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Резюме
Вирусные пандемии продемонстрировали, что инфицированные беременные женщины находятся в группе риска по неблаго-
приятному течению беременности. Современные данные подтверждают, что иммунная система беременной претерпевает 
трансформацию, необходимую для поддержания беременности и роста плода.
Вирус папилломы человека (ВПЧ) отличается высокой распространенностью, при этом его роль в неблагоприятных исходах 
беременности и репродуктивных потерях является крайне противоречивой. Около 90% случаев персистирующей папиллома-
вирусной инфекции (ПВИ) элиминирует в течение одного-двух лет. Роль иммунной системы в элиминации и персистенции 
ПВИ является доказанной, однако до настоящего времени нет четкого понимания механизмов ускользания ВПЧ от иммунно-
го надзора. При этом иммунные механизмы, лежащие в основе персистенции ПВИ, являются патогенетическим базисом для 
формирования механизмов бесплодия, невынашивания и патологии беременности. Генетический полиморфизм матери и раз-
вивающегося плода, персистирующие типы ВПЧ и микробный пейзаж являются модулирующими факторами с невыясненным 
вкладом при переходе количества привносимых влияний на качественное изменение биологического состояния.
Проанализированные авторами данные зарубежных и российских научных исследований свидетельствуют, что своевременная 
и адекватная терапия ПВИ может быть вкладом в сохранение репродуктивного потенциала и предотвращение акушерских потерь.
Современный подход к лечению персистирующей ПВИ предполагает применение противовирусной и иммуномодулирующей 
терапии. Инозин пранобекс благодаря своим иммуномодулирующим и противовирусным свой ствам используется для лечения 
вирусных заболеваний, таких как ВПЧ, вирусы простого герпеса, цитомегалии, вирус Эпштейна – Барр и грипп.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, папилломавирусная инфекция, иммунотерапия, инозин пранобекс, 
беремен ность
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ВВЕДЕНИЕ

Сравнительно недавно одна из  основных гипотез, 
объясняющих имплантацию полуаллогенного эмбриона 
в эндометрий, была связана с подавлением иммунитета 
в период беременности. К объяснению парадокса бере-
менности подошли с шаблонами механизмов трансплан-
тации органов или инвазивного роста опухоли  [1]. Эта 
концепция была проверена на моделях животных, а также 
на  пациентах с  проблемами фертильности. В  процессе 
многолетних наблюдений было установлено, что во время 
беременности происходят медленное и  постепенное 
высвобождение отцовских/фетальных антигенов и изме-
нение антигенной структуры сначала бластоцисты, затем 
эмбриона и  плода. В  отличие от  трансплантации бере-
менность не требует системного подавления иммунитета 
и  имеет отличные от  опухолевых клеток механизмы 
ускользания от  иммунного ответа  [2]. Для успешной 
имплантации необходимы прежде всего локальные изме-
нения иммунного ответа на  границе «эндометрий  – 
плод», а затем «эндометрий – плацента». При этом пла-
цента, являясь мишенью для вирусных инфекций, облада-
ет уникальной способностью предотвращать распростра-
нение вируса и его передачу плоду [3].

РОЛЬ ПЕРСИСТИРУЮЩИХ ИНФЕКЦИЙ В ГЕНЕЗЕ 
РЕПРОДУКТИВНЫХ ПОТЕРЬ

С развитием и совершенствованием методов иденти-
фикации микроорганизмов не  нашла свое подтвержде-

ние еще одна, вторая догма, исходя из которой полость 
матки является стерильным компартментом репродуктив-
ной системы [4]. Изучение микробиома в целом и вирома 
урогенитального тракта в  частности является современ-
ным мейнстримом акушерства и  гинекологии. Известно, 
что вирусные инфекции человека в зависимости от ниши 
внутри организма оказывают как прямое цитопатическое 
действие на  эмбрион и/или трофобласт/плаценту, так 
и опосредованное действие посредством развития имму-
нопатологического процесса  (рис.)  [5]. Сегодня уже оче-
видно, что многие персистирующие вирусные инфекции 
способны изменять микроокружение и/или модулировать 
локальный иммунный ответ, вызывая риски репродуктив-
ных потерь (табл. 1) [6, 7].
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 Figure. The effect of viral infections on the mother-
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Один из  механизмов активации иммуноагрессии 
в отношении развивающегося эмбриона/плода заключа-
ется в  изменении экспрессии неклассических молекул 
I  класса главного комплекса гистосовместимости, кото-
рые избирательно экспрессируются на цитотрофобласте 
при плацентарном взаимодействии [8]. 

При нормально развивающейся беременности в  пер-
вом триместре на цитотрофобласте, эндотелии плацентарно- 
хорионических сосудов экспрессируется HLA-G, где он 
отвечает за  продукцию факторов ангиогенеза и  играет 
ключевую роль в  формировании толерантности матери 
к  полуаллогенному плоду. Реализация этого механизма 
становится возможной благодаря тому, что HLA-G является 
лигандом для KIR-рецепторов NK-клеток и Т-лимфоцитов. 
При взаимодействии антигена с KIR-рецепторами материн-
ских децидуальных NK-клеток происходят подавление их 
цитотоксичности и  защита трофобласта от  иммунного 
повреждения [9]. Различная степень дефицита экспрессии 
HLA-G приводит к нарушению иммунологической толерант-
ности, неполноценной инвазии трофобласта, нарушению 
его развития [10].

Следует отметить, что персистенция некоторых виру-
сов в эндометрии может индуцировать нетоз нейтрофи-
лов с  образованием избыточного количества нейтро-
фильных ловушек. При этом гиперпродукция нейтро-
фильных ловушек вызывает:

 ■ избыточный воспалительный ответ;
 ■ повреждение эндотелиоцитов с  последующим нару-

шением микроциркуляции, что особенно неблагоприятно 
в месте инвазии трофобласта в эндометрий;

 ■ индукцию асептического воспаления с  формированием 
каскада аутоиммунных реакций;

 ■ стимуляцию аутореактивных В-клеток памяти с после-
дующим синтезом аутоантител [11].

Кроме того, неоспоримо влияние ряда респираторных 
вирусов на  эндометрий. Установлено, что вирус гриппа 
способен инфицировать макрофаги и  моноциты крови, 
что обеспечивает его диссеминацию по  кровеносному 
руслу и  проникновение через плацентарный барьер 
с последующим заражением плода. Супрессия иммунной 
системы, спровоцированная вирусными белками, в  этом 
случае накладывается на естественный процесс иммуно-
супрессии, возникающий во  время беременности  [12]. 
Существуют данные об  индукции пандемическими 
и сезонными вирусами гриппа А молекул вышеупомяну-
того комплекса гистосовместимости I  класса HLA-G. Это 
позволяет вирусу гриппа избежать иммунной защиты 
хозяина  [13]. В  то  же время сверхэкспрессия молекул 
HLA-G, вызванная вирусом гриппа, в процессе беремен-

ности может нарушить баланс иммунной защиты клеток 
трофобласта лимфоцитов. В  результате инфицирование 
клеток эндометрия вирусами гриппа А  вызывает значи-
тельное изменение функциональной активности этих 
клеток.

Что касается распространенного в  настоящее время 
вируса SARS-CoV-2, то,  по  имеющимся на  сегодняшний 
день данным, риск вертикальной передачи вируса хотя 
и  минимален, но  полностью не  исключен  [14]. Однако 
в  большинстве случаев вирус не  обнаруживается 
ни в околоплодных водах, ни в тканях плаценты [15, 16].

Особый интерес среди репродуктивно- значимых инфек-
ций занимают вирусы семейства герпеса и  папилломави-
русная инфекция  (ПВИ), при этом последняя в  силу отсут-
ствия этиотропной терапии и широкой распространенности 
представляет определенную проблему (табл.  2) в  области 
репродуктивной медицины [17, 18].

ПАПИЛЛОМАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ

По  всей видимости, иммунные механизмы, лежащие 
в основе персистенции ПВИ, являются патогенетическим 
базисом для формирования механизмов бесплодия, 
невынашивания и патологии беременности. Не выяснен 
вклад генетического полиморфизма матери и эмбриона, 
персистирующих типов вируса папилломы челове-
ка (ВПЧ), микробного пейзажа, а также суммарного влия-
ния нескольких из этих факторов на качественное изме-
нение биологического состояния матери и плода [19].

ВПЧ оказывает как прямое цитотоксическое, так 
и иммуноопосредованное действия на развитие эмбрио-
на. Так, инфицирование бластоцисты ВПЧ 16-го, 18-го, 
31-го или 33-го типов приводит к последующему апоптозу 
трофобласта – фрагментации ДНК. ВПЧ 16-го типа инду-
цирует апоптоз в клеточной линии трофобласта первого 
триместра  (HTR-8/SV neo). Клетки трофобласта, трансфи-
цированные плазмидой, содержащей геном ВПЧ-16, 
имеют более высокую скорость апоптоза, чем трофоблас-
ты, трансфицированные пустой плазмидой [20].

При этом белок E5 ВПЧ снижает уровень экспрессии 
HLA-G, что приводит к  нарушению иммунологической 
толерантности  [21]. Белок E7 приводит к снижению экс-
прессии молекул главного комплекса гистосовместимо-
сти класса I (MCH I) на клеточной поверхности, делая эти 
клетки чувствительными к  лизису NK-клетками  [22]. 
Онкобелки Е6 и Е7 ВПЧ 16-го типа способствуют гибели 
клеток при трансфекции в трофобластах [23].

Цитотоксическая активность NK-клеток опосредуется 
экзоцитозом предварительно сформированных цитоток-
сических гранул, содержащих перфорин и  гранзимы. 
В  урогенитальном тракте NK-клетки инфильтрируют 
в  основном ВПЧ-ассоциированные пренеопластические 
поражения. При этом образуются частицы ВПЧ и проис-
ходит экспрессия белка L1. Использование менее специ-
фичного маркера для NK-клеток CD56  демонстрирует 
повышенное количество CD56+-клеток в  ВПЧ-
ассоциированных предопухолевых поражениях. В иссле-
довании V.M. Renoux et  al. установлено, что NK-клетки 
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 Таблица 1. Вирусные инфекции и риск потери беременности [7]
 Table 1. Viral infections and risk of pregnancy loss [7]

Высокий риск потери  
беременности

Значимый риск потери  
беременности

Вирус цитомегалии.
Вирус иммунодефицита человека.

Лихорадка денге.
Вирус гриппа

Вирус простого герпеса.
Вирус папилломы человека.

Парвовирус B19.
Вирус гепатита В.
Полиомавирус BK
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распознают, интернализируют и  реагируют на  вирусные 
частицы ВПЧ за счет экзоцитоза цитотоксических гранул 
и продукции цитокинов [24].

NK-клетки играют ключевую роль в иммунном ответе 
благодаря экзоцитозу цитотоксических гранул, 
а CD16 является основным рецептором, способным запу-
скать цитотоксичность NK  [25]. Связывание вирусных 
частиц ВПЧ и активность их взаимодействия с NK-клетками 
происходят опосредовано через рецептор CD16 на ден-
дритных клетках. NK-клетки, присутствующие в этих пред-
опухолевых поражениях, могут активироваться вирусны-
ми частицами L1  и  убивать инфицированные 
ВПЧ-клетки. 

Вирусные частицы ВПЧ индуцируют цитотоксическую 
активность NK-клеток, экспрессирующих CD16. Помимо 
уничтожения инфицированных клеток, это взаимодей-
ствие может высвобождать гранулизин, присутствующий 
в цитотоксических гранулах, который работает как аллар-
мин и  активирует дендритные клетки. Кроме того, 
NK-клетки способны активировать адаптивные иммунные 
ответы посредством секреции цитокинов  (IFN-γ и 
 TNF-α) [26]. Таким образом, персистенция ПВИ способству-
ет усилению цитотоксичности иммунокомпетентных кле-
ток и секреции провоспалительных цитокинов, что может 
способствовать развитию хронического эндометрита (ХЭ), 
а также нарушению имплантации и инвазии трофобласта.

Суммируя накопленные знания о  влиянии ПВИ 
на состояние локального иммунитета, можно постулиро-
вать, что ВПЧ, с  одной стороны, имеет уникальную осо-
бенность ускользать от  иммунного надзора, с  другой  – 
вызывает классическую, но часто неполноценную воспа-
лительную реакцию. Незавершенная элиминация антиге-
на приводит к  персистенции ПВИ, что, в  свою очередь, 
меняет экспрессию генов клеток эпителия. Данные меха-
низмы вносят вклад в формирование ХЭ. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ О РОЛИ ПВИ 
В ГЕНЕЗЕ ПАТОЛОГИИ БЕРЕМЕННОСТИ 
И РЕПРОДУКТИВНЫХ ПОТЕРЯХ

По  данным метаанализа 2016  г., роль ВПЧ в  генезе 
репродуктивных потерь является достаточно противо - 
речивой [6].

Распространенность ПВИ среди беременных, по 
 данным различных эпидемиологических исследований 
(табл. 3), составляет от 5,2 до 35,3% [27–36]. 

Обобщенные данные свидетельствуют, что в  зависи-
мости от места забора материала для исследования общая 
распространенность ВПЧ при нормальной доношенной 
беременности составила 17,5%  (95% ДИ: 17,3–17,7) для 
отделяемого из шейки матки, 8,3% (95% ДИ: 7,6–9,1) − для 
плацентарной ткани, 5,7% (95% ДИ: 5,1–6,3) − для около-
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 Таблица 2. Механизмы самоэлиминации, персистенции и локальные иммунные эффекты длительной персистенции ПВИ [18]
 Table 2. Mechanisms of self-elimination, persistence and local immune effects of long-term persistent PVI [18]

Механизмы самоэлиминации Механизмы персистенции ВПЧ Иммунные эффекты длительной  
персистенции ПВИ

TLR-рецепторы

Повышенная экспрессия TLR-рецепторов Снижение экспрессии TLR-рецепторов и/или 
наличие их определенных полиморфизмов Недостаточно данных

NK-клетки

Недостаточно данных Снижение цитотоксичности NK-клеток
NK-клетки инфильтрируют ВПЧ-ассоциированные 

пренеопластические поражения, увеличение 
цитотоксической активности CD16+-клеток

CD4 и CD8 клетки

Повышенная инфильтрация CD4.
Повышенное соотношение CD4/CD8

Избыточная инфильтрация регуляторными 
Т-лимфоцитами.

Повышенная инфильтрация CD8.
Снижение соотношения CD4/CD8

Недостаточно данных

Антигенпрезентирующая функция

Достаточная инфильтрация 
антигенпрезентирующих клеток

Снижение количества антигенпрезентирующих 
клеток и/или нарушение функции презентации 

антигенов
Снижение экспрессии молекул MHC класса I

Секреция цитокинов

Достаточная продукция TNF-α мононуклеарами Снижение продукции IFN-γ Увеличение секреции растворимых форм IFN-γ 
и TNF-α

Th1/Th2-иммунный ответ

Смещение иммунного ответа в сторону 
преобладания Th1

Смещение иммунного ответа в сторону 
преобладания Th2

Смещение иммунного ответа в сторону 
преобладания Th1

Примечание. CD – кластер дифференциации, IFN-γ – интерферон гамма, MHC – главный комплекс гистосовместимости, Th – вариант Т-хелперного ответа, TLR – Толл-подобные рецепторы, 
TNF-α – фактор некроза опухоли альфа.
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плодных вод и 10,9% (95% ДИ: 10,1–11,7) − для пуповин-
ной крови  [37]. Частота обнаружения ВПЧ в отделяемом 
из  шейки матки при самопроизвольных выкидышах 
и самопроизвольных преждевременных родах составляет 
24,5 и 47,0% соответственно, в отделяемом из плаценты − 
24,9% и при самопроизвольных выкидышах и самопроиз-
вольных преждевременных родах − 50% [38].

В табл. 4 представлены данные различных исследова-
ний, проведенных с  1997  по  2013  г., согласно которым 
распространенность ПВИ при самопроизвольных выки-
дышах составляет от 24,5 до 60% случаев; при преждев-
ременных родах  – от  15,9  до  29,4% случаев; при пре-
ждевременных разрывах плодных оболочек  – 27,3% 
случаев [39–44]. 

В исследовании по распространенности ВПЧ у паци-
енток с полипами эндометрия было установлено, что ВПЧ 
высокого онкогенного риска в цервикальном канале был 
идентифицирован в  31,0% случаев полипов эндоме-
трия (n = 70), в 20% случаев микрополипов (n = 30) и в 13% 
случаев у  пациентов контрольной группы  (n  =  30)  [45]. 
В исследовании Л.В. Покуль и др. у пациентов с рецидиви-
рующими полипами эндометрия распространенность ВПЧ 
составила 79,3%, положительная реакция на  белок 
р16ink4a определена у 72,4% пациенток [46]. 

Эти данные подтверждают, что ВПЧ, как и другая поли-
микробная микробиота, в полости матки вызывает хрони-
ческий эндометрит и  полипообразование  [47]. 
Инфекционные агенты способны провоцировать измене-
ние экспрессии генов эндометриальных желез, что 
в некоторых случаях влияет на пространственную струк-
туру эндометрия и  при ультразвуковом исследовании 
определяется как полип эндметрия [48].

ИНОЗИН ПРАНОБЕКС В ЛЕЧЕНИИ 
ПЕРСИСТИРУЮЩЕЙ ПАПИЛОМОВИРУСНОЙ 
ИНФЕКЦИИ 

Модулирование иммунного ответа является  стратегией 
лечения воспалительных и  аутоиммунных заболеваний, 
а  также обязательным компонентом терапии при транс-
плантациях органов и при злокачественных новообразо-
ваниях различных топических локализаций. 

Гроприносин®  – препарат, действующим веществом 
которого является применяемый с 1973 г. инозин прано-
бекс  (инозин и  ВД-диметиламино-2-пропанол в  моляр-
ном соотношении 1 : 3) [49]. Он сочетает в себе противо-
вирусное и иммуностимулирующее действия, связанные 
с  увеличением продукции интерлейкинов, повышением 
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 Таблица 3. Наиболее крупные исследования по распространенности ПВИ среди беременных
 Table 3. The largest studies on the prevalence of PVI among pregnant women

Авторы Год публи-
кации Страна Объем 

выборки, n
Срок  

беременности
Распространен-

ность ПВИ, %
Наиболее частые 

типы ВПЧ, % Примечание

Y.H. Kim 
et al. [28] 2014 Южная 

Корея 960 все триместры 24,3
16-й – 18,7,
39-й – 16,4,
53-й – 10,1

В исследование включены 190 жен-
щин в послеродовом периоде

Y. Hong 
et al. [29] 2013 КНР  

(Нанкин) 3 139  23–26-я недели 
беременности 13,4

16-й – 29,6,
18-й – 14,7,
58-й – 14,2

–

H.M. Koskimaa 
et al. [30] 2012 Финляндия 329 ранний послеро-

довый период 16,4 нет данных ВПЧ определялось из ротовой  
полости у 17,9% новорожденных

E.M. Smith 
et al. [31] 2010 США 333 3-й триместр 29,7

Высокого онкоген-
ного риска – 19,8, 

6-й, 11-й, 16-й, 
18-й – 10,5

ВПЧ выделялся у 1,5%  
новорожденных

E.M. Smith 
et al. [32] 2004 США 577 35–39-я недели 

беременности 28,6 Высокого онкоген-
ного риска – 18,0

ВПЧ выделялся из ротовой полости 
2,4% беременных

S.M.M. Pereira 
et al. [33] 2010 Бразилия 371 до 37 недели 

беременности 35,3 Высокого онкоген-
ного риска – 13,5 –

X. Castellsagué  
et al. [34] 2009 Испания 828 29–33-я недели 

беременности 6,5
16-й – 32,9,

6-й/11-й –25,6,
31-й – 11,0

ВПЧ определялся у 19,7% младенцев, 
рожденных от ВПЧ-положительных 

и 16,9% младенцев, рожденных 
от ВПЧ-отрицательных матерей

K. Takakuwa 
et al. [35] 2006 Япония 

(Токио) 1 183 все триместры 12,5
52-й – 17,8,
16-й – 9,9,
58-й – 6,6

–

P. Tenti 
et al. [36] 1999 Италия 711 36–39-я недели 

беременности 5,2

Нет данных; тест-
система включала 
определение 6-го, 
11-го, 16-го, 18-го 
и 33-го типов ВПЧ

Частота вертикальной трансмиссии 
ВПЧ – 28,2%

2021;(3):8–17



синтеза антител, усилением пролиферации Т-клеточного 
звена иммунитета [50, 51]. 

На  фоне приема препарата происходит стимуляция 
хемотаксической фагоцитарной активности цитотоксиче-
ских клеток, направленных на  элиминацию инфекцион-
ного агента [52]. В 2020 г. в исследовании Оксфордского 
университета  (Великобритания), Института передовых 
биологических наук  (Япония), Института целевых откры-
тий  (Великобритания) было продемонстрировано, что 
инозин пранобекс повышает функциональную актив-
ность натуральных киллеров  (NK-клеток) и  лимфоцитов. 
Воздействие инозина пранобекса на  клетки- мишени 
приводит к усилению экспрессии лигандов NKG2D и сти-
муляции клеточного иммунитета. В этом же многоцентро-
вом исследовании было подчеркнуто, что инозин прано-
бекс безопасен, разрешен для медицинского применения 
при ВПЧ и обеспечивает эффективный терапевтический 
подход [53].

Метаанализ эффективности и  безопасности инозина 
пранобекса с  включением 5  367  пациентов с  ВПЧ-
ассоциированными патологическими поражениями кожи 
и слизистых оболочек продемонстрировал, что монотера-
пия была эффективной в 64,9% случаев  (95% ДИ: 43,5–
86,4), а  комбинированная терапия  – в  87,4%  (95% ДИ: 
83,7–91,1)  [54]. В российском многоцентровом исследо-
вании  (n  =  5  650) по  лечению больных с  ВПЧ-
ассоциированными заболеваниями через 6  мес. после 
применения инозина пранобекса в монорежиме элими-
нация вируса отмечалась у 54,8%, при комбинированной 
терапии – у 84,2% [55]. 

При персистирующей ПВИ препарат назначают 
по 2 таблетки 3 р/день в течение 28 дней в виде моно-
терапии, при дисплазии шейки матки, ассоциированной 
с  ВПЧ, назначают по  2  таблетки 3  р/день в  течение 
10 дней; далее проводят 2–3 аналогичных курса с интер-
валом в 10–14 дней.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проанализированные нами данные 
позволяют сделать вывод, что ВПЧ, с  одной стороны, 
демонстрирует уникальную особенность ускользать 
от иммунного надзора, с другой – инфицирование виру-
сом вызывает классическую, но  часто неполноценную 
воспалительную реакцию. Незавершенная с  позиции 
элиминации антигена воспалительная реакция, обуслов-
ленная особенностями врожденного и  адаптивного 
иммунитета, приводит к персистенции ПВИ, что, в  свою 
очередь, изменяет экспрессию генов клеток эпителия. 
Кроме того, персистирирующая ПВИ становится базисом 
формирования механизмов бесплодия. Стратегией ее 
лечения становится модулирование иммунного ответа. 
Рассмотренный нами иммуномодулирующий препарат 
инозин пранобекс безопасен, показан для медицинского 
применения при ВПЧ и  обеспечивает эффективный 
терапевтический подход в  лечении персистирующей 
ВПЧ-инфекции. 
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 Таблица 4. Эпидемиологические исследования ВПЧ и риска самопроизвольного выкидыша, преждевременных родов 
и преждевременного разрыва плодных оболочек

 Table 4. Epidemiological studies of HPV and the risk of spontaneous miscarriage, preterm labor and preterm premature rupture 
of membranes

Авторы год публи-
кации Страна Объем 

выборки, n Основная группа Группа сравнения Относительный риск  
(95% ДИ)

Уровень  
значимости, p

Самопроизвольный выкидыш

L. Conde- 
Ferráez 

et al. [39]
2013 Мексика 277

Распространенность ПВИ 
24,5% (34/139)
38,5% (15/39)

Распространенность ПВИ 
15,2% (21/138)
15,2% (21/138)

1,80 (0,95–3,45)
2,14 (0,94–4,86)*

0,054
0,045*

S.K. Srinivas 
et al. [40] 2006 США 100 Распространенность ПВИ 

57,1% (48/84)
Распространенность ПВИ 

31,3% (5/16) 2,93 (0,84–11,63) 0,10

P.L. Hermonat 
et al. [41] 1997 США 40 Распространенность ПВИ 

60% (15/25)
Распространенность ПВИ 

20% (3/15) 1,83 (1,11–3,029) 0,033

Преждевременные роды

G. Cho 
et al. [42] 2013 Южная 

Корея 311 15,9% среди ВПЧ-
положительных (7/44)

13,9% среди ВПЧ-
отрицательных (37/267) 1,148 (0,547–2,412) 0,718

Z. Zuo 
et al. [43] 2011 США 387 29,4% среди ВПЧ-

положительных (47/160)
10,1% среди ВПЧ-

отрицательных (23/227) 2,899 (1,838–4,574) < 0,001

L.M. Gomez 
et al. [44] 2008 США 108 20% среди ВПЧ-

положительных (15/30)
20% среди ВПЧ-

отрицательных (6/30) 1,857 (1,149–3,002) 0,031

Преждевременный разрыв плодных оболочек

G. Cho 
et al. [42] 2013 Южная 

Корея 311 27,3% среди ВПЧ-
положительных (12/44)

14,2% среди ВПЧ-
отрицательных (38/267) 2,260 (1,071–4,77) 0,029

Примечание. * – с учетом только TORCH-негативных случаев.
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Обзорная статья / Review article

Оксидативный стресс сперматозоидов:  
клиническое значение и коррекция
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Резюме
Одной из ведущих причин нарушения функции сперматозоидов является оксидативный стресс. Избыточная концентрация 
активных форм кислорода приводит к повреждению мембран сперматозоидов и нарушению целостности их ДНК, что отра-
жается не только на вероятности наступления беременности естественным путем, но и на результатах применения вспомога-
тельных репродуктивных технологий и риске невынашивания беременности. Сперматозоиды крайне уязвимы перед оксида-
тивным стрессом, учитывая ограниченный функциональный запас их антиоксидантных систем и аппарата репарации ДНК. 
Часто причиной появления активных форм кислорода являются факторы образа жизни, большинство из которых являются 
модифицируемыми. Как модификация образа жизни, так и применение антиоксидантных биологически активных добавок 
являются адекватными и совместимыми друг с другом способами борьбы с мужским бесплодием, ассоциированным с окси-
дативным стрессом. Поиск других внутренних и внешних источников активных форм кислорода, выявление этиологии окси-
дативного стресса и  лечение соответствующих заболеваний необходимы для успешной регуляции окислительно- 
восстановительных процессов в мужской репродуктивной системе в клинической практике, что необходимо не только для 
преодоления бесплодия, но и для предотвращения индуцированных эпигенетических нарушений у последующих поколений.
В статье проанализированы молекулярные механизмы мужского идиопатического бесплодия. Авторы предлагают обзор спо-
собов предотвращения оксидативного стресса как одной из причин субфебрильности. В статье представлен обзор средств 
современной фармакотерапии, а также возможностей устранения последствий влияния активных форм кислорода на спер-
матогенез и мужскую репродуктивную систему в целом.

Ключевые слова: антиоксидантная защита, оксидативный стресс, сперматогенез, мужское бесплодие, субфертильность

Для цитирования: Гамидов С.И., Шатылко Т.В., Попова А.Ю., Гасанов Н.Г., Гамидов Р.С. Оксидативный стресс сперматозои-
дов: клиническое значение и коррекция. Медицинский совет. 2021;(3):19–27. doi: 10.21518/2079-701X-2021-3-19-27. 
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Abstract
Oxidative stress is one of the leading causes of sperm dysfunction. Excessive amounts of reactive oxygen species can damage sperm 
membranes and disrupt their DNA integrity, which affects not only the likelihood of getting pregnant naturally, but also the clinical 
outcomes of assisted reproductive technologies and the risk of miscarriage. Sperm cells are extremely vulnerable to oxidative stress, 
given the limited functional reserve of their antioxidant systems and the DNA repair apparatus. Lifestyle factors, most of which are 
modifiable, often trigger generation of reactive oxygen species.  Both the lifestyle modification and use of antioxidant dietary 
supplements are adequate and compatible ways to combat male oxidative stress-associated infertility. The search for other internal 
and external sources of reactive oxygen species, the identification of the etiology of oxidative stress and treatment of respective 
diseases are necessary for the successful regulation of redox processes in the male reproductive system in clinical practice, which 
is required not only to overcome infertility, but also to prevent induced epigenetic disorders in subsequent generations.
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The article presents the analysis of the molecular mechanisms of male idiopathic infertility. The authors provide an overview of 
how to prevent oxidative stress as one of the causes of subfebrile fever. The article provides an overview of modern therapeutics, 
as well as the options for eliminating the consequences of the effect of reactive oxygen species on spermatogenesis and male 
reproductive system in general.
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ВВЕДЕНИЕ

Причинами субфертильности у мужчин могут быть вари-
коцеле, крипторхизм, гипогонадизм и генетические факторы. 
Однако примерно у 25% пар основную причину бесплодия 
выделить не  удается, и  такое бесплодие называют идио-
патическим  [1]. Одним из  механизмов, предположительно 
вызывающих идиопатическое бесплодие, является воздей-
ствие активных форм кислорода  (АФК). Повышенная кон-
центрация АФК в сочетании с ослаблением антиоксидант-
ной защиты приводит к окислительно- восстановительному 
дисбалансу, снижению подвижности сперматозоидов 
и повреждению их ДНК. Большое количество ненасыщен-
ных жирных кислот в мембранах сперматозоидов делает их 
особо уязвимыми к  повреждающему действию АФК. 
Перекисное окисление липидов приводит к  повышенной 
окислительной нагрузке на клеточный аппарат. Запускается 
цепочка событий, состоящая из потери целостности клеточ-
ной мембраны, повышения ее проницаемости, снижения 
подвижности сперматозоида, структурного повреждения 
ДНК и  апоптоза. К  проявлениям оксидативного стресса 
в  мужской репродуктивной системе способны приводить 
некоторые внутренние и внешние факторы.

Так, инфекционно-воспалительные заболевания 
репродуктивных органов (например, хронический про-
статит), а также системные острые респираторные вирус-
ные заболевания всегда сопровождаются развитием 
оксидативного стресса, что негативно влияет на сперма-
тогенез и фертильность, в том числе в постковидном 
периоде [2]. Хотя данные о проникновении нового коро-
навируса SARS-CoV-2 врепродуктивную систему у мужчин 
противоречивы, можно с высокой долей уверенности 
утверждать, что системное воздействие воспаления и 
«цитокинового шторма» при заболевании COVID-19 ока-
зывают негативное влияние на репродуктивные органы и 
сперматогенез [2]; описываются случаи затяжного перио-
да восстановления нормальных параметров спермы 
после перенесенного заболевания COVID-19 [3].

В настоящее время нет единой точки зрения относительно 
того, каких пациентов следует направлять на  лабораторную 
оценку выраженности оксидативного стресса. Нет и общего 
понимания того, какой лабораторный тест оптимален в  той 
или иной клинической ситуации. Продолжаются споры о пред-
почтительном виде, дозах и  продолжительности антиокси-
дантной терапии  [4]. Необходимо дальнейшее изучение 
источников продукции АФК, различных лабораторных тестов 
и связи между оксидативным стрессом и наступлением бере-

менности естественным путем или в результате применения 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ).

