithm has been determined in patients with chronic endometritis 
and with previous failures and defects in implantation after IVF, including the use of antibacterial, antiviral, anti-inflammatory, 
immunomodulating and physiotherapy. We show the necessity for the prescription of low molecular weight heparins in patients 
with thrombophilia since the establishment of pregnancy after IVF has been shown.
Conclusion. Carrying out pregravid preparation in patients with chronic endometritis and prescribing low molecular weight hepa-
rins from early pregnancy in patients with thrombophilia can increase the percentage of women who have become pregnant after 
IVF and have passed the embryonic threshold.
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ВВЕДЕНИЕ

Широкое внедрение вспомогательных репродуктив-
ных технологий (ВРТ) в широкую медицинскую практику 
и высокий уровень квалификации специалистов во всем 
мире привели не только к увеличению числа циклов 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО), но и к повы-
шению их эффективности до 40–45% и частоты родов 
живым плодом до 33,3% [1]. Общая эффективность ЭКО, 
благодаря накоплению коллективного опыта и внедре-
нию результатов передовых исследований в практику, 
неуклонно растет, но говорить о полной победе над 
инфертильностью пока слишком рано. На сегодняшний 
день хорошо известно, что фактором, ограничивающим 
повышение эффективности программ ЭКО, являются неу-
дачи и дефекты имплантации1 [2, c.  479–485; 3–6]. 
Однако до сих пор четко не определена эффективная 
врачебная тактика, позволяющая предотвращать неудачи 
и неполноценную гестацию при индуцировании бере-
менности в программах ЭКО.

Неудачи имплантации обуславливают отсутствие бере-
менности или ранние эмбрионические потери (биохими-
ческие беременности) после программы ЭКО. Дефекты 
имплантации определяют эмбрионические потери (потери 
с момента визуализации плодного яйца с сердцебиением 
до окончания эмбрионального периода, т. е. до 10 нед.) или 
первичную плацентарную недостаточность с последующи-
ми возможными акушерскими осложнениями2.

 В нашей стране, как и во всем мире, ЭКО из уникаль-
ной превратилось почти в рутинную технологию, оплачи-
ваемую в нарастающем из года в год объеме за счет 
средств ОМС. Поэтому понятно, что показатель живорожде-
ний на начатый цикл ЭКО, оплаченный из средств ОМС 
(показатель “take home baby”), становится принципиаль-
ным. Некоторый рост эффективности программ ЭКО, отме-
чаемый в последнее десятилетие, нивелируется из-за того, 
что те, кто получили беременность, более чем в 50% случа-
ев сталкиваются с проблемой ее потери чаще всего в 1-м 
триместре [7–9]. Об этом наглядно свидетельствуют и 
цифры отчетов центров и отделений ВРТ в нашей стране.

По данным регистра РАРЧ 2017 г. [10]:
■■ Проведено 139 779 циклов ЭКО и ЭКО/ИКСИ (ЭКО 

с интраплазматической инъекцией сперматозоидов), 
а также 35 628 криопереносов. 

■■ Общая эффективность на цикл составила:
•	 ЭКО  – 33,9% и ЭКО/ИКСИ  – 31,2%, получено 
41 960 беременностей,
•	 криопереносов – 39,6%, получено 14 108 беремен-
ностей.

■■ Всего беременностей после ВРТ получено 56 068.
■■ Общее количество родов после ВРТ составило 26 329.

Эти данные, с одной стороны, свидетельствуют об опре-
деленных успехах нашей репродуктивной медицины, а с 

1 Стрельченко М.Б. Особенности течения беременности после экстракорпорального 
оплодотворения и переноса эмбрионов в полость матки: автореф. дис. … д-ра мед. наук: 
14.00.01. Режим доступа: https://elibrary.ru/item.asp?id=21228487.
2 American Heritage Dictionary, editor. The American heritage medical dictionary. Houghton 
Mifflin Harcourt; 2007. Available at: https://www.worldcat.org/title/american-heritage-medi-
cal-dictionary/oclc/496978219?referer=di&ht=edition.

другой – показывают, что необходимо серьезно работать 
над преодолением неудач и дефектов имплантации, кото-
рые могут быть связаны с материнскими и/или эмбрио-
нальными факторами  [11–17]. Если говорить об эмбрио-
нальных факторах, то даже при проведении преимпланта-
ционного генетического тестирования (ПГТ), которое 
позволяет производить перенос эуплоидных эмбрионов, 
не удается добиться максимально высокого показателя 
частоты наступления беременности (ЧНБ), что может сви-
детельствовать о нарушении процесса имплантации, не 
связанного с эмбрионом [18, 19]. 

На основании вышесказанного целью исследования 
явилось обобщение и анализ ряда данных литературы, а 
также собственных исследований для определения вра-
чебной тактики по преодолению неудач и дефектов 
имплантации, не связанных с эмбриональными факторами.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Проведен анализ и обобщение данных 80 источников 
литературы с акцентом на работы отечественных авторов, 
включая публикации по результатам собственных иссле-
дований.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании, опубликованном в 2016 г., 
установлено, что в структуре потерь беременности после 
ЭКО ранние эмбрионические потери составляют 53,2%, 
эмбрионические потери – 46,3%, на плодовые потери в 
1-м триместре беременности (в 10–12 нед.) приходится 
0,5% [20]. С использованием статистических методов при 
определении силы влияния различных факторов на ран-
ние эмбрионические и эмбрионические потери после 
ЭКО выделены наиболее значимые факторы. 

У пациенток с ранними эмбрионическими потерями 
при переносе эмбрионов хорошего качества наибольшее 
статистически значимое влияние на исход ЭКО оказали: 

■■ хронический эндометрит, подтвержденный гистологи-
чески (rk = 0,74, p = 0,005),

■■ нарушение рецепторного статуса эндометрия, под-
твержденное иммуногистохимическим исследованием 
(rk = 0,71, p = 0,005),

■■ количество полученных ооцитов, равное или менее 7 
(rk = 0,42; р = 0,005).

Для пациенток, имеющих эмбрионические потери при 
переносе эмбрионов хорошего качества, наиболее зна-
чимыми оказались:

■■ врожденные тромбофилии (rk = 0,78; p = 0,00),
■■ приобретенные тромбофилии (rk = 0,32;p = 0,003),
■■ хронический эндометрит, подтвержденный гистологи-

чески (rk = 0,64; p = 0,003),
■■ нарушение кровообращения в малом тазу по данным 

допплерометрии сосудов матки (rk = 0,64; p = 0,033).
В работах, опубликованных нами с 2008 по 2019  г., 

детализированы результаты обследования эндометрия и 
системы гемостаза пациенток с ранними эмбрионически-
ми и эмбрионическими потерями после ЭКО [9, 12, 20–24]. 
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По нашим данным, хронический эндометрит (ХЭ) у 
пациенток с потерями беременности после ЭКО выявля-
ется в 66,7% случаев, при этом определено, что вероят-
ность получить беременность после программ ЭКО у 
пациенток с внутриматочной патологией в 1,4 раза ниже 
по сравнению с пациентками, не имеющими эту патоло-
гию [23, 24]. Микробный пейзаж полости матки у пациен-
ток, имеющих в анамнезе несостоявшуюся беременность 
в программе ЭКО с переносом эмбрионов (ПЭ) на фоне 
хронического эндометрита, преимущественно представ-
лен ассоциациями условно-патогенных микроорганиз-
мов и вирусов. При этом бактериальная обсемененность 
в группе пациенток, имеющих в анамнезе несостоявшую-
ся беременность в программе ЭКО с ПЭ, и в группе срав-
нения составляет, соответственно, 5,6 и 1,5% в цервикаль-
ном канале (р = 0,091), тогда как в полости матки – 48,6 и 
16,4% (p < 0,001), что является статистически значимым. 

При иммуногистохимическом исследовании эндоме-
трия у 85,7% пациенток с ХЭ было отмечено изменение 
экспрессии рецепторов Е2 (эстрадиола) и Р (прогестеро-
на) в секреторную фазу (в первую очередь резкое сниже-
ние экспрессии рецепторов Р). По данным допплероме-
трии сосудов матки кровоток страдал у 57,1% пациен-
ток [20, 24].

Все эти изменения, безусловно, приводят к формиро-
ванию неполноценного окна имплантации и/или его 
сдвигу во времени, что и обуславливает либо неудачу 
программы ЭКО, либо потерю полученной беременности. 

При обследовании пациенток с потерями беремен-
ности после ЭКО в анамнезе на наличие приобретенной 
и наследственной тромбофилии было выявлено присут-
ствие той или иной ее формы, а также их сочетаний у 
91%: у 24% обнаруживалась циркуляция ВА и АФА (анти-
фосфолипидных антител), у 38% выявлялись гомо- и гете-
розиготные мутации генов MTHFR, PAI-1, протромбина, FV 
Leiden; у 29% пациенток наблюдалось сочетание мутаций 
по генам наследственных форм тромбофилий. У 90% 
пациенток с тромбофилиями наблюдалась активация 
внутрисосудистого свертывания, умеренная тромбинемия 
с повышением концентрации РФМК выше пороговых 
значений; у 52% – наличие внутрисосудистого фибрино-
лиза, у 62% – гиперагрегация спонтанная и с индуктора-
ми во всех разведениях [12, 20–22].

Таким образом, хронический эндометрит и тромбо-
филии оказались ведущими нарушениями, ассоцииро-
ванными с неудачами и дефектами имплантации, не 
относящимися к эмбриональным факторам. 

Почему же именно хронический эндометрит и тромбо-
филии? Ответ нужно искать в механизмах имплантации.

Имплантация – критический период беременности
Имплантация представляет собой сложный процесс 

взаимодействия эмбриона и эндометрия, своеобразный 
энзиматический обмен, при котором эмбрион разрушает 
клетки эндометрия и погружается в образовавшуюся 
полость. Процесс имплантации характеризуется высво-
бождением большого количества эндометриальных цито-
кинов, простагландинов и лейкоцитов. Градиент хемоки-

нов и цитокинов практически выступает в роли ориенти-
ра для бластоцисты в ее взаимодействии с эндометрием. 
Высокие уровни цитокинов, таких как IL-6, IL-8, LIF, необ-
ходимы для нормального развития трофобласта, а затем 
хориона и плаценты. Инвазия клеток трофобласта регу-
лируется уровнем металлопротеиназ, снижение уровня 
некоторых из них является одним из факторов наруше-
ния формирования плодного яйца [25]. 

Важно, чтобы эмбрион в стадии бластоцисты на этапе 
вылупления начал имплантироваться в т. н. окно имплан-
тации, которое характеризуется секреторным превраще-
нием эндометрия, богатой его васкуляризацией, усилен-
ной секрецией маточных желез, максимальным развити-
ем выростов эндометриальных клеток (пиноподий), опре-
деленной активностью клеток адгезии и другими параме-
трами, связанными с рецептивностью (восприимчиво-
стью) эндометрия. Уровень рецептивности эндометрия в 
настоящее время можно определить, и делают это раз-
личными методами  [4, 26–28]. Децидуализация эндоме-
трия совпадает с «окном имплантации» и является про-
гестеронзависимым иммунообусловленным процессом. 
Прогестерон обладает мощным иммуномодулирующим 
действием, проявляя его через белок прогестерон-инду-
цированный блокирующий фактор (ПИБФ), который 
вырабатывается под действием прогестерона иммуно-
компетентными клетками Т-супрессорами (СД8+), и при 
достаточном количестве активирует иммунный ответ 
материнского организма на внедрение эмбриона через 
систему Т-хелперов II типа (ThII) с выработкой регулятор-
ных цитокинов (ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-10), что способствует под-
держанию и развитию беременности. Параллельно выра-
батываются a2-микроглобулин фертильности  – маркер 
секреторной трансформации эндометрия, различные 
ростовые факторы, а также играющий важную роль в под-
готовке эндометрия гранулоцитарный колониестимули-
рующий фактор роста  [26, 29, 30]. Воздействие любых 
внешних или внутренних повреждающих факторов может 
нарушить этот сложный многоэтапный процесс и приве-
сти к неудаче или дефекту имплантации.

Изменения в эндометрии с точки зрения имплантации 
при хроническом воспалении

Воспалительный процесс приводит к развитию ремо-
делирования тканей матки за счет количественного дис-
баланса, необходимого для нормального функциониро-
вания эндометрия медиаторов и факторов роста. Важным 
является состояние иммунодефицита, при котором значи-
тельные изменения претерпевает состояние гуморально-
го и клеточного иммунитета, отмечаются дефекты рецеп-
торного аппарата, которыми можно объяснить нарушение 
процессов пролиферации функционального слоя эндо-
метрия, неполноценность и асинхронию секреторной 
трансформации эндометрия, что нарушает формирова-
ние пиноподий (эндометриальных выростов), «окна 
имплантации» и тем самым сам процесс импланта-
ции [25, 26, 31–33]. Большие проблемы для имплантации 
создает хронический эндометрит с формированием тон-
кого эндометрия [16, 25].
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Наличие ауто- и аллоиммунных процессов усугубляет 
ситуацию, изменяя предимплантационную характеристику 
как плодного яйца, так и эндометрия. Во всех случаях 
отсутствия или неполноценности имплантации с дальней-
шей потерей беременности включаются механизмы извра-
щения реакций клеточного иммунитета, идет реакция с 
активацией Т-хелперов 1-го типа, которые ассоциированы 
с активацией провоспалительных цитокинов. Избыточное 
количество провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, 
ТНФ,ИФН) ведет к активации протромбиназы, что обуслав-
ливает тромбозы, инфаркты трофобласта и его отслойку и 
в конечном итоге выкидыш в 1-м триместре. При сохране-
нии беременности в дальнейшем часто формируется пер-
вичная плацентарная недостаточность [29]. 

Имплантация и система гемостаза
На начальных этапах имплантации эмбрион синтези-

рует t-РА и u-РА, которые необходимы для разрушения 
экстрацеллюлярного матрикса. Их синтез ингибируется 
ХГ. Клетки эндометрия не фагоцитируются и не разруша-
ются, а как бы «отодвигаются», и при этом исключается 
контакт с материнской кровью. Эта фаза имплантации 
носит название аваскулярной и является наиболее уязви-
мой фазой имплантации: часто такие факторы, как виру-
сы, токсины, АТ (антитела), могут непосредственно влиять 
на полноценность имплантации  [34]. В процессе подго-
товки к имплантации под влиянием прогестерона в эндо-
метрии происходит активация протромботических меха-
низмов и снижение противотромботической защиты. Эти 
механизмы регуляции предотвращают образование 
геморрагий при инвазии трофобласта в кровеносные 
сосуды матки в гемотрофную фазу имплантации, где про-
исходит прямой контакт клеток трофобласта с материн-
ской кровью. На этом самом начальном этапе импланта-
ции важна полноценность системы гемостаза [35–38].