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА

Оксидативный стресс определяют как дисбаланс между 
продукцией АФК и нейтрализующей способностью анти-
оксидантных систем [5]. Уязвимость сперматозоидов перед 
оксидативным стрессом обусловлена высоким содержани-
ем полиненасыщенных жирных кислот в плазматической 
мембране и слабой компенсаторной способностью систем 
антиоксидантной защиты и  репарации ДНК  [6, 7]. 
Определенный уровень генерации АФК необходим для 
созревания сперматозоидов, акросомальной реакции, 
капацитации, гиперактивации и проникновения их в яйце-
клетку [8]. Также АФК могут выполнять функцию молекул- 
мессенджеров, модулируя НАДФН-оксидазу и работу цепи 
переноса электронов в митохондриях. В  сперматозоидах 
метаболизм супероксид- аниона регулируется НАДФН-
оксидредуктазой совместно с  ксантиноксидазой клеток 
и семенной плазмы [9]. Незрелые сперматозоиды с остат-
ками цитоплазмы генерируют больше АФК по сравнению 
с морфологически нормальными сперматозоидами [10].

Лейкоциты спермы – еще один источник АФК, продуци-
рующий их в 100 раз больше, чем сперматозоиды в физио-
логических условиях. Это естественное следствие их основ-
ной функции, т.к. эти клетки представляют собой первую 
линию защиты от  возбудителей инфекций, для чего им 
необходима способность выделять агрессивные химиче-
ские соединения и инициировать воспалительный ответ [11]. 
Формирующийся в результате дисбаланс между оксиданта-
ми и антиоксидантами приводит к клеточному  повреждению. 
АФК, противодействующие инфекционному возбудителю, 
могут повредить и клетки хозяина, а именно их мембраны 
или даже ДНК. Молекулы ДНК подвержены воздействию 
АФК, которое может проявляться как модификация основа-
ний и разрывы цепочек [12]. Значительная роль оксидатив-
ного стресса в этиологии повреждений ДНК у бесплодных 
мужчин была показана во многих исследованиях [13].

Когда генерация АФК становится избыточной, она 
перевешивает нейтрализующую способность фермент-
ных и  неферментных систем антиоксидантной защиты 
семенной плазмы. АФК являются естественными продук-
тами превращения кислорода в рамках метаболических 
процессов и играют важную роль в передаче клеточного 
сигнала и  регуляции гомеостаза  [14]. Источники этих 
молекул и ионов бывают эндогенными и экзогенными.

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-3-19-27
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ВНУТРЕННИЕ (ЭНДОГЕННЫЕ) ИСТОЧНИКИ 
АКТИВНЫХ ФОРМ КИСЛОРОДА

Окислительно- восстановительные реакции аэробного 
метаболизма приводят к  образованию АФК в  качестве 
побочных продуктов. В митохондриях эти реакции требу-
ют наличия никотинамид- аденин-динуклеотида (НАД) как 
донора и акцептора в цепи переноса электронов, делаю-
щих возможным синтез аденозин- трифосфата (АТФ).

Наряду с  повышением температуры мошонки, именно 
оксидативный стресс и АФК-индуцированное повреждение 
ДНК служат основными патогенетическими факторами бес-
плодия при варикоцеле [8]. Установлено, что варикоцелэкто-
мия приводит к снижению перекисного окисления липидов 
в семенной жидкости и уменьшению повреждения ДНК [15]. 
В  то же время при неудаче первичной варикоцелэктомии 
репродуктивные проблемы могут сохраняться [16].

Увеличение концентрации АФК также ассоциировано 
с  инфекциями мужских половых желез, включая простату, 
семенные пузырьки, бульбоуретральные железы, придатки 
яичек и сами яички [17]. Вероятно, это связано со способно-
стью лейкоцитов вырабатывать в 1000 раз больше АФК и сво-
бодных радикалов, чем любая другая аэробная клетка  [11]. 
Наличие микробного возбудителя независимо от присутствия 
лейкоцитов также способствует накоплению АФК [18].

Мужскому бесплодию способствует гипергликемия. 
Установлена взаимосвязь между сахарным диабетом или 
предиабетом с усилением оксидативного стресса и изме-
нением показателей спермограммы [18].

ВНЕШНИЕ (ЭКЗОГЕННЫЕ) ИСТОЧНИКИ 
АКТИВНЫХ ФОРМ КИСЛОРОДА

Внешними факторами оксидативного стресса являют-
ся курение, употребление алкоголя, ионизирующее излу-
чение и тяжелые металлы. Курение приводит к снижению 
концентрации и  подвижности сперматозоидов, а  также 
изменению их морфологии [20]. Также курение стимули-
рует хронический воспалительный ответ, в  результате 
которого в семенной тракт попадают лейкоциты и повы-
шают локальный уровень АФК [21].

Избыточное употребление алкоголя может угнетать 
сперматогенез, ухудшать морфологию сперматозоидов, 
негативно сказываться на  уровне тестостерона в  крови 
и  объеме эякулята, а  также вызывать оксидативный 
стресс [22]. Продукция ацетальдегида при избыточном упо-
треблении спиртного стимулирует образование АФК [5]. 

Изменение функции сперматозоидов и  повреждение 
ДНК может наблюдаться при контакте с тяжелыми металла-
ми, такими как свинец, кадмий, железо и  медь, а  также 
с  другими поллютантами, в  т. ч. фталатами и  пестицида-
ми [23]. Злокачественные опухоли нельзя однозначно отне-
сти к экзогенным или эндогенным источникам АФК, но про-
водимая лучевая терапия или химиотерапия однозначно 
способна приводить к  оксидативному стрессу. Действие 
таких лекарственных препаратов, как цисплатин, доксору-
бицин или циклофосфамид, ассоциировано с избыточной 
генерацией АФК [23]. Лучевая терапия независимо от дру-

гих факторов способна приводить к оксидативному стрессу, 
а  низкодозное излучение модулирует активность НАД-
оксидазы и провоцирует гибель сперматозоидов [25, 26].

СИСТЕМЫ АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ

В семенной жидкости работают ферментные и нефер-
ментные системы антиоксидантной защиты от АФК, функ-
ционально дополняющие друг друга.

Основными антиоксидантными ферментами спермы явля-
ются супероксиддисмутаза, каталаза и  глута тион-
пероксидаза  [9]. Эти металлосодержащие ферменты присут-
ствуют как внутри клеток, так и  в семенной плазме. 
Супероксиддисмутаза катализирует разрушение (дисмутацию) 
супероксид- аниона, а  ее активный центр содержит медь 
и  цинк  [27]. Она имеет две основные изоформы: SOD1, на 
которую приходится 75% антиоксидантной активности, и SOD3, 
на  которую приходятся оставшиеся  25%  [28]. Активность 
супер оксиддисмутазы в сперме положительно коррелирует 
с концентрацией и подвижностью сперматозоидов [29].

Каталаза способствует разложению перекиси водо-
рода на воду и молекулярный кислород. Ядро-гем с ато-
мом железа является характерной структурной особен-
ностью этого фермента, который может быть обнаружен 
в цитоплазме, эндоплазматическом ретикулюме и других 
органеллах. Он синтезируется в  простате и  нужен для 
капацитации сперматозоидов [9]. Уровень каталазы поло-
жительно коррелирует с  прогрессивной подвижностью 
сперматозоидов у условно здоровых мужчин [30].

Глутатионпероксидаза отвечает за  каталитическую 
редукцию перекиси водорода и  органических перокси-
дов, включая перекиси фосфолипидов [27]. Этот фермент 
в  сперматозоидах локализуется преимущественно 
в матриксе митохондрий. Особая его изоформа защищает 
ДНК от окислительного повреждения, в т. ч. при конденса-
ции хроматина  [31]. Зафиксировано снижение активно-
сти глутатионпероксидазы в сперме при тяжелой астено-
зооспермии, олигозооспермии и тератозооспермии [32].

Неферментные системы антиоксидантной защиты 
еще более многообразны и основаны на биохимических 
свой ствах некоторых витаминов, глутатиона, коэнзима 
Q10, карнитина и различных минералов, таких как селен, 
цинк, медь и хром  [33]. Именно неферментные системы 
являются наиболее подходящей мишенью для эмпириче-
ской терапии мужского бесплодия.

ДИАГНОСТИКА ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА 
ПРИ МУЖСКОМ БЕСПЛОДИИ

Измерение уровня АФК в сперме позволяет установить, 
кто из пациентов может получить пользу от антиоксидант-
ной терапии. Для этого были предложены различные диа-
гностические тесты. Ни в каких клинических рекомендациях 
не рекомендуется рутинное измерение уровня АФК, а пока-
зания к тестированию не сформулированы. Вероятно, асте-
нозооспермию можно считать маркером оксидативного 
стресса  [5]. Вискозипатия также может свидетельствовать 
о  повышенной генерации АФК, т. к. она ассоциирована 
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с  повышенным уровнем малондиальдегида. Лейкоцито-
спермия, или высокая концентрация круглых клеток, являю-
щихся одним из основных источников АФК, также говорит 
о потенциальной ценности обследования на предмет окси-
дативного стресса, как и  тератозооспермия, при которой 
сперматозоиды содержат цитоплазматическую каплю  [4]. 
Некроспермия, выявленная с помощью гипоосмотического 
теста, свидетельствует о повреждении мембран спермато-
зоидов, одной из  причин которого является перекисное 
окисление липидов. Некоторые исследования говорят 
о целесообразности обследования на оксидативный стресс 
всех пациентов с идиопатическим бесплодием [34].

АНТИОКСИДАНТНАЯ ТЕРАПИЯ  
ПРИ МУЖСКОМ БЕСПЛОДИИ

Целью назначения антиоксидантной терапии является 
снижение продукции АФК и/или повышение содержания 
антиоксидантов в  сперме, направленное на  уменьшение 
выраженности оксидативного стресса сперматозоидов [35]. 
Доступные антиоксидантные добавки для перорального 
приема содержат такие компоненты, как витамин C, вита-
мин E, коэнзим Q10, ацетилцистеин, карнитины, цинк, селен 
и  их комбинации. Во  многих исследованиях оценивалась 
эффективность антиоксидантов в  лечении мужского бес-
плодия или подготовке к  зачатию  [36]. В  большинстве 
из этих исследований было продемонстрировано улучше-
ние по одному или нескольким параметрам спермограм-
мы [37–39]. Однако есть и такие исследования, в которых 
положительного эффекта отмечено не было [40, 41].

Применение комбинированных антиоксидантных пре-
паратов при мужском бесплодии обосновывается тем, что 
недостаток хотя  бы одного компонента защитных систем 
уже способен вызвать снижение антиоксидантной способ-
ности семенной плазмы  [42]. Биологически активные 
добавки могут выступать в качестве дополнительных источ-
ников антиоксидантных соединений и  обладают мини-
мальным количеством побочных явлений [43]. Идеальный 
антиоксидантный препарат для перорального приема дол-
жен способствовать достижению хорошей концентрации 
в семенном тракте и восстанавливать уровень элементов, 
необходимых для сперматогенеза  [44]. Антиоксидантная 
добавка должна повышать темпы устранения АФК и  сво-
бодных радикалов из семенной плазмы [35].

Самым изученным компонентом антиоксидантных 
добавок является L-карнитин и его различные произво-
дные. Большинство новых биологически активных доба-
вок с  хорошей эффективностью содержат его в  своем 
составе, причем преимущественно в качестве основного 
действующего вещества [45]. Его эффективность доказа-
на не  только при идиопатическом бесплодии, но  и  при 
наличии явных этиологических факторов, в  т.ч. при 
варикоцеле- ассоциированной субфертильности [46].

Содержание аскорбиновой кислоты в семенной плаз-
ме в 10 раз выше, чем в сыворотке крови  [47]. Уровень 
витамина C в семенной плазме положительно коррелиру-
ет с  долей морфологически нормальных сперматозои-
дов [48]. Чем ниже уровень витамина C, тем выше индекс 

фрагментации ДНК сперматозоидов  [49]. Установлено, 
что прием аскорбиновой кислоты снижает уровень перок-
сидации и  влияет на  выраженность гистологических 
изменений семенных канальцев яичка у крыс с сахарным 
диабетом в  эксперименте  [50]. Эти данные позволяют 
охарактеризовать аскорбиновую кислоту как полезный 
компонент добавок для лечения мужского бесплодия.

Витамин E обладает мембранотропным действием 
и  способен защищать клеточные мембраны от  проявле-
ний оксидативного стресса. Он предотвращает перекис-
ное окисление липидов и захватывает свободные радика-
лы, гидроксиды и супероксиды [42]. Клинические исследо-
вания демонстрируют улучшение функции сперматозои-
дов после 3  мес. приема витамина E  [51]. Сообщается 
о  повышении подвижности сперматозоидов, которое 
ассоциировано со  снижением образования малондиаль-
дегида, являющегося конечным продуктом пероксидации 
липидов. В  исследовании Suleiman et  al. у  21% пар, где 
мужчина 6 мес. принимал витамин E, наступала беремен-
ность [52]. Таким образом, токоферол также является цен-
ным компонентом антиоксидантных добавок [53].

Коэнзим Q10  – жирорастворимый антиоксидант, пре-
дотвращающий перекисное окисление липидов. В физио-
логических условиях он регулирует цепь переноса электро-
нов в  митохондриях  [54]. В  клиническом исследовании 
было продемонстрировано положительное влияние коэн-
зима Q10 на все показатели спермограммы [55]. Этот анти-
оксидант оказывает протективное действие в  отношении 
влияния АФК и  повреждения ДНК сперматозоидов  [56]. 
Была продемонстрирована его эффективность в т. ч. и при 
оксидативном стрессе, вызванном варикоцеле [54]. Коэнзим 
Q10  может восстанавливать антиокислительные свой ства 
других антиоксидантов, таких как витамины E и C [57].

Селен является нутриентом, необходимым для нор-
мального роста яичек, сперматогенеза, подвижности 
и  нормального функционирования сперматозоидов. 
Дефицит селена приводит к атрофии эпителия семенных 
канальцев, нарушениям сперматогенеза и  созревания 
сперматозоидов, уменьшению объема яичек, снижению 
подвижности и  ухудшению морфологии сперматозои-
дов (особенно в области головки и шейки) [58]. Механизм, 
с помощью которого селен снижает выраженность оксида-
тивного стресса и  улучшает показатели спермограммы, 
достоверно неизвестен, но,  скорее всего, он реализуется 
посредством селен содержащих ферментов, таких как глу-
татионпероксидаза. Другие селен содержащие ферменты 
участвуют в  сперматогенезе и  синтезе тестостерона  [59]. 
У  млекопитающих идентифицировано по  крайней мере 
25  селенопротеинов, ответственных за  поддержание 
структурной целостности сперматозоидов. В  нескольких 
рандомизированных клинических исследованиях селен 
успешно сочетался с другими антиоксидантами [60, 61].

Цинк  – второй по  содержанию металлический ион 
в  человеческом организме, который является кофактором 
для многих ферментов, участвующих в  транскрипции ДНК 
и синтезе белка, играющих важнейшую роль в репродукции. 
Этот элемент участвует в регуляции таких процессов, как сте-
роидогенез, дифференциация гонад и развитие яичка, синтез 
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гонадотропинов, формирование и созревание сперматозои-
дов, акросомальная реакция и фертилизация [62, 63]. Согласно 
данным Всемирной организации здравоохранения, дефицит 
цинка может затрагивать до одной трети мирового населе-
ния. Наряду с  различными антиоксидантными ферментами 
он может улучшать показатели спермограммы и увеличивать 
вероятность наступления беременности в парах, где у мужчи-
ны есть олигоастенотератозооспермия [64].

Влияние фолиевой кислоты или ее дефицита на спер-
матогенез не так хорошо изучено. В целом исследований, 
подтверждающих ценность этого соединения при идио-
патическом бесплодии, крайне мало. Добавки с  фолие-
вой кислотой ценны при бесплодии, ассоциированном 
с  полиморфизмами метилентетрагидрофолатредукта-
зы [65]. Высокие дозы фолатов способны менять метилом 
сперматозоидов [66]. Пожалуй, самым важным свой ством 
этого компонента нутритивных добавок является то, что 
фолиевая кислота защищает эпигеном от  неблагоприят-
ного внешнего воздействия, в т.ч. от различных поллютан-
тов, эффект которых может быть выражен на протяжении 
нескольких поколений после экспозиции [67].

Адекватное потребление не только фолиевой кисло-
ты, но и витамина B12 критически важно для поддержа-
ния фертильности у мужчин с мутациями метилентетраги-
дрофолатредуктазы, особенно при генотипе с  аллелем 
T  [68]. Цианокобаламин нельзя считать истинным анти-
оксидантом, но  доказано его положительное влияние 
на  подвижность, жизнеспособность и  целостность ДНК 
сперматозоидов, перенесших криоконсервацию [69]. 

Рецепторы к витамину D встречаются в яичке, придатке 
яичка, простате, семенных пузырьках и самих сперматозои-
дах; вероятно, именно это обусловливает роль витамина D 
в  поддержании мужской фертильности  [70]. Также в  при-
датках яичек, семенных пузырьках и простате были обнару-
жены ферменты, метаболизирующие витамин D. Hammoud 
et al. показали, что уровень витамина D в сыворотке крови 
коррелирует с  показателями спермограммы после учета 
возраста, индекса массы тела и вредных привычек [71]. Есть 
данные, что среди бесплодных мужчин дефицит витамина D 
встречается значительно чаще, чем среди фертильных [72].

Недавно в России появилась новая биологически активная 
добавка Вирфертил, содержащая комплекс антиоксидантных 

компонентов (L-аргинин, L-карнитин, коэнзим Q10, цинк, селен, 
витамины Е, С, D3, В6, В12, фолиевая кислота). Многокомпонетный 
состав Вирфертила обеспечивает выраженный синергизм 
действия на  разные процессы сперматогенеза и  качество 
спермы. В исследовании д.м.н., профессора Северо- Западного 
медицинского университета С.Н. Калининой у  пациентов 
с идиопатическим бесплодием и сперматологическими нару-
шениями применение Вирфертила в течение 12 нед. приво-
дило к повышению качества и фертильности спермы за счет 
повышения концентрации и  подвижности сперматозоидов, 
снижения уровня повреждения ДНК, а также увеличению кон-
центрации витамина D в  крови, что положительно влияло 
на капацитацию сперматозоидов [73]. Таким образом, убеди-
тельно доказано, что комплекс Вирфертил имеет сбалансиро-
ванный состав и эффективен в лечении мужского идиопатиче-
ского бесплодия, безопасен, не  имеет побочных эффектов 
и может применяться в клинической практике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на  то,  что АФК необходимы для успешной 
реализации таких событий, как капацитация и  акросо-
мальная реакция, повышение их концентрации на  фоне 
снижения антиоксидантной защиты приводит к оксидатив-
ному стрессу, в  свою очередь, вызывающему перекисное 
окисление липидов мембран сперматозоидов, снижение 
их подвижности, повреждение ДНК, неблагоприятные 
исходы применения вспомогательных репродуктивных 
технологий и  невынашивание беременности, а  также 
повышение риска генетических нарушений у  потомства. 
Диагностические и  терапевтические стратегии при окси-
дативном стрессе многообразны, а единый общепризнан-
ный подход к решению этой проблемы пока не сформиро-
ван. Учитывая это, биологически активные добавки комби-
нированного состава с широким спектром антиоксидант-
ного действия на данный момент представляют наиболее 
обоснованный и безопасный вариант помощи пациентам 
с мужским бесплодием и прямыми или косвенными при-
знаками оксидативного стресса сперматозоидов. 

Поступила / Received 01.03.2021
Поступила после рецензирования / Revised 15.03.2021

Принята в печать / Accepted 15.03.2021

1. Alahmar A. Effect of Vitamin C, Vitamin E, zinc, selenium, and coenzyme 
Q10 in infertile men with idiopathic oligoasthenozoospermia. Int J Infertil 
Fetal Med. 2017;8(2):45–49. Available at: https://www.researchgate.net/pub-
lication/318740562_Effect_of_Vitamin_C_Vitamin_E_Zinc_Selenium_and_
Coenzyme_Q10_in_Infertile_Men_with_Idiopathic_Oligoasthenozoospermia. 

2. Khalili M.A., Leisegang K., Majzoub A., Finelli R., Kumar M.  Selvam P.  et al. 
Male fertility and the COVID-19 pandemic: systematic review of the litera-
ture. World J Mens Health. 2020;38(4):506–520. doi: 10.5534/wjmh.200134.

3. Tian Y., Zhou L. Evaluating the impact of COVID-19 on male reproduction. 
Reproduction. 2021;161:R37–R44. doi: 10.1530/REP-20-0523

4. Wagner H., Cheng J.W., Ko E.Y. Role of reactive oxygen species in male 
infertility: An updated review of literature. Arab J Urol. 2017;16(1):35–43. 
doi: 10.1016/j.aju.2017.11.001. 

5. Agarwal A., Virk G., Ong C., du Plessis S.S. Effect of oxidative stress on male repro-
duction. World J Mens Health. 2014;32(1):1–17. doi: 10.5534/wjmh.2014.32.1.1. 

6. Sabeti P., Pourmasumi S., Rahiminia T., Akyash F., Talebi A.R. Etiologies 
of sperm oxidative stress. Int J Reprod Biomed (Yazd). 2016;14(4):231–240. 
Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27351024/ 

7. Bisht S., Faiq M., Tolahunase M., Dada R. Oxidative stress and male infer-
tility. Nat Rev Urol. 2017;14(8):470–485. doi: 10.1038/nrurol.2017.69. 

8. Wright C., Milne S., Leeson H. Sperm DNA damage caused by oxidative 
stress: modifiable clinical, lifestyle and nutritional factors in male infertil-
ity. Reprod Biomed Online. 2014;28(6):684–703. doi: 10.1016/j.
rbmo.2014.02.004. 

9. Fraczek M., Kurpisz M. The redox system in human semen and peroxida-
tive damage of spermatozoa. Postepy Hig Med Dosw (Online). 2005;59: 
523–534. Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16407791/ 

10. Abd- Aziz N., Chatterjee C., Durairajanayagam D. Corticosterone- induced 
oxidative stress alters epididymal sperm fertility in rats. ASM Sci J. 
2014;8(2):117–124. Available at: https://www.researchgate.net/publica-
tion/316697947_Corticosterone- induced_oxidative_stress_alters_epididy-
mal_sperm_fertility_in_rats. 

11. Plante M., De Lamirande E., Gagnon C. Reactive oxygen species released 
by activated neutrophils, but not by deficient spermatozoa, are sufficient 
to affect normal sperm motility. Fertil Steril. 1994;62(2):387–393. 
doi: 10.1016/s0015-0282(16)56895-2. 

Список литературы

2021;(3):19–27

https://www.researchgate.net/publication/318740562_Effect_of_Vitamin_C_Vitamin_E_Zinc_Selenium_and_Coenzyme_Q10_in_Infertile_Men_with_Idiopathic_Oligoasthenozoospermia
https://www.researchgate.net/publication/318740562_Effect_of_Vitamin_C_Vitamin_E_Zinc_Selenium_and_Coenzyme_Q10_in_Infertile_Men_with_Idiopathic_Oligoasthenozoospermia
https://www.researchgate.net/publication/318740562_Effect_of_Vitamin_C_Vitamin_E_Zinc_Selenium_and_Coenzyme_Q10_in_Infertile_Men_with_Idiopathic_Oligoasthenozoospermia
https://doi.org/10.1016/j.aju.2017.11.001
https://doi.org/10.5534/wjmh.2014.32.1.1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27351024/
https://doi.org/10.1038/nrurol.2017.69
https://doi.org/10.1016/j.rbmo.2014.02.004
https://doi.org/10.1016/j.rbmo.2014.02.004
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16407791/
https://www.researchgate.net/publication/316697947_Corticosterone-induced_oxidative_stress_alters_epididymal_sperm_fertility_in_rats
https://www.researchgate.net/publication/316697947_Corticosterone-induced_oxidative_stress_alters_epididymal_sperm_fertility_in_rats
https://www.researchgate.net/publication/316697947_Corticosterone-induced_oxidative_stress_alters_epididymal_sperm_fertility_in_rats
https://doi.org/10.1016/s0015-0282(16)56895-2


24 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

12. Коршунов М.Н., Коршунова Е.С., Даренков С.П. ДНК-фрагментация спер-
матозоидов: этиология, патогенез, влияние на репродуктивную функцию. 
Урологические ведомости. 2020;10(4):337–345. doi: 10.17816/uroved44804. 

13. Bui A.D., Sharma R., Henkel R., Agarwal A. Reactive oxygen species impact 
on sperm DNA and its role in male infertility. Andrologia. 2018;50(8):e13012. 
doi: 10.1111/and.13012. 

14. Liang R., Ghaffari S. Stem cells, redox signaling, and stem cell aging. 
Antioxid Redox Signal. 2014;20(12):1902–1916. doi: 10.1089/ars.2013.5300. 

15. Ni K., Steger K., Yang H., Wang H., Hu K., Zhang T., Chen B. A comprehen-
sive investigation of sperm DNA damage and oxidative stress injury 
in infertile patients with subclinical, normozoospermic, and astheno/ 
oligozoospermic clinical varicocoele. Andrology. 2016;4(5):816–824. 
doi: 10.1111/andr.12210. 

16. Гамидов С.И., Шатылко Т.В., Бицоев Т.Б., Гасанов Н.Г., Маммаев Р.У. Репро-
дуктивная функция у мужчин с рецидивами варикоцеле. Акушерство 
и гинекология. 2020;(4):176–181. doi: 10.18565/aig.2020.4.176-181. 

17. Depuydt C.E., Bosmans E., Zalata A., Schoonjans F., Comhaire F.H. The rela-
tion between reactive oxygen species and cytokines in andrological 
patients with or without male accessory gland infection. J Androl. 
1996;17(6):699–707. Available: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9016401/ 

18. Henkel R.R. Leukocytes and oxidative stress: dilemma for sperm function 
and male fertility. Asian J Androl. 2011;13(1):43–52. doi: 10.1038/aja.2010.76. 

19. Oliveira P.F., Tomás G.D., Dias T.R., Martins A.D., Rato L., Alves M.G., 
Silva B.M. White tea consumption restores sperm quality in prediabetic 
rats preventing testicular oxidative damage. Reprod Biomed Online. 
2015;31(4):544–556. doi: 10.1016/j.rbmo.2015.06.021. 

20. Sharma R., Harlev A., Agarwal A., Esteves S.C. Cigarette smoking and semen 
quality: A new meta-analysis examining the effect of the 2010 world 
health organization laboratory methods for the examination of human 
semen. Eur Urol. 2016;70(4):635–645. doi: 10.1016/j.eururo.2016.04.010. 

21. Saleh R.A., Agarwal A., Kandirali E., Sharma R.K., Thomas A.J., Nada E.A. et al. 
Leukocytospermia is associated with increased reactive oxygen species 
production by human spermatozoa. Fertil Steril. 2002;78(6):1215–1224. 
doi: 10.1016/s0015-0282(02)04237-1. 

22. La Vignera S., Condorelli R.A., Balercia G., Vicari E., Calogero A.E. Does 
alcohol have any effect on male reproductive function? A review of litera-
ture. Asian J Androl. 2013;15(2):221–225. doi: 10.1038/aja.2012.118. 

23. Queiroz E.K., Waissmann W. Occupational exposure and effects on 
the male reproductive system. Cad Saude Publica. 2006;22(3):485–493. 
doi: 10.1590/s0102-311x2006000300003. 

24. Tiligada E. Chemotherapy: induction of stress responses. Endocr Relat 
Cancer. 2006;13(1):S115–S124. doi: 10.1677/erc.1.01272. 

25. Manda K., Ueno M., Moritake T., Anzai K. Alpha-lipoic acid attenuates 
x-irradiation- induced oxidative stress in mice. Cell Biol Toxicol. 
2007;23(2):129–137. doi: 10.1007/s10565-006-0137-6. 

26. Desai N., Sharma R., Makker K., Sabanegh E., Agarwal A. Physiologic 
and pathologic levels of reactive oxygen species in neat semen of infer-
tile men. Fertil Steril. 2009;92(5):1626–1631. doi: 10.1016/j.fertnstert. 
2008.08.109.

27. Gałecka E., Jacewicz R., Mrowicka M., Florkowski A., Gałecki P. Antioxidative 
enzymes – structure, properties, functions. Pol Merkur Lekarski. 2008;25(147): 
266–268. Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19112846/ 

28. Peeker R., Abramsson L., Marklund S.L. Superoxide dismutase isoenzymes 
in human seminal plasma and spermatozoa. Mol Hum Reprod. 
1997;3(12):1061–1066. doi: 10.1093/molehr/3.12.1061. 

29. Yan L., Liu J., Wu S., Zhang S., Ji G., Gu A. et al. Seminal superoxide dis-
mutase activity and its relationship with semen quality and SOD gene 
polymorphism. J Assist Reprod Genet. 2014;31(5):549–554.  
doi: 10.1007/s10815-014-0215-2. 

30. Macanovic B., Vucetic M., Jankovic A., Stancic A., Buzadzic B., Garalejic E. 
et al. Correlation between sperm parameters and protein expression 
of antioxidative defense enzymes in seminal plasma: A pilot study. 
Dis Markers. 2015;2015:436236. doi: 10.1155/2015/436236. 

31. Yeung C.H., Cooper T.G., De Geyter M., De Geyter C., Rolf C., Kamischke A., 
Nieschlag E. Studies on the origin of redox enzymes in seminal plas-
ma and their relationship with results of in vitro fertilization. Mol Hum 
Reprod. 1998;4(9):835–839. doi: 10.1093/molehr/4.9.835. 

32. Crisol L., Matorras R., Aspichueta F., Expósito A., Hernández M.L., Ruiz- 
Larrea M.B. et al. Glutathione peroxidase activity in seminal plasma and 
its relationship to classical sperm parameters and in vitro fertilization- 
intracytoplasmic sperm injection outcome. Fertil Steril. 2012;97(4): 
852–857. doi: 10.1016/j.fertnstert.2012.01.097. 

33. Agarwal A., Nallella K.P., Allamaneni S.S., Said T.M. Role of antioxidants 
in treatment of male infertility: an overview of the literature. Reprod 
Biomed Online. 2004;8(6):616–627. doi: 10.1016/s1472-6483(10)61641-0. 

34. Mayorga- Torres B.J., Camargo M., Cadavid Á.P., Du Plessis S.S., 
Cardona Maya W.D. Are oxidative stress markers associated with unex-
plained male infertility? Andrologia. 2017;49(5). doi: 10.1111/and.12659. 

35. Zini A., San Gabriel M., Baazeem A. Antioxidants and sperm DNA damage: 
A clinical perspective. J Assist Reprod Genet. 2009;26(8):427–432. 
doi: 10.1007/s10815-009-9343-5. 

36. Ефремов Е.А., Касатонова Е.В., Мельник Я.И., Кастрикин Ю.В., Хизриев Х.З. 
Применение антиоксидантной терапии с целью прегравидарной 
подготовки мужчины к зачатию. Проблемы репродукции. 2018;24(4):89–93. 
doi: 10.17116/repro20182404189. 

37. Imamovic Kumalic S., Pinter B. Review of clinical trials on effects of oral 
antioxidants on basic semen and other parameters in idiopathic oligoas-
thenoteratozoospermia. Biomed Res Int. 2014;2014:426951. 
doi: 10.1155/2014/426951. 

38. Alahmar A.T. The effects of oral antioxidants on the semen of men with 
idiopathic oligoasthenoteratozoospermia. Clin Exp Reprod Med. 
2018;45(2):57–66. doi: 10.5653/cerm.2018.45.2.57. 

39. Akmal M., Qadri J.Q., Al- Waili N.S., Thangal S., Haq A., Saloom K.Y. 
Improvement in human semen quality after oral supplementation 
of Vitamin C. J Med Food. 2006;9(3):440–442. doi: 10.1089/jmf.2006.9.440. 

40. El Sheikh M.G., Hosny M.B., Elshenoufy A., Elghamrawi H., Fayad A., 
Abdelrahman S. Combination of Vitamin E and clomiphene citrate 
in treating patients with idiopathic oligoasthenozoospermia: A prospec-
tive, randomized trial. Andrology. 2015;3(5):864–867. doi: 10.1111/
andr.12086. 

41. Vahidinia A., Rahbar A.R., Shakoori Mahmoodabadi M.M. Effect of astaxan-
thin, Vitamin E, and Vitamin C in combination with calorie restriction on 
sperm quality and quantity in male rats. J Diet Suppl. 2017;14(3):252–263. 
doi: 10.1080/19390211.2016.1211783. 

42. Walczak- Jedrzejowska R., Wolski J.K., Slowikowska- Hilczer J. The role 
of oxidative stress and antioxidants in male fertility. Cent Eur J Urol. 
2013;66(1):60–67. doi: 10.5173/ceju.2013.01.art19. 

43. Esteves S.C., Agarwal A. Novel concepts in male infertility. Int Braz J Urol. 
2011;37(1):5–15. doi: 10.1590/s1677-55382011000100002. 

44. Гамидов С.И., Шатылко Т.В., Ли К.И., Гасанов Н.Г. Роль антиоксидантных 
молекул в терапии мужского бесплодия и подготовке мужчины 
к зачатию ребенка. Медицинский совет. 2020;(3):122–129. 
doi: 10.21518/2079-701X-2020-3-122-129. 

45. Kopets R., Kuibida I., Chernyavska I., Cherepanyn V., Mazo R., Fedevych V., 
Gerasymov S. Dietary supplementation with a novel l-carnitine multi- 
micronutrient in idiopathic male subfertility involving oligo-, astheno-,  
teratozoospermia: A randomized clinical study. Andrology. 2020;8(5):1184–
1193. doi: 10.1111/andr.12805. 

46. Tsampoukas G., Khan M.F., Katsouri A., Akhter W., Moussa M., Deliveliotis K. 
et al. L-carnitine as primary or adjuvant treatment in infertile patients with 
varicocele. A systematic review. Arch Ital Urol Androl. 2020;92(3):263–267. 
doi: 10.4081/aiua.2020.3.263. 

47. Jacob R.A., Pianalto F.S., Agee R.E. Cellular ascorbate depletion in healthy 
men. J Nutr. 1992;122(5):1111–1118. doi: 10.1093/jn/122.5.1111. 

48. Thiele J.J., Friesleben H.J., Fuchs J., Ochsendorf F.R. Ascorbic acid and urate 
in human seminal plasma: determination and interrelationships with 
chemiluminescence in washed semen. Human Reprod. 1995;10(1):110–
115. doi: 10.1093/humrep/10.1.110. 

49. Song G.J., Norkus E.P., Lewis V. Relationship between seminal ascorbic acid 
and sperm DNA integrity in infertile men. Int J Androl. 2006;29(6):569–575. 
doi: 10.1111/j.1365-2605.2006.00700.x. 

50. Aguirre- Arias M.V., Velarde V., Moreno R.D. Effects of ascorbic acid on sper-
matogenesis and sperm parameters in diabetic rats. Cell Tissue Res. 
2017;370(2):305–317. doi: 10.1007/s00441-017-2660-6. 

51. Geva E., Bartoov B., Zabludovsky N., Lessing J.B., Lerner- Geva L., Amit A. 
The effect of antioxidant treatment on human spermatozoa and fertilization 
rate in an in vitro fertilization program. Fertil Steril. 1996;66(3):430–434. 
doi: 10.1016/s0015-0282(16)58514-8. 

52. Suleiman S.A., Ali M.E., Zaki Z., El- Malik E., Nasr M. Lipid peroxidation 
and human sperm motility: protective role of vitamin E. J Androl. 
1996;17(5):530–537. Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8957697/ 

53. Comhaire F. The role of food supplementation in the treatment of the infer-
tile couple and for assisted reproduction. Andrologia. 2010;42(5):331–340. 
doi: 10.1111/j.1439-0272.2009.01025.x. 

54. Gvozdjáková A., Kucharská J., Dubravicky J., Mojto V., Singh R.B. Coenzyme Q10, 
α-tocopherol, and oxidative stress could be important metabolic biomarkers 
of male infertility. Dis Markers. 2015;2015:827941. doi: 10.1155/2015/827941. 

55. Balercia G., Buldreghini E., Vignini A., Tiano L., Paggi F., Amoroso S. et al. 
Coenzyme Q10 treatment in infertile men with idiopathic asthenozoo-
spermia: a placebo- controlled, double- blind randomized trial. Fertil Steril. 
2009;91(5):1785–1792. doi: 10.1016/j.fertnstert.2008.02.119. 

56. Safarinejad M.R. The effect of coenzyme Q 10 supplementation on part-
ner pregnancy rate in infertile men with idiopathic oligoasthenoteratozo-
ospermia: an open-label prospective study. Int Urol Nephrol. 
2012;44(3):689–700. doi: 10.1007/s11255-011-0081-0. 

57. Mancini A., Conte G., Milardi D., De Marinis L., Littarru G. Relationship 
between sperm cell ubiquinone and seminal parameters in subjects 
with and without varicocele. Andrologia. 1998;30(1):1–4. 
doi: 10.1111/j.1439-0272.1998.tb01374.x. 

58. Atig F., Raffa M., Ali H.B., Abdelhamid K., Saad A., Ajina M. Altered antioxi-
dant status and increased lipid per-oxidation in seminal plasma of tunisian 
infertile men. J Hum Reprod Sci. 2012;8(1):139–149. doi: 10.7150/ijbs.8.139. 

2021;(3):19–27

https://doi.org/10.17816/uroved44804
https://doi.org/10.1111/and.13012
https://doi.org/10.1089/ars.2013.5300
https://doi.org/10.1111/andr.12210
https://doi.org/10.18565/aig.2020.4.176-181
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9016401/
https://doi.org/10.1038/aja.2010.76
https://doi.org/10.1016/j.rbmo.2015.06.021
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2016.04.010
https://doi.org/10.1016/s0015-0282(02)04237-1
https://doi.org/10.1038/aja.2012.118
https://doi.org/10.1590/s0102-311x2006000300003
https://doi.org/10.1677/erc.1.01272
https://doi.org/10.1007/s10565-006-0137-6
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2008.08.109
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2008.08.109
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19112846/
https://doi.org/10.1093/molehr/3.12.1061
https://doi.org/10.1007/s10815-014-0215-2
https://doi.org/10.1155/2015/436236
https://doi.org/10.1093/molehr/4.9.835
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2012.01.097
https://doi.org/10.1016/s1472-6483(10)61641-0
https://doi.org/10.1111/and.12659
https://doi.org/10.1007/s10815-009-9343-5
https://doi.org/10.17116/repro20182404189
https://doi.org/10.1155/2014/426951
https://doi.org/10.5653/cerm.2018.45.2.57
https://doi.org/10.1089/jmf.2006.9.440
https://doi.org/10.1111/andr.12086
https://doi.org/10.1111/andr.12086
https://doi.org/10.1080/19390211.2016.1211783
https://doi.org/10.5173/ceju.2013.01.art19
https://doi.org/10.1590/s1677-55382011000100002
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-3-122-129
https://doi.org/10.1111/andr.12805
https://doi.org/10.4081/aiua.2020.3.263
https://doi.org/10.1093/jn/122.5.1111
https://doi.org/10.1093/humrep/10.1.110
https://doi.org/10.1111/j.1365-2605.2006.00700.x
https://doi.org/10.1007/s00441-017-2660-6
https://doi.org/10.1016/s0015-0282(16)58514-8
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8957697/
https://doi.org/10.1155/2015/827941
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2008.02.119
https://doi.org/10.1007/s11255-011-0081-0
https://doi.org/10.1111/j.1439-0272.1998.tb01374.x
https://doi.org/10.7150/ijbs.8.139


25MEDITSINSKIY SOVET

Re
pr

od
uc

tiv
e 

he
al

th
 a

nd
 A

RT

59. Flohé L. Selenium in mammalian spermiogenesis. Biol Chem. 
2007;388:987–995. doi: 10.1515/BC.2007.112. 

60. Moslemi M.K., Tavanbakhsh S. Selenium- Vitamin E supplementation 
in infertile men: Effects on semen parameters and pregnancy rate. 
Int J Gen Med. 2011;4:99–104. doi: 10.2147/IJGM.S16275. 

61. Keskes- Ammar L., Feki- Chakroun N., Rebai T., Sahnoun Z., Ghozzi H., 
Hammami S. et al. Sperm oxidative stress and the effect of an oral 
Vitamin E and selenium supplement on semen quality in infertile men. 
Arch Androl. 2003;49(2):83–94. doi: 10.1080/01485010390129269. 

62. Favier A.E. The role of zinc in reproduction. Hormonal mechanisms. 
Biol Trace Elem Res. 1992;32:363–382. doi: 10.1007/BF02784623. 

63. Freedman L.P. Anatomy of the steroid receptor zinc finger region. 
Endocr Rev. 1992;13(2):129–145. doi: 10.1210/edrv-13-2-129. 

64. Arcaniolo D., Favilla V., Tiscione D., Pisano F., Bozzini G., Creta M. et al. 
Is there a place for nutritional supplements in the treatment of idiopathic 
male infertility? Arch Ital Urol Androl. 2014;86(3):164–170.  
doi: 10.4081/aiua.2014.3.164. 

65. Huang W.J., Lu X.L., Li J.T., Zhang J.M. Effects of folic acid on oligozoosperm-
ia with MTHFR polymorphisms in term of seminal parameters, DNA frag-
mentation, and live birth rate: a double- blind, randomized, placebo- 
controlled trial. Andrology. 2020;8(1):110–116. doi: 10.1111/andr.12652. 

66. Aarabi M., San Gabriel M.C., Chan D., Behan N.A., Caron M., Pastinen T. et al. 
High-dose folic acid supplementation alters the human sperm methylome 
and is influenced by the MTHFR C677T polymorphism. Hum Mol Genet. 
2015;24(22):6301–6313. doi: 10.1093/hmg/ddv338. 

67. Herst P.M., Dalvai M., Lessard M., Charest P.L., Navarro P., Joly- Beauparlant C. 
et al. Folic acid supplementation reduces multigenerational sperm 
miRNA perturbation induced by in utero environmental contaminant expo-
sure. Environ Epigenet. 2019;5(4):dvz024. doi: 10.1093/eep/dvz024. 

68. Najafipour R., Moghbelinejad S., Aleyasin A., Jalilvand A. Effect of B9 and 
B12 vitamin intake on semen parameters and fertility of men with 
MTHFR polymorphisms. Andrology. 2017;5(4):704–710. doi: 10.1111/
andr.12351. 

69. Hosseinabadi F., Jenabi M., Ghafarizadeh A.S., Yazdanikhah S. The effect 
of vitamin B12 supplement on post-thaw motility, viability and DNA damage 
of human sperm. Andrologia. 2020;52(11):e13877. doi: 10.1111/and.13877. 

70. Blomberg Jensen M., Nielsen J.E., Jørgensen A., Rajpert- De Meyts E., 
Kristensen D.M., Jørgensen N. et al. Vitamin D receptor and vitamin D 
metabolizing enzymes are expressed in the human male reproductive 
tract. Hum Reprod. 2010;25(5):1303–1311. doi: 10.1093/humrep/deq024. 

71. Hammoud A.O., Meikle A.W., Peterson C.M., Stanford J., Gibson M., Carrell D.T. 
Association of 25-hydroxy- vitamin D levels with semen and hormonal 
parameters. Asian J Androl. 2012;14(6):855–859. doi: 10.1038/aja.2012.77. 

72. Shahraki Z., Mojahed B.S., Shahraki A. Comparison of vitamin D levels 
in fertile and infertile men. Maedica (Bucur). 2020;15(1):96–98. 
doi: 10.26574/maedica.2020.15.1.96. 

73. Калинина С.Н., Старцев В.Ю., Выдрин П.С., Замятнин С. А., Гончар И.С. 
Лечение и профилактика репродуктивных нарушений, окислительного 
стресса при мужском идиопатическом бесплодии. Фармакология & 
фармакотерапия. 2020;(2):72–80. doi: 10.46393/2713-2129_2020_72-80. 

1. Alahmar A. Effect of Vitamin C, Vitamin E, zinc, selenium, and coenzyme 
Q10 in infertile men with idiopathic oligoasthenozoospermia. Int J Infertil 
Fetal Med. 2017;8(2):45–49. Available at: https://www.researchgate.net/pub-
lication/318740562_Effect_of_Vitamin_C_Vitamin_E_Zinc_Selenium_and_
Coenzyme_Q10_in_Infertile_Men_with_Idiopathic_Oligoasthenozoospermia. 

2. Khalili M.A., Leisegang K., Majzoub A., Finelli R., Kumar M.  Selvam P.  et al. 
Male fertility and the COVID-19 pandemic: systematic review of the litera-
ture. World J Mens Health. 2020;38(4):506–520. doi: 10.5534/wjmh.200134.

3. Tian Y., Zhou L. Evaluating the impact of COVID-19 on male reproduction. 
Reproduction. 2021;161:R37–R44. doi: 10.1530/REP-20-0523

4. Wagner H., Cheng J.W., Ko E.Y. Role of reactive oxygen species in male 
infertility: An updated review of literature. Arab J Urol. 2017;16(1):35–43. 
doi: 10.1016/j.aju.2017.11.001.

5. Agarwal A., Virk G., Ong C., du Plessis S.S. Effect of oxidative stress on male repro-
duction. World J Mens Health. 2014;32(1):1–17. doi: 10.5534/wjmh.2014.32.1.1.

6. Sabeti P., Pourmasumi S., Rahiminia T., Akyash F., Talebi A.R. Etiologies 
of sperm oxidative stress. Int J Reprod Biomed (Yazd). 2016;14(4):231–240. 
Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27351024/

7. Bisht S., Faiq M., Tolahunase M., Dada R. Oxidative stress and male infer-
tility. Nat Rev Urol. 2017;14(8):470–485. doi: 10.1038/nrurol.2017.69.

8. Wright C., Milne S., Leeson H. Sperm DNA damage caused by oxidative 
stress: modifiable clinical, lifestyle and nutritional factors in male infertility. 
Reprod Biomed Online. 2014;28(6):684–703. doi: 10.1016/j.rbmo.2014.02.004.

9. Fraczek M., Kurpisz M. The redox system in human semen and peroxida-
tive damage of spermatozoa. Postepy Hig Med Dosw (Online). 2005;59:523–
534. Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16407791/

10. Abd- Aziz N., Chatterjee C., Durairajanayagam D. Corticosterone- induced 
oxidative stress alters epididymal sperm fertility in rats. ASM Sci J. 
2014;8(2):117–124. Available at: https://www.researchgate.net/publica-
tion/316697947_Corticosterone- induced_oxidative_stress_alters_epididy-
mal_sperm_fertility_in_rats. 

11. Plante M., De Lamirande E., Gagnon C. Reactive oxygen species released 
by activated neutrophils, but not by deficient spermatozoa, are sufficient 
to affect normal sperm motility. Fertil Steril. 1994;62(2):387–393. 
doi: 10.1016/s0015-0282(16)56895-2.

12. Korshunov M.N., Korshunova E.S., Darenkov S.P. Sperm DNA fragmentation: 
etiology, pathogenesis, the influence on reproductive function. Urologicheskie 
vedomosti = Urology Reports (St Petersburg). 2020;10(4):337–345. (In Russ.) 
doi: 10.17816/uroved44804.

13. Bui A.D., Sharma R., Henkel R., Agarwal A. Reactive oxygen species impact 
on sperm DNA and its role in male infertility. Andrologia. 
2018;50(8):e13012. doi: 10.1111/and.13012.

14. Liang R., Ghaffari S. Stem cells, redox signaling, and stem cell aging. 
Antioxid Redox Signal. 2014;20(12):1902–1916. doi: 10.1089/ars.2013.5300.

15. Ni K., Steger K., Yang H., Wang H., Hu K., Zhang T., Chen B. A comprehen-
sive investigation of sperm DNA damage and oxidative stress injury 
in infertile patients with subclinical, normozoospermic, and astheno/oli-
gozoospermic clinical varicocoele. Andrology. 2016;4(5):816–824. 
doi: 10.1111/andr.12210.

16. Gamidov S.I., Shatylko T.V., Bitsoev T.B., Gasanov N.G., Mammaev R.U. 
Reproductive function in males with recurrent varicocele. Akusherstvo 

i ginekologiya = Obstetrics and Gynecology. 2020;(4):176–181. (In Russ.) 
doi: 10.18565/aig.2020.4.176-181. 

17. Depuydt C.E., Bosmans E., Zalata A., Schoonjans F., Comhaire F.H. The rela-
tion between reactive oxygen species and cytokines in andrological 
patients with or without male accessory gland infection. J Androl. 
1996;17(6):699–707. Available: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9016401/

18. Henkel R.R. Leukocytes and oxidative stress: dilemma for sperm function 
and male fertility. Asian J Androl. 2011;13(1):43–52. doi: 10.1038/aja.2010.76.

19. Oliveira P.F., Tomás G.D., Dias T.R., Martins A.D., Rato L., Alves M.G., 
Silva B.M. White tea consumption restores sperm quality in prediabetic 
rats preventing testicular oxidative damage. Reprod Biomed Online. 
2015;31(4):544–556. doi: 10.1016/j.rbmo.2015.06.021.

20. Sharma R., Harlev A., Agarwal A., Esteves S.C. Cigarette smoking and 
semen quality: A new meta-analysis examining the effect of the 2010 
world health organization laboratory methods for the examination 
of human semen. Eur Urol. 2016;70(4):635–645. doi: 10.1016/j.
eururo.2016.04.010.

21. Saleh R.A., Agarwal A., Kandirali E., Sharma R.K., Thomas A.J., Nada E.A. 
et al. Leukocytospermia is associated with increased reactive oxygen spe-
cies production by human spermatozoa. Fertil Steril. 2002;78(6): 
1215–1224. doi: 10.1016/s0015-0282(02)04237-1.

22. La Vignera S., Condorelli R.A., Balercia G., Vicari E., Calogero A.E. Does 
alcohol have any effect on male reproductive function? A review of litera-
ture. Asian J Androl. 2013;15(2):221–225. doi: 10.1038/aja.2012.118.

23. Queiroz E.K., Waissmann W. Occupational exposure and effects on 
the male reproductive system. Cad Saude Publica. 2006;22(3):485–493. 
doi: 10.1590/s0102-311x2006000300003.

24. Tiligada E. Chemotherapy: induction of stress responses. Endocr Relat 
Cancer. 2006;13(1):S115–S124. doi: 10.1677/erc.1.01272.

25. Manda K., Ueno M., Moritake T., Anzai K. Alpha-lipoic acid attenuates 
x-irradiation- induced oxidative stress in mice. Cell Biol Toxicol. 
2007;23(2):129–137. doi: 10.1007/s10565-006-0137-6.

26. Desai N., Sharma R., Makker K., Sabanegh E., Agarwal A. Physiologic and 
pathologic levels of reactive oxygen species in neat semen of infertile 
men. Fertil Steril. 2009;92(5):1626–1631. doi: 10.1016/j.fertns-
tert.2008.08.109.

27. Gałecka E., Jacewicz R., Mrowicka M., Florkowski A., Gałecki P. Antioxidative 
enzymes – structure, properties, functions. Pol Merkur Lekarski. 
2008;25(147):266–268. Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19112846/

28. Peeker R., Abramsson L., Marklund S.L. Superoxide dismutase isoenzymes 
in human seminal plasma and spermatozoa. Mol Hum Reprod. 
1997;3(12):1061–1066. doi: 10.1093/molehr/3.12.1061.

29. Yan L., Liu J., Wu S., Zhang S., Ji G., Gu A. et al. Seminal superoxide dismutase 
activity and its relationship with semen quality and SOD gene polymorphism. 
J Assist Reprod Genet. 2014;31(5):549–554. doi: 10.1007/s10815-014-0215-2.

30. Macanovic B., Vucetic M., Jankovic A., Stancic A., Buzadzic B., Garalejic E. 
et al. Correlation between sperm parameters and protein expression 
of antioxidative defense enzymes in seminal plasma: A pilot study. Dis 
Markers. 2015;2015:436236. doi: 10.1155/2015/436236.

31. Yeung C.H., Cooper T.G., De Geyter M., De Geyter C., Rolf C., Kamischke A., 
Nieschlag E. Studies on the origin of redox enzymes in seminal plasma  

References

2021;(3):19–27

https://doi.org/10.1515/BC.2007.112
https://doi.org/10.2147/IJGM.S16275
https://doi.org/10.1080/01485010390129269
https://doi.org/10.1007/BF02784623
https://doi.org/10.1210/edrv-13-2-129
https://doi.org/10.4081/aiua.2014.3.164
https://doi.org/10.1111/andr.12652
https://doi.org/10.1093/hmg/ddv338
https://doi.org/10.1093/eep/dvz024
https://doi.org/10.1111/andr.12351
https://doi.org/10.1111/andr.12351
https://doi.org/10.1111/and.13877
https://doi.org/10.1093/humrep/deq024
https://doi.org/10.1038/aja.2012.77
https://doi.org/10.26574/maedica.2020.15.1.96
https://doi.org/10.46393/2713-2129_2020_72-80
https://www.researchgate.net/publication/318740562_Effect_of_Vitamin_C_Vitamin_E_Zinc_Selenium_and_Coenzyme_Q10_in_Infertile_Men_with_Idiopathic_Oligoasthenozoospermia
https://www.researchgate.net/publication/318740562_Effect_of_Vitamin_C_Vitamin_E_Zinc_Selenium_and_Coenzyme_Q10_in_Infertile_Men_with_Idiopathic_Oligoasthenozoospermia
https://www.researchgate.net/publication/318740562_Effect_of_Vitamin_C_Vitamin_E_Zinc_Selenium_and_Coenzyme_Q10_in_Infertile_Men_with_Idiopathic_Oligoasthenozoospermia
https://doi.org/10.1016/j.aju.2017.11.001
https://doi.org/10.5534/wjmh.2014.32.1.1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27351024/
https://doi.org/10.1038/nrurol.2017.69
https://doi.org/10.1016/j.rbmo.2014.02.004
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16407791/
https://www.researchgate.net/publication/316697947_Corticosterone-induced_oxidative_stress_alters_epididymal_sperm_fertility_in_rats
https://www.researchgate.net/publication/316697947_Corticosterone-induced_oxidative_stress_alters_epididymal_sperm_fertility_in_rats
https://www.researchgate.net/publication/316697947_Corticosterone-induced_oxidative_stress_alters_epididymal_sperm_fertility_in_rats
https://doi.org/10.1016/s0015-0282(16)56895-2
https://doi.org/10.17816/uroved44804
https://doi.org/10.1111/and.13012
https://doi.org/10.1089/ars.2013.5300
https://doi.org/10.1111/andr.12210
https://dx.doi.org/10.18565/aig.2020.4.176-181
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9016401/
https://doi.org/10.1038/aja.2010.76
https://doi.org/10.1016/j.rbmo.2015.06.021
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2016.04.010
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2016.04.010
https://doi.org/10.1016/s0015-0282(02)04237-1
https://doi.org/10.1038/aja.2012.118
https://doi.org/10.1590/s0102-311x2006000300003
https://doi.org/10.1677/erc.1.01272
https://doi.org/10.1007/s10565-006-0137-6
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2008.08.109
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2008.08.109
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19112846/
https://doi.org/10.1093/molehr/3.12.1061
https://doi.org/10.1007/s10815-014-0215-2
https://doi.org/10.1155/2015/436236


26 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

and their relationship with results of in vitro fertilization. Mol Hum Reprod. 
1998;4(9):835–839. doi: 10.1093/molehr/4.9.835.

32. Crisol L., Matorras R., Aspichueta F., Expósito A., Hernández M.L., Ruiz- Larrea M.B. 
et al. Glutathione peroxidase activity in seminal plasma and its relationship to clas-
sical sperm parameters and in vitro fertilization- intracytoplasmic sperm injection 
outcome. Fertil Steril. 2012;97(4):852–857. doi: 10.1016/j.fertnstert.2012.01.097.

33. Agarwal A., Nallella K.P., Allamaneni S.S., Said T.M. Role of antioxidants 
in treatment of male infertility: an overview of the literature. Reprod  
Biomed Online. 2004;8(6):616–627. doi: 10.1016/s1472-6483(10)61641-0. 

34. Mayorga- Torres B.J., Camargo M., Cadavid Á.P., Du Plessis S.S., 
Cardona Maya W.D. Are oxidative stress markers associated with unex-
plained male infertility? Andrologia. 2017;49(5). doi: 10.1111/and.12659.

35. Zini A., San Gabriel M., Baazeem A. Antioxidants and sperm DNA damage: 
A clinical perspective. J Assist Reprod Genet. 2009;26(8):427–432. 
doi: 10.1007/s10815-009-9343-5.

36. Efremov E.A., Kasatonova E.V., Melnik Ja.I., Kastrikin Yu.V., Khizriev Kh.Z. 
The use of antioxidant therapy as preconceptional care in men. Problemy 
reproduktsii = Russian Journal of Human Reproduction. 2018;24(4):89–
93. (In Russ.) doi: 10.17116/repro20182404189. 

37. Imamovic Kumalic S., Pinter B. Review of clinical trials on effects of oral anti-
oxidants on basic semen and other parameters in idiopathic oligoasthenoter-
atozoospermia. Biomed Res Int. 2014;2014:426951. doi: 10.1155/2014/426951.

38. Alahmar A.T. The effects of oral antioxidants on the semen of men with 
idiopathic oligoasthenoteratozoospermia. Clin Exp Reprod Med. 
2018;45(2):57–66. doi: 10.5653/cerm.2018.45.2.57.

39. Akmal M., Qadri J.Q., Al- Waili N.S., Thangal S., Haq A., Saloom K.Y. 
Improvement in human semen quality after oral supplementation 
of Vitamin C. J Med Food. 2006;9(3):440–442. doi: 10.1089/jmf.2006.9.440.

40. El Sheikh M.G., Hosny M.B., Elshenoufy A., Elghamrawi H., Fayad A., 
Abdelrahman S. Combination of Vitamin E and clomiphene citrate in treat-
ing patients with idiopathic oligoasthenozoospermia: A prospective, rand-
omized trial. Andrology. 2015;3(5):864–867. doi: 10.1111/andr.12086.

41. Vahidinia A., Rahbar A.R., Shakoori Mahmoodabadi M.M. Effect of astaxan-
thin, Vitamin E, and Vitamin C in combination with calorie restriction on 
sperm quality and quantity in male rats. J Diet Suppl. 2017;14(3):252–263. 
doi: 10.1080/19390211.2016.1211783.

42. Walczak- Jedrzejowska R., Wolski J.K., Slowikowska- Hilczer J. The role of oxi-
dative stress and antioxidants in male fertility. Cent Eur J Urol. 
2013;66(1):60–67. doi: 10.5173/ceju.2013.01.art19.

43. Esteves S.C., Agarwal A. Novel concepts in male infertility. Int Braz J Urol. 
2011;37(1):5–15. doi: 10.1590/s1677-55382011000100002.

44. Gamidov S.I., Shatylko T.V., Li K.I., Gasanov N.G. The role of antioxidant mol-
ecules in the treatment of male infertility and the preparation of a man 
for conception. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2020;(3):122–
129. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-701X-2020-3-122-129. 

45. Kopets R., Kuibida I., Chernyavska I., Cherepanyn V., Mazo R., Fedevych V., Gerasymov 
S. Dietary supplementation with a novel l-carnitine multi- micronutrient in idiopath-
ic male subfertility involving oligo-, astheno-, teratozoospermia: A randomized clini-
cal study. Andrology. 2020;8(5):1184–1193. doi: 10.1111/andr.12805.

46. Tsampoukas G., Khan M.F., Katsouri A., Akhter W., Moussa M., Deliveliotis K. 
et al. L-carnitine as primary or adjuvant treatment in infertile patients with 
varicocele. A systematic review. Arch Ital Urol Androl. 2020;92(3):263–267. 
doi: 10.4081/aiua.2020.3.263.

47. Jacob R.A., Pianalto F.S., Agee R.E. Cellular ascorbate depletion in healthy 
men. J Nutr. 1992;122(5):1111–1118. doi: 10.1093/jn/122.5.1111.

48. Thiele J.J., Friesleben H.J., Fuchs J., Ochsendorf F.R. Ascorbic acid and urate 
in human seminal plasma: determination and interrelationships with 
chemiluminescence in washed semen. Human Reprod. 1995;10(1):110–115. 
doi: 10.1093/humrep/10.1.110.

49. Song G.J., Norkus E.P., Lewis V. Relationship between seminal ascorbic acid 
and sperm DNA integrity in infertile men. Int J Androl. 2006;29(6):569–575. 
doi: 10.1111/j.1365-2605.2006.00700.x.

50. Aguirre- Arias M.V., Velarde V., Moreno R.D. Effects of ascorbic acid on sper-
matogenesis and sperm parameters in diabetic rats. Cell Tissue Res. 
2017;370(2):305–317. doi: 10.1007/s00441-017-2660-6.

51. Geva E., Bartoov B., Zabludovsky N., Lessing J.B., Lerner- Geva L., Amit A. 
The effect of antioxidant treatment on human spermatozoa and fertiliza-
tion rate in an in vitro fertilization program. Fertil Steril. 1996;66(3):430–
434. doi: 10.1016/s0015-0282(16)58514-8.

52. Suleiman S.A., Ali M.E., Zaki Z., El- Malik E., Nasr M. Lipid peroxidation and 
human sperm motility: protective role of vitamin E. J Androl. 1996;17(5): 
530–537. Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8957697/

53. Comhaire F. The role of food supplementation in the treatment of the infer-
tile couple and for assisted reproduction. Andrologia. 2010;42(5):331–340. 
doi: 10.1111/j.1439-0272.2009.01025.x.

54. Gvozdjáková A., Kucharská J., Dubravicky J., Mojto V., Singh R.B. Coenzyme 
Q10, α-tocopherol, and oxidative stress could be important metabolic bio-
markers of male infertility. Dis Markers. 2015;2015:827941. 
doi: 10.1155/2015/827941.

55. Balercia G., Buldreghini E., Vignini A., Tiano L., Paggi F., Amoroso S. et al. 
Coenzyme Q10 treatment in infertile men with idiopathic asthenozoo-
spermia: a placebo- controlled, double- blind randomized trial. Fertil Steril. 
2009;91(5):1785–1792. doi: 10.1016/j.fertnstert.2008.02.119.

56. Safarinejad M.R. The effect of coenzyme Q 10 supplementation on partner 
pregnancy rate in infertile men with idiopathic oligoasthenoteratozoo-
spermia: an open-label prospective study. Int Urol Nephrol. 2012;44(3): 
689–700. doi: 10.1007/s11255-011-0081-0.