Система гемостаза, беременность, ЭКО
Беременность превращает систему гемостаза в состоя-

ние гиперкоагуляции, которое нарастает на протяжении 
всей беременности и максимально – вокруг срока родов. 
Эти изменения в системе гемостаза могут действовать как 
физиологическая «сетка безопасности» для перипарталь-
ного периода, но может предрасполагать как мать, так и 
плод к осложнениям во время беременности [39–42].

Беременность рассматривается как своеобразный 
«гестационный экзамен» организма на тромбофиличе-
ское состояние  [38]. Сейчас можно добавить, что бере-
менность, полученная после ЭКО, – это двойной экзамен. 
В литературе приводятся сведения о типичных изменени-
ях в системе гемостаза при проведении ЭКО. В частности, 
показано, что при гормональной стимуляции яичников 
увеличивается содержание фактора фон Виллебранда, 
факторов V и VIII, фибриногена, усиливается APC-
резистентность на фоне снижения активности основных 
физиологических антикоагулянтов – антитромбина, про-
теинов С и S [43, 44]. В целом успех беременности (само-
стоятельно возникшей или после ЭКО) во многом зависит 
от адекватной имплантации, трансформации спиральных 

артерий (в результате инвазии трофобласта) и плацента-
ции с установлением полноценного кровотока в системе 
«мать – плацента – плод», которые нарушаются при нали-
чии тромботических расстройств. Ведущими причинами 
тромботических расстройств являются наследственная и 
приобретенная тромбофилии [34].

Тромбофилии, ЭКО, беременность
Тромбофилии могут быть причиной привычного выки-

дыша и других осложнений беременности, таких как пре-
эклампсия, задержка роста плода (ЗРП) и мертворождение, 
хотя и не все исследователи разделяют эту точку зрения в 
отношении наследственных тромбофилий  [36, 38, 45, 46]. 
Возможным механизмом развития осложнений беремен-
ности при наличии тромбофилии является тромбоз сосу-
дов плаценты, эндотелиопатия и воспаление, которые 
могут вызвать нарушение кровоснабжения и функции 
плаценты [38, 46]. По аналогичному пути может нарушать-
ся ранняя имплантация эмбриона и плацентация в про-
граммах ВРТ. Ряд исследований подтверждает влияние 
тромбофилии на исход программ ВРТ [47, 48], тогда как в 
других исследованиях данная взаимосвязь не была дока-
зана [49–51]. Есть данные о влиянии тромбопрофилактики 
на повышение числа наступивших беременностей у паци-
енток с повторными неудачами программ ВРТ в анам
незе [47, 48, 52–54]. Дебаты по поводу роли тромбофилии 
на исходы программ ВРТ продолжаются [55]. 

При тромбофилиях в период имплантации происходит 
сбой в многоступенчатом процессе эндотелиально-гемо-
стазиологических взаимодействий со сложной аутокрин-
но-паракринной регуляцией, в результате которого бере-
менность не наступает  [36]. В условиях наличия гипофи-
бринолиза, вызванного тромбофилией, при имплантации 
происходит десинхронизация локальных процессов 
фибринолиза и фибринообразования. В такой ситуации 
синтезируемых бластоцистой протеаз становится относи-
тельно недостаточно, чтобы разрушить экстрацеллюляр-
ный матрикс в эндометрии и внедриться на достаточную 
глубину. Если при этом имеет место и циркуляция анти-
фосфолипидных антител (АФА), то это усугубляет ситуацию 
еще и тем, что сами антитела могут изменять поверхност-
ные предимплантационные характеристики плодного 
яйца – как заряд, так и конфигурацию [35, 36].

 В основе приобретенной тромбофилии лежит АФС 
(антифосфолипидный синдром), лабораторными крите-
риями которого являются наличие высокого уровня АТ к 
фосфолипидам (АФА), и прежде всего к В2-гликопротеину, 
наличие волчаночного антикоагулянта (ВА) и высокого 
содержания АТ к кардиолипину (уровень выше рефе-
ренсных значений, измеренный дважды с интервалом 
12 нед.). Известно, что нарушение имплантации при при-
обретенных тромбофилиях обеспечивают следующие 
процессы [34–38]:

■■ наличие высокого уровня АФА блокирует процесс кле-
точной адгезии,

■■ АФА стимулируют экспрессию прямой протромбиназы 
в сосудах маточно-плацентарного бассейна, что ведет к 
тромбозам,



170 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

РЕ
П

РО
Д

УК
ТИ

ВН
О

Е 
ЗД

О
РО

ВЬ
Е 

И
 В

РТ
 

Ре
пр

од
ук

ти
вн

ое
 з

до
ро

вь
е 

и 
ВР

Т

2020;(13):166–178

■■ высокий уровень АТ к кардиолипину приводит к тромбо
филическим нарушениям, и плод погибает за счет тромбо-
зов, инфарктов плаценты, ее отслойки и развития плацен-
тарной недостаточности.

Особый интерес вызывают т. н. некритериальные АФА 
(к фосфатидилсерину, фосфатидилэтаноламину и аннек-
сину V), нередко связанные с персистирующей в организ-
ме инфекцией  [35]. Выявлено, что они оказывают нега-
тивное влияние на частоту наступления беременности в 
программах ЭКО.

Встречаемость персистенции повышенного уровня 
некритериальных антифосфолипидных антител (уровень 
выше референсных значений, измеренный дважды с 
интервалом 12 нед.) является достаточно высокой и 
составляет 18,5%. Персистенция повышенного уровня 
антифосфолипидных антител снижает шансы наступле-
ния беременности в 4,3 раза (95% ДИ = 1,04; 20,2) [17].

Что касается врожденных тромбофилий, то наши дан-
ные подтверждают информацию из литературных источ-
ников, что особое негативное влияние на процессы 
имплантации, в т. ч. и после ЭКО, имеют Лейденовская 
мутация, мутации генов протромбина, фибриногена, РАI-1, 
дефицит АТ111, протеина С и S [12, 20, 21, 34–37, 43, 44].

В настоящее время четко не определена и не обозначе-
на в каких-либо методических рекомендациях врачебная 
тактика у пациенток с неудачами и эмбрионическими поте-
рями после ЭКО со значимыми факторами риска подобных 
осложнений (ХЭ и тромбофилии). Проводимые нами в 
течение последних 10 лет клинические исследования по 
влиянию подготовительного лечения перед программой 
ЭКО и особенностей ведения беременности после ЭКО при 
хроническом эндометрите и тромбофилиях показали 
эффективность проводимых мероприятий и их необходи-
мость [12, 20–22, 24]. Современные требования к проведе-
нию лечебных мероприятий – это прежде всего следова-
ние клиническим протоколам и методическим рекоменда-
циям. При разработке алгоритма врачебных действий до 
2014 г. нами были использованы действующие на тот 
момент клинические рекомендации по лечению гинеколо-
гических заболеваний и профилактике акушерских ослож-
нений [34, 36, 56]. С 2014 г. в алгоритм врачебных действий 
были внесены изменения в соответствии с вновь вышедши-
ми клиническими рекомендациями3 [57, 58]. C учетом пере-
численных регламентирующих документов были разрабо-
таны программы подготовки перед ЭКО и ведения ранних 
сроков беременности у пациенток с хроническим эндоме-
тритом и тромбофилией, имеющих неудачи и потери бере-
менности после ЭКО в анамнезе, также была проведена 
оценка эффективности их применения. 

Программа профилактики неудач (ранних эмбрионических 
потерь) и дефектов имплантации (эмбрионических потерь) 
после ЭКО при хроническом эндометрите 
1.	 Базовая антибактериальная (АБ) терапия с учетом 

чувствительности флоры к антибиотикам. АБ-терапию 

3 Клинические рекомендации «Профилактика венозных тромбоэмболических осложне-
ний в акушерстве и гинекологии». 2014. Режим доступа: https://mosgorzdrav.ru/uploads/
imperavi/ru-RU/025_2014.pdf.

желательно проводить на фоне системной энзимо
терапии, основанной на применении комбинации 
высокоактивных гидролитических энзимов раститель-
ного и животного происхождения, оптимизирующих 
иммуновоспалительные реакции, например с исполь-
зованием препарата Вобэнзим (Mucos Pharma, 
Германия) по 3–6 таблеток 3 раза в сутки 2–3 нед.

2.	 Нестероидные противовоспалительные препараты 
как для в/м введения, так и в ректальных свечах, 
например Диклофенак (диклофенак натрия), раствор 
для в/м введения («Хемофарм», Сербия), по 3  мл 
(25 мг) №2–4 через 12–24 ч с переходом на ректаль-
ные суппозитории (ОАО «Биоситез», Россия) по 1 
свече 1 раз в сутки до 10 дней.

3.	 В комплексное лечение эффективно включать иммуно-
модулирующие препараты, т. к. важную роль в патоге-
незе ХЭ, как уже было сказано выше, играет иммунная 
система, которая неизбежно вовлекается в ответ на 
патогенный агент. В  качестве такой терапии хорошо 
зарекомендовал себя – и мы активно используем его в 
своей практике – препарат Галавит (аминодигидрофта-
лазиндион натрия, «Сэлвим», Россия) с иммуномодели-
рующим противовоспалительным действием. Основной 
механизм действия препарата заключаются в избира-
тельном воздействии на клеточное звено иммунной 
системы, а именно на функционально-метаболическую 
активность макрофагов. Галавит оказывает модулирую-
щее действие на клеточный иммунитет, способствует 
нормализации относительного и абсолютного количе-
ства лимфоцитов, субпопуляций лимфоцитов (Т-хел
перов,Т-супрессоров, NK-клеток), стимулирует бактери-
цидную активность нейтрофильных гранулоцитов, 
усиливая фагоцитоз и повышая неспецифическую 
резистентность организма к инфекциям. Кроме того, 
Галавит нормализует антителообразование, опосредо-
ванно стимулирует выработку эндогенных интерферо-
нов (IFN). Галавит также обладает противовоспалитель-
ным действием, подавляя провоспалительную актив-
ность моноцитов и макрофагов, обратимо ингибируя 
избыточный синтез фактора некроза опухолей (TNF), 
интерлейкина-1 (IL-1) и других провоспалительных 
цитокинов. Препарат способствует выработке макро-
фагами ключевых ростовых факторов, регулирующих 
регенеративные процессы, обладает выраженным 
антиоксидантным действием, уменьшая уровень окис-
лительного стресса, что обеспечивает профилактику 
осложнений и рецидивов заболевания  [59–61]. 
Препарат Галавит применяют в виде ректальных суппо-
зиториев или в/м инъекций: 5 дней по 1 суппозиторию/
инъекции 1 раз в день, затем по 1 суппозиторию/инъ-
екции через каждые 72 ч №5.

4.	 При выявлении вирусной инфекции, в т. ч. в эндоме-
трии, проводится противовирусная и иммуномодели-
рующая терапия: раствор Панавир (ООО «Националь
ная исследовательская компания», Россия) 0,004%  – 
5,0 внутривенно 2–5 инъекций на курс или свечи 
Панавир по 1 свече 1 раз в сутки вагинально 10 дней; 
Изопринозин (инозин пранобекс, Teva Pharmaceutical, 



171MEDITSINSKIY SOVET

Re
pr

od
uc

tiv
e 

he
al

th
 a

nd
 A

RT

2020;(13):166–178

Израиль) по 2 таблетки 2–4 раза в сутки 5–10 дней, 
при необходимости поддерживающие 2–3  курса с 
перерывами в 8 дней. При герпетической контамина-
ции полости матки мы имеем опыт назначения пре-
парата Валацикловир (ООО «Изварино Фарма», 
Россия) по 1 таблетке (500 мг) 2 раза в сутки 10 дней 
с последующей супрессивной терапией в течение 
3–9 мес. (1 таблетка – 500 мг/сут).

5.	 Физиотерапия и другие методы немедикаментозного 
лечения проводятся после антибактериальной, противо
вирусной терапии. Применяется электрофорез меди на 
низ живота либо магнитотерапия в первую фазу цикла с 
5-го по 15-й день. Хорошо зарекомендовали себя такие 
методы подготовки эндометрия, как озонотерапия, 
лазерное облучение крови, гирудотерапия. 

6.	 Фазовая гормональная терапия проводится в течение 
2–3 циклов с выбором препаратов в зависимости от 
М-ЭХО и состояния кровотока в сосудах эндометрия в 
постовуляторном периоде [24]:

■■ пациенткам, имеющим нормальную толщину эндоме-
трия (более 8 мм) после овуляции и нормальный крово-
ток в сосудах эндометрия (индекс резистентности (ИР) в 
базальных артериях не более 0,48; в спиральных арте-
риях 0,38; ИР в аркуатных артериях 0,64; ИР в маточной 
артерии 0,8) при проведении допплерометрии на 20–22-й 
день менструального цикла в качестве прегравидарной 
(предпрограммной) подготовки назначается Утрожестан 
(микронизированный прогестерон, Bezins Healscare S.A., 
Бельгия) в капсулах по 100 мг 2 раза в сутки с 16-го по 25-й 
день менструального цикла вагинально;

■■ у пациенток со сниженной толщиной эндометрия (ме-
нее 8 мм) после овуляции назначается фазовая гормоно
терапия препаратами, например, Эстрожель, флакон-
помпа гель (эстрадиола гемигидрат, Bezins Healscare S.A., 
Бельгия), от 1 до 4 нажатий (0,75 мг – 3 мг) в день с 1-го 
по 15-й день менструального цикла (препарат наносится 
на кожу плеча или над лоном, не втирается) и Утрожестан 
в капсулах по 100 мг 2 раза в сутки с 16-го по 25-й день 
менструального цикла вагинально;

■■ пациенткам, имеющим сочетание снижения толщины 
эндометрия со снижением кровотока в сосудах эндометрия, 
на фоне фазовой гормональной терапии назначается курс 
иглорефлексотерапии с подбором точек акупунктуры, на-
правленных на улучшение кровотока в матке, а также ком-
плекс метаболической терапии и препарат-ангиопротек-
тор, например Флебодиа (диосмин, Laboratories Innothera, 
Франция) по 600 мг per os 1 раз в сутки длительно.
7.	 При повторяющихся потерях беременности после 

ЭКО, в т. ч. на фоне пролеченного хронического эндо-
метрита и/или с формированием тонкого эндометрия, 
как метод подготовки эндометрия у таких пациенток с 
их добровольного письменного согласия может при-
меняться  –  и мы имеем такой опыт  –  рекомбинант-
ный гранулоцитарный колониестимулирующий фак-
тор роста  –  препарат Лейкостим (филграстим, ЗАО 
«Биокад»,  Россия) в виде внутриматочной инстилля-
ции (препарат применяется off-lable). Данный способ 
улучшения имплантационных возможностей эндо

метрия хорошо зарекомендовал себя как за рубежом, 
так и в нашей стране, но пока не зафиксирован в 
клинических протоколах для акушеров-гинекологов и 
репродуктологов [30; 62, с. 102–103; 63]. 

8.	 После проведения программы ЭКО с получением 
беременности у пациенток с хроническим эндомет
ритом необходимо особенно тщательно следить за 
состоянием влагалищной среды и поддерживать 
нормобиоценоз.

■■ При проведении программы подготовки к ЭКО у паци-
енток с предыдущими неудачами и потерями беременно-
сти на фоне тромбофилии следует учесть, что: 

■■ тромботические осложнения, в первую очередь в пла-
центе, могут реализоваться в условиях неблагоприят-
ных факторов (триггеров), таких как ожирение, возраст 
старше 35 лет, гипертензия, инфекции, воспаление и соб-
ственно беременность. Речь идет о многоплодной бере-
менности или беременности после программы ВРТ, бе-
ременности на фоне гормональной терапии, варикоза и 
обезвоживания [64];

■■ ключевым для профилактики потерь беременности при 
тромбофилиях является назначение низкомолекулярных 
гепаринов (НМГ), и в частности фраксипарина, имеюще-
го обширный опыт применения в акушерстве и входящего 
в российские клинические рекомендации «Профилактика 
венозных тромбоэмболических осложнений в акушерстве 
и гинекологии»4 [34, 36, 43, 44, 47, 48, 52, 64];

■■ в условиях АФС низкие дозы аспирина (АСК) и НМГ 
доказали свою эффективность в увеличении показате-
лей рождаемости. Без лечения репродуктивные потери 
составляют 90%. Их использование в контексте наслед-
ственных тромбофилий и осложнений беременности одни 
авторы считают менее изученным [65], а другие считают 
эффективным [43, 44, 48];

■■ исследуются свойства и возможности гепарина 
как сходного по строению с естественным веществом 
гепарансульфатом, играющим активную роль в импланта-
ции, становлении диалога между эмбрионом и материн-
ским организмом [52, 65];

■■ роль многих других методов лечения АФС по современ-
ным представлениям явно переоценена, хотя до недавнего 
времени мы широко их использовали в своей работе. На-
пример, внутривенный иммуноглобулин проходил испы-
тания по применению у беременных с АФС, и его эффек-
тивность была ниже, чем у гепаринов в сочетании с АСК. 
Поэтому при акушерском АФС введение иммуноглобулина 
внутривенно в рутинной практике не рекомендуется. То же 
касается глюкокортикоидной терапии. Плазмаферез может 
механически удалить антитела, но они вновь синтезируют-
ся. Кроме того, процедура может осложняться нежелатель-
ными явлениями и не имеет доказанной эффективности 
при АФС. В настоящее время проведение плазмафереза 
показано только при катастрофическом АФС5 [64, 66].

4 Охтырская Т.А. Оптимизация программы экстракорпорального оплодотворения у паци-
енток с риском развития тромбофилии: автореф. дис. … к. мед. наук: 14.00.01. 2011. Режим 
доступа: https://static.freereferats.ru/_avtoreferats/01005086877.pdf.
5 Кирсанова Т.В. Особенности прегравидарной подготовки у женщин с эндотелиальной дис-
функцией. Видео от 07.05.2020. Режим доступа: https://med.studio/material/video.
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 Современные подходы к профилактике потерь бере-
менности после ЭКО при тромбофилиях основаны прежде 
всего на клиническом протоколе «Профилактика веноз-
ных тромбоэмболических осложнений в акушерстве и 
гинекологии», 2014 МЗ РФ  [57], т. к. в настоящее время 
других клинических протоколов или рекомендаций МЗ РФ, 
касающихся применения гепаринов в акушерстве и гине-
кологии, нет, а тем более пока не существуют клинические 
рекомендации по применению НМГ для улучшения резуль-
тативности программ ВРТ при тромбофилии у пациенток. 
Профилактируя в группах риска венозные тромбоэмболи-
ческие осложнения (ВТЭО) при беременности, удается 
сохранить и беременности после ЭКО. 

Программа профилактики дефектов имплантации 
(эмбрионических потерь) после ЭКО при тромбофилиях
1.	 Формирование групп риска по ВТЭО (венозным тромбо

эмболическим осложнениям). Группы риска формиру-
ются при планировании (перед программой ЭКО) и в 
процессе беременности на основании балльной системы 
согласно приложению  2 вышеназванного клиничес
кого протокола.

2.	 Оценка риска ВТЭО: 
■■ Умеренный (2 балла).
■■ Высокий и очень высокий (3 и более балла).

Большинство пациенток с тромбофилиями в програм-
мах ЭКО при балльной оценке риска ВТЭО практически 
всегда в сумме могут набрать 3 и более балла.
3. В случае наличия наследственной тромбофилии высо-

кого риска развития ВТЭО вне зависимости от нали-
чия клинической симптоматики, а также других видов 
бессимптомной наследственной тромбофилии при 
наличии других факторов риска  (приложение  2), 
начать профилактику НМГ как можно раньше при под-
тверждении факта наступления беременности, прово-
дить профилактику НМГ на протяжении всей беремен-
ности, родов и 6 нед. послеродового периода.

	 В случае других видов бессимптомной наследственной 
тромбофилии  при отсутствии других факторов риска 
возможно ведение беременности без рутинного назна-
чения НМГ. Однако профилактика НМГ должна быть 
обязательно назначена в послеродовом периоде.

4.  В случае клинических проявлений АФС в анамнезе 
начать профилактику НМГ как можно раньше при под-
тверждении факта наступления беременности. В случае 
клинических проявлений АФС в анамнезе проводить 
профилактику НМГ на протяжении всей беременности, 
родов и 6 нед. послеродового периода. В случае отсут-
ствия клинических проявлений АФС при наличии пер-
систенции АФА возможно ведение беременности без 
рутинного назначения НМГ. НМГ должны быть обяза-
тельно назначены в послеродовом периоде.

5. Всем пациенткам в программах ВРТ следует рекомендо-
вать не применять рутинную профилактику ВТЭО. При 
наличии высокого риска развития ВТЭО до начала 
цикла ЭКО назначить консультацию и совместное веде-
ние пациентки с гематологом для правильного выбора 
вида, режима и длительности профилактики ВТЭО. 

НМГ считаются препаратами первого выбора для про-
филактики и терапии тромбозов во время беременности 
и после родов. Применение НМГ уменьшает риск разви-
тия тромбоза и улучшает исходы беременности, в т. ч. 
после ЭКО [43; 44; 47; 48; 53; 54, с. 248–250]. Назначение 
НМГ в программах ВРТ увеличивает шансы наступления 
беременности в 2,9 раза (95% ДИ = 1,2; 6,9), шансы живо-
рождения – в 5,7 раза, что может быть связано с противо-
воспалительным, антикомплементарным и антитромбо-
тическим действием НМГ [17]. Однако не все препараты 
НМГ одинаковы, у каждого есть свои особенности.

Используемым в наших исследованиях и рекоменду-
емым нами препаратом является Фраксипарин (надро-
парин кальция, Аspen Pharma Trading, Limited, Ирландия), 
один из трех НМГ, разрешенных в настоящее время во 
время беременности, не имеющий биоаналогов. 
Надропарин кальция внесен в рекомендации «Профи
лактика венозных тромбоэмболических осложнений в 
акушерстве и гинекологии» на основании российского и 
зарубежного опыта применения у беременных. Длитель
ный период полураспада, медленная элиминация из 
организма обеспечивают продолжительный биологиче-
ский эффект (до 24 ч) и позволяют использовать более 
низкие дозы Фраксипарина и уменьшить число введе-
ний. Кроме того, при сравнительной оценке биодоступ-
ности показана более высокая биодоступность 
Фраксипарина, что обусловливает меньшую суточную 
дозировку в сравнении с другими НМГ  [67]. Благодаря 
низкой молекулярной массе и оптимальному соотно
шению антиXa- и антиIIа-активности (в большей степени 
активен в отношении Ха-фактора и в меньшей сте
пени – в отношении фактора IIa) Фраксипарин обуслов-
ливает снижение риска кровотечений. В исследованиях 
Фраксипарин демонстрирует улучшенный антитромбо-
тический эффект и высокую безопасность за счет сни-
жения риска кровотечений. Установлено, что при при-
менении Фраксипарина риск больших кровотечений 
снижается на 36%. Низкий риск развития кровотечений 
(на 37%) при приеме надропарина кальция 0,3 в срав
нении с эноксапарином 0,4 при сравнимой эффектив
ности показан в рандомизированном исследовании. 
Доказано также, что среди всех НМГ Фраксипарин 
наиболее безопасный в отношении развития такого 
грозного осложнения после  длительного применения 
НМГ, как ГИТ (гепарин-индуцированной тромбоцито
пении), и активации тромбоцитов [67, 68]. 

Именно безопасность Фраксипарина в отношении 
развития кровотечения – один из главных аргументов его 
использования на ранних сроках беременности, что осо-
бенно актуально при беременности после ЭКО. 
Кальциевая соль в составе Фраксипарина обеспечивает 
лучшую локальную переносимость и меньшую болезнен-
ность по сравнению с другими НМГ (в частности, с энок-
сапарином). В  исследованиях Фраксипарин приводит к 
возникновению значительно меньшего количества гема-
том, отека, чувства жжения и зуда в месте инъекции по 
сравнению с эноксапарином. Вышеперечисленные 
эффекты обеспечивают комфорт при длительном назна-
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чении препарата и значительно снижают частоту прекра-
щения инъекций НМГ из-за нежелательных явле-
ний  [67, 69, 70]. Надропарин кальция для профилактики 
ВТЭО у беременных женщин рекомендован к примене-
нию в дозе 2850 ME (0,3 мл) один раз в день в междуна-
родных рекомендациях  [71–73]. В  российских акушер-
ских рекомендациях профилактическая доза составляет 
2850 МЕ – 0,3 мл и 5700 МЕ – 0,6 мл в зависимости от 
массы тела пациентки. В  зарубежных рекомендациях 
лечебные дозы НМГ схожи с рекомендуемыми в россий-
ском протоколе.

В одном из последних отечественных исследований 
продемонстрирована эффективность применения 
Фраксипарина в дозировке 0,3 мл (2850 МЕ) один раз в 
сутки у пациенток с генетической – OR = 1,47 (р < 0,01) и 
приобретенной (циркуляция АФА) – OR = 1,56 (p < 0,01) 
формами тромбофилии и с неудачами имплантации 
эмбрионов в анамнезе – OR = 1,33 (p < 0,05) по сравне-
нию с контрольной группой [56]. Мы также в своих рабо-
тах использовали профилактическую дозу Фракси
парина 0,3 мл один раз в сутки. По показаниям (контроль 
коагулограммы, Д-димера) дозу увеличивали до 0,6  мл 
один раз в сутки [20, 21]. 

В целом оценка эффективности проведенной в наших 
исследованиях прегравидарной (предпрограммной) под-
готовки у пациенток с потерями беременности после ЭКО 
в анамнезе с хроническим эндометритом и назначение 
НМГ при получении беременности пациенткам с тромбо-
филиями групп высокого риска по ВТЭО показали воз-
можность увеличения количества пациенток, получивших 
беременность и преодолевших эмбрионический порог, в 
среднем на 20%  (в зависимости от количества получен-
ных яйцеклеток), а показателя “take home baby” – до 28% 
[20, 21, 24, 74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, из литературных данных и результа-
тов наших исследований следует, что хронический эндо-
метрит и тромбофилии являются значимыми факторами 
риска неудач и дефектов имплантации после ЭКО, нару-
шающими сложные механизмы взаимодействия между 
эмбрионом и эндометрием и приводящими к ранним 
эмбрионическим и эмбрионическим потерям. При  этом 

негативная роль хронического эндометрита и приобре-
тенной тромбофилии, обусловленной антифосфолипид-
ным синдромом, признается всеми исследователями. 
Дискуссия ведется по поводу связи врожденной тромбо-
филии и циркуляции некритериальных антифосфолипид-
ных антител с акушерскими осложнениями, включая 
неудачи и дефекты имплантации после ЭКО. В исследова-
ниях много внимания уделяется изучению рецептивности 
эндометрия, возможности диагностики и коррекции ее 
уровня, а также точного определения срока формирова-
ния «окна имплантации», в т. ч. и при хроническом эндо-
метрите, что очень важно для благоприятных исходов 
программ ЭКО. Продемонстрировано положительное 
влияние низкомолекулярных гепаринов при их назначе-
нии с самых ранних сроков беременности на снижение 
потерь беременности после ЭКО в условиях тромбо
филии, обсуждается вопрос об их применении на этапе 
овариальной стимуляции для повышения эффективности 
проводимых циклов ЭКО. 

В анализируемых публикациях показано, что пациентки 
программ ЭКО с предшествующими неудачами и поте
рями беременности на фоне хронического эндометрита 
и тромбофилии, представляющих собой значимые факторы 
риска, составляют достаточно многочисленную группу. 
С учетом все возрастающей социальной значимости 
показателей результативности программ ЭКО эту группу 
пациенток, видимо, следует выделить отдельно, чтобы 
обследовать и вести по единым клиническим протоколам, 
которых пока нет. Необходимость создания таких прото-
колов доказали представленные в обзоре разрозненные 
клинические исследования, в которых программы лечеб-
но-профилактических мероприятий, основанные на раз-
ных, уже существующих клинических протоколах в аку-
шерстве и гинекологии, используемые на предпрограм
мном этапе и с самых ранних сроков беременности у 
вышеназванной группы пациенток, позволили повысить 
эффективность циклов ЭКО и увеличить количество бере-
менных пациенток, преодолевающих эмбрионический 
порог, тем самым способствуя улучшению основного 
показателя вспомогательных репродуктивных техноло-
гий – “take home baby”. �
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Резюме
Установлено, что мужчины болеют коронавирусом в 1,5 раза чаще, чем женщины, но в то же время 95% из них переносят 
инфекцию в легкой форме. 
Существует вопросы, которые требуют научного объяснения: почему мужчины болеют чаще и более восприимчивы, чем 
женщины, проходит ли вирус через гемато-тестикулярный барьер, проникает ли он в семенную жидкость, если ли влияние 
SARS-CoV-2 на выработку андрогенов, поражается ли яичко и каковы последствия этого поражения, каково непосредствен-
ное влияние вируса и связанных с ним проблем (таких как социальные проблемы, изоляция, карантин, психологические 
проблемы, малоподвижный образ жизни и пр.), прежде всего на сексуальную функцию, сексуальное поведение и репродук-
цию в целом?
В обзорной статье рассмотрена ситуация, связанная с пандемией коронавируса SARS-CoV-2 в 2020 г. и ее влиянием на 
мужское здоровье. Приводятся данные по эпидемиологии, аспектам патогенеза, особенностям новой коронавирусной 
инфекции у мужчин. Озвучены рекомендации международных обществ по репродукции (ASRM, ESHRE, РАРЧ) по проведе-
нию программ вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) в эпоху пандемии. Представлены разные точки зрения 
на влияние тестостерона на заболеваемость мужчин. Показана важность оксидативного стресса сперматозоидов и анти-
оксидантной терапии мужского бесплодия. Изложены задачи международного проекта по изучению влияния коронавирус-
ной инфекции SARS-CoV-2 и ее последствий на здоровье мужчин. Опубликовано приглашение к сотрудничеству с отече-
ственными и зарубежными специалистами в области урологии и андрологии на базе ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика В.И. Кулакова» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации.