57. Mancini A., Conte G., Milardi D., De Marinis L., Littarru G. Relationship 
between sperm cell ubiquinone and seminal parameters in subjects 
with and without varicocele. Andrologia. 1998;30(1):1–4. 
doi: 10.1111/j.1439-0272.1998.tb01374.x.

58. Atig F., Raffa M., Ali H.B., Abdelhamid K., Saad A., Ajina M. Altered antioxi-
dant status and increased lipid per-oxidation in seminal plasma of tunisian 
infertile men. J Hum Reprod Sci. 2012;8(1):139–149. doi: 10.7150/ijbs.8.139.

59. Flohé L. Selenium in mammalian spermiogenesis. Biol Chem. 2007;388:987–
995. doi: 10.1515/BC.2007.112.

60. Moslemi M.K., Tavanbakhsh S. Selenium- Vitamin E supplementation 
in infertile men: Effects on semen parameters and pregnancy rate.  
Int J Gen Med. 2011;4:99–104. doi: 10.2147/IJGM.S16275.

61. Keskes- Ammar L., Feki- Chakroun N., Rebai T., Sahnoun Z., Ghozzi H., 
Hammami S. et al. Sperm oxidative stress and the effect of an oral 
Vitamin E and selenium supplement on semen quality in infertile men.  
Arch Androl. 2003;49(2):83–94. doi: 10.1080/01485010390129269.

62. Favier A.E. The role of zinc in reproduction. Hormonal mechanisms. 
Biol Trace Elem Res. 1992;32:363–382. doi: 10.1007/BF02784623.

63. Freedman L.P. Anatomy of the steroid receptor zinc finger region.  
Endocr Rev. 1992;13(2):129–145. doi: 10.1210/edrv-13-2-129.

64. Arcaniolo D., Favilla V., Tiscione D., Pisano F., Bozzini G., Creta M. et al.  
Is there a place for nutritional supplements in the treatment of idiopathic 
male infertility? Arch Ital Urol Androl. 2014;86(3):164–170. doi: 10.4081/
aiua.2014.3.164.

65. Huang W.J., Lu X.L., Li J.T., Zhang J.M. Effects of folic acid on oligozoosperm-
ia with MTHFR polymorphisms in term of seminal parameters, DNA frag-
mentation, and live birth rate: a double- blind, randomized, placebo- 
controlled trial. Andrology. 2020;8(1):110–116. doi: 10.1111/andr.12652.

66. Aarabi M., San Gabriel M.C., Chan D., Behan N.A., Caron M., Pastinen T. et al. 
High-dose folic acid supplementation alters the human sperm methylome 
and is influenced by the MTHFR C677T polymorphism. Hum Mol Genet. 
2015;24(22):6301–6313. doi: 10.1093/hmg/ddv338.

67. Herst P.M., Dalvai M., Lessard M., Charest P.L., Navarro P., Joly- Beauparlant C. 
et al. Folic acid supplementation reduces multigenerational sperm 
miRNA perturbation induced by in utero environmental contaminant expo-
sure. Environ Epigenet. 2019;5(4):dvz024. doi: 10.1093/eep/dvz024.

68. Najafipour R., Moghbelinejad S., Aleyasin A., Jalilvand A. Effect of B9 and 
B12 vitamin intake on semen parameters and fertility of men with MTHFR 
polymorphisms. Andrology. 2017;5(4):704–710. doi: 10.1111/andr.12351.

69. Hosseinabadi F., Jenabi M., Ghafarizadeh A.S., Yazdanikhah S. The effect 
of vitamin B12 supplement on post-thaw motility, viability and DNA damage 
of human sperm. Andrologia. 2020;52(11):e13877. doi: 10.1111/and.13877.

70. Blomberg Jensen M., Nielsen J.E., Jørgensen A., Rajpert- De Meyts E., 
Kristensen D.M., Jørgensen N. et al. Vitamin D receptor and vitamin D 
metabolizing enzymes are expressed in the human male reproductive tract. 
Hum Reprod. 2010;25(5):1303–1311. doi: 10.1093/humrep/deq024.

71. Hammoud A.O., Meikle A.W., Peterson C.M., Stanford J., Gibson M., Carrell D.T. 
Association of 25-hydroxy- vitamin D levels with semen and hormonal 
parameters. Asian J Androl. 2012;14(6):855–859. doi: 10.1038/aja.2012.77.

72. Shahraki Z., Mojahed B.S., Shahraki A. Comparison of vitamin D levels in fer-
tile and infertile men. Maedica (Bucur). 2020;15(1):96–98. doi: 10.26574/
maedica.2020.15.1.96.

73. Kalinina S.N., Startsev V.Y., Vydrin P.S., Zamyatnin S.A., Gonchar I.S. Treatment 
and prevention of reproductive disorders, oxidative stress in male idiopath-
ic infertility. Farmakologiya & farmakoterapiya = Pharmacology & 
Pharmacotherapy. 2020;(2):72–80. (In Russ.) doi: 10.46393/2713-
2129_2020_72-80.

Вклад авторов 
Концепция статьи – Шатылко Т.В., Гамидов С.И.
Написание текста – Шатылко Т.В., Попова А.Ю., Гасанов Н.Г., Гамидов Р.С.
Обзор литературы – Шатылко Т.В., Гасанов Н.Г., Гамидов Р.С.
Перевод на английский – Шатылко Т.В., Попова А.Ю., Гамидов Р.С.
Редактирование – ШатылкоТ.В. , Гамидов С.И.

2021;(3):19–27

https://doi.org/10.1093/molehr/4.9.835
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2012.01.097
https://doi.org/10.1016/s1472-6483(10)61641-0
https://doi.org/10.1111/and.12659
https://doi.org/10.1007/s10815-009-9343-5
https://doi.org/10.17116/repro20182404189 
https://doi.org/10.1155/2014/426951
https://doi.org/10.5653/cerm.2018.45.2.57
https://doi.org/10.1089/jmf.2006.9.440
https://doi.org/10.1111/andr.12086
https://doi.org/10.1080/19390211.2016.1211783
https://doi.org/10.5173/ceju.2013.01.art19
https://doi.org/10.1590/s1677-55382011000100002
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-3-122-129
https://doi.org/10.1111/andr.12805
https://doi.org/10.4081/aiua.2020.3.263
https://doi.org/10.1093/jn/122.5.1111
https://doi.org/10.1093/humrep/10.1.110
https://doi.org/10.1111/j.1365-2605.2006.00700.x
https://doi.org/10.1007/s00441-017-2660-6
https://doi.org/10.1016/s0015-0282(16)58514-8
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8957697/
https://doi.org/10.1111/j.1439-0272.2009.01025.x
https://doi.org/10.1155/2015/827941
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2008.02.119
https://doi.org/10.1007/s11255-011-0081-0
https://doi.org/10.1111/j.1439-0272.1998.tb01374.x
https://doi.org/10.7150/ijbs.8.139
https://doi.org/10.1515/BC.2007.112
https://doi.org/10.2147/IJGM.S16275
https://doi.org/10.1080/01485010390129269
https://doi.org/10.1007/BF02784623
https://doi.org/10.1210/edrv-13-2-129
https://doi.org/10.4081/aiua.2014.3.164
https://doi.org/10.4081/aiua.2014.3.164
https://doi.org/10.1111/andr.12652
https://doi.org/10.1093/hmg/ddv338
https://doi.org/10.1093/eep/dvz024
https://doi.org/10.1111/andr.12351
https://doi.org/10.1111/and.13877
https://doi.org/10.1093/humrep/deq024
https://doi.org/10.1038/aja.2012.77
https://doi.org/10.26574/maedica.2020.15.1.96
https://doi.org/10.26574/maedica.2020.15.1.96
https://doi.org/10.46393/2713-2129_2020_72-80
https://doi.org/10.46393/2713-2129_2020_72-80


27MEDITSINSKIY SOVET

Re
pr

od
uc

tiv
e 

he
al

th
 a

nd
 A

RT

Contribution of authors
Concept of the article – Taras V. Shatylko, Safail I. Gamidov
Text development – Taras V. Shatylko, Alina Yu. Popova, Natig G. Gasanov, Ruslan S. Gamidov
Literature review – Taras V. Shatylko, Natig G. Gasanov, Ruslan S. Gamidov
Translation into English – Taras V. Shatylko, Alina Yu. Popova, Ruslan S. Gamidov
Editing – Taras V. Shatylko, Safail I. Gamidov

Информация об авторах:
Гамидов Сафар Исраилович, д.м.н., заведующий отделением андрологии и  урологии, Национальный медицинский исследовательский 
центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4; про-
фессор кафедры урологии и оперативной нефрологии, Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сече-
нова (Сеченовский Университет); 119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2; safargamidov@yandex.ru
Шатылко Тарас Валерьевич, к.м.н., врач-уролог отделения андрологии и урологии, Национальный медицинский исследовательский центр 
акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4; SPIN-код: 
4129-3649; dialectic.law@gmail.com 
Попова Алина Юрьевна, к.м.н., старший научный сотрудник отделения андрологии и урологии, Национальный медицинский исследовательский центр 
акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4; Alina-dock@ya.ru 
Гасанов Натиг Гасанович, врач-уролог, андролог отделения урологии и андрологии, Национальный медицинский исследовательский центр акушер-
ства, гинекологии и перинатологии имени академика В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4; natiqhasan@gmail.com
Гамидов Руслан Сафарович, студент 6-го курса, Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сече-
нова (Сече новский Университет); 119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2; docand2015@yandex.ru

Information about the authors:
Safail I. Gamidov, Dr. Sci. (Med.), Head of the Department of Andrology and Urology, Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecol-
ogy and Perinatology; 4, Academician Oparin St., Moscow, 117997, Russia; Professor of the Department of Urology and Operative Nephrology, Sechenov 
First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia; safargamidov@yandex.ru
Taras V. Shatylko, Cand. Sci. (Med.), Urologist of the Department of Andrology and Urology, Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, 
Gynecology and Perinatology; 4, Academician Oparin St., Moscow, 117997, Russia; dialectic.law@gmail.com 
Alina Yu. Popova, Cand. Sci. (Med.), Senior Research Associate of the Department of Andrology and Urology, Kulakov National Medical Research Center 
of Obstetrics, Gynecology and Perinatology; 4, Academician Oparin St., Moscow, 117997, Russia; Alina-dock@ya.ru 
Natig G. Gasanov, Urologist, Andrologist of the Department of Andrology and Urology, Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gyne-
cology and Perinatology; 4, Academician Oparin St., Moscow, 117997, Russia; natiqhasan@gmail.com
Ruslan S. Gamidov, sixth-year student, Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 
119991, Russia; docand2015@yandex.ru

2021;(3):19–27

mailto:safargamidov%40yandex.ru?subject=
mailto:dialectic.law@gmail.com
mailto:Alina-dock@ya.ru
mailto:natiqhasan@gmail.com
mailto:docand2015@yandex.ru
mailto:safargamidov%40yandex.ru?subject=
mailto:dialectic.law@gmail.com
mailto:Alina-dock@ya.ru
mailto:natiqhasan@gmail.com
mailto:docand2015@yandex.ru


28 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

2021;(3):28–32

Клинический случай / Clinical case

Тактика сохранения репродуктивного материала 
при раке шейки матки

И.Е. Дмитриева1, nika06@inbox.ru, Я.О. Мартиросян1, Л.Г. Джанашвили1, В.О. Дементьева1, Л.В. Адамян1,2, Т.А. Назаренко1,3 
1 Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика 

В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4
2 Московский государственный медико- стоматологический университет им. А.И. Евдокимова; 127473, Россия, Москва, 

ул. Делегатская, д. 20, стр. 1
3 Клиника профессора В.М. Здановского; 115191, Россия, Москва, Холодильный пер., д. 2, стр. 2

Резюме 
Вопрос сохранения репродуктивной функции у пациенток, больных раком шейки матки, приобретает все бо̀льшую значимость 
в условиях современных возможностей ранней диагностики и лечения. Для пациенток с диагностированным раком шейки 
матки разработаны различные методы с установленной эффективностью – от транспозиции яичников до криоконсервации 
ооцитов, эмбрионов и тканей яичника. Тем не менее приоритетность и порядок действий при обращении таких пациенток 
остаются неясными, из-за чего возникают сложности с определением тактики лечения.
В  данной статье представлен клинический случай сохранения репродуктивного материала у  молодой пациентки, перенесшей 
транспозицию яичников. Обсуждаются особенности проведения у  таких пациенток контролируемой овариальной стимуля-
ции и забора ооцитов, а также результативность данных процедур в сравнении с проведением аналогичного лечения до транспо-
зиции. В данном случае у пациентки с  транспонированными яичниками в результате проведения КОС было получено 3 ооци-
та  (против 20 у пациентки со сходным клиническим и гинекологическим анамнезом, но до проведения транспозиции яичников). 
Учитывая особенности, затрудняющие получение репродуктивного материала после транспозиции яичников, мы рекоменду-
ем рассматривать возможность проведения криоконсервации ооцитов или эмбрионов до проведения транспозиции у паци-
енток, больных раком шейки матки. При наличии достаточного времени до лечения основного заболевания данная тактика 
может повысить эффективность сохранения репродуктивного материала и улучшить перспективы получения генетического 
потомства в будущем, после лечения основного заболевания. 

Ключевые слова: онкофертильность, транспозиция яичников, криоконсервация репродуктивного материала, рак шейки 
матки, лучевая терапия, трансабдоминальная пункция яичников
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A challenge of fertility preservation in the setting 
of cervical cancer – a clinical case

Irina E. Dmitrieva1, nika06@inbox.ru, Yana O. Martirosyan1, Lana G. Dzhanashvili1, Victoria O. Dementyeva1,  
Leila V. Adamyan1,2, Tatyana A. Nazarenko1,3

1 Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology; 4, Academician Oparin St., Moscow, 
117997, Russia

2 Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry; 20, Bldg. 1, Delegateskaya St., Moscow, 127473, Russia 
3 Zdanovsky Clinic; 2, Kholodilny Lane, Moscow, 115191, Russia 

Abstract 
The issue of fertility preservation in patients with cervical cancer is getting more and more common considering the improved 
effectiveness of early diagnosis and treatment of cancer. There is a number of evidence- based tactics available to the patients 
with diagnosed cervical cancer. These tactics have been proved effective and include methods such as ovarian transposition; 
oocyte, embryo and ovarian tissue cryopreservation. Nonetheless, there are no existing medical algorithms to define the priority 
of actions that should be taken in such cases of restricted time. The objective of this clinical case report is to highlight an exist-
ing concern towards the decision- making process regarding fertility preservation in patients with cervical cancer.
In this paper we report a clinical case of fertility preservation tactics in a patient undergone ovarian transposition. We pay atten-
tion to particular features of the controlled ovarian stimulation (COS) and oocyte retrieval process typical for such patients. The 
article discusses the subject of COS and oocyte retrieval effectiveness compared to patients who did not undergo ovarian trans-
position. The 35-year old patient presented 9 month after ovarian transposition to perform oocyte cryopreservation. As a result 
of COS 3 oocytes were aspirated, compared to 20 oocytes in another patient of comparable age and medical history, but with no 
ovarian transposition performed.
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Regarding particular conditions constraining ovarian stimulation and oocyte retrieval after ovarian transposition, we recommend 
to consider the possibility of performing oocyte/embryo cryopreservation before ovarian transposition in patients with cervical 
cancer. Prioritizing oocyte and embryo cryopreservation in case of having sufficient time before treatment could significantly 
improve possibilities of achieving genetically related offspring in a long-term perspective.

Keywords: oncofertility, ovarian transposition, fertility preservation, cervical cancer, radiotherapy, transabdominal follicular 
aspiration
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ВВЕДЕНИЕ

Рак шейки матки является пятым по  распространен-
ности онкологическим заболеванием среди женщин [1, 2]. 
При этом рак шейки матки выявляется в более молодом 
возрасте, чем другие злокачественные новообразования 
женских половых органов [2]. Пятилетняя выживаемость 
для рака шейки матки довольно высока – 66,5% [3] (91% 
для пациенток без метастазов в  лимфатические узлы 
и 57% – при наличии метастазов в лимфатические узлы), 
при этом ежегодный скрининг улучшает раннюю диагно-
стику, в связи с чем сохранение репродуктивной функции 
у  молодых пациенток приобретает колоссальное 
значение [4]. 

При инвазивной форме рака лечение редко ограни-
чивается хирургическим этапом. Обычно оно является 
комбинированным или комплексным, с  применением 
хирургии, лучевой и/или химиотерапии  [5]. По  данным 
Министерства здравоохранения РФ, в  2019  г. у  33,8% 
больных раком шейки матки в  лечении использовалась 
лучевая терапия  (ЛТ) в  сочетании с  другими методами, 
у 18,6% ЛТ использовалась в качестве самостоятельного 
метода лечения [3]. 

Вместе с тем известно, что при получении яичниками 
определенной дозы радиации их функция необратимо 
нарушается  [6]: для самых молодых пациенток эта доза 
составляет около 20  Гр  [7]; при возрасте старше 40  лет 
уже достаточно дозы всего в 5–6 Гр [8]. Дозы радиации, 
используемые во время лучевой терапии, зачастую пре-
вышают эти показатели: согласно клиническим рекомен-
дациям Министерства здравоохранения РФ  [2], суммар-
ная доза лучевой терапии должна составлять около 
45–50 Гр. С целью защиты яичников от радиации у таких 
пациенток проводится их транспозиция [9, 10]. 

ТРАНСПОЗИЦИЯ ЯИЧНИКОВ И АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ 
МЕТОДИКИ

Транспозиция яичников представляет собой хирурги-
ческое изменение положения яичников таким образом, 
чтобы они находились вне поля облучения во  время 
лучевой терапии. Впервые данная операция была пред-
ложена в 1958 г. именно для больных раком шейки матки 
перед планируемой лучевой терапией [11]. Для осущест-
вления транспозиции пересекается собственная связка 
яичника (почти всегда еще и маточная труба), после чего 

яичник на  сосудисто- нервной ножке, находящейся 
в  воронко- тазовой связке, фиксируется в  латеральном 
канале брюшной полости, перед большой поясничной 
мышцей, или высоко спереди и  латерально  [12]. 
Транспозиция яичников позволяет значительно снизить 
дозу радиации, получаемой яичниками [9]. 

Тем не менее, несмотря на длительное использование 
этой методики в  клинической практике, вопросы эндо-
кринной, и  особенно репродуктивной, компетенции 
транспонированных яичников продолжают оставаться 
спорными. При проведении транспозиции возникает 
риск перерастяжения и перекручивания сосудов, крово-
снабжающих яичник, что приводит к  быстрому наруше-
нию его функции  [13]. В  исследовании K.G. Huang 
et al. [14] было отмечено, что при перемещении яичников 
на 3 см выше уровня пупка у 57,14% пациенток развива-
лась их недостаточность. Кроме того, любое оперативное 
вмешательство, производимое на  органах малого таза, 
в  той или иной степени способствует снижению овари-
ального резерва  [15, 16], это касается и  гистерэктомии, 
не затрагивающей яичники [17]. 

В исследовании L. Turkgeldi, A. Cutner [18] у 35% жен-
щин, несмотря на произведенную транспозицию яични-
ков, развилась преждевременная недостаточность яични-
ков (ПНЯ), среди пациенток, больных раком шейки матки, 
доля пациенток с ПНЯ составила 60%. 

Развитие и широкое внедрение в клиническую прак-
тику эффективных альтернативных методов предвари-
тельной криоконсервации репродуктивного материала 
заставляет пересмотреть тактику ведения больных раком 
шейки матки, желающих иметь детей после излечения 
онкологического заболевания [19–23]. 

Мы представляем два клинических случая, иллюстри-
рующих разные тактики сохранения репродуктивного 
материала у больных раком шейки матки. 

Клинический случай №1 
У пациентки О. 35 лет в марте 2020 г. был диагности-

рован плоскоклеточный ороговевающий рак шейки 
матки 1Б 1 ст. T1B1NxM0 на фоне длительнотекущей эро-
зии шейки матки. Анамнез жизни и  семейный анамнез 
не  был отягощен онкологическими заболеваниями. 
У пациентки не была реализована репродуктивная функ-
ция и никогда не было беременностей. 

В этом же месяце была произведена операция – лапа-
роскопия, экстирпация матки с  трубами и  транспозиция 

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-3-28-32


30 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

яичников в  связи с  планируемой лучевой терапией. 
Перед проведением лучевой терапии онкологи направи-
ли женщину к  репродуктологу для предварительного 
забора ооцитов, исходя из  ее настойчивого желания 
сохранить свой репродуктивный материал для отсрочен-
ного деторождения. От момента транспозиции яичников 
до вступления в программу ЭКО прошло 9 мес. 

При осмотре поступившей пациентки на УЗ-аппарате 
транспонированные яичники лоцировались проекционно 
выше передне- верхних гребней подвздошных костей 
с  обеих сторон, при этом визуализация была затрудни-
тельна из-за петель кишечника и многочисленных спаек. 
Учитывая невозможность точного определения фазы 
менструального цикла при затрудненной визуализации 
яичников, пациентке был назначен норэтистерон в дозе 
10  мг в  день на  10  дней. На  13-й день после первого 
визита была начата контролируемая стимуляция яични-
ков менопаузальным гонадотропином в  дозе 150  МЕ, 
на УЗИ на момент начала стимуляции визуализировалось 
по  1–2  фолликула в  каждом яичнике. УЗ-мониторинг 
на протяжении стимуляции яичников проводился с боль-
шими сложностями, в связи с этим ведение пациентки О. 
осуществляли совместно с  врачом ультразвуковой диа-
гностики, производившим абдоминальный мониторинг 
на  аппарате экспертного класса. На момент назначения 
триггера финального созревания ооцитов (трипторелина 
в  дозе 0,2  мг) в  обоих яичниках визуализировалось 
по 3 фолликула диаметрами от 12 до 18 мм. 

Консультативная оценка ситуации позволила прийти 
к заключению о необходимости лапароскопического забо-
ра ооцитов, т. к. другие способы, трансвагинальный или 
трансабдоминальный, были невозможны или опасны. 

Пункция яичников была произведена через лапаро-
скопический доступ после разделения спаек, получено 
3  ооцита, которые оплодотворены спермой мужа, крио-
консервированы две бластоцисты. 

Клинический случай №2
Пациентка Ю. 32 лет обратилась к онкологу из сторон-

него учреждения, где по поводу подозрения на рак шейки 
матки ей была проведена биопсия шейки матки и выска-
бливание цервикального канала  – диагностирован 
низко дифференцированный плоскоклеточный орогове-
вающий рак шейки матки с  инвазией. По  результатам 
комплексного обследования было произведено стадиро-
вание –T2aN0M0. Перед планируемым лечением паци-
ентке Ю., учитывая ее молодой возраст, отсутствие детей 
и настойчивое желание сохранить репродуктивный мате-
риал, была предложена консультация репродуктолога для 
решения вопроса о  предварительном заборе ооцитов. 
На момент обращения у пациентки был 18-й день мен-
струального цикла  (лютеиновая фаза), в  левом яичнике 
визуализировалось желтое тело, а в правом – до 12 мел-
ких фолликулов. Стоит отметить, что по данным МРТ была 
описана мультифолликулярная структура яичников. Было 
принято решение начать контролируемую стимуляцию 
яичников в random- start-протоколе, назначен фоллитро-
пин альфа в дозе 150 МЕ. Мониторинг роста фолликулов 

осуществляли с  помощью трансвагинального УЗИ, при 
достижении фолликулами размеров 13–14  мм был 
назначен цетрореликс. На девятый день стимуляции фол-
ликулы достигли размеров 18–19  мм, введен триггер 
финального созревания ооцитов трипторелин в  дозе 
0,2 мг. Через 37 ч произведена трансвагинальная пункция 
яичников, получено 20 ооцитов, из них 15 MII. По жела-
нию женщины 7  ооцитов оплодотворены спермой пар-
тнера. В результате криоконсервированы 4 бластоцисты 
и 8 зрелых ооцитов. Пациентке Ю. были назначены инъ-
екции цетрореликса 0,25 мг ежедневно в течение 5 дней 
для снижения последствий стимуляции яичников перед 
началом неоадъювантной химиотерапии. 

ОБСУЖДЕНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ 

Представленные клинические случаи наглядно демон-
стрируют преимущества предварительной криоконсерва-
ции репродуктивного материала для отсроченного дето-
рождения у молодых женщин с онкологическими заболева-
ниями. В первом случае после транспозиции яичников уда-
лось получить 3  ооцита и  криоконсервировать лишь две 
бластоцисты, во  втором  – при предварительном заборе 
криоконсервированы 4  бластоцисты и  8  зрелых ооцитов. 
Следует напомнить, что возраст пациенток не  различал-
ся (35 лет и 32 года), а овариальный резерв до диагностики 
заболевания у обеих был нормальным (АМГ – 1,7 и 2,1 нг/мл 
соответственно). Естественно, обе пациентки вынуждены 
будут прибегнуть к помощи суррогатной матери для вына-
шивания беременности, но и в этом случае шансы второй 
пациентки иметь генетически своего ребенка гораздо выше. 

Это мнение высказано в  ряде публикаций  [24]. Так, 
еще в  1997  г. G.I. Meniru, I.L. Craft сообщали, что забор 
ооцитов с  гораздо большим успехом осуществляется 
у пациенток, не подвергнутых гистерэктомии или лучевой 
терапии, и рекомендовали проводить стимуляцию яични-
ков до начала лечения [25]. 

У  пациенток, перенесших транспозицию яичников, 
могут образовываться фолликулярные кисты и кисты жел-
тых тел, которые могут создавать неблагоприятные усло-
вия для начала стимуляции яичников. Согласно система-
тическому обзору E.J. Hoekman [26], фолликулярные кисты 
после транспозиции яичников образуются с  частотой 
до  83%  [13], особенно высокой частота образования 
лютеиновых кист может быть при подкожной транспози-
ции яичников [27].

Большинство авторов считают, что стимуляция яични-
ков после транспозиции не гарантирует получения боль-
шого количества ооцитов, т. к. даже после операции вли-
яние лучевой терапии на яичники не исключается полно-
стью, а только частично снижается [24, 28]. Более того, при 
раке шейки матки, как упоминалось ранее, транспозиция 
не гарантирует сохранения репродуктивной функции [28]. 
В исследовании X.H. Wu et al. у 64% больных раком шейки 
матки I–IIa-стадии после транспозиции яичников насту-
пила ПНЯ в течение 9 мес. после лучевой терапии [29].

Даже при проведении стимуляции у  пациенток 
с сохраненной функцией яичников чаще всего получают 
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не более 4 ооцитов [30, 31], что свидетельствует, с одной 
стороны, о  снижении овариального резерва, с  другой  – 
о  возможной «потере» ооцитов, связанной с  трудным 
доступом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При решении вопроса о сохранении репродуктивного 
материала у больных раком шейки матки следует прове-

сти стимуляцию яичников для получения и  сохранения 
репродуктивного материала  – ооцитов/эмбрионов, что 
дает определенные гарантии рождения генетически род-
ного ребенка в будущем. Транспозиция яичников целесо-
образна в  большей степени для сохранения эндокрин-
ной, а не репродуктивной функции женщины.  
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Обзорная статья / Review article

Корифоллитропин альфа при различных вариантах 
овариального ответа в программах вспомогательных 
репродуктивных технологий: обзор литературы

А.Г. Сыркашева, ORCID: 0000-0002-7150-2230, anast.syrkasheva@gmail.com
Д.М. Ермакова, ORCID: 0000-0002-8558-4687, daria.ermakova.2021@gmail.com 
Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика 
В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Резюме 
Обзор литературы посвящен применению корифоллитропина альфа для стимуляции яичников в программах вспомогатель-
ных репродуктивных технологий (ВРТ) у различных групп пациенток. Корифоллитропин альфа – это препарат гонадотропинов, 
имеющий пролонгированную ФСГ-активность. Основное отличие корифоллитропина альфа от других гонадотропинов – более 
высокий уровень пикового ФСГ, что приводит к рекрутингу большего числа фолликулов. Другой особенностью является невоз-
можность коррекции дозы гонадотропинов в течение первых дней стимуляции яичников. В отличие от традиционных показа-
ний/противопоказаний к гонадотропинам, использование корифоллитропина не рекомендовано в сочетании с агонистами 
ГнРГ, а также у пациенток с синдромом поликистозных яичников. 
Проведен анализ данных целесообразности и эффективности использования корифоллитропина альфа у пациенток с раз-
личными вариантами овариального ответа в программах ВРТ. Большинство исследователей сходятся во мнении, что исполь-
зование корифоллитропина альфа может быть рекомендовано для пациенток с предполагаемым бедным или нормальным 
ответом яичников. Использование корифоллитропина альфа у пациенток с предполагаемым избыточным ответом на стимуля-
цию яичников возможно в тех случаях, когда не предполагается перенос эмбриона: в циклах донации ооцитов/витрификации 
собственных ооцитов или в циклах «freeze-all».
Значимым преимуществом использования корифоллитропина альфа для пациенток – доноров ооцитов является однократное 
введение препарата, которое можно осуществить в медицинской организации, что снижает риск несоблюдения назначений.
Использование корифоллитропина альфа в протоколах с  агонистами ГнРГ требует проведения дальнейших исследований: 
во-первых, корифоллитропин альфа не имеет ЛГ-компонента, во-вторых, в данном протоколе нет возможности провести заме-
ну триггера овуляции при высоком риске ранней формы синдрома гиперстимуляции яичников.

Ключевые слова: корифоллитропин альфа, стимуляция яичников, овариальный ответ, бедный овариальный ответ, доноры 
ооцитов, вспомогательные репродуктивные технологии 
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Corifollitropin alfa in different variants of ovarian 
response in assisted reproductive technology 
programmes: literature review

Anastasiya G. Syrkasheva, ORCID: 0000-0002-7150-2230, anast.syrkasheva@gmail.com
Daria M. Ermakova, ORCID: 0000-0002-8558-4687, daria.ermakova.2021@gmail.com 
Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology; 4, Academician Oparin St., Moscow, 
117997, Russia

Abstract 
This literature review focuses on the use of corifollitropin alfa for ovarian stimulation in assisted reproductive technology (ART) 
programmes in different groups of patients. Corifollitropin alfa is a gonadotropin drug with prolonged FSH activity. The main 
difference between corifollitropin alfa and other gonadotropins is the higher level of peak FSH, which leads to the recruitment 
of more follicles. Another feature is the inability to adjust the gonadotropin dose during the first days of ovarian stimulation. In 
contrast to traditional indications/contraindications for gonadotropins, the use of cortifollitropin is not recommended in combina-
tion with GnRH agonists or in patients with polycystic ovary syndrome.
Evidence for the feasibility and efficacy of using corifollitropin alfa in patients with various ovarian response variants in ART pro-
grammes has been analysed. Most researchers agree that the use of corifollitropin alfa can be recommended for patients with a 
presumed poor or normal ovarian response. The use of corifollitropin alfa in patients with a presumed excessive response to ovarian 
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ВВЕДЕНИЕ 

Вспомогательные репродуктивные технологии появи-
лись более 40 лет назад, и за этот период времени экс-
периментальный способ лечения бесплодия трансфор-
мировался в актуальную медицинскую технологию, кото-
рая используется при широком спектре гинекологиче-
ских и  соматических заболеваний. Благодаря вспомога-
тельным репродуктивным технологиям  (ВРТ) в  мире 
родилось более 8 млн детей; около 2,5 млн циклов ВРТ 
проводится ежегодно, и  это дополнительные 500  тыс. 
родов в год [1]. Около 10% циклов ВРТ проводится не для 
преодоления бесплодия, а для сохранения репродуктив-
ной функции при онкологических и системных заболева-
ниях, перед проведением оперативного лечения яични-
ков, для профилактики наследственных заболеваний 
у ребенка. 