Ключевые слова: мужское бесплодие, пандемия, SARS-CoV-2, COVID-19, тестостерон, оксидативный стресс сперматозои-
дов, антиоксидантная терапия
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Abstract
It has been found that men are infected with the coronavirus 1.5 times more often than women, but at the same time 95% of them 
have mild infection. 
There are questions that require a scientific explanation: why are men infected more often and more susceptible than women, 
does the virus cross the blood-testicular barrier, can it be found in the seminal fluid, does SARS-CoV-2 have an effect on the pro-
duction of androgens, is the testicle affected and what are the consequences of this damage, what is the direct effect of a virus 
and virus-associated problems (such as social problems, isolation, quarantine, psychological problems, sedentary lifestyle, etc.) 
primarily on sexual function, sexual behaviour and reproduction in general?
The review article examines the SARS-CoV-2 pandemic-associated situation in 2020 and its effect on the men’s health. The article 
provides data on epidemiology, aspects of pathogenesis, features of new coronavirus infection in men. The authors announced the 
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ВВЕДЕНИЕ

Эта статья не совсем обычная, поскольку она посвя-
щена не отдельным вопросам андрологии, мужского бес-
плодия, гипогонадизма или сексуальной дисфункции, а 
создавшейся на сегодняшний момент ситуации, связан-
ной с наличием пандемии коронавируса. 

Как вы знаете, с декабря 2019 г. стали появляться пер-
вые данные о наличии больных новой коронавирусной 
инфекцией (SARS-CoV-2) из провинции Ухань (КНР).

В этой работе хотелось бы коснуться не столько науч-
ных и теоретических основ изменений, которые прово-
цирует вирус, сколько прикладных вопросов нашей спе-
циальности – урологии, касающихся каждого пациента и 
практикующего врача-уролога и андролога. 

Конечно же, пандемия тяжелого острого респиратор-
ного синдрома, вызванного коронавирусом SARS-CoV-2, 
стала величайшим кризисом в новом веке в области 
здравоохранения, а также политики, экономики и соци-
альной сферы. При этом до конца непонятно, каковы 
будут ее последствия. Однако уже сейчас определяются 
некоторые особенности, которые мы можем обсуждать. 

НЕРЕШЕННЫЕ ВОПРОСЫ

Считается, что решение большинства проблем, свя-
занных с мужской репродуктивной системой, в сложив-
шейся ситуации может быть отложено в связи с тем, что 
это не является приоритетом для систем здравоохране-
ния. Но что мы знаем об андрологических последствиях 
влияния SARS-CoV-2 [1]?

На сегодняшний день установлено, что мужчины болеют 
коронавирусом в 1,5 раза чаще, чем женщины, но в то же 
время 95% из них переносят инфекцию в легкой форме. 

Это позволяет надеяться на не такую высокую смерт-
ность, как при атипичной пневмонии (SARS), ближнево-
сточном респираторном синдроме (MERS) или птичьем 
гриппе (H5N1), свином гриппе (H1N1) и новом птичьем 
гриппе (H7N9).

Существует ряд вопросов, которые требуют прежде 
всего научного объяснения: почему мужчины болеют 
чаще и более восприимчивы, чем женщины, проходит ли 
вирус через гемато-тестикулярный барьер, проникает ли 
он в семенную жидкость, если ли влияние SARS-CoV-2 на 

выработку андрогенов, поражается ли яичко и каковы 
последствия этого поражения, каково непосредственное 
влияние вируса и связанных с ним проблем (таких как 
социальные проблемы, изоляция, карантин, психологиче-
ские проблемы, малоподвижный образ жизни и пр.), пре-
жде всего на сексуальную функцию, сексуальное поведе-
ние и репродукцию в целом?

Имеется ряд вопросов, которые требует рассмотре-
ния и размышления: практически во всех странах пре-
кращены некоторые андрологические и плановые 
хирургические медицинские вмешательства. В то же 
время существуют вмешательства, которые нельзя откла-
дывать, например, криоконсервация спермы до лечения 
онкологического заболевания. Все эти аспекты требуют 
исследований.

Известно, что пути проникновения коронавируса в 
клетки лежат через рецепторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента (АПФ): при этом экспрессия рецепторов 
АПФ 2 типа была обнаружена в клетках как эндотелия, 
так и эпителия легочной, сердечно-сосудистой систем, 
кардиомиоцитах, а также в ткани яичка, клетках Лейдига 
и клетках семенной плазмы [2]. 

SARS-CoV-2 И ЯИЧКИ (СПЕРМА)

Китайские авторы опубликовали информацию о том, 
что они обнаружили коронавирус в эпителиальных клет-
ках яичка и клетках Лейдига, причем в свое время они 
увидели там и коронавирусы 1 типа [3]. Тогда как Y. Ding 
et al. столкнулись с прямой инфекцией в других органах 
мужчины, но не в яичках [4]. Данные, касающиеся этого 
аспекта распространения вируса SARS-CoV, не являются 
последовательными и согласованными [2]. 

Так, в недавнем исследовании C. Song et al. собрали 
12 образцов спермы от выживших пациентов с COVID-19, 
а также взяли биопсию яичка от умершего пациента с 
COVID-19: в образцах спермы и при биопсии яичка в 
тканях не было обнаружено РНК вируса SARS-CoV-2. Эти 
результаты могут указывать на то, что вирус даже в 
острой фазе не способен напрямую заразить яички или 
половые пути мужчины [5]. 

В мае этого года были опубликованы результаты 
когортного исследования, которое было проведено в 
Шанцю (Китай). Авторы отобрали всех мужчин старше 

international reproduction associations (ASRM, ESHRE, RAHR) recommendations for the implementation of assisted reproductive 
technology (ART) programs in the era of the pandemic. Different points of view on the effect of testosterone on the disease inci-
dence in men are presented. The importance of sperm oxidative stress and antioxidant therapy for male infertility has been shown. 
The tasks of an international project for the study of SARS-CoV-2 coronavirus infection and its consequences on men’s health are 
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15 лет с подтвержденным диагнозом COVID-19 и попро-
сили их предоставить образец спермы для тестирования 
SARS-CoV-2. Среди 50 идентифицированных пациентов 
12 не смогли предоставить образец из-за эректильной 
дисфункции. В общей сложности 38 пациентов были 
включены в исследование для тестирования спермы: 
оно было выполнено методом ПЦР в реальном времени. 
23 (60,5%) участника достигли клинического выздоров-
ления, а 15 (39,5%) находились в острой стадии инфек-
ции. Было выявлено, что 6 (15,8%) участников имели 
положительные результаты по SARS-CoV-2: в т. ч. 4 из 15 
(26,7%) пациентов, которые находились в острой стадии 
инфекции, и 2 из 23 (8,7%), у которых было полное 
выздоровление (обнаружен коронавирус даже при 
наличии отрицательных анализов ПЦР из зева). 

Однако при этом не было обнаружено никакой суще-
ственной разницы в группах отрицательного и положи-
тельного теста спермы на SARS-CoV-2 по возрасту, исто-
рии урогенитального заболевания, дням начала заболе-
вания и дням после госпитализации. 

Исследователями были сделаны выводы о том, что 
вирус SARS-CoV-2 может присутствовать в сперме паци-
ентов с COVID-19 и остается какое-то время в сперме 
переболевших пациентов [6]. 

Кроме этого, существуют также данные других иссле-
дований о том, что дольше всего коронавирус выделяется 
с фекалиями. Поэтому по наличию вируса в сточных 
водах можно судить о том, пройден ли пик инфицирова-
ния в конкретном регионе [7]. 

SARS-CoV-2 И ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ 
РЕПРОДУКТИВНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ (ВРТ)

Практически одновременно ведущими мировыми 
обществами по ВРТ  – 17 марта 2020 г. Американским 
обществом по репродуктивной медицине (ASRM), 2 апре-
ля 2020 г. Российской ассоциацией репродукции челове-
ка (РАРЧ) и 23 апреля 2020 г. Европейским обществом 
репродукции человека и эмбриологии (ESHRE) было при-
нято решение о приостановлении проведения процедур 
ВРТ на период пандемии. Это было сделано в связи с тем, 
что влияние SARS-CoV-2 на гаметы, эмбрионы и ранние 
сроки беременности до конца неизвестно.

Кроме того, клиникам было рекомендовано минимизи-
ровать консультации и численность персонала, время при-
ема и нахождения пациентов в клинике, проводить термо-
метрию всех пациентов и разделение потоков, консульта-
ции онлайн или по телефону. Предложено отложить циклы 
ЭКО, если ситуация не связана с онкологическими заболе-
ваниями или хирургическим лечением половых органов. 
Был отложен перенос эмбрионов во всех начатых циклах 
(в т. ч. криоперенос). Вопрос с начатыми циклами овуляции 
решался в индивидуальном порядке. Было введено обяза-
тельное консультирование пациентов о неизвестных науке 
рисках передачи SARS-CoV-2 эмбрионам и гаметам1.

1 ASRM: Patient Management and Clinical Recommendations During the Coronavirus (COV-
ID-19) Pandemic As of March 17, 2020. Available at: https://www.asrm.org/globalassets/asrm/
asrm-content/news-and-publications/covid-19/covidtaskforce.pdf.

При этом не учитывались и не лечились пациенты, 
несмотря на старший репродуктивный возраст, низкий 
яичниковый резерв и низкие показатели антимюллерова 
гормона.

Таким образом, можно сделать вывод, что прекраще-
ние на длительный срок оказания медицинской помощи 
пациентам с бесплодием из-за пандемии SARS-CoV-2 
будет иметь пагубные последствия. 

Если мы будем сокращать объем андрологической 
помощи, то не сможем помочь большой группе пациен-
тов. При этом количество нерожденных детей, например, 
с помощью программ ВРТ, может теоретически быть 
гораздо больше, чем количество смертей от коронавирус-
ной инфекции. А значит, это будет иметь отрицательные 
демографические результаты.

Более того, «окно рождаемости» при лечении мужчин 
с бесплодием может быть временным. Мы можем полу-
чить какие-то улучшения, но не добиться наступления 
беременности и рождения ребенка. Если вовремя не 
зафиксировать эти положительные изменения (например, 
показатели спермограммы), можно впоследствии никогда 
не повторить данный успех в лечении.

Откладывание диагностики и лечения этих мужчин 
может поставить под угрозу перспективы биологического 
родительства в принципе. У некоторых категорий пациен-
тов, как и у женщин с низким овариальным резервом, 
время бежит быстро.

Необходимо продолжать предоставлять андрологиче-
ские услуги в продуманном порядке и в безопасных 
условиях, хотя в большинстве стран услуги по лечению 
бесплодия считаются низкоприоритетными [8].

Прежде всего, говоря о приоритетности, мы должны 
на первое место поставить пациентов с наличием 
онкологических заболеваний, т. к. после начала агрес-
сивной терапии основного заболевания  – химио
лучевой терапии мы можем получить необратимые 
повреждения сперматогенеза, если не проведем пред-
варительное сохранение сперматозоидов, криоконсер-
вацию спермы. 

По результатам исследований, до 30% выживших 
мужчин теряют потенциал фертильности после противо-
опухолевой терапии. Химиотерапия, лучевая терапия и 
радикальные хирургические процедуры могут необрати-
мо нарушить сперматогенез и эякуляцию, да и само забо-
левание (к примеру, рак яичка) может также повлиять на 
фертильность. Поэтому в настоящее время единственным 
надежным методом сохранения фертильности у мужчин 
репродуктивного возраста с онкозаболеваниями являет-
ся криоконсервация сперматозоидов, при этом сперма 
должна быть сохранена до начала гонадотоксической 
терапии. Расходы, связанные с криоконсервацией спер-
матозоидов, относительно невелики, поэтому большин-
ство пациентов бывают удовлетворены принятием такого 
решения [9]. 

Пока разрешена только криоконсервация спермато-
зоидов у мужчин с онкологическими заболеваниями. 
При этом было предложено внести изменения в суще-
ствующий порядок и разрешить криоконсервацию паци-
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ентам, проходящим медицинское или хирургическое 
лечение для улучшения количества или качества спер-
мы, мужчинам репродуктивного возраста, страдающим 
воспалительными заболеваниями, которые находятся в 
стадии ремиссии, а также мужчинам репродуктивного 
возраста с системными аутоиммунными заболеваниями, 
которые собираются начать лечение гонадотоксически-
ми препаратами [8].

ТАКТИКА У БОЛЬНЫХ АЗООСПЕРМИЕЙ 
ПРИ ВАРИКОЦЕЛЕ ИЛИ ПОЗДНЕМ ОТЛОЖЕННОМ 
ОТЦОВСТВЕ

Как известно, сперматогонии, сперматоциты и ранние 
сперматиды уязвимы к тепловому и оксидативному стре-
су, связанному с варикоцеле [10]. Существует множество 
метаанализов, где было показано, что после устранения 
варикоцеле у 40% пациентов возникают шансы на появ-
ление сперматозоидов в эякуляте, пригодных для ИКСИ 
или криоконсервации [11]. Однако эти пациенты должны 
подвергаться мониторингу в связи с риском рецидива 
азооспермии [12].

После появления сперматозоидов через некоторое 
время имеется риск их повторного исчезновения по раз-
ным причинам, в т. ч. из-за рецидива варикоцеле. Если 
сейчас таким пациентам не оказывается помощь, а их, 
конечно, тоже надо направлять на криоконсервацию 
сперматозоидов для подстраховки на случай рецидива 
азооспермии, то потом может быть поздно.

Что касается позднего отложенного отцовства, то 
таким мужчинам рекомендуется создать банк собствен-
ных сперматозоидов в молодом возрасте для планирова-
ния репродукции в дальнейшем [13, 14]. 