Важной частью вспомогательных репродуктивных 
технологий является стимуляция яичников, которая 
используется в большинстве циклов. Основной задачей 
протокола стимуляции яичников является соблюдение 
баланса между эффективностью и  безопасностью, т. е. 
получение оптимального количества зрелых ооцитов 
на  фоне минимального риска синдрома гиперстимуля-
ции яичников. Определенное значение имеет комфорт 
для пациента, а  значит, использование препаратов 
должно быть простым, удобным, с минимальным количе-
ством препаратов  (особенно инъекционных), с  мини-
мальной стоимостью препаратов. Несмотря на  то  что 
современные гонадотропины/аналоги ГнРГ и  другие 
препараты известны в  течение многих десятилетий 
и существует большое количество исследований, посвя-
щенных их эффективности у  различных групп пациен-
ток, исследования в  данной области постоянно 
продолжаются. 

КОРИФОЛЛИТРОПИН АЛЬФА: ИСТОРИЯ СОЗДАНИЯ 

Корифоллитропин альфа – это единственный в совре-
менном мире препарат, имеющий пролонгированную ФСГ-
активность  [2]. Однократная подкожная инъекция кори-
фоллитропина альфа обладает возможностью иницииро-
вать и  поддерживать множественный рост фолликулов 

в  течение 7  дней, в  результате чего значимо снижается 
число инъекций, необходимых для проведения одного 
цикла стимуляции яичников [2, 3]. Продол жительная актив-
ность данного препарата была достигнута путем присоеди-
нения карбоксильного конца бета-субъединицы ХГЧ 
к бета-субъединице ФСГ [4, 5]. Корифоллитропин обладает 
особенными фармакокинетическими свой ствами, демон-
стрируя низкую абсорбцию и длительный период выведе-
ния. Временной интервал до пика сывороточного уровня 
гонадотропинов в 4 раза длиннее по сравнению с рФСГ, 
а элиминация препарата занимает в два раза больше вре-
мени  (около 69 ч)  [2]. При этом корифоллитропин альфа 
обладает сходными фармакодинамическими параметрами 
с  рФСГ, поскольку он избирательно взаимодействует 
к рецепторами ФСГ и лишен ЛГ-активности [2]. На основа-
нии исследований фармакокинетики и  моделирования 
были разработаны оптимальные протоколы назначения 
корифоллитропина альфа [5, 6]:

 ■ 100 мкг для женщин с весом 60 кг или меньше;
 ■ 150 мкг для женщин с весом более 60 кг.

Введение корифоллитропина альфа проводят на 2-й 
или 3-й день собственного менструального цикла, допол-
нительное введение рФСГ/ЧМГ следует начинать не ранее 
8-го дня стимуляции яичников, введение антагониста ГнРГ 
для подавления пиков эндогенного ЛГ начинают на 5–6-й 
день стимуляции яичников (данные взяты из инструкции 
к препарату). 

В отличие от традиционных показаний/противопока-
заний к  гонадотропинам, использование корифоллитро-
пина не рекомендовано в  сочетании с  агонистами ГнРГ, 
а также у пациенток с синдромом поликистозных яични-
ков. Основной целью данного обзора литературы являет-
ся оценка применения корифоллитропина альфа у  раз-
личных категорий пациенток. 

КОРИФОЛЛИТРОПИН АЛЬФА: ПАЦИЕНТКИ 
С БЕДНЫМ ОВАРИАЛЬНЫМ ОТВЕТОМ

Бедный овариальный ответ классифицируется как 
наличие 2 из 3 нижеперечисленных пунктов: 

Возраст пациентки ≥ 40 лет;
Получение 3 и менее ооцитов при проведении стан-

дартного протокола стимуляции яичников в анамнезе;

stimulation is possible when embryo transfer is not expected: in oocyte donation/oocyte vitrification cycles or in "freeze-all" cycles.
A significant advantage of using corifollitropin alfa for oocyte donor patients is the single administration of the drug, which can 
be done in a medical facility, which reduces the risk of prescription non-compliance.
The use of corifollitropin alfa in protocols with GnRH agonists requires further research: firstly, corifollitropin alfa has no LH 
component and secondly, there is no possibility of ovulation trigger replacement in this protocol if there is a high risk of early 
ovarian hyperstimulation syndrome.

Keywords: corifollitropin alfa, ovarian stimulation, ovarian response, poor ovarian response, oocyte donors, assisted 
reproductive technologies
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Маркеры сниженного овариального резерва  (АМГ 
менее 1,2  нг/мл, число антральных фолликулов менее 
5–7 в обоих яичниках) [7]. 

Основным недостатком данных диагностических крите-
риев является гетерогенность пациенток, которым подхо-
дит данный диагноз. Также данный диагноз не может быть 
поставлен пациентке молодого возраста, если у нее не было 
стимуляции яичников в анамнезе, даже если присутствуют 
все маркеры сниженного овариального резерва. 

Преимуществом использования корифоллитропина 
альфа у пациенток с предполагаемым бедным овариаль-
ном ответом является быстрое достижение высокого 
пикового уровня ФСГ, что потенциально запускает рекру-
тинг большего числа фолликулов. 

При введении корифоллитропина альфа пиковый 
уровень ФСГ достигается в течение 2 сут., при введении 
рФСГ – в течение 3–5 сут., при введении корифоллитро-
пина пиковый уровень ФСГ выше [8]. Поэтому примене-
нию корифоллитропина альфа у данной категории паци-
енток посвящено большое число исследований. 

Результаты подобных исследований противоречивы. 
Часть авторов показали повышение числа полученных 
ооцитов по сравнению с препаратами ЧМГ/рФСГ [9, 10], 
другие же различий не увидели [11, 12]. 

В  2020  г. F.M. Fusi et  al. опубликовали результаты 
использования корифоллитропина альфа у  пациенток 
с бедным овариальным ответом в разных группах пациен-
ток: 1) протокол с  антагонистами ГнРГ, ежедневная доза 
рФСГ 300 МЕ; 2) протокол с агонистами ГнРГ, корифолли-
тропин альфа; 3) протокол с антагонистами ГнРГ, корифол-
литропин альфа. Число полученных ооцитов и эмбрионов 
было значительно выше у пациенток при использовании 
корифоллитропина альфа, особенно в протоколе с агони-
стами ГнРГ. Частота наступления беременности также была 
выше при использовании протокола с  агонистами ГнРГ: 
19,8% в группе 2 по сравнению с 16,5% в группе 3 и 14,6% 
в группе 1. Интересно отметить, что авторы изменили про-
токол назначения корифоллитропина: во-первых, допол-
нительное введение ЧМГ начинали с 5-го (а не с 8-го) дня 
стимуляции яичников, во-вторых, назначали корифолли-
тропин альфа в протоколе с агонистами. 

А. Anrdisani показал повышение частоты наступления 
беременности при использовании корифоллитропина 
альфа в подгруппе пациенток с числом антральных фол-
ликулов ≥ 5 и, напротив, снижение частоты наступления 
беременности у пациенток с числом антральных фолли-
кулов < 5 [13]. 

Различия в  результатах проведенных исследований 
можно объяснить отсутствием точных критерий диагно-
стики бедного овариального ответа. Во всех работах изу-
чали пациенток различного возраста, с различными пока-
зателями овариального резерва, с различной массой тела, 
что могло оказать влияние на результаты исследований. 

КОРИФОЛЛИТРОПИН АЛЬФА: ПАЦИЕНТКИ 
С НОРМАЛЬНЫМ ОВАРИАЛЬНЫМ ОТВЕТОМ

Большинство исследований демонстрируют преиму-
щества использования корифоллитропина альфа для 
пациенток с предполагаемым нормальным овариальным 
ответом по сравнению с препаратами рФСГ. 

Особенности эмбриологического этапа в  целом 
не различались при использовании различных препара-
тов  [14, 15]. Авторы исследований отмечают преимуще-
ства использования корифоллитропина альфа в  виде 
снижения длительности стимуляции яичников и  числа 
необходимых инъекций. 

С 2012 по 2019 г. опубликовано 4 метаанализа, посвя-
щенных применению корифоллитропина альфа. 
Сравнительные результаты представлены в  таблице. 
Во  всех исследованиях сравнивали корифоллитропин 
альфа и гонадотропины в протоколе с антГнРГ [16–19]. 

В  2020  г. L.D. Khoa et  al. опубликовали результаты 
клинико- экономического анализа эффективности кори-
фоллитропина альфа по данным 394 циклов ВРТ в городе 
Хошимин, Вьетнам  [20]. В исследование были включены 
пациентки в возрасте от 35 до 42 лет с массой тела более 
50  кг. Частота живорождения была сравнима в  группах 
использования корифоллитропина альфа и рФСГ, однако 
стоимость лечения в группе рФСГ была ниже (4 293 евро 
против 4  086  евро). На  основании полученных данных 
авторы сделали вывод, что использование корифолли-

 Таблица. Сравнительные результаты метаанализа эффективности корифоллитропина альфа
 Table. Comparative results of a meta-analysis of the effectiveness of corifollitropin alfa

Исследование Число РКИ Число пациентов Группы пациентов Основные результаты

M. Yossev et al., 2012 4 n = 2 326 Нормальный овариальный ответ
↑ число ооцитов

↑ риска СГЯ
ЧНБ: нет различий 

S. Fensore et al., 2015 7 n = 3 926 Нормальный + бедный овариальный 
ответ, доноры ооцитов

↑ число ооцитов
↑риск СГЯ

ЧНБ: нет различий

G. Griesinger et al., 2016 3 n = 3 292 Нормальный овариальный ответ
Число ооцитов: нет различий

Риск СГЯ: нет различий
ЧНБ: нет различий

M. Cozzolino et al., 2019 8 n = 4 340 Нормальный + бедный овариальный 
ответ

Число ооцитов: нет различий
Риск СГЯ: нет различий

ЧНБ: нет различий
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тропина альфа не является клинико- экономически выгод-
ной стратегией для данной группы пациенток. 

Противоположные данные продемонстрировали 
G. Barrenetxea et al., которые проанализировали резуль-
таты 1 390 циклов ВРТ с использованием корифоллитро-
пина альфа у  пациенток в  возрасте от  35  до  42  лет. 
Эффективность циклов ВРТ была сравнима при использо-
вании различных гонадотропинов для стимуляции яични-
ков, однако стоимость цикла ВРТ при использовании 
корифоллитропина была на 20% меньше [21]. 

Заслуживают интереса альтернативные способы 
использования корифоллитропина альфа в  протоколах 
стимуляции яичников у пациенток с нормальным ответом. 

Группа врачей из  Тайваня в  2016  г. опубликовала 
результаты «дружелюбного для пациента» протокола сти-
муляции яичников. В данном протоколе всем пациенткам 
вводили корифоллитропин альфа на  2-й или 3-й день 
менструального цикла, а  введение антГнРГ назначали 
только в случае повышения уровня эндогенного ЛГ более 
6  МЕ/мл. В  результате кратность назначения и  доза 
антГнРГ была значительно ниже, чем в стандартных про-
токолах стимуляции яичников, введение антГнРГ не потре-
бовалось в 87,2% циклов (251/288). 

Другой альтернативный вариант предложили врачи 
из Турции: в  лютеиновую фазу предшествующего цикла 
вводили ½ депо-формы агониста ГнРГ, а в начале цикла 
вводили корифоллитропин альфа. Результаты лечения 
были сопоставимы со стандартным протоколом с антГнРГ, 
при этом авторы отмечают преимущество альтернативно-
го протокола в виде снижения числа инъеций (3 подкож-
ные инъекции за цикл стимуляции яичников) [22].

КОРИФОЛЛИТРОПИН АЛЬФА: ПАЦИЕНТКИ 
С ПРЕДПОЛАГАЕМЫМ ГИПЕРОТВЕТОМ 
НА СТИМУЛЯЦИЮ ЯИЧНИКОВ

Корифоллитропин альфа редко используют для стиму-
ляции яичников в  группе пациенток с  предполагаемым 
гиперответом на гонадотропины, что связано с его фар-
макодинамическими особенностями. Действительно, 
быстрое повышение уровня ФСГ может запустить слиш-
ком большой пул фолликулов, что может быть неблаго-
приятным в определенной клинической ситуации. 

В 2018 г. группа врачей из Тайваня, упомянутая выше, 
опубликовала результаты лечения 40 пациенток с вери-
фицированным синдромом поликистозных яичников 
с помощью корифоллитропина [23]. Среднее число полу-
ченных ооцитов составило 23, во всех случаях осущест-
вляли витрификацию всех полученных эмбрионов, 
а  среднее число эмбрионов составило 12. Ни  в  одном 
случае не развился синдром гиперстимуляции яичников. 
Кумулятивная частота наступления беременности после 
3 циклов переноса размороженного эмбриона составила 
75%. Авторы отмечают, что использование корифоллитро-
пина для пациенток с СПКЯ в случае стратегии «freeze-
all» является эффективным и безопасным. 

Другая научная группа предлагает для пациенток 
с  предполагаемым гиперответом использование кори-

фоллитропина альфа в  сочетании с  гестагенами для 
подавления пика эндогенного ЛГ. При использовании 
данной модификации нет возможности провести пере-
нос эмбриона в нативном цикле, однако преимущества-
ми является минимальное число необходимых инъек-
ций (2–5 за весь протокол стимуляции яичников) и эко-
номическая польза [24]. 

А. Revelli et al. провели исследование различных про-
токолов назначения корифоллитропина альфа (на 2–4-й 
день менструального цикла) в  трех группах пациенток: 
с предполагаемым бедным, нормальным и гиперответом 
на  стимуляцию гонадотропинами. Несмотря на  то  что 
в  инструкции к  препарату рекомендовано введение 
не  позже 3-го дня собственного менструального цикла, 
авторы предложили гипотезу, что более позднее введе-
ние корифоллитропина вызовет рекрутинг меньшего 
числа фолликулов. Для пациенток с  предполагаемым 
нормальным овариальным ответом не  было различий 
по числу ооцитов при разных режимах введения гонадо-
тропинов, для пациенток с  предполагаемым бедным 
ответом более позднее введение корифоллитропина 
приводило к  снижению числа ооцитов. У  пациенток 
с  предполагаемым гиперответом частота отмены пере-
носа вследствие риска СГЯ была значимо ниже при более 
позднем введении корифоллитропина, хотя среднее 
число ооцитов изменилось незначительно [25]. 

КОРИФОЛЛИТРОПИН ДЛЯ ДОНОРОВ ООЦИТОВ

Протоколы стимуляции яичников для доноров ооци-
тов в  целом аналогичны протоколам стимуляции для 
пациенток с нормальным овариальным ответом. Однако 
значимым преимуществом использования корифолли-
тропина альфа для данной категории пациенток является 
однократное введение препарата, которое можно осуще-
ствить в  медицинской организации, что снижает риск 
несоблюдения назначений. Несколько крупных исследо-
ваний эффективности корифоллитропина альфа прове-
дено в Испании, что, вероятно, связано с высоким уров-
нем репродуктивной медицины и законодательным раз-
решением донации ооцитов. I. Tsakiridis et  al. в  своем 
исследовании продемонстрировали, что использование 
корифоллитропина альфа для молодых доноров ооцитов 
приводит к большей приверженности лечению по срав-
нению с рФСГ [26]. Соответсвенно, комфорт при проведе-
нии стимуляции яичников может быть дополнительным 
основанием для пациенток повторно принять участие 
в программе донации оооцитов. Аналогичные результаты 
продемонстрировали A. Requena et al. [27].

Также пациенткам- донорам ооцитов можно широко 
рекомендовать протоколы стимуляции яичников 
с использованием пероральных гестагенов вместо инъек-
ций антГнРГ [28]. 

Испанские врачи обращают внимание на  особенно-
сти введения корифоллитропина альфа, если пациентка 
принимает комбинированные оральные контрацептивы: 
от  приема последней таблетки до  введения препарата 
должно пройти не менее 7 дней [29]. 

2021;(3):33–38
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Стимуляция яичников в  программах ВРТ в  течение 
длительного времени основывалась на длительном еже-
дневном введении инъекционных препаратов. Тем 
не  менее с  течением времени происходит постепенное 
изменение протоколов стимуляции яичников в  первую 
очередь за  счет уменьшения длительности приема пре-
паратов и снижения числа инъекций. Широкое использо-
вание протоколов с  антГнРГ привело к  постепенному 
сокращению числа циклов с агонистами ГнРГ  (классиче-
ский «длинный» протокол), и  сейчас вместо инъекций 
антГнРГ широко используются пероральные гестагены. 
Альтернативой препаратам рФСГ и  ЧМГ является кори-
фоллитропин альфа, который используется в  клиниче-
ской медицине более 10 лет. 

Основным отличием корифоллитропина альфа 
от  рФСГ/ЧМГ является невозможность коррекции дозы 

в течение первых дней стимуляции яичников. Большинство 
исследователей сходятся во  мнении, что использование 
корифоллитропина альфа может быть рекомендовано 
для пациенток с предполагаемым бедным или нормаль-
ным ответом яичников. Использование корифоллитропи-
на альфа у  пациенток с  предполагаемым избыточным 
ответом на стимуляцию яичников возможно в тех случаях, 
когда не  предполагается перенос эмбриона: в  циклах 
донации ооцитов/витрификации собственных ооцитов 
или в циклах «freeze-all». 

Использование корифоллитропина альфа в  протоко-
лах с агонистами ГнРГ заслуживает проведения дальней-
ших исследований: во-первых, корифоллитропин альфа 
не имеет ЛГ-компонента, во-вторых, в данном протоколе 
нет возможности провести замену триггера овуляции.  
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Гормональный профиль пациенток  
с глубоким инфильтративным эндометриозом
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В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Резюме
Введение. От 30 до 50% женщин с эндометриозом предъявляют жалобы на бесплодие. Частота бесплодия при всех локализа-
циях эндометриоза примерно в 3–4 раза превышает частоту бесплодия в популяции. 
Цель. Оценить гормональный профиль пациенток с  глубоким инфильтративным эндометриозом  (ГИЭ) на основе изучения 
уровня АМГ, ФСГ, ЛГ, прогестерона, эстрадиола, пролактина в сыворотке периферической крови, провести сравнительный ана-
лиз уровня данных гормонов в группах пациенток с ГИЭ и трубно- перитонеальным бесплодием.
Материалы и методы. Основную группу исследования составили 99 пациенток репродуктивного возраста (от 18 до 40 лет) 
с ГИЭ, группу сравнения – 18 пациенток с трубно- перитонеальным бесплодием. В дальнейшем пациентки основной группы 
были разделены на 2 подгруппы: подгруппа IA – ГИЭ с поражением толстой кишки (n = 63), подгруппа IB – ГИЭ без поражения 
толстой кишки (n = 36). 
Результаты и обсуждение. Выявлено значимое снижение уровня АМГ у пациенток с ГИЭ. Так, уровень АМГ в основной группе 
и группе сравнения составил соответственно 1,80 и 3,28 нг/мл (p = 0,01). При этом в подгруппе IА наблюдалось более выра-
женное снижение уровня АМГ (1,37 нг/мл), чем в группе сравнения (p = 0,003). В подгруппе IВ, где медиана уровня АМГ соста-
вила 2,50 нг/мл, значимых различий с группой сравнения получено не было (p = 0,14). 
Оценка уровня антимюллерова гормона как наиболее точного маркера овариального резерва выявила его значимое сни-
жение у пациенток с ГИЭ, более выраженное в группе с колоректальным эндометриозом. Каждая третья пациентка c ГИЭ 
имела уровень АМГ менее 1, что является фактором риска «бедного» ответа на стимуляцию яичников, согласно Болонским 
критериям. 
Заключение. Согласно результатам нашего исследования, пациентки с  ГИЭ имели значительное снижение уровня АМГ 
по сравнению с пациентками с трубно- перитонеальным бесплодием и лапароскопически подтвержденным отсутствием эндо-
метриоза. 

Ключевые слова: эндометриоз, глубокий инфильтративный эндометриоз, трубно- перитонеальное бесплодие, антимюл-
леров гормон, фертильность
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Abstract
Introduction. About 30 to 50% of women with endometriosis complain of infertility. The incidence of infertility in all localizations 
of endometriosis is about 3-4 times higher than that in the general population. 
Objective of the study: estimate the hormonal profile of patients with deep infiltrative endometriosis (DIE) based on the study of 
the level of AMH, FSH, LH, progesterone, estradiol, prolactin in the serum of peripheral blood, conduct a comparative analysis of 
the level of these hormones between groups of patients with DIE and tuboperitoneal infertility.
Materials and methods: the main study group consisted of 99 patients of reproductive age (from 18 to 40 years) with DIE, the 
comparison group consisted of 18 patients with tuboperitoneal infertility. The patients of the main group were divided into 2 
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ВВЕДЕНИЕ

Эндометриоз является одним из ведущих заболева-
ний, ассоциированных с  женским бесплодием. 
Распространенность эндометриоза по оценкам различ-
ных авторов составляет от  10  до  15% среди женщин 
репродуктивного возраста  [1]. От  30  до  50% женщин 
с эндометриозом предъявляют жалобы на бесплодие [2]. 
Частота бесплодия при всех локализациях эндометрио-
за примерно в 3–4 раза превышает частоту бесплодия 
в  популяции  [3]. Нередко бесплодие может являться 
единственным клиническим проявлением 
эндометриоза. 

Ряд авторов предполагает наличие связи между тяже-
стью эндометриоза и  степенью снижения фертильно-
сти  [4]. Так, вероятность наступления спонтанной бере-
менности у женщин с минимальным/легким эндометрио-
зом без лечения составляет примерно 50%, что сопоста-
вимо с аналогичным показателем у женщин с бесплоди-
ем неясного генеза. При умеренном эндометриозе веро-
ятность наступления спонтанной беременности ниже 
и  достигает лишь 25%, и  только незначительная часть 
женщин достигает беременности при тяжелом эндоме-
триозе  [5]. Согласно данным E. Mathieu d’Argent 
et al.  (2018), вероятность наступления спонтанной бере-
менности у женщин с глубоким инфильтративным эндо-
метриозом составляет около 10%, в  то  время как после 
хирургического лечения (без поражения толстой кишки) – 
40–85%, с  поражением толстой кишки  – 47–59%  [6]. 
В исследовании L.A. Lemos et al. (2008) отмечено сниже-
ние овариального резерва даже у  пациенток с  мини-
мальными и легкими формами эндометриоза [7]. 

Цель исследования – оценить гормональный профиль 
пациенток с  глубоким инфильтративным эндометрио-
зом  (ГИЭ) на основе изучения уровня АМГ, ФСГ, ЛГ, про-
гестерона, эстрадиола, пролактина в сыворотке перифе-

рической крови, провести сравнительный анализ уровня 
данных гормонов в  группах пациенток с  ГИЭ и  трубно- 
перитонеальным бесплодием.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Дизайн исследования. Данное проспективное когорт-
ное исследование было проведено на  базе хирургиче-
ского отделения отдела оперативной гинекологии 
и  общей хирургии ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр акушерства, гинекологии 
и  перинатологии имени академика В.И. Кулакова» 
Минздрава России в период 2018–2020 гг. В исследова-
ние вошли 117  пациенток репродуктивного возрас-
та (от 18 до 40 лет). Основную группу составили пациент-
ки с  глубоким инфильтративным эндометриозом   
III–IV  стадии  (n  =  99), группу сравнения  – пациентки 
с  трубноперитонеальным бесплодием  (n  =  18). В  свою 
очередь, основная группа включала 2  подгруппы: под-
группа  IА  –  ГИЭ с  поражением толстой кишки  (n  =  63), 
подгруппа IВ – ГИЭ без поражения толстой кишки (n = 36). 
Критерии включения: возраст от 18 до 40 лет; хирурги-
чес ки и морфологически подтвержденный ГИЭ (основная 
группа), хирургически подтвержденное отсутствие эндо-
метриоза  (группа сравнения); информированное добро-
вольное согласие. 

Всем пациентам проводилась дооперационная оцен-
ка гормонального профиля уровня АМГ, ФСГ, ЛГ, эстради-
ола, прогестерона, пролактина. Определение концентра-
ции гормонов сыворотки крови проводилось радиоимму-
нологическим методом  (тест-системы Hoffmann  – 
La  Roche, Ltd, Швейцария). Статистический анализ 
клинико- лабораторных данных проведен с  использова-
нием программы GraphPad Prism 9.0.0.121  (CША). 
Различия между величинами считались статистически 
значимыми при уровне достоверности p < 0,05.

subgroups: subgroup IA - DIE with colorectal endometriosis (n = 63), subgroup IB - DIE without colorectal endometriosis (n = 36). 
All patients underwent determination of the level of AMH, LH, FSH, progesterone, estradiol, prolactin in the serum of peripheral 
blood before surgery.
Results and discussion: a significant decrease in AMH level was revealed in patients with DIE. The level of AMH in the main and 
comparison groups was 1.80 and 3.28 ng/ml, respectively (p = 0.01). At the same time, subgroup IA has a more decreased AMH 
level (1.37 ng/ml) than in the comparison group (p = 0.003). In subgroup IB (the median AMH level – 2.50 ng/ml) were no sig-
nificant differences with the comparison group (p = 0.14). It was also noted that in the group of patients with colorectal endo-
metriosis (subgroup IA) the percentage of patients with reduced ovarian reserve (AMH 0.01 - 1.0 ng / ml) was significantly 
higher than in the comparison group (30.2% versus 5, 6%, p = 0.03), there were no significant differences between the subgroups. 
There were no significant differences in the level of LH, FSH, E2, prolactin in serum between the groups (p> 0.05).
Assessment of the level of anti-müllerian hormone, as the most accurate marker of ovarian reserve, revealed a significant 
decrease in AMH levels in patients with DIE, more decreased in the group of patients with colorectal endometriosis. Every 3rd 
patient with DIE had an AMH level of less than 1, which is a risk factor for a “poor” response to ovarian stimulation according to 
the Bologna criteria. 
Conclusion. A significant decrease in the level of serum AMH, along with a high percentage of previous surgeries for endome-
triosis, including ovarian resections, may be one of the factors in a decrease in the reproductive potential of patients with DIE.

Keywords: endometriosis, deep infiltrative endometriosis, tuboperitoneal infertility, anti-mullerian hormone, fertility
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РЕЗУЛЬТАТЫ 

Общая клинико- анамнестическая характеристика 
пациенток. Средний возраст пациенток с  ГИЭ составил 
32,5 ± 4,4 лет и значимо не различался с группой сравне-
ния – 32,7 ± 4,6 лет (p = 0,74). Средний показатель индек-
са массы тела  (ИМТ) в  основной группе составил 
21,01 ± 2,9 кг/м2, что было значимо ниже по сравнению 
с  группой сравнения, где данный показатель составил 
23,5  ± 5,4  кг/м2  (p  =  0,045), значимых различий между 
подгруппами получено не  было. Дефицит массы 
тела (ИМТ < 18,5 кг/м2) имели 11,1% пациенток основной 
группы. 

Предшествующие операции по поводу эндометрио-
за отмечены у  46,5% пациенток основной группы. 
В подгруппе А ранее выполненные операции по поводу 
эндометриоза были значимо чаще по  сравнению 
с пациентками подгруппы В и составили 60,3% против 
22,2% (p = 0,001). Предшествующих операций по пово-
ду эндометриоза у  пациенток группы сравнения 
не было. 

Следующим этапом был проведен анализ менструаль-
ной функции пациенток с ГИЭ. Установлено, что средний 
возраст наступления менархе составил 12,99  ± 0,99  лет 
в основной группе и 12,9 ± 0,87 лет в группе сравнения. 
Нарушение полового созревания отмечено у 4% пациен-
ток с  ГИЭ: раннее менархе  – 1%, позднее  – 3%. 
Продолжительность цикла в  группе пациенток с  ГИЭ 
составила 27,9 ± 1,73 дней, длительность менструации – 
5,4 ± 1,34 дней без значимых различий с группой сравне-
ния. Нарушение ритма менструаций в виде полименореи 
отмечено у  1,0% пациенток основной группы. Число 
пациенток, отмечающих наличие болезненных менструа-
ций, в основной группе было значимо выше, чем в группе 
сравнения (70,7% против 33,3%, p = 0,005). В подгруппах 
А  и  В  данный показатель составил 69,8% и  72,2% 
соответственно (p = 0,983).

При изучении репродуктивного анамнеза пациенток 
с ГИЭ выявлено, что у 51,5% из них были жалобы на отсут-
ствие наступления беременности. В  подгруппах 

А и В пациентки с бесплодием составили 54% и 47% соот-
ветственно (p = 0,662). В основной группе первичное бес-
плодие отмечено у  35,4% женщин с  ГИЭ, вторичное  – 
у  16,2%. Длительность бесплодия в  основной группе 
составила 3,46 ± 2,81 лет и была сопоставима с группой 
сравнения, где данный показатель составил 5,1 ± 4,19 лет. 
У 38% пациенток основной группы имели беременности 
в анамнезе, из них в 76,3% случаев беременность завер-
шилась срочными родами, в 18,4% – искусственным пре-
рыванием беременности на  ранних сроках, в  26,3%  – 
неразвивающейся беременностью без значимых разли-
чий между подгруппами.

В  группе сравнения из  27,8% пациенток, имевших 
беременности в анамнезе, срочные роды, искусственное 
прерывание беременности на ранних сроках и неразви-
вающиеся беременности отмечены у  28,6, 14,3  и  42,9% 
пациенток соответственно без значимых различий 
с основной группой.

При проведении сравнительного анализа уровня 
эстрадиола (E2), прогестерона, фолликулостимулирующе-
го гормона  (ФСГ), лютеинизирующего гормона  (ЛГ), про-
лактина в сыворотке периферической крови у пациенток 
основной и группы сравнения значимых различий полу-
чено не было (табл.). 

Нами была проведена оценка сывороточного АМГ как 
наиболее точного маркера овариального резерва у паци-
енток всех групп исследования  [8]. Уровень АМГ 
от 1,0 до 3,5 нг/мл рассматривается в качестве предикто-
ра нормального ответа яичников на овариальную стиму-
ляцию  [9]. Согласно Болонским критериям, пороговое 
значение АМГ находится в диапазоне от 0,5 до 1,1 нг/мл [10]. 

Было выявлено значительное снижение уровня АМГ 
у пациенток с  ГИЭ. Так, уровень АМГ в основной группе 
и  группе сравнения составил 1,80 и 3,28 нг/мл соответ-
ственно (p = 0,01). При этом в подгруппе А наблюдалось 
еще большее снижение уровня АМГ (1,37 нг/мл), что было 
также значимо ниже, чем в группе сравнения (p = 0,003). 
В  подгруппе В, где медиана уровня АМГ составила 
2,50  нг/мл, значимых различий с  группой сравнения 
получено не было (p = 0,14) (рис.).

 Таблица. Гормональный профиль пациенток исследуемых групп  
 Table. Hormonal profile of patients in the study groups

Показатели
Основная группа: ГИЭ

(n = 99)

Подгруппа А:
ГИЭ с поражением  

толстой кишки
(n = 63)

Подгруппа В:
ГИЭ без поражения 

толстой кишки
(n = 36)

Группа сравнения 
(n = 18) P1 P2 P3 P4

1 2 3 4 1–4 2–3 2–4 3–4

ЛГ, МЕ/л 7,65 (5,06–11,91) 7,63 (4,89–11,08) 7,68 (5,12–14,33) 7,56 (6,21–11,32) 0,60 0,63 0,44 0,90

ФСГ, МЕ/л 5,85 (3,99–8,14) 5,99 (3,95–7,91) 5,84 (4,09–8,31) 4,42 (2,98–5,70) 0,05 0,77 0,06 0,08

Прогестерон, 
нмоль/л 4,00 (0,75–26,25) 4,27 (0,76–29,22) 3,38 (0,72–26,11) 7,9 (1,63–48,44) 0,14 0,86 0,16 0,17

Эстрадиол, пмоль/л 415,1 (207,9–650,5) 400,3 (207,8–544,1) 451,5 (207,7–744) 413,1 (214,8–927) 0,47 0,29 0,30 0,81

Пролактин, мМЕ/л 260 (193–387,5) 265 (205–394,3) 258 (179–388,5) 271 (185–475) 0,67 0,34 0,88 0,49

Примечание. Данные представлены как медиана (25–75 процентили), тест Манна – Уитни.
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Согласно рекомендациям Европейского общества 
репродукции человека и эмбриологии (ESHRE), АМГ < 0,5–
1,1 нг/мл, а также возраст ≥ 40 лет входят в число факто-
ров риска «бедного» ответа на  стимуляцию яичников. 
В связи с чем на следующем этапе все пациентки были 
разделены на две группы в зависимости от уровня АМГ: 
1) 0,01–1,0 нг/мл, 2) ≥ 1,0 нг/мл. Отмечено, что в подгруп-
пе колоректального эндометриоза число пациенток 
со сниженным овариальным резервом (ОР) было значи-
мо выше по сравнению с группой сравнения (30,2% про-
тив 5,6%, p = 0,03). При этом у пациенток основной группы 
отмечен значимо более высокий процент резекции яич-
ников в анамнезе, чем в группе сравнения (47,5% против 
5,6% соответственно, p  =  0,002). Также наблюдалась 
достоверная разница между подгруппами А  и  В  (61,9% 
против 30,6% соответственно, p  =  0,005), что, возможно, 
объясняет более низкий уровень АМГ у пациенток с коло-
ректальным эндометриозом.

При анализе предшествующих оперативных вмеша-
тельств отмечен значимо более высокий процент резекций 
яичников в  анамнезе в  основной группе, чем в  группе 
сравнения  (47,5% против 5,6% соответственно, p  = 0,002). 
Также наблюдалась достоверная разница между подгруп-

пами IА и IВ как в общем числе предшествующих операций 
по поводу эндометриоза  (60,3% против 22,2%, p = 0,001), 
так и  в  числе резекций яичников  (61,9% против 30,6%, 
p = 0,005), что, возможно, объясняет более низкий уровень 
АМГ у пациенток с колоректальным эндометриозом.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Ряд авторов предполагает наличие выраженной связи 
между тяжестью эндометриоза и снижением фертильно-
сти. Согласно данным O. Shebl et al. (2009), уровни анти-
мюллерова гормона (AMГ) значительно ниже у пациентов 
с тяжелым эндометриозом [11]. По данным L.R. Goodman 
et al.  (2016), у женщин с эндометриомами значения AMГ 
на  36% ниже, чем при перитонеальном эндометриозе 
и на 45% ниже, чем у женщин без признаков эндометри-
оза при лапароскопии [12]. Среди прочих причин сниже-
ния фертильности при эндометриозе яичников рас-
сматриваются дистрофические процессы в  гранулезных 
клетках фолликулов, изменение состава фолликулярной 
жидкости, повышенный апоптотический индекс клеток 
гранулезы, дегенерация ооцитов [13].

По  результатам двух метаанализов, опубликованных 
в 2014 г., было показано, что при минимальном и умерен-
ном эндометриозе удаление эндометриоидных имплан-
татов способствует повышению частоты наступления 
клинической беременности, а  также улучшает шансы 
на живорождение  [14, 15]. В данные метаанализы были 
включены результаты крупного канадского многоцентро-
вого исследования, согласно которому кумулятивная 
вероятность наступления беременности увеличилась 
до  30,7% после лапароскопического удаления очагов 
поверхностного эндометриоза [16]. Альтернативная точка 
зрения представлена в исследовании F. Mostaejeran et al., 
согласно которой авторами не  получена корреляция 
между тяжестью эндометриоза и уровнем AMГ [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Согласно результатам нашего исследования, пациент-
ки с  ГИЭ имели значительное снижение уровня АМГ 
по сравнению с пациентками с  трубно- перитонеальным 
бесплодием и лапароскопически подтвержденным отсут-
ствием эндометриоза. При этом более выраженное сни-
жение уровня АМГ наблюдалось в подгруппе пациенток 
с  колоректальным эндометриозом, которые значимо 
чаще имели уровень АМГ < 1,0 нг/мл.  
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 Рисунок. Сравнительный анализ уровня сывороточного 
АМГ у группы пациенток с ГИЭ (основной), ГИЭ с поражени-
ем толстой кишки (IА), ГИЭ без поражения толстой кишки (IВ), 
группы сравнения 

 Figure. Comparative analysis of the serum AMH level in the 
group of patients with DIE (active treatment) (1), DIE with 
colonic involvement (IA), DIE without colonic involvement (IB), 
the comparison group (2)
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Резюме
История открытия витамина D (VD) перешагнула 100-летний рубеж. Изначально дефицит VD ассоциировали с развитием рахита у 
детей. Позже на основании ряда исследований было установлено, что дефицит VD является фактором риска остеопороза у мужчин 
и женщин. Однако традиционное представление о VD как об основном регуляторе кальциево-фосфорного обмена за последние 
два десятилетия претерпело кардинальные изменения. Предпосылкой к пересмотру роли VD и спектра его биологических свойств 
явилась идентификация распределения его специфических рецепторов в организме. Рецепторы VD экспрессируются в кишечнике, 
щитовидной и паращитовидных железах, почках, яичниках, матке, плаценте, гипоталамусе, гипофизе и играют жизненно важную 
роль не только в гомеостазе кальция. В соответствии с этим был модифицирован перечень органов – мишеней для действия VD. 
Недостаточность VD, исчисляющаяся пандемическими масштабами, является фактором, повышающим риск развития не только 
остеопороза, но и целого ряда других заболеваний. Наблюдательные и эпидемиологические исследования показали, что нарушения 
репродуктивной системы очень часто сочетаются с недостаточностью/дефицитом VD. Последующие научные изыскания, направлен-
ные на установление роли VD в формировании той или иной патологии репродуктивной системы, продемонстрировали весьма 
неоднозначные результаты. VD признан неотъемлемым компонентом поддержания репродуктивного здоровья женщины. Конечно, 
наличие установленной ассоциации не является доказательством причинно-следственной связи, и в силу этого существует необхо-
димость проведения дополнительных испытаний. Данный обзор посвящен влиянию VD на функцию яичников и формированию 
различных дисфункциональных состояний.

Ключевые слова: витамин D, фолликулогенез, овуляция, синдром поликистозных яичников, преждевременная недоста-
точность яичников, рак яичников
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Abstract 
The history of the discovery of vitamin D (VD) has crossed 100 years. Initially, VD deficiency was limitedly associated with the development 
of rickets in children. Later, on the basis of a number of studies, it was found that VD deficiency is a risk factor for osteoporosis in men 
and women. However, the traditional concept of VD as the main regulator of calcium-phosphorus metabolism has undergone dramatic 
changes over the past two decades. A prerequisite for revising the role of VD and the spectrum of its biological properties was the 
identification of the distribution of its specific receptors in the body. VD receptors are expressed in the intestine, thyroid and parathyroid 
glands, kidneys, ovaries, uterus, placenta, hypothalamus, pituitary gland and play a vital function not only in calcium homeostasis. 
Accordingly, the list of target organs for VD action has been modified. VD deficiency, calculated on a pandemic scale, is a factor that 
increases the risk of developing not only osteoporosis, but also a number of other diseases. Observational and epidemiological studies 
have shown that reproductive system disorders are very often combined with VD insufficiency / deficiency. Subsequent scientific research 
aimed at establishing the role of VD in the formation of a particular pathology of the reproductive system has shown very ambiguous 
results. VD is recognized as an essential component of maintaining a woman’s reproductive health. Of course, the presence of an 
established association is not evidence of a causal relationship. There is a need for additional testing. This review focuses on the effect 
of VD on ovarian function and the formation of various dysfunctional conditions.
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ВВЕДЕНИЕ

В  РФ недостаточная обеспеченность витамином D 
(VD) среди взрослого и  детского населения достигает 
80%. Дефицит VD характеризуется гендерными различия-
ми: среди женщин его частота достигает 89–95,5%, среди 
мужчин  – 47,25–77,8%. Патогенетические механизмы 
развития гиповитаминоза преимущественно связаны 
с  неполноценным синтезом эндогенного VD вследствие 
недостаточной инсоляции и в меньшей – его недостаточ-
ного потребления с  продуктами питания [1]. Сезонные 
колебания VD варьируются от  максимальных значений 
в сентябре – октябре до минимальных в январе – апреле.

Понятие «витамин D» объединяет ряд соединений (D1 – 
D5), сходных по химическому строению. VD2 и VD3 рассма-
триваются в качестве основных метаболитов, присутствую-
щих в  сыворотке крови. VD в  классическом понимании 
радикально отличается от других витаминов. По химическо-
му строению его относят к секостероидам – подклассу стеро-
идов, характеризующихся высокой биологической активно-
стью. VD, как и стероидные гормоны, синтезируется из холе-
стерина и проходит схожие стадии преобразования в актив-
ную форму при участии гидроксилазы (1α-гидроксилазы) – 
основных ферментов метаболизма стероидных гормонов. 
Большая часть VD тесно связана с VD-связывающим протеи-
ном, то есть находится в неактивной форме, соответственно 
менее 1% VD циркулирует в свободной форме и проявляет 
биологическую активность. Сходство VD с гормонами опре-
деляется также наличием специфических ядерных рецепто-
ров (VD-R) в  органах-мишенях (кишечнике, костной ткани, 
паращитовидных железах, яичниках, матке, плаценте, гипо-
таламусе, гипофизе). Именно при  взаимодействии VD-R 
с собственным лигандом реализуется многообразие биоло-
гических эффектов. Учитывая гормональную активность VD, 
некоторые авторы предлагают использовать термин 
D-гормон [2]. Ранее проведенные исследования позволили 
сформировать четкое представление о классическом влия-
нии VD на кальциево-фосфорный обмен. В настоящее время 
основное внимание исследователей сфокусировано 
на определении неклассических эффектов VD. Научные изы-
скания последних 20 лет, посвященные установлению роли 
VD в  функционировании репродуктивной системы, проде-
монстрировали весьма неоднозначные результаты. Отдельно 
можно выделить работы, направленные на изучение влия-
ния витамина на  овариальную функцию и  формирование 
дисфункциональных состояний.

ВЛИЯНИЕ ВИТАМИНА D НА ФОЛЛИКУЛОГЕНЕЗ

Большая часть научных исследований подтверждает 
вовлеченность VD в регуляцию функции яичников. Сложный 
и многоступенчатый процесс фолликулогенеза контролиру-
ется факторами роста и гормонами, среди которых наибо-
лее важным является антимюллеров гормон (АМГ). В насто-
ящее время широко обсуждается влияние VD на  уровень 
АМГ. Первое доказательство взаимосвязи VD и АМГ на моле-
кулярном и клеточном уровнях было основано на иденти-
фикации в промоторной области гена АМГ функционально-

го элемента, чувствительного к  VD (VDRE  – vitamin D 
response element), который обеспечивает прямую связь VD 
с  уровнем экспрессии гена АМГ [3]. У  мышей с  нокаутом 
по VD-R и CYP27b1 (25-гидроксивитамин D 1α-гидроксилаза) 
при гистологическом исследовании яичников были выявле-
ны гиперплазия интерстициальной ткани, недостаточное 
развитие фолликулов и отсутствие овуляции [4, 5]. Z. Merhi 
et  al. в  своей работе продемонстрировали зависимость 
дефицита VD в  фолликулярной жидкости с  повышенной 
экспрессией рецептора АМГ II типа (АМГ-RII) в клетках гра-
нулезы, тем самым подтвердили способность VD регулиро-
вать активность последнего [6]. В  другом исследовании 
при культивировании преантральных фолликулов с низкой 
дозой VD (25 пг/мл) отмечалось повышение уровня выжива-
емости витрифицированных ооцитов. Однако после дости-
жения антральной стадии высокая доза VD (100 пг/мл) ока-
залась более эффективной для стимуляции роста фоллику-
лов. По  заключению авторов фолликулы чувствительны 
к VD как на ранней, так и на поздней стадии своего разви-
тия, и это влияние носит дозозависимый характер [7]. В ряде 
работ показан сезонный характер изменения уровня АМГ 
и установлена ассоциация с дефицитом VD [6, 8].

В  2017  г. были опубликованы результаты одного 
из крупных ретроспективных исследований по изучению 
влияния общего/биодоступного VD на показатели овари-
ального резерва, реакцию яичников на  стимуляцию 
у доноров ооцитов, а также на репродуктивный результат 
у  реципиентов. В  ходе исследования не было выявлено 
значимой ассоциации VD с указанными конечными точ-
ками исследования [9]. Однако эти результаты не согласу-
ются с  другими научными данными об  отрицательном 
влиянии низкого уровня VD на исходы вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) [10, 11].

Результаты метаанализа, опубликованного в  2021  г. 
(18 наблюдательных и  6 интервенционных исследова-
ний), указывают на разнонаправленную связь между VD 
и АМГ, зависящую от  овуляторного статуса женщин. Так, 
уровень АМГ снижался на  фоне компенсации дефицита 
VD у  женщин с  синдромом поликистозных яичников 
(СПКЯ) (0,53, 95% ДИ 0,91–0,15, p < 0,007), в  то  время 
как у овулирующих женщин без СПКЯ его значения уве-
личивались после приема VD (0,49, 95% ДИ от  0,17 
до 0,80, p = 0,003). По мнению авторов, в основе диффе-
ренцированного влияния VD на  фолликулогенез лежат 
различия между терминально дифференцированными 
(лютеинизированными) клетками гранулезы здоровых 
женщин и гранулезными клетками незрелых фолликулов 
пациенток с  СПКЯ, а  также изменения экспрессии гена 
АМГ через VDRE и  другие внутриклеточные сигнальные 
пути. Уровень АМГ не коррелирует с овариальным резер-
вом при  СПКЯ и  гипоталамической аменорее, так 
как  при  этих состояниях АМГ отражает конкретную ста-
дию остановки развития фолликулов, а не овариальный 
резерв. Взаимосвязь между VD и  АМГ представляется 
достаточно сложной, нелинейной, в связи с чем необхо-
димы рандомизированные испытания на больших выбор-
ках женщин, оценивающие различные диапазоны VD 
и овуляторный статус женщин [12].
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Участие витамина D в стероидогенезе
Результаты ряда исследований подтверждают влия-

ние VD на экспрессию и активность стероидогенных фер-
ментов [13]. В работе Z. Merhi et al. при обработке культу-
ры клеток гранулезы VD отмечалось повышение актив-
ности фермента 3-βHSD, не  было выявлено влияния 
на ароматазу и продукцию эстрадиола (E2) [14]. В анало-
гичной работе G. Parikh et  al. в  культуре ткани яичника 
дотация VD сопровождалась увеличением секреции про-
гестерона на  13%, эстрадиола на  9% и  эстрона на  21% 
без  существенного эффекта на  синтез андрогенов [15]. 
Однако в другом исследовании было отмечено, что тесто-
стерон может изменять транскрипционную активность 
VD-R в  клетках гранулезы у  млекопитающих [16]. 
Взаимодействие АМГ с высокоспецифичным АМГ-RII осу-
ществляется через сигнальную систему Smad 1/5/8 
(Smad-факторы транскрипции, ключевые внутриклеточ-
ные эффекторы). Обработка культуры клеток VD сопрово-
ждалась снижением экспрессии АМГ-RII и интенсивности 
фосфорилирования Smad 1/5/8 с последующей модуля-
цией влияния АМГ на  дифференцировку гранулезных 
клеток [15]. Результаты экспериментальных исследований 
по влиянию VD на синтез эстрогенов более убедительны. 
Исследование клеток гранулезы человека [16], свиней, 
коз [17] продемонстрировали стимулирующее влияние 
VD на синтез эстрадиола/эстрона и активность ароматазы 
(CYP19А1), которая конвертирует андрогены в эстрогены. 
Полученные результаты можно объяснить тем, что VDRЕ 
присутствует в промоторе гена, кодирующего ароматазу. 
В исследовании S. Bakhshalizadeh et al. в культивируемых 
гранулезных клетках мышей с СПКЯ VD снижали экспрес-
сию генов стероидогенных ферментов (P450scc, CYP11A1, 
StAR, CYP19A1, 3β-HSD) и  уменьшали образование про-
гестерона и  17β-эстрадиола. При  проведении иммуно-
блоттинга было показано, что VD увеличивает фосфори-
лирование 5’  – аденозинмонофосфат-активированной 
протеинкиназы, участвующей в синтезе стероидных гор-
монов [18]. F. Masjedi et al. культивировали клетки грану-
лезы (120 женщин с  СПКЯ  – СПКЯ-КГ и  100 здоровых 
женщин – Н-КГ) с VD. Базальная секреция эстрона и про-
гестерона Н-КГ была значительно выше, чем  у  СПКЯ-КГ. 
VD значительно увеличивал активность ароматазы 
и  3β-HSD во  всех клеточных культурах. Базальный уро-
вень продукции активных форм кислорода (АФК) в СПКЯ-
КГ был заметно выше, чем у Н-КГ, активность последних 
снижалась после обработки VD. Апоптоз клеток напрямую 
коррелировал с уровнями АФК. Авторы пришли к выводу, 
что VD улучшает функции Н-КГ и СПКЯ-КГ за счет влияния 
на  стероидогенез и  ферментативную антиоксидантную 
защиту [19]. У мышей с нокаутом по VD-R выявлен гипер-
гонадотропный гипогонадизм, сопровождающийся сни-
жением активности ароматазы, что  указывает на  потен-
циальную роль VD в биосинтезе эстрогенов и экспрессии 
генов ароматазы [12]. Таким образом, многочисленные 
исследованиями in vitro демонстрируют определенную 
степень вовлеченности VD в сложные механизмы стерои-
догенеза. Однако для более детального анализа требует-
ся проведение дополнительных испытаний.

ВИТАМИН D И СИНДРОМ ПОЛИКИСТОЗНЫХ 
ЯИЧНИКОВ 

СПКЯ – одна из самых распространенных эндокрино-
патий среди женщин репродуктивного возраста (15–20%). 
Заболевание сочетает в себе нарушения функции репро-
дуктивной системы (гиперандрогению, олиго-, ановуляцию, 
бесплодие) и метаболические нарушения (инсулинорези-
стентность, гиперинсулинемию, нарушение толерантности 
к глюкозе, СД 2-го типа, ожирение, дислипидемию). Высокая 
частота дефицита VD при СПКЯ (до 82%) предполагает его 
взаимосвязь с  формированием различных симптомов 
СПКЯ [20, 21]. Дефицит VD ассоциирован с  изменением 
гомеостаза кальция. Уровень внутриклеточного кальция 
определяет интенсивность инсулин-опосредованных вну-
триклеточных сигналов, в том числе в овариальной ткани, 
соответственно может влиять на фолликулогенез и овуля-
цию. Низкий уровень VD ассоциирован с низкой экспрес-
сией и  активностью ароматазы, участвующей в  синтезе 
эстрогенов из  андрогенов. Избыток последних, в  свою 
очередь, может блокировать овуляцию и  способствовать 
формированию мультифолликулярной структуры яичников 
[22]. S. Hahn et  al. при  обследовании группы женщин 
с СПКЯ (n = 120) обнаружили отрицательную корреляцион-
ную связь между VD, ГСПС (глобулин, связывающий поло-
вые стероиды) и ИСА (индекс свободных андрогенов) [23]. 
Е. Wehr et al. провели схожее по структуре исследование 
и  установили положительную корреляцию VD только 
с ГСПС. Уровень VD не влиял на значения ИСА и тестосте-
рона [24]. В исследовании L. Pal et al. пациентки с ожире-
нием, СПКЯ и дефицитом VD принимали высокие дозы VD 
и кальция. Через 3 месяца терапии отмечалось снижение 
уровня общего тестостерона и  андростендиона. Уровни 
ГСПС, ИСА и  параметры инсулинорезистентности остава-
лись неизменными [25]. В  другой работе у  пациенток 
с СПКЯ дотация VD сопровождалась снижением высоких 
концентраций АМГ в  сыворотке крови, что  подтверждает 
вовлеченность его в процессы регуляции фолликулогене-
за  [6]. В формировании СПКЯ важную роль играют такие 
эпигенетические нарушения, как ожирение, инсулинорези-
стентность, гиперинсулинемия, частота которых дости-
гает  50%. В  исследованиях по  изучению влияния VD 
на метаболизм глюкозы у пациенток с СПКЯ было показа-
но, что VD повышает чувствительность к инсулину за счет 
прямого влияния на секрецию инсулина через VD-R, экс-
прессирующиеся на  β-клетках поджелудочной железы. 
Необходимо отметить, что последовательность VD-R была 
обнаружена в  промоторе гена, кодирующего инсулин, 
а  транскрипция гена инсулина активируется VD [26]. 
Предполагается, что влияние VD на чувствительность тка-
ней к инсулину зависит от уровня внутриклеточного каль-
ция, который необходим для передачи клеточных сигналов 
в  инсулинозависимых тканях (мышцы и  жировая ткань) 
[27]. Резистентность к инсулину ассоциирована с повыше-
нием концентрации глюкозы, которая может модифициро-
вать белки, липиды, нуклеиновые кислоты неферментатив-
ным образом в  конечные продукты гликозилирования 
(AGE). Повышенная концентрация AGE в плазме, в клетках 
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теки и гранулезы наблюдается у пациенток с СПКЯ. Данные 
соединения образуют устойчивую связь с  собственными 
рецепторами (sRAGE) с  последующим образованием 
активных форм кислорода и провоспалительных цитоки-
нов. В  процессы нарушения фолликулогенеза вовлечены 
AGE и их рецепторы. Противовоспалительные свойства VD 
позволяют нивелировать эффекты AGE [28].

При проведении 20-недельной программы по измене-
нию образа жизни у  части женщин с  ожирением/СПКЯ 
после компенсации недостатка/дефицита VD отмечались 
большая степень снижения холестерина и  уменьшение 
окружности талии, по сравнению с группой контроля [29]. 
Увеличение числа лиц с избыточной массой тела приводит 
к  повышению распространенности дефицита VD. 
Депонирование последнего в подкожно-жировой клетчат-
ке способствует развитию дефицита в системном кровото-
ке. По данным исследования J. Wortsman et al. [30], при ожи-
рении биодоступность перорального VD может быть сни-
жена на  50% по  сравнению с  лицами без  ожирения. 
Пациентам с  ожирением для  восполнения дефицита 
или поддержания адекватных уровней VD в крови требу-
ются дозы в 2–3 раза выше, чем для пациентов с нормаль-
ной массой тела. Для лиц с риском дефицита VD при невоз-
можности контроля его уровня во  время длительного 
(> 6  месяцев) лечения рекомендуется придерживаться доз 
не более 10 000 МЕ в сутки [31, 32]. Таким образом, нако-
пленные данные достаточно убедительно отражают нали-
чие взаимосвязи дефицита VD с  метаболическими нару-
шениями при  СПКЯ. В  настоящее время продолжаются 
исследования, направленные на проведение полноценно-
го анализа влияния VD в  формировании гормональных 
нарушений и снижении фертильности при СПКЯ.

РОЛЬ ВИТАМИНА D В ИНДУКЦИИ ОВУЛЯЦИИ 
ПРИ СИНДРОМЕ ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ

В одном из исследований проводилась оценка влия-
ния VD на количество полученных ооцитов и эмбрионов, 
а также на частоту наступления беременности у пациен-
ток с СПКЯ в программе ЭКО/ИКСИ. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о  положительной корреляции VD 
с  количеством полученных ооцитов и  эмбрионов 
(р  =  0,001/0,03). Увеличение VD в  сыворотке крови 
на 3 нг/мл ассоциировалось с получением дополнительно 
одного ооцита. Однако корреляции уровня VD с частотой 
наступления беременности выявлено не было [33]. В дру-
гом исследовании проведена попытка оценить эффектив-
ность индукции овуляции при ановуляторном бесплодии 
у пациенток с СПКЯ. При уровне VD < 30 нг/мл вероят-
ность живорождений была ниже на  44%. Повышение 
уровня VD на 1 нг/мл увеличивало вероятность живорож-
дений на  2%. У  пациенток, компенсированных по  VD, 
отмечались большие значения толщины эндометрия 
(8,7 ± 2,3 vs 7,3 ± 1,7, р = 0,003) [34]. Учитывая высокую 
распространенность дефицита VD среди пациенток 
с  нарушенной репродуктивной функцией, добавление 
последнего в  терапевтические схемы может улучшить 
репродуктивные исходы при индукции овуляции.

ВИТАМИН D И ПРЕЖДЕВРЕМЕННАЯ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ ЯИЧНИКОВ

Принимая во  внимание влияние VD на  синтез АМГ, 
который является маркером овариального резерва, 
можно предположить его вклад в  генез преждевремен-
ной недостаточности яичников (ПНЯ). В некоторых иссле-
дованиях, проведенных с участием женщин с ПНЯ, была 
установлена отрицательная корреляция между дефици-
том VD и  уровнем ФСГ [35]. Хотя другие исследования 
не подтвердили зависимости изменений гормонального 
профиля от уровня VD, тем не менее дефицит VD ассоци-
ирован с более низкими значениями АМГ и более высо-
ким уровнем ФСГ [36]. Результаты большинства исследо-
ваний подтверждают регулирующее влияние VD на син-
тез AMГ in vitro. Однако его роль в  качестве регулятора 
выработки AMГ яичниками остается спорной. В  един-
ственном исследовании N. Dennis et  al. через 7 дней 
от начала терапии VD (50 000 МЕ в неделю) отмечалось 
повышение АМГ на 12,9% [37]. Сложная нелинейная вза-
имосвязь VD с АМГ указывает на необходимость проведе-
ния дополнительных исследований, результаты которых 
позволят включить VD в терапевтические схемы лечения 
нарушений репродуктивной системы, ассоциирующихся 
с преждевременным старением яичников.

ВИТАМИН D И РАК ЯИЧНИКОВ

Эпидемиологические исследования продемонстриро-
вали обратную корреляцию риска развития рака яични-
ков с ультрафиолетовым излучением, которое необходи-
мо для  синтеза VD в  коже. Данный феномен позволил 
высказать предположение об участии последнего в гене-
зе рака яичников [38]. При  анализе концентрации VD 
у больных раком яичников были выявлены более низкие 
значения (< 20 нг/мл), чем в контрольной группе. При сни-
жении уровня VD < 10 нг/мл отмечались более агрессив-
ные формы заболевания и низкий уровень выживаемо-
сти [39]. Было установлено, что некоторые полиморфизмы 
гена VD-R ассоциированы с более высоким риском рака 
яичников. Наиболее клинически значимым является 
полиморфизм одиночного нуклеотида Fokl, участвующе-
го в экспрессии белка VD-R с более длинной аминокис-
лотной последовательностью [38]. Противоопухолевый 
механизм действия VD может быть основан на подавле-
нии клеточной пролиферации за счет модуляции регуля-
торных белков клеточного цикла (р21, р27, циклины). 
В одной из работ были продемонстрированы ингибиро-
вание клеточного цикла в фазе G2/М и индукция гибели 
раковых клеток яичника в  результате увеличения экс-
прессии мРНК белка GADD45α (белок стресса, модулиру-
ет апоптоз, стабильность генома и  репарацию ДНК). 
За счет модуляции метаболизма глюкозы и жирных кис-
лот в раковых клетках VD способствует подавлению анги-
огенеза в опухоли и метастазирования. По мнению авто-
ров, VD не может вылечить рак яичников, однако, сбалан-
сированность по  витамину может в  некоторой степени 
снизить риск заболевания [38].
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В настоящее время нет четких рекомендаций отно-
сительно терапевтических схем использования VD 
в  коррекции метаболических и  эндокринных наруше-
ний у женщин. Доказательства перспективного исполь-
зования VD в  лечении нарушений репродуктивных 
нарушений основаны на интервенционных неконтроли-
руемых исследованиях. Согласно рекомендациям 
Европейского общества эндокринологов (2017), опти-
мальным уровнем следует считать концентрацию VD 
в  сыворотке крови 30–50 нг/мл (75–125 нмоль/л) [40]. 
Ежедневный прием 1 000–2 000 МЕ в  сутки нативной 
формы VD (рекомендуемым препаратом для профилак-
тики и  лечения дефицита витамина D является коле-
кальциферол) позволяет поддерживать его оптималь-
ный уровень в возрастной группе 18–70 лет. Наиболее 
убедительные результаты, полученные в исследованиях 
по  изучению эффективности и  профиля безопасности 
колекальциферола, позволяют использовать его даже 
в  высоких дозах. Для  коррекции недостаточности   
(20–30 нг/мл) или дефицита VD ( < 20  нг/мл) рекомендо-
ваны дозы колекальциферола 4 000 МЕ 2 раза в  сутки 
или 50 000 МЕ в неделю в течение 4 ( при недостаточ-
ности) – 8 (при дефиците) недель. У пациентов с ожире-
нием, синдромом мальабсорбции, а  также при  приеме 
препаратов, нарушающих метаболизм VD, целесообра-
зен прием более высоких доз колекальциферола 
(6 000–10 000 МЕ) в  ежедневном режиме [41, 42]. 
В  настоящее время польская фармакологическая 
 компания Medana Pharma, S.A. выпускает препарат 
 колекальциферола в дозах 4 000, 10 000 МЕ в капсулах 

(Фортедетрим). Данная форма выпуска позволяет быстро 
компенсировать недостаток/дефицит VD, сохраняя высо-
кую приверженность терапии.