Еще до «коронавирусной эпохи» в исследованиях 
было показано, что негативное влияние на фертиль-
ность может оказать повреждение ДНК сперматозоидов, 
причиной которого в том числе часто становится позд-
ний отцовский возраст. Но если у женщин с возрастом 
уменьшается целостность ооцитов и овариальный 
резерв, то у мужчин существует способность поддержи-
вать определенный уровень фертильности в течение 
всей жизни, однако эта функция постепенно снижается. 
При этом происходит снижение уровня половых гормо-
нов, ухудшение сексуальной функции и показателей 
сперматогенеза, возрастает вероятность неблагоприят-
ных исходов беременностей, происходят мутации спер-
мы de novo (растут на 4% в год), а также хромосомные 
анеуплоидии и врожденные дефекты и заболевания у 
потомства [15].

С возрастом у мужчины происходит сокращение объ-
ема спермы, ухудшается подвижность и морфология 
сперматозоидов. И хотя их концентрация достоверно не 
меняется, уменьшается общее количество. Причиной этих 
возрастных изменений становятся, прежде всего, нако-
пленные сопутствующие заболевания: сосудистая недо-
статочность (диабет, артериальная гипертензия), хрониче-
ские инфекции (простатит и др.), ожирение, гормональная 
недостаточность, гонадотоксины [16]. 

Также у мужчин увеличивается количество спермато-
зоидов с ядерными большими вакуолями, значительно 
возрастает степень фрагментации ДНК, что может приво-
дить к репродуктивным потерям. Поэтому возраст не 
только матери, но и отца влияет на репродуктивные спо-
собности пары [17]. 

При этом необходимо учесть, что пожилой возраст 
является фактором риска осложнений SARS-CoV-2, а 
тяжелую форму SARS-CoV-2 можно лечить неспецифиче-
скими противовирусными препаратами с возможными 
гонадотоксическими эффектами [18]. 

Поэтому пациенты, планирующие детей в позднем 
возрасте, обеспокоены опасностью инфицирования 
SARS-CoV-2 и тем, как эта инфекция способна повлиять 
на фертильность.

Однако и для молодых пациентов SARS-CoV-2 несет 
значительные риски, связанные с комплексным влия-
нием на фертильность. Так, в исследовании с участием 
300 пациентов 18–75 лет с SARS-CoV-2 было наглядно 
продемонстрировано, что немаловажным механизмом, 
возникающим при гипоксемической дыхательной 
недостаточности, связанной с SARS-CoV-2, является 
воспалительная реакция и окислительный стресс. 
Четкой корреляции между возрастом испытуемых и 
выраженностью оксидативных повреждений при этом 
не прослеживалось2. 

Кроме окидативного стресса, вызванного вирусами и 
цитокиновыми реакциями, характерными для SARS-
CoV-2, негативное влияние на фертильность оказывают 
гипертермия [19] и противовирусные препараты, облада-
ющие генотоксичностью [20, 21]. 

Вышеизложенное определяет потенциальную стра-
тегию лечения и реабилитации, включающую антиокси-
дантную терапию: дополнительное использование анти-
оксидантов и витаминных комплексов может модулиро-
вать иммунный ответ хозяина и смягчать «цитокиновый 
шторм».

БОРЬБА С ОКСИДАТИВНЫМ СТРЕССОМ

Хорошо известно, что причиной многих проблем с 
фертильностью является оксидативный стресс — широ-
ко распространенное патологическое состояние, при-
знаки которого можно обнаружить у большинства 
мужчин с бесплодием. Это повреждение активными 
формами кислорода клеток сперматогенеза (прежде 
всего — сперматозоидов), при этом источниками окси-
дативного стресса могут быть и сами сперматозоиды, и 
лейкоциты спермы. 

Причины оксидативного стресса различны. Это и 
сопутствующие заболевания, такие как сахарный диабет, 
сердечно-сосудистые и системные, а также онкологиче-
ские заболевания, и влияние неблагоприятных факторов 
образа жизни, курение, ожирение, алкоголизм, употре-
бление наркотических и психотропных веществ. Все это 

2 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04466657?term=Antioxidant&cond=covid&dra
w=2&rank=2.
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может приводить к значительному снижению репродук-
тивного потенциала мужчины.

Почему же сперматозоиды так уязвимы перед оксида-
тивным стрессом? Сперматозоид – это клетка, представ-
ляющая собой ядро, несущее генетический материал, 
снабженное жгутиком, который обеспечивает подвиж-
ность. Мембраны сперматозоидов содержат большое 
количество полиненасыщенных жирных кислот, и когда 
оксидативный стресс повреждает мембрану, снижается 
их подвижность. Сперматозоиды почти не имеют соб-
ственной антиоксидантной системы в цитоплазме, поэто-
му их ДНК беззащитна перед прямым воздействием 
активных форм кислорода. Но в семенной плазме (жид-
кости, окружающей сперматозоиды) содержатся защит-
ные факторы. Поэтому с активными формами кислорода 
и свободными радикалами можно бороться, применяя 
антиоксидантную терапию. 

В одной из работ французских авторов в 2014 г. 
изложена стратегия по оптимизации фертильности: 
предлагается оптимизировать образ жизни, а также 
устранить варикоцеле и/или применять антиоксидант-
ную терапию [15]. Она включена в рекомендации 
Европейской ассоциации урологов года как терапия, 
улучшающая результаты ВРТ. А по данным обзора 
Cochrane 2014 г., употребление в пищу антиоксидантов 
и микроэлементов способствует повышению шансов на 
зачатие у субфертильных пар. При этом в исследованиях 
указывается на отсутствие увеличения риска репродук-
тивных потерь [22].

Следует сказать, что антиоксидантная терапия при 
наличии оксидативного стресса в первую очередь влияет 
на подвижность и концентрацию сперматозоидов, что 
повышает у пары шансы на возможность наступления 
естественной беременности. В то же время она практиче-
ски не влияет на морфологию сперматозоидов.

В терапии субфертильных пар у андрологов широко 
используется комбинированный препарат Андродоз на 
основе биологически активных веществ, витаминов и 
микроэлементов. Эти компоненты обладают антиокси-
дантным действием и могут улучшать качество спермато-
генеза и сперматозоидов. Андродоз содержит L-аргинин, 
L-карнитин, L-карнозин, коэнзим Q10, глицирризиновую 
кислоту, цинк, витамин Е, витамин А и селен в дозах, кото-
рые при рекомендованном режиме приема по 4 капсулы 
в день могут обеспечить 12–80% от уровня суточного 
потребления.

Особый интерес представляют результаты лечения 
комплексом Андродоз мужчин, которым впоследствии с 
целью преодоления бесплодия применяли ВРТ. Одним из 
инструментов, направленных на повышение эффектив-
ности ВРТ, является тест на связывание с гиалуроновой 
кислотой (НВА-тест), который позволяет провести отбор 
зрелых и функционально состоятельных сперматозоидов, 
готовых к оплодотворению яйцеклетки. Изучение влия-
ния терапии Андродозом на показатели НВА-теста и 
наступление беременности в протоколах ВРТ было про-
ведено А.Ю. Поповой, Р.И. Овчинниковым и С.И. Гамидовым 
в 2019 г. [23].

При этом оказалось, что после приема препарата 
доля пациентов с нормальной концентрацией сперма-
тозоидов в эякуляте увеличилась с 68% до 76%, отмеча-
лась положительная динамика подвижности спермато-
зоидов у пациентов, имевших значения этого показателя 
до лечения в пределах 15–32%, и увеличение количе-
ства морфологически нормальных форм сперматозои-
дов. В то же время показатели оценки НВА-теста и 
частота наступления беременности после первой попыт-
ки применения ВРТ у мужчин, получивших лечение, 
оказались значительно более высокими по сравнению с 
аналогичными показателями у не получавших Андродоз 
мужчин в контрольной группе. Это позволило авторам 
рекомендовать терапию Андродозом для усиления воз-
действия на функциональную способность сперматозои-
дов и повышения частоты положительных исходов про-
грамм ВРТ.

SARS-CoV-2 И ТЕСТОСТЕРОН 

Одним из главных вопросов, касающихся влияния 
коронавируса на мужское здоровье, является взаимодей-
ствие между SARS-CoV-2 и тестостероном. Поскольку 
мужчины болеют коронавирусной инфекцией в 1,5 раза 
чаще, чем женщины, и среди мужчин наблюдается более 
высокая летальность во всех возрастных группах, эти 
факты требуют определенных объяснений. Есть наблюде-
ния, где показано, что концентрация тестостерона в плаз-
ме снижается как с возрастом, так и при наличии сопут-
ствующих заболеваний, таких как диабет, ожирение и 
обструктивное апноэ сна [24]. 

Следует понимать, что SARS-CoV-2 инфицирует альве-
олярные эпителиальные клетки легких, используя в каче-
стве входа рецептор АСЕ2. Этот рецептор содержится в 
клетках Лейдига, что подразумевает возможное участие 
яичка и тестостерона в патогенезе COVID-19 [25]. 

Усугубляет ли низкое содержание тестостерона корона-
вирусную инфекцию? Информация, которая существует на 
сегодняшний день по этому вопросу, противоречива [26]. 

Есть данные, что низкий уровень тестостерона приво-
дит к большей частоте случаев заражения и увеличению 
тяжести заболевания коронавирусной инфекцией, 
поскольку провоспалительные цитокины играют цен-
тральную роль в прогрессировании инфекции COVID-19, 
а наличие гипогонадизма исходно связано с повышени-
ем провоспалительных цитокинов. По мнению авторов 
данного исследования, снижение активности цитокинов 
или их рецепторов является одним из вариантов лечения 
пациентов, поскольку тестостерон способен снижать 
количество IL-6, факторов некроза опухоли и других про-
воспалительных цитокинов [27]. 

Также тестостерон может играть важную роль в каска-
де событий, приводящих к прогрессированию инфекции 
COVID-19 вследствие «цитокинового шторма». А подавле-
ние экспрессии АСЕ2 воспалительными цитокинами 
может увеличивать смертность от COVID-19 [28]. 

Но в то же время существуют и противоположные 
данные: предполагается, что высокий уровень тесто-
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стерона усугубляет течение коронавирусной инфек-
ции. Существует так называемая «тестостероновая 
теория» развития инфекции, связанная с активацией 
андрогенных рецепторов транскрипции трансмем-
бранной протеазы серина 2 типа (TMPRSS2), которая 
способна расщеплять рецепторы к АПФ-2 для усилен-
ного проникновения вируса [29]. Модуляция экспрес-
сии трансмембранной протеазы серина 2 типа тесто-
стероном способствует преобладанию у мужчин 
инфекции COVID-19 [30]. 

Трансмембранная протеаза серина 2 типа экспресси-
руется и на легочном уровне. Таким образом, некоторые 
авторы предполагают, что использование ее ингибиторов 
(в т. ч. препаратов для лечения рака предстательной желе-
зы (РПЖ)) представляет собой привлекательную цель для 
лечения COVID-19 [31, 32].

Однако это – только гипотеза, которая может и не под-
твердиться, поэтому необходимы дальнейшие исследова-
ния. Сегодня ведутся работы, которые оценивают тера-
певтический и профилактический потенциал лекарств, 
нацеленных на андрогенную активность: речь идет об 
ингибиторах андрогенных рецепторов, ингибиторах сте-
роидогенеза, ингибиторах 5-α редуктазы, которые широ-
ко используются в терапии пациентов с ДГПЖ [33]. 

Одно из нашумевших исследований, проведенных в 
мае этого года в Италии, было посвящено подавлению 
андрогенов и риску развития инфекции, вызванной 
вирусом SARS-CoV-2. В нем участвовало более 4 тыс. 
мужчин с лабораторно подтвержденной инфекцией 
SARS-CoV-2. По итогам этой работы оказалось, что паци-
енты с РПЖ, получавшие андроген-депривационную 
терапию, имели значительно более низкий риск инфи-
цирования по сравнению с пациентами, которые не 
получали андрогенную блокаду. Разница была обнару-
жена при сравнении этих пациентов с пациентами с 
другими типами рака: при этом у больных с онкологиче-
скими заболеваниями риск инфицирования SARS-CoV-2 
был выше, а пациенты с РПЖ, получавшие андроген-
депривационную терапию, оказались частично защище-
ны от инфекции SARS-CoV-2 [34]. 

Выяснение роли тестостерона в борьбе с инфекцией 
COVID-19 является насущной проблемой, и этому будут 
посвящены дальнейшие исследования. 

ПРОЕКТ PROTEGGIMI

Скоро будет опубликован протокол международного 
исследования по влиянию SARS-CoV-2 на здоровье муж-
чин (PROTEGGIMI) [35]. 

Задачи проекта:
1.	 Разработка международного (европейского) реестра 

данных, предоставляющего информацию о демографи-
ческих, эпидемиологических и патологических/функци-
ональных результатах лабораторно подтвержденного 
SARS-CoV-2 у мужчин, а также о здоровых контрольных 
группах того же этнического происхождения и возраста.

2.	 Оценка гормональной среды у пациентов (в зависи-
мости от возраста, этнической принадлежности, сопут-
ствующих заболеваний, ИМТ, симптомов, терапевтиче-
ских подходов и результатов), а также в сопоставимых 
по возрасту здоровых контрольных группах. 

3.	 Изучение геномного профиля мужчин с подтвержден-
ным SARS-CoV-2. 

4.	 Разработка системы культивирования in vitro для изуче-
ния воздействия тестостерона на различные ткани, 
включая человеческий АСЕ2 в яичке, репродуктивном 
тракте, эпителиальных и эндотелиальных клетках легких. 

5.	 Разработка модели на животных, которая может 
повторять различия в показателях общих результатов 
в зависимости от пола (женщины и мужчины). 

6.	 Исследование изменений качества спермы, связан-
ных с инфекцией SARS-CoV-2, как биологического 
маркера общего мужского здоровья и мужского 
репродуктивного потенциала.
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-

ский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
имени академика В.И. Кулакова» Минздрава России 
обладает всеми современными возможностями диагно-
стики и лечения любых нарушений, в т. ч. при инфекции 
SARS-CoV-2. В ФГБУ НМИЦ АГП успешно функционируют 
25 лабораторий, выполняющих любые исследования на 
высочайшем уровне и по всем международным стандар-
там. Все желающие могут присоединиться к этому проек-
ту. Если у вас будут какие-либо трудности с лабораторной 
частью, то мы приглашаем к сотрудничеству с лаборато-
риями и отделением андрологии и урологии нашего 
центра, которому в этом году исполняется 10 лет. 

Многие андрологи во всем мире и в нашей стране 
обеспокоены последствиями инфекции SARS-CoV-2 для 
своих пациентов. Мы приветствуем обмен мнениями по 
всем андрологическим аспектам эпидемии COVID-19 и 
приглашаем всех заинтересованных специалистов для 
дискуссии, проведения клинических и фундаментальных 
исследований, а также выработки дальнейшей тактики 
ведения пациентов в создавшейся ситуации.�
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Оптимизация переноса одного эмбриона с использованием 
time-lapse-микроскопии в программах ЭКО и ИКСИ

Н.В. Сараева1,2, ORCID: 0000-0003-0222-1803, e-mail: kuzichkina@gmail.com 
Н.В. Спиридонова2, ORCID: 0000-0003-3390-8034, e-mail: nvspiridonova@mail.ru
М.Т. Тугушев1,2, e-mail: m.tugushev@yahoo.com
О.В. Шурыгина1,2, e-mail: oks-shurygina@yandex.ru
А.И. Синицына1,2, e-mail: anastasiasinitsyna@gmail.com
1	Медицинская компания ИДК, группа компаний «Мать и Дитя»; 443045, Россия, Самара, ул. Энтузиастов, д. 29
2	Самарский государственный медицинский университет; 443099, Россия, Самара, ул. Чапаевская, д. 89

Резюме
Введение. Совершенствование вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) за последние годы привело к повышению 
частоты имплантации эмбрионов человека, что привело к повышению частоты многоплодной беременности. Дифференци
рованный подход к переносу одного качественного эмбриона позволяет снизить риск многоплодной беременности при 
сохранении показателя клинической беременности. Time-lapse-микроскопия (TLM) является новым направлением выбора 
эмбриона на перенос. 
Цель исследования. Оценить эффективность использования TLM при переносе одного эмбриона на пятые сутки культивиро-
вания в программах ЭКО и ИКСИ. 
Материалы и методы. В исследование включено 743 женщины с бесплодием с переносом одного эмбриона в программах 
ЭКО и ИКСИ. У 282 пациенток выбор и перенос эмбриона проведен с использованием системы TLM (группа исследования); у 
461 пациентки с использованием традиционного культивирования (группа контроля). Проведена оценка качества переноси-
мых эмбрионов, частоты наступления клинической беременности и частоты родов. 
Результаты. Группы не различались по доле циклов ЭКО и ИКСИ, среднему возрасту, фактору бесплодия. В группе исследова-
ния была выше доля эмбрионов отличного качества на перенос (р = 0,001), выше доля циклов с элективным переносом 
эмбриона (р = 0,001) и выше доля циклов с криоконсервацией эмбрионов (р < 0,001). В группе неэлективного переноса 
одного эмбриона при применении TLM показатель частоты клинической беременности был на 10% выше по сравнению с 
группой контроля (р = 0,03). Показатель частоты родов не отличался между группой TLM и группой традиционного культиви-
рования в зависимости от вида переноса эмбриона. 
Заключение. Проведенные нами исследования свидетельствуют о том, что использование time-lapse-микроскопии может 
повышать эффективность программы ЭКО и ИКСИ. Непрерывный мониторинг с короткими промежутками времени дает боль-
ше информации о развитии эмбрионов по сравнению со стандартной ежедневной оценкой. 

Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии, ЭКО, перенос одного эмбриона, элективный перенос 
бластоцисты, time-lapse-микроскопия 
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Optimization of a single-embryo transfer by using 
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Abstract
Introduction. Due to refinements of assisted reproductive technology, the number of multiple pregnancies has increased substan-
tially. Therefore, transfer of a single embryo, as opposed to multiple embryos, is a top-priority task in ART-based infertility treatment. 
Time-lapse microscopy (TLM) is a tool for selecting quality embryos for transfer. 
The aim of the study was to assess the outcomes of single-embryo transfer following embryo incubation in a TLM-equipped incu-
bator in patients undergoing IVF and ICSI.
Methods. The study was carried out in 743 infertile women. Single-embryo transfer following incubation in a TLM-equipped incu-
bator was performed in 282 patients, who formed the main group; the control group consisted of 461 patients undergoing single-
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Целью репродуктивной медицины является помощь 
супружеским парам с бесплодием в рождении здорового 
ребенка. В программах вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ) примером сочетания эффективности и 
безопасности лечения может являться показатель одно-
плодной беременности и родов на начало лечения [1, 2]. 
Нет сомнений в том, что основным осложнением программ 
ВРТ является высокая частота многоплодной беременно-
сти, которая отвечает за значительную часть финансовых 
затрат и проблем со здоровьем. В эпоху осознания затрат 
на здравоохранение в программах ВРТ целесообразно 
проведение переноса одного эмбриона (SET-single embryo 
transfer). Для пациентов с хорошим прогнозом наступле-
ния беременности перенос одного эмбриона отличного 
или хорошего качества снижает риск многоплодной бере-
менности [3–5]. Последовательный SET включает в себя 
проведение селективного переноса одного свежего 
эмбриона, криоконсервации дополнительных эмбрионов 
для последующего использования, а затем проведение 
размороженного цикла SET, если свежий цикл не приво-
дил к беременности и родам. Для повышения вероятности 
наступления беременности и родов первостепенное зна-
чение имеет возможность выбора эмбриона с наивысшим 
потенциалом имплантации. Благодаря этому можно сокра-
тить время до достижения беременности и повысить куму-
лятивный показатель наступления беременности в расчет 
на один цикл стимуляции [6].

С момента возникновения технологии экстракорпо-
рального оплодотворения (ЭКО) морфологическая оцен-
ка эмбрионов человека была основным методом оценки 
развития и выбора эмбрионов при переносе. Использо
вание морфологических классификаций на практике 
оказалось более трудным, чем ожидалось, из-за высоко-
динамичного характера развития эмбриона в период 
преимплантации. Так, например, морфологическая оцен-
ка качества эмбриона в 8 ч утра на вторые сутки развития 
может измениться через несколько часов [7]. Следова
тельно, чрезвычайно сложно интерпретировать данные 

морфологии без оценки развития эмбриона в динамике, 
с анализом морфологии в разные промежутки времени. 

Time-lapse-микроскопия, или TLM (электронная 
микроскопия с временным интервалом), является совре-
менным методом выбора эмбриона с максимальным 
потенциалом имплантации. Технология позволяет прово-
дить неинвазивное наблюдение за эмбрионами без 
необходимости удалять эмбрионы из оптимальных усло-
вий культивирования. Благодаря этой методике возможна 
оценка морфологии эмбрионов в динамике, с интерва-
лом в 10–15 мин [8–10].

В настоящее время получены противоречивые дан-
ные о результатах использования TLM. В текущих ретро-
спективных и проспективных исследованиях показано 
как преимущество этой технологии с многообещающими 
результатами [11–14], так и отсутствие различий по срав-
нению с традиционной морфологической оценкой каче-
ства эмбрионов [15, 16].

Цель исследования – оценить преимущества исполь-
зования time-lapse-микроскопии при переносе одного 
эмбриона в программах ЭКО и ИКСИ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование вошло 743 женщины с бесплодием с 
переносом одного эмбриона в программах ЭКО и ИКСИ 
на базе ЗАО «Медицинская компания ИДК» (г. Самара) в 
2013‒2015 гг. 

Произведен статистический анализ 743 клинических и 
эмбриологических протоколов пациенток с помощью ста-
тистического пакета SPSS21, номер лицензии 20130626-3 
(An IBM Company; США) и Microsoft Excel (Microsoft; США). 
Использованы описательные методы статистики, для срав-
нения групп применяли ранговый дисперсионный анализ 
Краскела–Уоллиса с последующими межгрупповыми срав-
нениями по критерию Манна–Уитни–Вилкоксона с 
поправкой Бонферрони (количественные признаки, 3 и 
более групп) и критерий хи-квадрат Пирсона (номиналь-
ные признаки). Критерии включения в исследование: про-
грамма ЭКО и программа ИКСИ; циклы с использованием 

embryo transfer following a traditional culture and embryo selection procedure. We assessed the quality of transferred embryos, 
the rates of clinical pregnancy and live birth rates. 
Results. The groups did not differ in the proportion of IVF and ICSI cycles, terms of age and infertility factors. In the study group, there 
was a higher proportion of excellent quality embryos for transfer (p = 0.001), a higher proportion of cycles with elective embryo 
transfer (p = 0.001) and a higher proportion of cycles with cryopreservation of embryos (p <0.001). In the subgroup of non-elective 
embryo transfer with using of TLM, the clinical pregnancy rate was 10% higher than in the control group (p = 0.03). The live birth rates 
did not differ between the TLM group and the conventional culture group depending on the type of embryo transfer.
Conclusion. Our studies show that the use of time-lapse microscopy can increase the effectiveness of IVF and ICSI programs. 
Continuous monitoring with short intervals provides more information about the development of embryos than the standard daily 
assessment.

Keywords: assisted reproductive technology, IVF, single-embryo transfer, elective blastocyst transfer, time-lapse microscopy
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собственных ооцитов; перенос одного эмбриона на пятые 
сутки культивирования; толщина эндометрия 8 мм и более 
на день переноса эмбриона. Критерии исключения: циклы 
с использованием донорских ооцитов; циклы с переносом 
размороженного эмбриона; перенос эмбрионов на третьи 
сутки культивирования; перенос двух эмбрионов; толщина 
эндометрия менее 8 мм на день переноса эмбриона. 

В группу исследования вошло 282 пациентки с пере-
носом одного эмбриона с использованием системы time-
lapse-микроскопии. Группу контроля составили 461 паци-
ентка с переносом одного эмбриона с использованием 
метода традиционного культивирования и выбора эмбри-
она для переноса. 

Эмбриологический этап программы в группе исследо-
вания проводили с использованием видеосистемы 
наблюдения за развитием эмбрионов Primovision 
(Vitrolife; Швеция). В обеих группах для оценки качества 
эмбрионов использовали буквенно-цифровую систему, 
разработанную D.K. Gardner и W.B. Schoolcraft в 1999 г. [17]. 
Бластоцисты градации АА, АВ, ВА оценивали как эмбрионы 
отличного качества; бластоцисты градации ВВ оценивали 
как эмбрионы хорошего качества; бластоцисты градации 
АС, СА, ВС, СВ, СС оценивали как эмбрионы удовлетвори-
тельного качества.

По типу переноса эмбриона в каждой группе были 
выделены две подгруппы: подгруппа с неэлективным 
переносом одного эмбриона на пятые сутки культивиро-
вания (подгруппа 5SET: 178 пациенток в группе исследо-
вания, 346 – в группе контроля) и подгруппа с электив-
ным переносом одного эмбриона на пятые сутки культи-
вирования (подгруппа 5еSET: 104 пациентки в группе 
исследования, 115  – в группе контроля). Элективным 
считали перенос при наличии выбора из двух и более 
эмбрионов отличного качества. 

Дополнительно в группе исследования выбор эмбри-
онов на перенос проводили на основании их соответ-
ствия ключевым морфодинамическим параметрам систе-
мы. В качестве ключевых событий деления оценивали 
параметры: время первого дробления; интервал времени 
между первым и вторым дроблением; время второго дро-
бления; время третьего дробления; время формирования 
бластоцисты. Если все параметры соответствовали рефе-
ренсным значениям, то такой эмбрион выбирали для 
переноса (референс-положительный эмбрион; 140 паци-
енток). В том случае если один или несколько параметров 
деления не соответствовало референсному значению, 
выбор эмбриона на перенос осуществляли дополнитель-
но на основании стандартной морфологической оценки 
(референс-отрицательный эмбрион; 142 пациентки).

В обеих группах культивирование проводили с 
использованием универсальной среды Continuous Single 
Culture (Irvine Scientific; USA). Оценку качества эмбрио-
нов на пятые сутки культивирования проводили через 
116‒118 ч после оплодотворения.

Изучаемые параметры: возраст, тип бесплодия, фак-
тор бесплодия, продолжительность бесплодия, качество 
эмбрионов на перенос, частота клинической беременно-
сти, частота родов. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Группы не различались по количеству пациенток в 
программах ЭКО и ИКСИ. Доля программы ЭКО состави-
ла 46,5% в основной группе и 50,3% в контрольной 
группе, доля программы ИКСИ 53,6 % и 49,7% соответ-
ственно (p > 0,05). 

Средний возраст женщин в основной группе и в груп-
пе контроля составил 31,70 ± 0,24 и 31,82 ± 0,20 лет соот-
ветственно (p > 0,05). В обеих группах минимальный 
возраст пациенток был 22 года, максимальный возраст 
44 года. В обеих группах большинство женщин находи-
лось в возрасте до 35 лет – 73,8% пациенток в основной 
группе и 70,9% пациенток в группе контроля (p > 0,05). 

В основной группе доля женщин с первичным беспло-
дием составила 48,9%, в группе контроля – 46,6%, вторич-
ное бесплодие было у 51,1% и 53,4% женщин соответ-
ственно (p > 0,05). Средняя величина порядкового номера 
настоящей программы составила 1,44 ± 0,05 в основной 
группе и 1,47 ± 0,04 в группе контроля (p > 0,05). 

Изучаемые группы не отличались по факторам беспло-
дия. В программе ЭКО наиболее частой причиной беспло-
дия в основной группе и в контрольной группе был труб-
ный фактор (55,7% и 55,4% соответственно) (p > 0,05). 
В программе ИКСИ закономерно на первом месте был 
мужской фактор бесплодия – 58,1% в основной группе и 
50% в группе контроля (p > 0,05). 

Статистически значимые различия между двумя груп-
пами были по средней продолжительности бесплодия 
(4,78 ± 0,19 лет – в основной группе и 5,43 ± 0,17 лет – в 
группе контроля, p = 0,025) и количеству полученных 
ооцитов на пункцию фолликулов и количеству получен-
ных эмбрионов. Так, среднее количество полученных 
ооцитов в основной группе составило 10,40 ± 0,25, в 
группе контроля  – 8,39 ± 0,23 (р = 0,000), количество 
полученных эмбрионов 7,01 ± 0,20 – в основной группе и 
5,59 ± 0,16 – в группе сравнения (p = 0,000). 

В основной группе мы получили меньшую долю эмбри-
онов неудовлетворительного (р = 0,046) и удовлетвори-
тельного качества (р = 0,016) и выше долю эмбрионов 
отличного качества (р = 0,001). Доля эмбрионов хорошего 
качества не отличалась между двумя группами. Таким 
образом, в основной группе качество эмбрионов на пере-
нос было достоверно выше по сравнению с группой срав-
нения. В обеих группах в большинстве случаев были пере-
несены эмбрионы хорошего и отличного качества – 95,1% 
в основной группе и 87,4% в группе контроля (р = 0,001). 
На рис. 1 показана структура перенесенных эмбрионов по 
качеству в обеих группах. 

Между качеством переносимых эмбрионов и факто-
рами бесплодия в обеих изучаемых группах значимых 
отличий не было. 

Количество циклов с криоконсервацией эмбрионов в 
основной группе было значимо больше по сравнению с 
группой контроля  – 225 циклов (79,8%) и 305 циклов 
(66,2%) соответственно (p < 0,001) (рис. 2). 