Согласно инструкции, для  коррекции выявленного 
дефицита или  недостаточности витамина D рекомендо-
ван ежедневный прием двух капсул ФортеДетрим® 
по 4 000 МЕ или прием в режиме 1 раз в неделю 5 капсул 
по 10 000 МЕ (в течение 8 недель при лечении дефицита, 
в течение 4 недель при лечении недостаточности)1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основе анализа имеющейся информации можно сде-
лать вывод, что существует взаимосвязь VD с метаболическими 
и гормональными параметрами. Это указывает на его потенци-
альную роль в генезе многих заболеваний, в том числе ассоци-
ированных с  нарушением репродуктивной функции. 
Результаты проведенных исследований хотя и не позволяют 
установить причинно-следственную связь недостатка/дефици-
та VD с  различными расстройствами, однако подтверждают 
целесообразность использования VD для  коррекции эндо-
кринно-метаболических нарушений. Существует необходи-
мость проведения дополнительных научных исследований 
для  подтверждения терапевтических преимуществ дотации 
VD и разработки оптимальных схем терапии. 
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Краткое сообщение / Short report

Фолиевая кислота, прегравидарная подготовка  
и беременность: современные аспекты

А.Ю. Романов, ORCID: 0000-0003-1821-8684, romanov1553@yandex.ru 
Н.В. Долгушина, ORCID: 0000-0003-1116-138X, n_dolgushina@oparina4.ru 

 Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика 
В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Резюме
Фолиевая кислота (витамин B9) – водорастворимый витамин, необходимый для формирования, роста и развития кровеносной 
и иммунной систем. Ее дефицит является значимым фактором риска развития дефектов нервной трубки плода. Широкое 
внедрение препаратов и пищевых добавок, содержащих фолиевую кислоту, при подготовке к беременности и в первом три-
местре позволило значительно снизить частоту формирования дефектов нервной трубки плода.
Согласно существующим на сегодняшний день рекомендациям, прием фолиевой кислоты в дозировке 0,4 мг в сутки показан 
пациенткам, планирующим беременность, в течение 6 мес. до зачатия и в первом триместре беременности. Прием фолиевой 
кислоты в дозировке 4 мг показан пациенткам с дефектом нервной трубки плода в анамнезе.
Также существуют другие факторы риска развития дефектов нервной трубки плода. К ним относят семейный анамнез, ожире-
ние, синдром мальабсорбции, полиморфизмы генов фолатного цикла, курение, употребление наркотиков, сахарный диабет 
(прегестационный), а также иные хронические заболевания. Определение необходимой дозировки фолиевой кислоты у паци-
енток с указанными факторами риска по-прежнему требует обсуждения и проведения клинических исследований.
Помимо дефектов нервной трубки, прием фолиевой кислоты связан со снижением риска формирования других пороков раз-
вития: атрезии пищевода, конотрункальных пороков сердца, волчьей пасти, пороков развития мочевыводящих путей и омфа-
лоцеле, частоты некоторых поведенческих аномалий, в частности гиперактивности. Крайне важным является информирование 
населения о необходимости планирования беременности.

Ключевые слова: фолиевая кислота, витамин B9, диабет, преэклампсия, беременность, дефекты нервной трубки, пороки 
развития

Для цитирования: Романов А.Ю., Долгушина Н.В. Фолиевая кислота, прегравидарная подготовка и беременность: совре-
менные аспекты. Медицинский совет. 2021;(3):50–53. doi: 10.21518/2079-701X-2021-3-50-53. 
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Folic acid, periconceptional multivitamin 
supplementation and pregnancy: modern aspects

Andrey Yu. Romanov, ORCID: 0000-0003-1821-8684, romanov1553@yandex.ru  
Nataliya V. Dolgushina, ORCID: 0000-0003-1116-138X, n_dolgushina@oparina4.ru  

 Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology; 4, Academician Oparin St., Moscow, 
117997, Russia

Abstract
Folic acid (vitamin B9) is a water-soluble vitamin, essential for the growth and development of the blood and immune systems. 
Its deficiency is a significant risk factor for fetal neural tube defects. The widespread implementation of drugs and food supple-
ments containing folic acid in preparation for pregnancy and in its first trimester has significantly reduced the incidence of fetal 
neural tube defects.
According to current recommendations, taking 0.4 mg of folic acid per day is indicated within 6 months before conception and in 
the first trimester of pregnancy. Taking folic acid at a dosage of 4 mg is indicated for patients with a history of a fetal neural tube 
defect.
There are also other risk factors for developing fetal neural tube defects. These include family history, obesity, malabsorption 
syndrome, folate cycle gene polymorphisms, smoking, drug use, diabetes mellitus (pre-gestational), and other chronic diseases. 
Determination of the required dosage of folic acid in these categories of patients still requires discussion and clinical trials.
Also, folic acid intake is associated with a decreased risk of esophageal atresia, conotruncal heart disease, cleft palate, urinary 
tract malformations, and omphalocele, reduces the incidence of some behavioral anomalies, in particular, hyperactivity. the need 
for planning a pregnancy.

Keywords: folic acid, vitamin B9, diabetes, preeclampsia, pregnancy, neural tube defects, malformations
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ВВЕДЕНИЕ

Фолиевая кислота (витамин B9)  – водорастворимый 
витамин, необходимый для формирования, роста и раз-
вития кровеносной и иммунной систем. Фолиевая кисло-
та и ее производные (ди-, три-, полиглутаматы и др.) объе-
диняются общим термином «фолаты». Дефицит поступле-
ния фолиевой кислоты у  взрослых может приводить 
к  развитию мегалобластной анемии. Избыток фолиевой 
кислоты (преимущественно вследствие ее избыточного 
потребления в  качестве витаминной добавки), в  свою 
очередь, может привести к  снижению активности нату-
ральных киллеров, которые принимают участие в форми-
ровании противовирусного и противо опухолевого имму-
нитета. Прием фолиевой кислоты во время беременности 
рекомендован всем женщинам с целью снижения рисков 
формирования дефектов нервной трубки плода.

Дефекты нервной трубки плода – группа инвалидизи-
рующих состояний, которые занимают второе место по рас-
пространенности после пороков сердца плода. Дефекты 
нервной трубки формируются на  сроках между 22-м 
и  26-м  днями беременности. Частота распространения 
варьирует от  0,5 до  2 случаев на  1 000 беремен - 
ностей в  зависимости от  географических и  этнических 
различий [1].

Диагностика данного состояния основана на методах 
сонографической визуализации. Клинические проявле-
ния дефектов нервной трубки в первую очередь зависят 
от степени поражения и локализации дефекта. Учитывая 
инвалидизирующий характер данного состояния, дефек-
ты нервной трубки могут служить поводом для прерыва-
ния беременности по  медицинским показаниям. 
Тем не менее за последние годы большие успехи были 
достигнуты в области внутриутробных операций по кор-
рекции дефектов нервной трубки плода.

ПРОФИЛАКТИКА ДЕФЕКТОВ  
НЕРВНОЙ ТРУБКИ ПЛОДА

Широкое внедрение препаратов и пищевых добавок, 
содержащих фолиевую кислоту, при  подготовке к  бере-
менности и в первом триместре позволило значительно 
снизить частоту формирования дефектов нервной трубки 
плода [2, 3]. Согласно данным R. Obeid et al. (2013), необ-
ходимый уровень фолиевой кислоты в сыворотке крови 
составляет 16 нмоль/л. Оптимальная дозировка для адек-
ватной профилактики дефектов нервной трубки  –  
50 нмоль/л [4].

Согласно существующим на сегодняшний день клини-
ческим рекомендациям [5], беременной пациентке реко-
мендовано назначить пероральный прием фолиевой 
кислоты на  протяжении первых 12 нед. беременности 
в дозе 0,4 мг в день [6, 7]. У пациенток с дефектом нерв-
ной трубки плода в анамнезе такой дозировки недоста-
точно. Для  предотвращения рецидивирования данного 
состояния рекомендован прием высоких доз фолиевой 
кислоты – 4 мг, что позволяет снизить риск рецидивиро-
вания дефектов нервной трубки с 3,5 до 1% [8].

Несмотря на высокую убедительность доказательных 
данных о  необходимости приема фолиевой кислоты, 
частота формирования дефектов нервной трубки плода 
снижается недостаточно. В  первую очередь это связано 
со слабым информированием населения и плохо разви-
тым планированием беременности, что  характерно 
как  для  отечественного, так и  для  зарубежного 
здравоохранения [9].

Помимо дефектов нервной трубки, прием фолиевой 
кислоты связан со снижением риска формирования дру-
гих пороков развития: атрезии пищевода, конотрункаль-
ных пороков сердца, волчьей пасти, пороков развития 
мочевыводящих путей и  омфалоцеле. Также прием 
фолие вой кислоты снижает частоту некоторых поведен-
ческих аномалий, в частности гиперактивности [8, 10].

Другим состоянием, в отношении профилактики кото-
рого изучается прием препаратов, содержащих фоли е-
вую кислоту, является преэклампсия. Данные, присутству-
ющие в отечественной и зарубежной литературе, доста-
точно противоречивы. Тем не менее результаты послед-
них представленных метаанализов являются довольно 
обнадеживающими. Так, согласно данным метаанализа 
R.E. Bulloch et al., включившем в себя семь обсервацион-
ных и одно рандомизированное клиническое исследова-
ние, применение фолиевой кислоты позволяет снизить 
вероятность развития преэклампсии в 1,28 раза (95% ДИ: 
1,02–1,59) [11]. Однако авторы делают акцент на  том, 
что доказательность полученных данных достаточно низ-
кая из-за  высокой гетерогенности привлеченных иссле-
дований. Включенные обсервационные исследования 
были неоднородными по дизайну и различались по коли-
честву женщин, принимавших и не принимавших добав-
ки фолиевой кислоты. Во многих исследованиях не были 
в  полной мере указаны сроки приема, их  кратность, 
не был проведен анализ, учитывающий прием поливита-
минов, содержащих фолиевую кислоту. Кроме того, 
в  исследовании не  было разграничения на  раннюю 
и позднюю формы преэклампсии, а также не был прове-
ден анализ факторов риска развития гипертензивных 
осложнений беременности [11].

Большой интерес представляет метаанализ C.  Liu 
et  al. [12]. В  исследование были включены более 
300 000  пациенток, обследованных в  рамках 13 когорт-
ных исследований и одного рандомизированного клини-
ческого исследования. Авторами не было выявлено связи 
между приемом фолиевой кислоты и риском гестацион-
ной артериальной гипертензии (ОР = 1,19, 95% ДИ: 0,92–
1,54). При этом прием фолиевой кислоты во время бере-
менности приводил к  снижению риска развития преэ-
клампсии в  1,45 раза (ОР = 0,69, 95% ДИ: 0,58–0,83). 
Наибольший интерес в данном случае представляет про-
веденный анализ подгрупп, результаты которого показа-
ли, что  прием только фолиевой кислоты не  приводит 
к снижению риска развития преэклампсии (ОР = 0,97, 95% 
ДИ:  0,80–1,17), тогда как  прием поливитаминных ком-
плексов, содержащих фолиевую кислоту, приводит к сни-
жению такой частоты в 1,43 раза (ОР = 0,70, 95% ДИ: 0,53–
0,93). Таким образом, авторы делают вывод, что  прием 
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поливитаминов, содержащих фолиевую кислоту, во время 
беременности может быть рассмотрен как одна из стра-
тегий предотвращения развития преэклампсии [12]. 
Тем не менее стоит помнить, что прием поливитаминных 
комплексов показан только пациенткам высокого риска 
гиповитаминоза (женщины низкого социально-экономи-
ческого класса, с  неправильным образом жизни, недо-
статком питания, с  особенностью диеты (вегетарианки)), 
поскольку у  пациенток низкого риска он не  приводит 
к  снижению вероятности каких-либо перинатальных 
осложнений [5, 13].

КРИТЕРИИ НАЗНАЧЕНИЯ

Назначение любого лекарственного препарата 
или  биологически активной добавки должно быть 
об условлено соотношением пользы с возможными риска-
ми, связанными с его применением. Избыточное потре-
бление фолиевой кислоты также может быть связано 
с  обострением симптомов дефицита B12. Поэтому ряд 
авторов рекомендует прием фолиевой кислоты в  виде 
витаминных добавок, содержащих в своем составе вита-
мин B12 [4, 14]. Также были высказаны предположения 
о  негативном влиянии потребления фолиевой кислоты 
в  отношении развития колоректального рака и  рака 
груди, однако они не получили доказательного подтверж-
дения [8]. В единичных исследованиях описан повышен-
ный риск респираторных заболеваний у детей, чьи мате-

ри принимали высокие дозировки фолиевой кислоты 
(5 мг), однако полученные результаты требуют подтверж-
дения в других исследованиях [8, 14].

Помимо анамеза пациентки существуют другие фак-
торы риска развития дефектов нервной трубки плода. 
К  ним относят семейный анамнез, ожирение, синдром 
мальабсорбции, полиморфизмы генов фолатного цикла, 
курение, употребление наркотиков, сахарный диабет 
(прегестационный), а также другие хронические заболе-
вания [15, 16]. Необходимые дозировки фолиевой кисло-
ты у пациенток с указанными рисками до сих пор остают-
ся предметом научных дебатов [17–19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, прием фолиевой кислоты в дозировке 
0,4  мг/сут показан пациенткам, планирующим беремен-
ность, в течение 6 мес. до зачатия и в первом триместре 
беременности. Прием фолиевой кислоты в  дозировке 
4  мг показан пациенткам с  дефектом нервной трубки 
плода в  анамнезе. Для  женщин с  повышенным риском 
дефицита фолиевой кислоты и развития дефектов нерв-
ной трубки плода дозировка подбирается индивидуаль-
но, поскольку убедительные доказательные данные 
по этому поводу на сегодняшний день отсутствуют. 
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Клинико- патогенетические варианты задержки роста 
плода различных сроков манифестации
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Резюме
В статье представлены данные о клинико- патогенетических вариантах задержки роста плода (ЗРП). ЗРП относится к типичным 
клиническим проявлениям больших акушерских синдромов, ассоциирована с  высокой перинатальной заболеваемостью 
и оказывает значимое влияние на качество и продолжительность жизни человека. Сделан акцент на различиях патогенеза, 
особенностях прогнозирования, диагностики, акушерской тактики и оценке перинатальных исходов при раннем и позднем 
фенотипе ЗРП. В  обзор включены материалы отечественной и  зарубежной научной литературы, найденной в  eLibrary 
и PubMed по данной теме, опубликованной за последние 10 лет. Обсуждается роль становления эмбрио(фето)плацентарной 
системы под влиянием действующих периконцепционных факторов риска в реализации различных фенотипов ЗРП. Анализ 
литературы показывает, что генетически, эпигенетически детерминированный потенциал роста плода в ходе беременности 
меняется в зависимости от материнских, плацентарных и плодовых факторов, которые в итоге и определяют конечные масса- 
ростовые показатели новорожденного. В  дискуссионном плане рассмотрены вопросы информативности клинических 
и лабораторно- инструментальных предикторов, диагностических критериев, выбора рациональной акушерской тактики при 
ЗРП различных сроков манифестации. Представлены убедительные данные по перинатальным и отдаленным последствиям 
внутриутробной задержки роста. Патогенетический вариант ЗРП определяет особенности функционирования иммунной 
системы, оказывает существенное влияние на программирование метаболических и эндокринных процессов, формирование 
структур головного мозга плода. Выделение беременных группы риска по развитию ЗРП различных сроков манифестации, 
своевременная диагностика, выбор срока и  метода родоразрешения должны соответствовать основным направлениям 
«4П-модели» современной медицины и представлять собой целостную предиктивную, превентивную и персонифицирован-
ную систему обследования и наблюдения, основанную на данных доказательной медицины и  требованиях практического 
акушерства и перинатологии.

Ключевые слова: задержка роста плода, ранний и поздний фенотипы, прогнозирование, пренатальная диагностика, аку-
шерская тактика, перинатальные исходы
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Abstract
The article presents data on the clinical and pathogenetic variants of fetal growth restriction (FGR). FGR is one of the typical 
clinical manifestations of large obstetric syndromes, is associated with a high perinatal morbidity and has a significant impact on 
the quality and duration of human life. The emphasis is made on the differences in pathogenesis, the  features of prediction, 
diagnosis, obstetric management and the  assessment of  perinatal outcomes in  the  early and late phenotype of  the  FGR. 
The review includes materials from domestic and foreign scientific literature that found in eLibrary and PubMed on this topic and 
published for  the  last 10  years. This article discusses the  role of  the  formation of  the  embryo(feto)placental system under 
the influence of existing periconceptional risk factors in the implementation of various phenotypes of FGR. An analysis of the lit-
erature shows that the  fetal growth potential, which genetically and epigenetically determined, changes during pregnancy 
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ВВЕДЕНИЕ

Задержка роста плода  (ЗРП) относится к  типичным 
клиническим проявлениям больших акушерских синдро-
мов, являясь ответственной за высокую степень перина-
тальной заболеваемости и  смертности, достоверным 
индикатором стратификации беременных по  группам 
риска, что определяет чрезвычайную актуальность дан-
ной проблемы для акушерства и  перинатологии  [1–3]. 
Изменение фетального программирования направлен-
ности иммунометаболических процессов, уровня воспа-
лительного реагирования на фоне несвоевременно акти-
вирующей/блокирующей генетические и  эпигенетиче-
ские механизмы гипоксии, является причиной нарушения 
формирования здоровья в постнатальном периоде жизни, 
витальной сердечно- сосудистой и  нейроэндокринной 
патологии в молодом и среднем возрастах [2]. 

Перинатальная заболеваемость детей, родившихся 
с ЗРП, составляет от 47 до 70%, при этом показатель пери-
натальной смертности выше в  5–10  раз по  сравнению 
со здоровыми в общей популяции. Согласно данным ВОЗ, 
ежегодно от 14 до 30 млн детей рождаются с массой тела 
менее 2500 г, при этом частота ЗРП варьирует в зависи-
мости от региона, социальных условий, этнической при-
надлежности и увеличивается с уменьшением гестацион-
ного возраста. По  данным ВОЗ, число новорожденных 
с задержкой роста колеблется от 6,5% в развитых странах 
Европы до  31,1% в  Центральной Азии, однако нельзя 
считать эти показатели реальными, т. к. во многих странах 
с  низким уровнем социально- экономического развития 
нет достоверной статистики в связи с низкой обращаемо-
стью за  медицинской помощью. В  России показатели 
варьируют в широких пределах – от 3 до 17%, при этом 
в  среднем на  1000  новорожденных, которые родились 
с массой более 2500 г, приходится 68 детей с задержкой 
внутриутробного роста [2, 3]. 

Основываясь на данных отечественной и зарубежной 
литературы, можно констатировать, что ЗРП – это патоло-
гическое состояние, при котором плод не достигает гене-
тически детерминированного потенциала антропометри-
ческой или предполагаемой массы тела и  размеров, 

соответствующих гестационному возрасту, являясь дизон-
тогенетическим антенатальным процессом, как правило, 
сопровождается полисистемной и/или полиорганной 
дисфункцией и недостаточностью [4].

В  современной литературе встречается множество 
терминов: «задержка внутриутробного развития  (или 
роста) плода», «синдром задержки роста плода», «ретар-
дация плода», «внутриутробная гипотрофия», «синдром 
задержки внутриутробного развития плода». В  России 
первоначально получило распространение определение 
«задержка внутриутробного развития плода». Более кор-
ректным является термин «задержка внутриутробного 
роста плода» или, если быть стилистически точным, 
«задержка роста плода», т. к. о развитии плода (в т. ч. пси-
хомоторном) нельзя судить только на основании оценки 
массы и  роста. В  иностранной литературе часто можно 
встретить такое понятие, как small for gestationage (SGA), – 
плод с массой тела менее 10-го перцентиля для данного 
гестационного срока. При этом отмечается, что такие 
понятия, как «small for gestationage» и «плод с гипотро-
фией», не могут считаться синонимами, необходимо учи-
тывать индивидуальные особенности развития плода, т. к. 
он может быть абсолютно здоровым с малой массой тела 
при рождении [3, 4]. ЗРП занимает лидирующую позицию 
среди клинических проявлений ПН, составляя в  сочета-
ние с  хронической гипоксией единый клинико- 
патогенетический вариант. Плацента опосредованно 
является основным регулятором роста плода, вырабаты-
вая инсулиноподобные факторы роста и глюкокортикои-
ды, при этом роль триггера для поступления энергопла-
стических материалов выполняет плод [5].

Существует множество различных классификаций 
ЗРП как в отечественной, так и в зарубежной литературе. 
Основываясь на  основных антропометрических показа-
телях плода, соответствующих определенному сроку 
гестации, выделяют три формы ЗРП: асимметричная, сим-
метричная и смешанная [4, 5]. На асимметричный (тип I), 
или гипотрофический вариант, приходится 70–80% слу-
чаев ЗРП. Наиболее часто данная форма проявляется в III 
триместре, являясь крайней степенью плацентарных 
нарушений. Данный вариант в  зарубежной литературе 
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depending on maternal, placental and fetal factors, which ultimately determine the final weight- growth parameters of the new-
born. The issues of informativeness of clinical, laboratory and instrumental predictors, diagnostic criteria, the choice of rational 
obstetric management in  case of  FGR of  various periods of  manifestation are discussed in  this article. Convincing data  on 
the perinatal and long-term consequences of  intrauterine growth restriction are presented. The pathogenetic variant of FGR 
determines the features of the functioning of the immune system, has a significant impact on the programming of metabolic and 
endocrine processes, the formation of fetal brain structures. Identification of pregnant women at risk for the development of FGR 
of  various periods of  manifestation, timely diagnosis, selection of  the  timing and method of  delivery should correspond to 
the main directions of  the "4P-model" of modern medicine and represent an integral predictive, preventive and personalized 
system of examination and observation based on evidence- based medicine data and the requirements of practical obstetrics and 
perinatology.
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связывают с  феноменом «экономичного мозга»  (brain- 
sparing), т. к. масса тела уменьшена непропорционально 
по  отношению к  длине тела и  окружности головы. 
Симметричная форма  (тип II), или гипопластический 
вариант, составляя 20–30% от общего числа случаев ЗРП, 
развивается вследствие патологических изменений 
в фазу клеточной гиперплазии в первой половине бере-
менности, в результате которых происходит абсолютное 
уменьшение количества клеток, ведущее к  изменению 
всех фетометрических параметров. Смешанная 
форма (тип III), или диспластический вариант ЗРП, имеет 
клинические проявления как симметричной, так и асим-
метричной формы. Основываясь на данных представлен-
ной классификации, можно выделить два клинико- 
патогенетических варианта формирования фенотипов 
ЗРП: ранний и  поздний. Ряд авторов считает границей 
между ранней и поздней формой ЗРП 20 нед. гестации, 
однако большинство отечественных и  зарубежных 
акушеров- гинекологов считают условной границей мани-
фестации раннего и позднего фенотипа ЗРП гестацион-
ный срок 32 нед. [6, с. 56–58]. Результаты анализа литера-
турных данных свидетельствуют о том, что ЗРП является 
неоднородной клинической категорией.

РАЗЛИЧИЯ ПАТОГЕНЕЗА РАННЕГО И ПОЗДНЕГО 
ФЕНОТИПОВ ЗАДЕРЖКИ РОСТА ПЛОДА

Ранний и  поздний фенотипы ЗРП имеют отличия 
в  патогенетических механизмах развития, к  которым 
относятся перфузионно- диффузионная недостаточность 
плаценты, проявляющаяся снижением маточно- 
плацентарного и  плодово- плацентарного кровотоков, 
метаболические нарушения, изменения синтетической 
функции и  состояния клеточных мембран плаценты. 
Пусковым механизмом развития раннего фенотипа ЗРП 
является эмбрио(фето)плацентарная дисфункция вслед-
ствие неполноценной гестационной трансформации спи-
ральных артерий. Недостаточность интра- и экстравазаль-
ной инвазии вневорсинчатого цитотрофобласта с после-
дующей редукцией маточно- плацентарного кровотока 
через гипоксический фактор ведет к нарушению ангиоге-
неза ранней плаценты и дисфункции эндотелия плацен-
тарных сосудов [7, 8]. Анализ биохимических и плацентар-
ных детерминант при дефектной инвазии трофобласта 
позволил выделить характерные для ранней формы ЗРП 
показатели: повышение соотношения ингибитора плазми-
ногена первого типа ко второму  (PAI-1/PAI-2) в качестве 
маркера дисфункции трофобласта, более высокую кон-
центрацию в плаценте 8-изо-простагландина F2α – мар-
кера оксидативного стресса, повышенный уровень в крови 
ретинол- связывающего протеина-4  – адипокина, вовле-
ченного в патогенез инсулиновой резистентности и вос-
паления [9]. Ранний фенотип ЗРП также характеризуется 
изменением содержания и соотношения в плазме крови 
плацентарных белков, проангиогенных и  антиангиоген-
ных факторов: определяется высокая концентрация рас-
творимой формы рецептора VEGF первого типа (sVEGFR-1, 
sFlt-1), повышение индекса соотношения sFlt-1/PlGF 

и показателя PP13 – белка, продуцируемого в основном 
синцитиотрофобластом, снижение плацентарного факто-
ра роста (PlGF) [7].

Учитывая тот факт, что формирование плаценты  – 
инвазивный процесс, матриксные металлопротеина-
зы  (ММР) играют существенную роль в  генезе развития 
раннего фенотипа ЗРП. Особое значение уделяется ММР 
2-го и 9-го типов, по данным С. Qiao, при физиологически 
протекающей беременности экспрессия 
ММР-2  и  ММР-9  повышается в  течение первого триме-
стра и в последующие триместры постепенно снижается, 
недостаточная экспрессия ММР-2 и ММР-9 в  трофобла-
сте на  ранних сроках беременности может свидетель-
ствовать о предпосылках к развитию раннего фенотипа 
ЗРП [10].

Несомненно, в  формировании данной формы ЗРП 
ключевую роль играет нарушение баланса запрограмми-
рованной клеточной гибели и клеточной пролиферации, 
что определяет структурно- функциональное состояние 
органов и систем раннего плода [8, 11]. 

В генезе раннего фенотипа ЗРП особая роль отводит-
ся инфекции. Инфекционные агенты, помимо прямого 
эмбриотоксического влияния, приводят к  активации 
каскада цитокиновых взаимодействий, эндотелиопатии, 
морфо- функциональной перестройке рецепторного 
аппарата репродуктивной системы  (снижение рецепто-
ров к эстрогенам и прогестерону, нарушение соотноше-
ния рецепторов Toll-семейства, реагирующих с паттерна-
ми микроорганизмов), нарушению функциональной 
состоятельности эндометрия (снижение выработки глико-
делина, уровня мРНК трансмембранного эпителиального 
муцина  (Muc1), лейкемия ингибирующего фактора  (LIF/
LIFR), дисбаланс проапоптотических  (Bax, Fas/FasL) 
и  антиапоптотических факторов  (Bcl-2) и  др.), что осла-
бляет цитотрофобластическую инвазию, ведет к повреж-
дению плацентарных мембран. Схожие изменения 
наблюдаются при гормональных нарушениях в  репро-
дуктивной системе, в частности в недостаточности лютеи-
новой фазы [6, 12]. 

Девиации генных сетей и эпигенетическая дизрегуля-
ция в  патогенезе ранней формы ЗРП занимают одну 
из ведущих позиций [13]. Так как патологические измене-
ния в плаценте развиваются раньше, чем нарушается рост 
и развитие плода, возможно исследование полиморфиз-
ма генов PPAR  (peroxisome proliferator- activated 
receptors – рецепторы активации и пролиферации перок-
сисом), играющих важную роль в регуляции адипогенеза, 
баланса внутриклеточной энергии, метаболизма липидов 
и гомеостаза глюкозы как возможных генетических пре-
дикторов измененного энергопластического обеспече-
ния плода при беременности, осложненной ЗРП [10, 12]. 
При ЗРП неоднократно доказана метаанализами и иссле-
дованиями не  только отечественных, но  и  зарубежных 
авторов роль наследственных материнских и фетальных 
тромбофилий (мутации MTHFR – ген ферментов метабо-
лизма фолатов, фибриногена (FI), протромбина (FII), коа-
гуляционного фактора Leiden  (FV  – проакселерина)  – 
Лейденская мутация, проконвертина  (FVII), ингибитора 
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активатора плазминогена (PAI); дефицит антитромбина III, 
протеина S, устойчивость к физиологическому коагуляци-
онному протеину C и др.). Наиболее выраженные наруше-
ния эндотелиально- гемостазиологических взаимодей-
ствий с  формированием протромботического состояния 
отмечаются при мультифакторном генезе и полиморфиз-
ме генетических форм тромбофилий как у  матери, так 
и у плода. Данная патология достоверно чаще приводит 
к плацента- ассоциированным акушерским осложнениям. 
У  78% женщин с  ранним фенотипом ЗРП выявляются 
патологические изменения гемостазиограммы [14]. Вклад 
в  развитие ранней ЗРП вносят полиморфизмы генов, 
регулирующих состояние сосудистого тонуса (NO-синтазы, 
кодирующих усиленный синтез ангиотензиногена и нару-
шения трансформации внутриклеточных сигналов  – 
NOS3 (-786) C, NOS3 894G/T, AGTR2 1675 G/A, AGT 704C, 
GYP11B2 (-344) T и др.) [15, 16].

Основным патогенетическим звеном развития поздне-
го фенотипа ЗРП является вторичная ПН, приводящая 
на стадии дисфункции плаценты к развитию субклиниче-
ского уровня хронической гипоксии плода с дальнейшей 
задержкой его роста, однако в большинстве наблюдений 
клинические признаки поздней ЗРП не проявляются, если 
нет соматической и/или нейроэндокринной патологии, 
острых или обострений хронических инфекционных забо-
леваний, преэклампсии  [15]. Нейроэндокринная и  мета-
болическая перестройка в организме женщины при физи-
ологически протекающей беременности напоминает 
функциональную стадию метаболического синдрома 
и  проявляется прежде всего инсулинорезистентностью. 
Если в первой половине беременности данное состояние 
компенсируется за счет активно протекающих анаболиче-
ских процессов, то начиная с  III триместра осложненной 
ПН беременности происходит срыв компенсации со сни-
жением уровней инсулина и инсулиноподобных факторов 
роста, прогестерона, эстрогенов, плацентарного лактогена, 
оказывающих значительное влияние на  антенатальный 
рост и развитие плода [16]. На фоне изменения содержа-
ния трофоадаптивных гормонов в  фетоплацентарном 
комплексе происходит снижение выработки энергетиче-
ских субстратов и синтеза белка, это приводит к замедле-
нию прироста массы плода [3, 6, 17]. Необходимо учиты-
вать, что в  плаценте инсулинорезистентность выше, чем 
у плода, т. к. ангиогенез в плаценте контролируется пла-
центарным соматомаммотропином, который повышает 
инсулинорезистентность, в связи с этим в плаценте проис-
ходит снижение анаболического действия инсулина 
и продукции энергии [9, 18]. При прогрессировании гемо-
циркуляторных расстройств, характерных для ПН, в орга-
низме плода происходит централизация кровообращения 
в ответ на развивающуюся гипоксию как один из основ-
ных компенсаторных механизмов, возникающий 
«brain sparing effect» становится основой развития позд-
него фенотипа ЗРП [19].

Следовательно, принципиальным различием в патоге-
незе ЗРП различных сроков манифестации является 
нарушение становления эмбрио(фето)плацентарной 
системы под влиянием периконцепционных действую-

щих факторов риска, способствующих отклонению физи-
ологического процесса ремоделирования маточных арте-
рий с последующим изменением плацентарного ангиоге-
неза, запрограммированной клеточной гибели, развити-
ем эндотелиально- гемостазиологической дисфункции, 
оксидативного стресса, провоспалительного состояния – 
при раннем фенотипе, и альтерация нормально сформи-
рованной плаценты с нарастанием нарушений плодовой 
гемодинамики – при позднем фенотипе ЗРП. 