Основным показателем эффективности лечения мето-
дом ЭКО являются роды. Нами проведен анализ всех 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gardner DK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10369209
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schoolcraft WB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10369209


191MEDITSINSKIY SOVET

Re
pr

od
uc

tiv
e 

he
al

th
 a

nd
 A

RT

2020;(13):188–194

исходов переноса эмбриона в программе ЭКО: отсут-
ствие беременности, потеря беременности и роды (табл.). 

Как видно из табл., частота наступления клинической 
беременности составила 60,2% в основной группе и 
52,9% в группе контроля (р = 0,057). Среди всех исходов 
переноса эмбрионов доля наступивших родов составила 
45% в основной группе и 39,9% в группе контроля (p > 
0,05). Частота всех случаев ранней потери беременности 
(биохимические беременности, трубные беременности и 
потери в сроке до 12 нед. гестации) в основной группе 
составила 14,5%, в группе контроля 12,15% (p > 0,05).

 Статистически значимых различий в основной группе 
между подгруппой пациенток с положительным рефе-
ренсным значением перенесенных эмбрионов и под-
группой пациенток с отрицательным референсным зна-
чением перенесенных эмбрионов в частоте клинической 
беременности (65,3% и 56,2% соответственно) и родов 
(48,4 и 41% соответственно) не было. 

Количество циклов с проведением элективного пере-
носа одного эмбриона в основной группе было значимо 
выше – 104 цикла (36,9%) по сравнению с 115 циклами 
(25%) в группе контроля (р = 0,001). 

Так как, по данным литературы, элективный перенос 
эмбриона повышает вероятность благоприятного исхода 
переноса [18], был проведен сравнительный анализ 

частоты наступления беременности и родов в зависимо-
сти от вида переноса. 

Как видно из рис. 3, частота клинической беременно-
сти в подгруппе элективного переноса эмбриона не раз-
личалась между двумя группами и была высокой – 63,7% 
в основной группе и 62,4% в группе контроля. В подгруп-
пе неэлективного переноса эмбриона показатель частоты 
клинической беременности был на 10% выше в основной 
группе (р = 0,03). 

Однако при проведении сравнительной оценки часто-
ты родов в обеих группах в зависимости от вида пере-
носа эмбриона преимущества использования TLM не 
было (рис. 4). В подгруппе элективного переноса эмбрио-
на частота родов составила 56,7% в основной группе и 
53% в группе контроля (р = 0,65), в подгруппе неэлектив-
ного переноса – 38,2% и 35,5% соответственно (р = 0,49). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Наши данные по переносу эмбрионов более высокого 
качества при использовании time-lapse-микроскопии 
совпадают с данными других исследователей [9, 19]. 

Отсутствие различий между двумя группами по кли-
ническим характеристикам (возрасту, факторам беспло-
дия, продолжительности бесплодия) позволяет предпо-

 Таблица. Исходы переноса эмбрионов у пациенток основной группы и группы контроля
 Table. Outcomes of embryo transfer in the main and control groups

Основная группа Контрольная группа χ2 Р

Абс. % Абс. %

Беременность
Нет 112 39,72% 217 47,07%

3,8 0,057
Да 170 60,28% 244 52,93%

Исходы

Нет беременности 112 39,72% 217 47,07%

5,5 0,22

Ранние потери 41 14,54% 56 12,15%

Поздние потери 2 0,71% 4 0,87%

Преждевременные роды 1 0,35% 5 1,08%

Срочные роды 126 44,68% 179 38,83%

Роды
Нет 155 54,96% 277 60,09%

1,8 0,1
Да 127 45,04% 184 39,91%

 Рисунок 2. Доля циклов с криоконсервацией эмбрионов в 
основной группе и в группе контроля

 Figure 2. The proportion of cycles with embryo cryopreserva-
tion in the main group and in the control group
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 Рисунок 1. Распределение перенесенных эмбрионов по 
качеству в основной группе и в группе контроля

 Figure 1. Embryo quality in the main and control groups
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ложить, что большая доля циклов с переносом эмбрионов 
отличного качества в основной группе может быть связа-
на с отсутствием влияния факторов внешней среды при 
культивировании в микроскопе с time-lapse. Технология 
TLM значительно сокращает ручной контакт с культураль-
ными чашками и эмбрионами, оставляя эмбрионы в опти-
мальных условиях роста [20].

По результатам большого количества исследований за 
последние 20 лет установлена сильная связь между каче-
ством переносимых эмбрионов и вероятностью насту-
пления беременности. Чем выше морфологическая оцен-
ка качества эмбриона, тем выше вероятность клиниче-
ской беременности [16, 17, 21]. 

Согласно утвержденной в ЗАО «Медицинская компа-
ния ИДК» внутренней инструкции, возраст женщины, 
качество эмбрионов и порядковый номер программы 
ЭКО и ИКСИ являются критериями выбора количества 
переносимых эмбрионов. Пациенткам молодого репро-
дуктивного возраста при первой или второй программе 
ЭКО и ИКСИ и наличии на перенос эмбриона отличного 
качества предлагается перенос одного эмбриона. 
Поэтому не удивительно, что в нашем исследовании в 
большинстве случаев были пациентки молодого репро-
дуктивного возраста, с неотягощенным «ВРТ-анамнезом» 
и отличным или хорошим качеством переносимых 
эмбрионов. У пациенток позднего репродуктивного воз-
раста, при отсутствии беременности в предшествующих 
программах ЭКО и ИКСИ и/или при получении эмбрио-
нов удовлетворительного качества, как правило, обсуж-
дается перенос двух эмбрионов для повышения вероят-
ности беременности. 

Тем не менее наше исследование включало и пациен-
ток с неблагоприятным прогнозом наступления беремен-
ности и родов. Это были женщины в возрастной группе 
≥38 лет  – 22 пациентки (7,8%) в основной группе и 48 
(10,4%) – в группе контроля, и женщины с переносом 
эмбрионов неудовлетворительного или удовлетвори-
тельного качества – 14 циклов (5%) в основной группе и 
58 циклов (12,6%) в группе контроля (p < 0,05). В этих 
случаях перенос одного эмбриона проводился по при-
чине отсутствия других эмбрионов для переноса.

 Большая доля перенесенных эмбрионов отличного 
качества в сочетании с большей долей циклов с криокон-
сервацией эмбрионов позволяет предположить, что 
существует положительная тенденция к повышению 
качества эмбрионов при использовании TLM. В нашей 
работе не проводился анализ кумулятивного показателя 
клинической беременности (наступление беременности 
в расчете на один цикл стимуляции  – после переноса 
«свежего» эмбриона и при отсутствии беременности, 
последующего переноса размороженного эмбриона). 
Однако большая доля циклов с криоконсервацией эмбри-
онов в основной группе может в перспективе повышать 
этот показатель. 

В ретроспективном исследовании, включившем 
1882 цикла, проведено сравнение кумулятивного пока-
зателя живорождения в группе TLM и в группе стан-
дартного культивирования [22]. Кумулятивный показа-
тель живорождения не отличался между группой TLM и 
группой контроля (51,7% против 51,2% соответственно; 
ОШ 1,02, 95% ДИ: 0,85–1,22). Однако частота живорож-
дений при переносе свежих эмбрионов была выше для 
циклов с TLM по сравнению с группой стандартного 
культивирования (36,8% против 33,9% соответственно, 
ОШ 1,28, 95% ДИ: 1,05–1,57).

Высокий показатель частоты клинической беременно-
сти и родов в обеих группах нашего исследования может 
свидетельствовать об отсутствии негативного влияния на 
эмбрионы культивирование в time-lapse-инкубаторе. 

Отсутствие различий между подгруппой пациенток с 
положительным референсным значением перенесенных 
эмбрионов и подгруппой с отрицательным референсным 
значением в частоте беременности и родов может быть 
связано с небольшим количеством морфодинамических 
параметров, используемых для оценки качества эмбрио-
нов в указанный период времени (2013–2015 гг.). В теку-
щих публикациях проводится оценка от 10 до 12 морфо-
динамических параметров, что позволяет оценить пре
имущества культивирования в инкубаторах с TLM [6, 20]. 

Искусственный интеллект или машинное обучение 
дает возможность непредвзятого подхода к многопара-
метрическому анализу. В контексте TLT предпринимаются 

 Рисунок 3. Частота наступления беременности в зависимо-
сти от вида переноса эмбриона
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 Рисунок 4. Частота родов в зависимости от вида переноса 
эмбриона

 Figure 4. Live birth rates depending on the type of the 
embryo transfer
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попытки использовать более высокую мощность компью-
терной обработки для анализа больших наборов данных 
изображений с целью идентификации комбинаций пара-
метров, которые могли бы связать с жизнеспособностью 
эмбриона.

 В 2019 г. P. Khosravi et al. использовал искусственный 
интеллект в time-lapse-микроскопии [23]. Проведя ана-
лиз более 10 000 эмбрионов, они разработали модель, 
которая смогла предсказать качество бластоцисты с AUC 
(площадь под ROC-кривой) > 0,98. Используя аналогич-
ный подход, D. Tran et al. разработали модель обучения для 
автоматического анализа морфокинетических видео [24]. 
Авторы ретроспективно проанализировали более 10 000 
видеозаписей из нескольких центров ВРТ и смогли пока-
зать, что их модель способна идентифицировать изобра-
жения бластоцист, перенос которых приводил к прогрес-
сирующей беременности с AUC > 0,90.

Кроме того, при более глубоком понимании кинетики 
развития эмбрионов, возможно, получится соотнести клю-
чевые параметры деления с другими аспектами эмбрио-
нальной физиологии, таким как эмбриональный хромо-
сомный статус [25] и реакция на криоконсервацию [26].

Несмотря на отсутствие убедительных доказательств 
клинической пользы TLM, очевидно, что по сравнению со 
статическими наблюдениями непрерывный мониторинг 
эмбрионов в стабильных условиях культивирования даст 
больше информации о развитии эмбрионов. Существует 
предположитение, что time-lapse-технология может эво-
люционировать в полноценный метод селекции эмбрио-
нов, в том числе в сочетании с искусственным интеллек-
том и неинвазивными тестами. Сейчас достаточно сложно 
предсказать будущие достижения time-lapse-микро
скопии, но нет сомнений, что эта технология будет и даль-
ше использоваться и развиваться [20].

ВЫВОДЫ

В проведенном исследовании не выявлено статисти-
чески значимых различий в частоте наступления клиниче-
ской беременности, частоте достижения родов и частоте 
случаев ранней потери беременности между группой TLM 
и группой традиционного культивирования эмбрионов.

При использовании TLM была выше доля эмбрионов 
отличного качества на перенос (р = 0,001), выше доля циклов 
с элективным переносом эмбриона (р = 0,001) и выше доля 
циклов с криоконсервацией эмбрионов (р < 0,001). 

В группе неэлективного переноса одного эмбриона 
при применении TLM показатель частоты клинической 
беременности был на 10% выше по сравнению с группой 
контроля (р = 0,03). Показатель частоты родов не отличал-
ся между группой TLM и группой традиционного культи-
вирования в зависимости от вида переноса эмбриона. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, проведенные нами исследования сви-
детельствуют о том, что использование time-lapse-
микроскопии может повышать эффективность програм-
мы ЭКО и ИКСИ. Непрерывный мониторинг с короткими 
промежутками времени дает больше информации о раз-
витии эмбрионов по сравнению со стандартной ежеднев-
ной оценкой. Указанные преимущества позволят клини-
цисту рекомендовать супружеской паре перенос одного 
эмбриона, при этом существенно не снижая шанс на 
беременность и роды, но устраняя риск многоплодной 
беременности.�
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Особенности лабораторной диагностики 
недифференцированной дисплазии соединительной 
ткани у женщин с пролапсом гениталий 
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Резюме
Введение. В настоящее время вопросы дисплазии соединительной ткани высокоактуальны, особенно это касается увели-
чения продолжительности жизни женщин и широкого распространения патологии. По данным различных источников, 
частота недифференцированной дисплазии соединительной ткани (нДСТ) достигает 80%. 
Цель и задачи исследования. Определение лабораторных критериев диагностики недифференцированной дисплазии 
соединительной ткани (нДСТ) у женщин с пролапсом половых органов.
Актуальность. В клинической практике распространен балльный подход к диагностике нДСТ, когда каждый фенотипиче-
ский признак оценивается определенным количеством баллов, сумма которых позволяет ранжировать проявления пато-
логии по степени тяжести. В то же время неявные фенотипические проявления нДСТ, которые сопровождаются несостоя-
тельностью тазового дна, могут приводить к ошибкам выбора терапии. 
Материал и методы исследования. Было проведено обследование 204 женщин с пролапсом гениталий, которые были 
распределены нами на 2 группы. Основную группу составили 97 женщин с признаками нДСТ, группу сравнения – 
107 пациенток без нДСТ. Возраст женщин основной группы составил в среднем 54,2 (2,5) года, в группе сравнения – 
56,3 (1,9) года (p > 0,05). В момент обследования все женщины находились в менопаузе от 3 до 6 лет. 
Методы диагностики нДСТ включали определение в сыворотке крови содержания аминокислот, принимающих участие в 
синтезе коллагена и эластина, эстрадиола и гормональных параметров тиреоидной системы. 
Результаты. Нами были проанализированы показатели содержания в сыворотке крови аминокислот (пролина, лизина и 
гидроксипролина), принимающих участие в синтезе коллагена и эластина. У женщин с нДСТ выявлены отклонения их 
содержания от нормы. 
Заключение. У женщин с пролапсом половых органов необходимо проведение диагностики нДСТ, которая должна быть 
подтверждена еще и аминокислотным профилем, денситометрией и гормональной диагностикой состояния функции 
щитовидной железы. 

Ключевые слова: недифференцированная дисплазия соединительной ткани, пролапс половых органов, аминокислоты, 
денситометрия, гипоэстрогения, гипотиреоз, гипертиреоз
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Features of laboratory diagnostics of undifferentiated 
connective tissue dysplasia in women with genital prolapse
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Abstract
Introduction. The issues of connective tissue dysplasia are currently highly urgent, particularly when it comes to the increase 
in a woman’s life expectancy and high incidence rates of the disease. According to various sources, the incidence of undif-
ferentiated connective tissue dysplasia (uCTD) reaches 80%. 
The purpose and objectives. Determine laboratory criteria for the diagnosis of undifferentiated connective tissue dysplasia 
(UCTD) in women with genital prolapse.
Relevance. In clinical practice, a point-based approach to the UCTD is widely used, when each phenotypic sign is evaluated 
by a certain number of points, the sum of which allows you to rank the manifestations of the pathology by severity. At the 
same time, implicit phenotypic manifestations of UCTD, which are accompanied by failure.
Material and research methods. We conducted a survey of 204 women with genital prolapse, who were divided into 2 groups. 
The main group consisted of 97 women with signs of UCTD, a comparison group of 107 patients without UCTD. The age of 
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время вопросы дисплазии соединитель-
ной ткани высокоактуальны, особенно если говорить об 
увеличении продолжительности жизни женщин и широ-
ком распространении патологии. По данным различных 
источников, частота недифференцированной дисплазии 
соединительной ткани (нДСТ) достигает 80% [1]. 

Диагностируя нарушения, вызванные нДСТ в организ-
ме, в настоящее время придерживаются фенотипической 
классификации, включающей такие группы изменений 
организма, как конституциональные (тенденция к дефи-
циту массы тела, астеническое телосложение), генетиче-
ские проявления нДСТ (пороки развития костной ткани, 
гипермобильность суставов, изменения клапанного аппа-
рата сердца, патологии сосудистой стенки), а также неяв-
ные проявления, которые, не имея существенного клини-
ческого значения, проявляются стигмами дизонтогенеза 
[2–4]. В клинической практике широко распространен 
балльный подход к диагностике нДСТ, когда каждый 
фенотипический признак оценивается определенным 
количеством баллов, сумма которых позволяет ранжиро-
вать проявления патологии по степени тяжести [5].

Что касается лабораторного определения нДСТ, то в 
настоящее время используются такие биохимические 
методы, как определение уровня оксипролина и гликоза-
миногликанов в моче или пролина и оксипролина в 
сыворотке крови. 

В то же время неявные фенотипические проявления 
нДСТ, которые сопровождаются несостоятельностью 
мышц тазового дна, могут приводить к ошибкам выбора 
терапии таких женщин и обусловливать неэффективность 
хирургических вмешательств [6]. 

В связи с изложенным целью нашего исследования 
явилось определение лабораторных критериев диагно-
стики нДСТ у женщин с пролапсом половых органов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для достижения поставленной цели нами было про-
ведено обследование 204 женщин с пролапсом генита-
лий, которые были распределены на 2 группы. Основную 

группу составили 97 женщин с признаками нДСТ, группу 
сравнения – 107 пациенток без нДСТ. Возраст женщин 
основной группы составил в среднем 54,2 (2,5) года, в 
группе сравнения – 56,3 (1,9) года (p > 0,05). В момент 
обследования все женщины находились в постменопаузе 
от 3 до 6 лет. 

Критериями включения в группы было: наличие про-
лапса половых органов POP-Q 2–3-й степени, постмено-
пауза, отсутствие заболеваний, повышающих внутри-
брюшное давление и сопровождающихся хроническим 
кашлем, отсутствие оперативного вмешательства на 
половых органах.

Критериями исключения из групп являлось: опущение 
гениталий POP-Q 4-й степени, сохраненная менструаль-
ная функция, наличие хронических патологий, повышаю-
щих внутрибрюшное давление, наличие в анамнезе опе-
раций на половых органах, в том числе гистерэктомии, 
экстирпации матки, манчестерской операции, а также 
операции Prolift (MESH-вагинопластика с использовани-
ем имплантов). Набор респондентов в группы осущест-
влялся путем «случай – контроль». 

Методы диагностики нДСТ включали, помимо реги-
страции фенотипических стигм, определение в сыворотке 
крови содержания аминокислот, принимающих участие в 
синтезе коллагена и эластина, эстрадиола и гормональ-
ных параметров тиреоидной системы. 

Исследования последних осуществлялись нами с 
целью дифференциальной диагностики остеопороза и 
исключения влияния патологии щитовидной железы на 
аминокислотный синтез. Показатели эстрадиола свиде-
тельствовали о гормональной насыщенности репродук-
тивной системы и служили основанием для назначения 
заместительной терапии в случаях гипоэстрогенных при-
чин несостоятельности органов малого таза. Определение 
плотности костной ткани (денситометрия) проводилось 
нами на остеоденситометре Stratos dR. Система DEXA 
(двухэнергетическая рентгеновская абсорциометрия).

Статистическая обработка полученных материалов 
проводилась в соответствии с рекомендациями Т. Ланга, 
Д. Альтмана, 2014 г. [7]. 

Значимость различия количественных данных с нор-
мальным распределением проводилась с использованием 

women in the main group was on average 54.2(2.5) years, in the comparison group 56.3 (1.9) years (p > 0.05). At the time of 
the survey, all women were in menopause from 3 to 6 years. In addition to registering phenotypic stigmas, methods for diag-
nosing UCTD included determining the content of amino acids in the blood serum that are involved in the synthesis of col-
lagen and elastin, estradiol, and hormonal parameters of the thyroid system. To evaluate changes in laboratory parameters: 
the content of amino acids in blood serum, estradiol, the hormonal profile of the thyroid gland. 
Results. We analyzed the serum levels of amino acids (Proline, lysine, and hydroxyproline) involved in the synthesis of collagen and 
elastin.in women with undifferentiated connective tissue dysplasia, deviations in their content from the norm were detected.
Conclusion. In women with prolapse of the genitals, it is necessary to diagnose UCTD, which must be confirmed by the amino 
acid profile, densitometry and hormonal diagnostics of the state of thyroid function. 

Keywords: undifferentiated dysplasia of connective tissue (UCTD), prolapse of the genital organs, amino acids, densitometry, 
hypoestrogenia, hypothyroidism, hyperthyroidism

For citation: Teleeva G.I., Tselkovich L.S., Features of laboratory diagnostics of undifferentiated connective tissue dysplasia in 
women with genital prolapse. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2020;(13):196–200. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-701X-2020-
13-196-200.
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t-критерия Стьюдента для независимых выборок. Для 
этих результатов рассчитывалось среднее арифметиче-
ское и стандартное отклонение M(SD). Для оценки раз-
личий критическим уровнем значимости принималось 
значение p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования содержания аминокислот в крови под-
твердили нарушение их содержания у женщин с нДСТ 
(табл. 1).

Так, среднее содержание пролина в основной группе 
составило 329,5 (34,2), в группе сравнения – 107,4 (22,1) 
(р < 0,001). Статистически значимые различия были полу-
чены в отношении содержания лизина  – 118,4 (22,6) и 
204,6 (14,2) (р < 0,001) и гидроксипролина – 5,3 (0,6) и 
11,5 (0,3), (р < 0,001) соответственно. 

Отметим, что у всех пациенток основной группы 
имели место отклонения от нормальных значений содер-
жания указанных аминокислот в крови, в то время как в 
группе сравнения все показатели укладывались в рефе-
ренсные значения лаборатории. Укажем, что наряду с 
присутствующими фенотипическими стигмами получен-
ные результаты лабораторно подтверждали диагноз нДСТ 
в основной группе.

У всех женщин в обеих подгруппах было отмечено нор-
мально низкое для постменопаузы содержание эстрадиола. 
Его показатели находились в пределах 10–63 пмоль/л и 
не различались в сравниваемых группах. В основной груп-
пе средний показатель составил 26,3 (0,9) пмоль/л, в группе 
сравнения – 28,4 (0,7) пмоль/л (р = 0,46).

Что касается тиреоидных гормонов, то ситуация была 
неоднозначной. Мы разделили женщин по индивидуаль-
ным показателям содержания гормонов, в результате 
чего нами было получено 3 подгруппы в каждой группе 
пациенток: с нормальной функцией щитовидной желе-
зы, субклиническими формами гипотиреоза и с клини-
ческими признаками гипертиреоза. Отметим, что группа 
женщин с гипертиреозом была самой малочисленной 
(табл. 2). 

Оценивая полученные результаты, отметим, что в 
обеих группах большинство женщин имели нормальную 
функцию щитовидной железы, 71,7 (4,6) в основной груп-
пе и 73,8 (4,2) в группе сравнения.

Среднее содержание ТТГ у пациенток основной группы 
составило 2,1 ± 0,2 мМЕ/л, Т4св. – 142,6 ± 2,8 мкмоль/л и 
Ат-ТПО  – 8,2 ± 0,9 мкмоль/л. В группе сравнения  – 
2,3 ± 0,6 мМЕ/л, 139,4 ± 3,6 и 7,98,2 ± 0,7 мкмоль/л соот-
ветственно.

Субклинические формы гипотиреоза были выявлены 
у 15,5 (3,7) женщин основной группы и у 12,2 (3,2) группы 
сравнения.

Среднее содержание ТТГ у этих пациенток с субкли-
ническим гипотиреозом в основной группе составило 
3,9 ± 0,2 мМЕ/л, в группе сравнения  – 4,0 ± 0,4 мМЕ/л, 
Т4св. – 92,5 ± 1,7 и 94,5 ± 2,3 мкмоль/л и, наконец, показате-
ли Ат-ТПО – 45,4 ± 1,4 и 52,6 ± 1,4 мкмоль/л. 

В последнюю подгруппу вошли женщины с гипер
тиреозом, среднее содержание ТТГ у этих женщин 
в основной группе составило 5,2 ± 0,3 мМЕ/л, в группе 
сравнения  – 5,4 ± 0,2 мМЕ/л, содержание Т4св.  – 
352,6 ± 11,5 и 380,2 ± 15,2 мкмоль/л, Ат-ТПО – 46,8 ± 1,7 
и 44,8 ± 1,2 мкмоль/л. Отметим, что статистически значи-
мых различий по числу женщин с патологией щитовид-
ной железы в группах выявлено не было.

Денситометрию мы проводили всем женщинам срав-
ниваемых групп, однако, чтобы определиться с влиянием 
патологии щитовидной железы на состояние костной 
ткани, мы анализировали полученные показатели в сопо-
ставлении их с функцией щитовидной железы.

Гипоэстрогенемия была лабораторно подтверждена у 
всех женщин в обеих группах, поэтому различия плотно-
сти костной ткани, на наш взгляд, могли быть связаны 
именно с нарушением функции щитовидной железы или 
проявлениями нДСТ. Отметим, что результаты денситоме-
трии оценивались нами в балльном диапазоне (табл. 3).

Полученные результаты свидетельствовали о том, что 
у женщин основной группы, независимо от состояния 
функции щитовидной железы, отмечались признаки сни-
жения плотности костной ткани различной степени, в то 
время как у пациенток группы сравнения отмечалось 
статистически значимо меньшее число случаев развития 

 Таблица 2. Показатели функции щитовидной железы жен-
щин в сравниваемых группах

 Table 2. Results of thyroid function test in women of the 
compared groups

Гормональный 
показатель

(норма показателя)

Основная группа 
(n = 97)

Группа сравнения 
(n = 107) Р1–2

Абс. M (SD) Абс. M (SD)

Нормотиреоз 79 81,4 (4,0) 89 83,1 (3,6) >0,05

Субклинический 
гипотиреоз 15 15,5 (3,7) 13 12,2 (3,2) >0,05

Гипертиреоз 3 3,1 (1,8) 5 4,6 (2,0) >0,05

Примечание. р1–2 – статистическая значимость показателей сравниваемых групп.

 Таблица 1. Содержание аминокислот в крови женщин 
сравниваемых групп

 Table 1. Blood levels of amino acids in women of the com-
pared groups

Название 
аминокислоты 

(норма показателя)

Основная группа
(n = 97)

Группа сравнения 
(n = 107) Р1–2

M (SD) M (SD)

Пролин 
(99–363 мкмоль/л) 329,5 (34,2) 107,4 (22,1) <0,001

Лизин
(120–318 мкмоль/л) 118,4 (22,6) 204,6 (14,2) <0,001

Гидроксипролин
(0–26 мкмоль/л) 5,3 (0,6) 11,5 (0,3) <0,001

Примечание. р1–2 – статистическая значимость показателей сравниваемых групп.
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и степень выраженности остеопороза, что наиболее 
наглядно показано в группе с нормальной функцией 
щитовидной железы: в основной группе с нормальной 
плотностью костной ткани было только 2,1 (1,5) женщин, 
в то время как в группе сравнения – 47,7 (4,9) пациенток 
(р < 0,001).

В то же время начальные проявления остеопороза 
регистрировались в основной группе у 56,7 (5,0), а в груп-
пе сравнения – у 33,6 (4,5), а собственно остеопороз – у 
22,7 (4,3) и 1,9 (1,3) соответственно (р < 0,001).

Аналогичные тенденции прослеживались в подгруппах 
женщин с гипо- и гипертиреозом. Так, в группе женщин с 
гипотиреозом нормальное состояние костной ткани не 
было выявлено ни в одном случае, в то время как в группе 
сравнения таких пациенток было 3,8 (1,8); начальные про-
явления остеопороза в основной группе женщин с гипоти-
реозом регистрировались в 4,1 (2,0) случая, в то время как 
в группе сравнения – 6,5 (2,4) (р > 0,05).

В то же время остеопороз в основной группе жен-
щин с гипотиреозом был диагностирован в 11,3 (3,2) 
случая, а в группе сравнения только в 1,9 (1,3) (р < 0,05). 

Что касается гипертиреоза, то нормального состояния 
костной ткани не было ни в одной группе, начальные 
проявления регистрировались у 1,3 (1,3) женщин в 
основной и у 4,7 (2,0) в группе сравнения (р < 0,05). 
Явные проявления остеопороза у женщин с гипертирео-
зом присутствовали только в основной группе у 2,1 (1,5) 
женщин. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, обобщая полученные результаты 
лабораторных, гормональных, и рентгенологических 
исследований, можно сделать вывод, что у женщин с про-
лапсом половых органов необходимо проведение диа-
гностики нДСТ, которая должна быть подтверждена не 
только фенотипическими признаками, но и аминокислот-
ным профилем, денситометрией и гормональной диагно-
стикой состояния функции щитовидной железы. �
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 Таблица 3. Сравнительный анализ соотношения плотности костной ткани и функции щитовидной железы у женщин срав-
ниваемых групп

 Table 3. Comparative analysis of the relationship between thyroid function and bone mineral density in women of the com-
pared groups

Функция 
щитовидной железы

Показатели денситометрии 
(баллы)

Основная группа (n = 97) Группа сравнения (n = 107)
Р1–2

Абс. M (SD) Абс. M (SD)

Нормотиреоз

От «+2» до «-0,9» 2 2,1 (1,5) 51 47,7 (4,9) <0,001

От «-1» до «-2,5» 55 56,7 (5,0) 36 33,6 (4,5) <0,001

Менее «-2,5» 22 22,7 (4,3) 2 1,9 (1,3) <0,001

Гипотиреоз 

От «+2» до «-0,9» - - 4 3,8 (1,8) -

От «-1» до «-2,5» 4 4,1 (2,0) 7 6,5 (2,4) >0,05

Менее «-2,5» 11 11,3 (3,2) 2 1,9 (1,3) <0,05

Гипертиреоз 

От «+2» до «-0,9» - - - - -

От «-1» до «-2,5» 1 1,3 (1,3) 5 4,7 (2,0) <0,05

Менее «-2,5» 2 2,1 (1,5) - - -

Примечание. р1–2 – статистическая значимость показателей сравниваемых групп.
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