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ РАННЕГО И ПОЗДНЕГО 
ФЕНОТИПОВ ЗАДЕРЖКИ РОСТА ПЛОДА

Генетически, эпигенетически детерминированный 
потенциал роста плода в  ходе беременности меняется 
в зависимости от материнских, плацентарных и плодовых 
факторов, которые в итоге и определяют конечные массо- 
ростовые показатели новорожденного. Закономерная 
вариабельность частоты реализации ЗРП диктует необхо-
димость расширения научно обоснованной методологи-
ческой базы, позволяющей своевременно прогнозиро-
вать нарушения в функциональной системе «мать – пла-
цента – плод», предпринимать превентивные меры. При 
формировании группы высокого риска большинство 
авторов на  основе результатов научного анализа реко-
мендуют учитывать клинико- анамнестические данные 
развития раннего фенотипа ЗРП, к  которым относятся 
акушерско- гинекологические, экстрагенитальные, соци-
альные материнские факторы риска  [20]. По  данным 
Росстата за 2018 г., прослеживается тенденция к увеличе-
нию частоты рано диагностируемой ЗРП, что связано 
со снижением общего уровня здоровья населения России, 
социальными факторами, также необходимо выделить 
активное внедрение вспомогательных репродуктивных 
технологий, повышающих риск развития данной патоло-
гии, в  частности, при донации половых клеток, после 
гиперстимуляции яичников [6, 21].

В последние годы в ходе мультицентровых исследова-
ний выделяется отчетливая связь между социально- 
экономическим положением женщины, низким уровнем 
медицинской помощи и  ранними преждевременными 
родами с  морфофункциональными характеристиками, 
не  соответствующими гестационному возрасту  [11, 20]. 
Доказано, что частота ЗРП у матерей, злоупотребляющих 
курением табака, в 3,6 раза выше по сравнению с некуря-
щими женщинами. При этом отказ от  этой привычки 
до 16-й нед. беременности приведет к рождению плода 
с  массой, соответствующей массе плода, родившейся 
у некурящей женщины [22]. В последние годы проводится 
множество исследований, обосновывающих роль «опас-
ного» отца в развитии раннего фенотипа ЗРП. Полученные 
клинические, иммуноморфологические, биохимические 
данные связывают этот феномен с механизмами иммуно-
логической нетолерантности матери к антигенным детер-
минантам плода [20, 21]. Так, в Кохрановском аналитиче-
ском обзоре D. Dexter, L. Hayes о данной гипотезе говорит-
ся, что риск развития раннего фенотипа ЗРП возрастает 
в следующих ситуациях: смена партнера непосредствен-
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но перед наступлением настоящей беременности, корот-
кий интервал между первым половым контактом и насту-
плением беременности  (отсутствие экспозиции со  спер-
мой партнера), инсеминация, ЭКО донорской спер-
мой (плод полуаллогенный) или донация яйцеклетки (плод 
полностью аллогенный для матери), интрацитоплазмати-
ческая инъекция сперматозоидов [23]. К плодовым факто-
рам риска развития ЗРП также относятся анеуплои-
дии (трисомии 13, 18 и 21), врожденные пороки развития 
плода, трансплацентарные инфекции  (краснуха, цитоме-
галовирусная инфекция, токсоплазмоз, часто рецидивиру-
ющий герпес I и II типов и др.) и многоплодие [17, 24]. 

Лабораторно- инструментальные возможности пре-
дикции раннего фенотипа ЗРП включают ряд биохимиче-
ских и  функциональных тестов, показавших высокую 
информативность в  рандомизированных исследованиях. 
Согласно последним исследованиям, развитие ранней 
ЗРП сопровождается выраженным антиангиогенным 
состоянием, при этом до  клинических проявлений ЗРП 
в  крови беременных регистрируется достоверное повы-
шение растворимой fms-подобной тирозинкиназы-1 (sFlt, 
чувствительность 30–55%, специфичность 75–90%) и рас-
творимой формы эндоглина  (sEng, чувствительность 
53–65%, специфичность 80–90%), достоверное снижение 
плацентарного фактора роста  (PIGF, чувствительность 
65%, специфичность 90%)  [9, 18]. sFlt является антагони-
стом плацентарного (PLGF) и сосудистого эндотелиально-
го (VEGF) факторов роста, связывая их в циркулирующей 
крови, растворимая тирозинкиназа блокирует их взаимо-
действие с рецепторами. sFlt секретируется прежде всего 
синцитиотрофобластом в материнский кровоток, что при-
водит к вазоконстрикции и развитию дисфункции эндоте-
лия. Множество исследований подтвердили, что повыше-
ние уровня этого фактора в  кровотоке матери предше-
ствует клиническим проявлениям и коррелирует с разви-
тием ЗРП. Хорошо зарекомендовал себя предикторный 
ангиогенный индекс sFlt-1/PIGF с прогностической значи-
мостью 88/10% [25]. Одним из способов раннего прогно-
зирования ЗРП является определение в 6–12 нед. геста-
ции в периферической венозной крови беременной жен-
щины васкулоэндотелиального фактора роста (VEGF), при 
его уровне менее 20 нг/мл значительно повышается риск 
развития раннего фенотипа ЗРП. Дефицит VEGF может 
быть обусловлен несколькими причинами: избытком sFlt, 
полиморфизмом генов или анти- VEGF-антителами [15, 24]. 
Были разработаны математические модели прогнозиро-
вания ранней формы ЗРП, включающие молекулярно- 
генетические показатели, в частности полиморфизм генов 
VEGFA: -634 G > C и VEGFA: 936 C>, а также генетических 
полиморфизмов 20210G/A FII, 10976G/A FVII, -455 G/A FI, 
1691G/A FV. При наличии клинико- анамнестических фак-
торов риска в  сочетании с  полиморфизмом генов 
CYP1A1*2A  (T3801C, rs4646903) Т/С, CYP1A2*1F  (C163A, 
rs762551) С/А, CYP19A1  (C40824T, rs2470152) С/Т и  Т/Т 
вероятность развития раннего фенотипа ЗРП составляет 
64,7% [16]. Повсеместное внедрение пренатального скри-
нинга I триместра играет существенную роль в прогнози-
ровании ранней ЗРП. Снижение уровня PAPP-A в I триме-

стре связывают с повышенным риском развития ранней 
ЗРП  (чувствительность 20–50%, специфичность до  80%). 
Максимально выраженное снижение РАРР-А отмечено 
при трисомиях 13, 18 и 21 и в меньшей степени при ане-
уплоидиях по половым хромосомам и трисомии 22 [17, 25]. 
Прогностическая ценность определения PAAP-A в сочета-
нии с определением предикторного индекса (PI) в маточ-
ных артериях составляет 60–70%  [26]. Изолированная 
чувствительность повышения PI маточных артерий 
в конце I триместра для прогнозирования ЗРП варьирует 
от 51 до 81%, достигая максимума в группах беременных 
с ОАА  [24]. Повышение PI артерии пуповины вследствие 
патологических изменений в спиральных артериях также 
является неблагоприятным прогностическим маркером 
развития ЗРП, при этом если сохраняются высокорези-
стентные кривые скоростей кровотока с  дикротической 
выемкой к  24-й нед. беременности, реализацию ЗРП 
можно ожидать в 25% случаев [27].

Прогностическими клинико- анамнестическими крите-
риями развития позднего патогенетического варианта ЗРП 
являются обострения хронических инфекций, острые 
респираторные инфекции, метаболический синдром 
и  осложнения беременности. Одной из  наиболее частых 
причин развития позднего фенотипа ЗРП является железо-
дефицитная анемия, которая приводит к  биохимическим, 
ферментативным и морфологическим изменениям в пла-
центе, в результате чего развивается вторичная ПН, веду-
щая к  гипоксии и,  как следствие, к  развитию поздней 
формы ЗРП. Уже на ранних стадиях ПН происходит вазо-
дилатация сосудов головного мозга, что является доплеро-
метрическим прогностическим маркером развития позд-
ней ЗРП [28]. Хорошо изученными доплерометрическими 
прогностическими критериями являются: PI средней моз-
говой артерии  (СМА) и  цереброплацентарное отноше-
ние  (ЦПО). Следует учитывать, что ЦПО, измерение цере-
бральной централизации фетального кровотока имеют 
преимущества перед оценкой показателей СМА в прогно-
зировании позднего фенотипа ЗРП. Значение ЦПО < 1 mg/dl 
используется для прогнозирования церебральной вазоди-
латации. PI СМА < 5% считается маркером вазодилатации 
головного мозга и имеет большую прогностическую цен-
ность на сроке гестации более 35 нед. [23, 29].

Ряд авторов, анализируя показатели врожденного 
и адаптивного иммунитета беременных с вторичной ПН, 
отмечают увеличение экспрессии Fas-рецептора 
на  Т-хелперах и  цитотоксических Т-лимфоцитах 
в 1,6 и 6,3 раза соответственно, а также снижение абсо-
лютного содержания клеток CD3+CD4+ и  CD3+CD8+, 
повышение содержания клеток CD3+CD95, снижение 
уровня трофобластического β-гликопротеина 1 по срав-
нению с  физиологически протекающей беременностью. 
Как полагают авторы, данные показатели могут служить 
ранними лабораторными предикторами позднего фено-
типа ЗРП  [30]. Прогностической значимостью обладает 
определение уровня эндоглина, играющего важную роль 
в ангиогенезе, поддержании тонуса сосудов с помощью 
эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS). Механизм 
действия эндоглина включает ингибирование сигнализа-

58 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

П
ре

гр
ав

ид
ар

на
я 

по
дг

от
ов

ка
 и

 б
ер

ем
ен

но
ст

ь

2021;(3):54–65



ции трансформирующего фактора роста в  эндотелиаль-
ных клетках, что препятствует активации eNOS и приво-
дит к  снижению синтеза NO, представляющего собой 
важный регулятор доставки кислорода к  плоду  [25, 31]. 
Повышенный уровень растворимого эндоглина приводит 
к эндотелиальной дисфункции и развитию ЗРП. В иссле-
дованиях I. Szentpeterietal определена сверхэкспрессия 
генов эндоглина в  плаценте, приводящая к  развитию 
хронической гипоксии плода и  ЗРП. Также установлена 
корреляционная связь между нарастанием степени тяже-
сти ЗРП и  снижением экспрессии плацентарного белка 
РР-13  с  минимальными значениями 1,02–2,0  пг/мл при 
позднем фенотипе ЗРП  [32]. Исследования уровня пла-
центарного белка РР-13 у беременных с данным феноти-
пом ЗРП установили корреляционные связи с изменени-
ями показателей антиангиогенных факторов роста (PIGF) 
и маточно- плацентарного кровотока [33].

Большинство представленных предикторов с  клини-
ческой точки зрения обладает не  достаточно высокой 
чувствительностью при приемлемой специфичности. 
Повышения точности прогноза и  ранней диагностики 
нарушенного состояния «внутриутробного пациента» 
можно добиться путем этапного комплексного 
лабораторно- инструментального обследования беремен-
ных высокого перинатального риска с включением в про-
гностические комплексы показателей, характеризующих 
основные патогенетические механизмы на  проводимых 
гестационных сроках обследования. 

ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ ЗАДЕРЖКИ РОСТА 
ПЛОДА РАЗЛИЧНЫХ СРОКОВ МАНИФЕСТАЦИИ 

На  протяжении последних десятилетий подходы 
к диагностике ЗРП менялись от чисто клинических до их 
комбинации с инструментальными [19, 20, 34]. К клиниче-
ским методам диагностики ЗРП относят анамнестические 
факторы риска, особенности течения беременности, 
измерение высоты стояния дна и  окружности матки 
с  последующей оценкой предполагаемой массы плода. 
Так, oтставание высоты стояния дна матки на 3 см и более 
по  сравнению с  должной величиной для конкретного 
срока беременности или отсутствие увеличения высоты 
стояния дна матки в течение 2–3 нед. указывает на веро-
ятное развитие ЗРП [19]. «Золотым стандартом» диагно-
стики ЗРП в  настоящее время можно по  праву считать 
ультразвуковую фетометрию  [22, 31]. В различных стра-
нах проводится множество исследований, целью которых 
является изучение антропометрических особенностей 
плода на различных этапах антенатального развития. Так, 
например, специалистами Оксфорда проводилось иссле-
дование (INTERGROWTH 21 Project), в котором беремен-
ным предлагалось провести 6 ультразвуковых исследова-
ний в определенные сроки ( 14–18, 19–23, 24–28, 29–33, 
34–38, 39–42 нед. гестации). Основываясь на полученных 
данных, составляются антропометрические протоколы, 
которые позволяют выставить диагноз ЗРП  [31, 35]. 
Однако необходимо учитывать тот факт, что развитие 
плода идет неравномерно в  различные периоды бере-

менности, и  в  связи с  этим росто- весовые показатели 
плода индивидуальны, поэтому в мире нет единых антро-
пометрических протоколов, на основании которых можно 
было бы выставлять диагноз ЗРП [36].

 В  I  триместре беременности при ультразвуковом 
исследовании диагностировать развитие раннего феноти-
па ЗРП можно по наличию таких эхографических призна-
ков, как уменьшение объема плодного яйца за счет экзо-
целома  (раннее маловодие), при этом если по  данным 
ультразвукового исследования идет одновременное сни-
жение объема плодного яйца и  амниотической полости 
в  сочетании с  патологией желточного мешка, то  ранний 
фенотип ЗРП диагностируется в 76% наблюдений [33, 37]. 

Доплерометрическое исследование кровообращения 
при диагностике ЗРП ранних сроков манифестации осно-
вано на  изменении характера скоростей кровотока 
в  системе «мать  – плацента  – плод»  [5, 31]. Нарушение 
кровотока в маточных артериях характеризуется снижени-
ем диастолического компонента на кривой скорости кро-
вотока, которое развивается вследствие увеличения пери-
ферического сопротивления сосудов, обусловленного 
неполной инвазией трофобласта в  спиральные артерии, 
при этом диагностическим критерием является повыше-
ние пульсационного индекса (ПИ) маточных артерий выше 
2,63 процентилей  [7, 16, 36]. Множественные рандомизи-
рованные исследования продемонстрировали эффектив-
ность использования доплерометрии маточных артерий 
в I триместре беременности как метода диагностики ран-
него фенотипа ЗРП [38]. Во II триместре диагностическую 
значимость приобретает увеличение ПИ в артерии пупо-
вины выше 1,26 процентиля [27]. B. Trudinger et al. показа-
ли, что повышение доплерометрических индексов в арте-
рии пуповины диагностируется в  58% случаев развития 
раннего фенотипа ЗРП. При изучении специфичности 
и  чувствительности двух показателей  (увеличение ПИ 
артерии пуповины и маточных артерий) чувствительность 
увеличилась до 65%, специфичность составила 63% [39].

Диагностика позднего фенотипа ЗРП часто затруднена 
из-за высокой вариабельности росто- весовых параметров 
плода в  III триместре  [4, 19]. Высокую диагностическую 
значимость имеет построение индивидуальной кривой 
роста, которая замедляется или становится плоской [8, 9]. 
Было проведено мультицентровое исследование, в  кото-
ром проводили динамическое измерение ВДМ у 248 бере-
менных при сроке гестации более 32 нед. с  занесением 
результатов в  виде гравидограммы, отставание ВДМ 
от должных значений для данного срока гестации и/или 
отсутствие прироста в  динамике в  течение двух недель 
и более отмечалось у 109 беременных (44 %), из которых 
у  68  (62,4  %) диагностирован поздний фенотип ЗРП. 
Информативность динамического измерения ВДМ для 
диагностики позднего фенотипа ЗРП составила: специ-
фичность  – 70,9%, чувствительность  –   63,6%  [36, 40]. 
К ультразвуковым критериям, значимым при диагностике 
поздней формы ЗРП, относят вычисление отношения 
окружности груди  (ОГ) к  окружности живота  (ОЖ) плода, 
при развитии позднего фенотипа ЗРП после 34-й нед. 
гестации значение отношения ОГ/ОЖ ниже 1,0 [29, 41]. 
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Доплерометрическое исследование в  диагностике 
позднего фенотипа ЗРП позволяет выявить патологиче-
ские изменения плодового кровообращения на доклини-
ческом этапе диагностики. При развитии вторичной пла-
центарной недостаточности, как основного патогенетиче-
ского звена развития фенотипа ЗРП поздних сроков 
манифестации, нарастает центральное венозное давле-
ние, угнетается функция миокарда, что проявляется сни-
жением максимальной скорости кровотока в  венозном 
протоке в фазу систолы предсердий [10, 37]. Было выявле-
но, что при позднем фенотипе ЗРП наблюдается сниже-
ние и систолической, и диастолической скоростей крово-
тока в венозном протоке [38, 39]. Централизация кровоо-
бращения приводит к снижению ПИ в сосудах головного 
мозга плода, наиболее значимым в диагностике при этом 
является изменение ПИ в средней мозговой артерии, сни-
жение которого ниже 2,0 процентиля говорит о развитии 
позднего фенотипа ЗРП [9, 21, 42]. Исследование кровото-
ка в  грудном отделе аорты плода также имеет высокую 
диагностическую ценность. Согласно исследованиям мно-
гих авторов, при позднем фенотипе ЗРП имеется тенден-
ция к снижению СДО в аорте плода с 6,21 до 5,24 про-
центиля и  менее  [10,  30,  42]. Анализ внутрисердечного 
и внутримозгового кровотока дает важную информацию 
об  адаптивных гемодинамических изменениях плодово- 
плацентарного кровообращения и прогрессирующем его 
ухудшении при развитии позднего фенотипа ЗРП. 

АКУШЕРСКАЯ ТАКТИКА ПРИ РЕАЛИЗАЦИИ 
РАННЕГО И ПОЗДНЕГО ФЕНОТИПОВ ЗАДЕРЖКИ 
РОСТА ПЛОДА

Несмотря на  повышенный интерес перинатологов, 
акушеров- гинекологов и  неонатологов к  проблеме ЗРП, 
до  сих пор не  существует единой точки зрения на  аку-
шерскую тактику при выявлении данной патологии. 
Тактика при ЗРП определяется данными фетометрии, 
комплексной оценкой артериальной и венозной гемоди-
намики плода и данных кардиотокографического иссле-
дования [27, 41].

При развитии раннего фенотипа ЗРП условиями для 
пролонгирования беременности являются отсутствие 
нулевых и ретроградных значений кровотока в венозном 
протоке в течение предсердной систолы, ПИ в венозном 
протоке до 0,74, процент реверсного кровотока в нижней 
полой вене до  43,2%, СДО маточных артерий более 
2,4 при сроке гестации менее 32 нед. При этом необхо-
дим ежедневный контроль КТГ и гемодинамики плода [43]. 
Родоразрешение на сроке менее 28 нед. связано с высо-
кими перинатальными потерями [27]. Показаниями к экс-
тренному родоразрешению при раннем фенотипе ЗРП 
в  зависимости от  срока гестации являются: до  29  нед. 
беременности по  данным доплерометрии  – реверсный 
диастолический компонент кровотока в венозном прото-
ке, по данным КТГ – фиксация патологических показате-
лей кратковременной вариабельности  (STV), значение 
показателя STV – 2,6 мс и менее; при сроке 29–32 нед. 
по  данным доплерометрии  – нулевой диастолический 

компонент в венозном протоке, по данным КТГ – значе-
ние показателя STV 2,9 мс и менее; при сроке 32–34 нед. 
гестации – нулевой диастолический компонент в веноз-
ном протоке и/или реверсный диастолический компо-
нент кровотока в артерии пуповины, значение показателя 
STV – 3,5 мс и менее [6, 27, 29]. Единого мнения о способе 
родоразрешения при раннем фенотипе ЗРП на  сегод-
няшний день нет  [44]. По  мнению одних авторов, опти-
мальным способом родоразрешения является операция 
кесарева сечения [30, 39], однако данная тактика не всег-
да оправданна в связи с тем, что выраженные декомпен-
сированные метаболические сдвиги в  организме плода 
при раннем фенотипе задержки роста приводят к повы-
шению перинатальной смертности независимо от метода 
родоразрешения [34, 45].

Выбор акушерской тактики при позднем фенотипе 
ЗРП определяется гестационным возрастом, выраженно-
стью гемодинамических нарушений и  оценкой фетоме-
трических показателей  [31, 34]. Пролонгирование бере-
менности возможно при положительной динамике 
по  данным гравидограммы, по  данным доплерометрии 
СДО в аорте плода более 8, при значении СДО в СМА 2,8–
2,9, процент реверсного кровотока в нижней полой вене 
до 34,1% при сроке гестации 32–37 нед. [31, 44, 46]. При 
пролонгировании беременности до  доношенного срока 
оптимальным является ведение родов через естествен-
ные родовые пути при соблюдении ряда условий: голов-
ное предлежание, подготовленные родовые пути, само-
произвольное начало родовой деятельности, при этом 
необходим тщательный КТГ-контроль за состоянием плода 
в непрерывном режиме [27]. Согласно клиническим реко-
мендациям, при доношенном сроке беременности и нор-
мальных показателях доплерометрии вопрос о родораз-
решении должен быть поставлен не  позднее 40  нед. 
беременности [5, 47].

 Нарастание признаков централизации кровообраще-
ния в  комплексе с  патологическими изменениями КТГ 
говорит о  необходимости экстренного родоразреше-
ния  [28]. Показаниями к  экстренному родоразрешению 
путем операции кесарева сечения при сроке беремен-
ности 34  нед. и  более являются по  данным доплероме-
трии: нулевой диастолический компонент в  артерии 
пуповины и/или венозном протоке, возрастание реверс-
ного потока в нижней полой вене плода, наличие пульса-
ций в вене пуповины, по данным КТГ – значение показа-
теля STV менее 4,0 мс [29, 31]. 

Рациональная акушерская тактика при ЗРП позволяет 
не только значительно улучшить перинатальные исходы, 
но  и  повысить результативность формирования диады 
«мать –новорожденный», эффективность выхаживания 
новорожденных детей и их качество жизни.

ПЕРИНАТАЛЬНЫЕ ИСХОДЫ РАЗЛИЧНЫХ КЛИНИКО-
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИХ ВАРИАНТОВ ЗАДЕРЖКИ 
РОСТА ПЛОДА 

ЗРП является актуальной проблемой перинатологии 
в  связи с  высокой перинатальной заболеваемостью 
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и смертностью, неблагоприятным течением адаптацион-
ного периода в  первые дни жизни новорожденного 
и  развитием отдаленных негативных последствий. 
Фенотип ЗРП играет существенную роль в  становлении 
всех функций организма ребенка и  его адаптационных 
возможностей в постнатальном периоде [8, 12, 44].

При реализации ЗРП до 32 нед. беременности (гипо-
пластический тип) ранний неонатальный период проте-
кает с развитием полицитемического, гипогликемическо-
го, гипербилирубинемического синдромов, также опреде-
ляются единичные стигмы дизэмбриогенеза  (до 4)  [16]. 
Установлено, что у детей с ранним фенотипом ЗРП пока-
затели клеточного и гуморального иммунитета значитель-
но снижены [19, 25, 44]. В связи с течением транзиторно-
го иммунодефицита отмечается ослабление неспецифи-
ческих факторов защиты, что обусловливает высокую 
частоту инфекционно- воспалительных заболеваний  [39]. 
Множественные мультицентровые исследования показа-
ли, что снижение веса поджелудочной железы и синтеза 
амилазы и липаз у новорожденных с  гипопластическим 
типом ЗРП приводит к  повышенному риску развития 
некротического энтероколита [39]. 

Отдельного обсуждения заслуживает еще один аспект 
рассматриваемой проблемы – особенности физического 
развития детей при ранней манифестации ЗРП. 
У  1/3  детей, имеющих признаки гипопластического 
клинико- патогенетического варианта ЗРП при рождении, 
в течение года сохраняется отставание физического раз-
вития. Дефицит их массы тела колеблется от 500 до 2000 г, 
а дефицит роста – от 2 до 7  см  [41, 42]. У большинства 
детей, рожденных с ЗРП, в первые 6–24 мес. жизни отме-
чается период бурного роста. В литературе данный фено-
мен получил название «ранний скачок роста»  [42]. Тем 
не менее примерно 15–20% детей с ранней формой ЗРП 
сохраняют низкий темп роста в  постнатальном 
периоде [45]. 

Концепция происхождения взрослых болезней пред-
полагает, что условия антенатальной жизни плода могут 
запрограммировать спектр неблагоприятных отдаленных 
последствий у взрослых, таких как заболевания сердечно- 
сосудистой системы, метаболические нарушения  [17]. 
Наиболее частым неблагоприятным последствием ранне-
го фенотипа ЗРП является развитие сахарного диабета 
2-го типа у взрослых. В основе развития данного состоя-
ния лежит снижение чувствительности тканей плода 
к фетальному инсулину и ИФР-1, данные метаболические 
нарушения оказывают положительное влияние на  плод 
в критические моменты антенатального развития, однако 
при адекватном поступлении питательных веществ 
в постнатальном периоде организм запасает их с форми-
рованием метаболического синдрома, что впоследствии 
приводит к развитию сахарного диабета 2-го типа, арте-
риальной гипертензии, ожирения [17, 29].

При позднем фенотипе ЗРП в раннем неонатальном 
периоде нередко наблюдаются нарушения функции 
желудочно- кишечного тракта (склонность к срыгиваниям, 
неустойчивый диспепсический характер стула, мекони-
альный характер стула иногда продлевается до 4–5 суток 

жизни), сердечно- сосудистой системы, что связано с цен-
трализацией кровообращения  [9, 27]. В  отечественной 
и  зарубежной литературе имеются лишь отдельные 
исследования, посвященные изучению адаптации и  ста-
новления сердечно- сосудистой системы в раннем неона-
тальном периоде у  новорожденных с  поздним феноти-
пом ЗРП [44, 47]. У них при обследовании довольно часто 
выявляются следующие изменения со стороны сердечно- 
сосудистой системы: приглушенные тоны сердца, бради-
кардия, систолический шум на верхушке сердца, меньшие 
значения диастолического диаметра полости правого 
желудочка, полости левого предсердия и  толщины меж-
желудочковой перегородки  [7, 18, 44]. Поражение ЦНС 
у новорожденных с поздней реализацией задержки роста 
приводит к  замедленной адаптации внешнего дыхания, 
развивается синдром дыхательных расстройств в  виде 
ателектазов в легких, врожденной пневмонии [17, 43]. 

Рядом исследователей установлено, что поздний 
фенотип ЗРП в  сочетании с  внутриутробной гипоксией 
грубо нарушает онтогенетическую структурно- 
функциональную организацию мозга у детей в последую-
щие этапы постнатального развития, что способствует их 
ранней тяжелой инвалидизации  [47]. Структуру таких 
нарушений составляют нарушения моторного развития 
с формированием тяжелых форм детского церебрально-
го паралича, грубая задержка психического и  речевого 
развития, судорожный синдром, резидуальная эпилепсия, 
умственная отсталость различной степени тяжести 
и  гиперкинетические расстройства поведения с  выра-
женными эмоционально- волевыми и интеллектуальными 
нарушениями, приводящими к социальной дезадаптации, 
а в 46% случаев – к социально- бытовой депривации (асо-
циальному поведению, криминализации) [17, 48]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ЗРП относится к типичным клиническим проявлениям 
больших акушерских синдромов, ассоциирована с высо-
кой перинатальной заболеваемостью и оказывает значи-
мое влияние на  качество и  продолжительность жизни 
человека в последующие годы. Клинический анализ осо-
бенностей течения беременности и  ее прогноза вывел 
на  четкое деление большинства акушерских осложне-
ний (преэклампсия, преждевременные роды, плацентар-
ная недостаточность) на  два клинико- патогенетических 
варианта: ранний, патогенетически тесно связанный 
с развитием ранней плаценты, и поздний, обусловленный 
метаболическими, гемодинамическими изменениями, 
характером течения экстрагенитальных заболеваний, 
активностью инфекционной патологии в конце II–III три-
местров беременности. Закономерно, что ранний и позд-
ний фенотипы ЗРП имеют существенные различия в пато-
генезе, связанные с  перфузионно- диффузионной недо-
статочностью плаценты, метаболическими нарушениями, 
изменениями синтетической функции и состоянием кле-
точных мембран плаценты. Пусковым механизмом раз-
вития раннего фенотипа ЗРП является эмбрио(фето)пла-
центарная дисфункция, тогда как в  основе развития 
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позднего фенотипа лежит вторичная ПН, приводящая 
на стадии дисфункции плаценты к развитию субклиниче-
ского уровня хронической гипоксии плода с дальнейшей 
задержкой его роста. Патогенетический вариант ЗРП 
определяет в  последующем особенности функциониро-
вания иммунной системы, оказывает существенное влия-
ние на программирование метаболических и эндокрин-
ных процессов, формирование структур головного мозга 
плода. В  настоящее время установлены генетические 
и молекулярные предикторы формирования ЗРП, однако 
большинство представленных предикторов обладает 
недостаточно высокой чувствительностью при приемле-
мой специфичности. Возможность прогнозирования раз-
личных вариантов развития ЗРП позволяет своевремен-
но применять превентивные меры для улучшения пери-
натальных исходов. Доказано, что своевременная диа-
гностика и адекватная акушерская тактика при ЗРП ока-

зывают существенное влияние на последующее развитие 
ребенка и становление всех функций его организма: чем 
тяжелее метаболические, гемодинамические нарушения, 
тем хуже не только перинатальный прогноз, но и прогноз 
для здоровья в отдаленном будущем. 

Выделение беременных групп риска по развитию ЗРП 
различных сроков манифестации, своевременная диа-
гностика и  выбор рациональной акушерской тактики 
должны соответствовать основным направлениям 
4П-модели современной медицины и представлять собой 
целостную предиктивную, превентивную и персонифици-
рованную систему обследования и наблюдения, основан-
ную на данных доказательной медицины и требованиях 
практического акушерства и перинатологии. 
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Обзорная статья / Review article

Нутритивная поддержка при беременности: 
возможности профилактики акушерских осложнений 
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Резюме
Обзор посвящен причинам и последствиям нутритивного дефицита в рационе беременной, а также возможностям его вос-
полнения. Доказано, что недостаточное потребление витаминов и минералов во время беременности сопровождается нехват-
кой поступления питательных веществ к плоду, что может стать причиной задержки его роста, рождения ребенка с низкой 
массой и других акушерских и перинатальных осложнений. 
Согласно проанализированным руководствам и  рекомендациям, при беременности потребность организма в  витаминах 
и минеральных веществах возрастает минимум в 2 раза. Увеличивают эту потребность неблагоприятные экологические воз-
действия, ряд заболеваний желудочно- кишечного тракта и печени, длительно протекающие заболевания, антибактериальная 
терапия и т. д. 
При этом достаточная нутритивная поддержка плода – результат нескольких этапов. К ним относят кратность материнского при-
ема пищи, наличие питательных веществ в продуктах и способность плаценты эффективно транспортировать субстраты для плода.
Наиболее рекомендуемым для потребления витамином при беременности является фолиевая кислота, отдельно или в соче-
тании с другими витаминами группы В, поскольку ее дефицит приводит к врожденным дефектам у ребенка. 
Авторы представленного обзора проанализировали ряд крупных исследований, проведенных в течение последнего десяти-
летия, в результате которых беременным был рекомендован прием железа и фолиевой кислоты вне зависимости от  типа 
питания, поскольку они обладают доказанными положительными эффектами на течение и исход беременности.
Фолиевую кислоту, согласно существующим рекомендациям, обязательно назначать каждой беременной женщине в форме 
таблеток по 400 мкг ежедневно вне зависимости от ее рациона. Другими наиболее важными и необходимыми беременной 
женщине витаминами являются: витамины А, С, Д, Е, К, В1, В2, В6, В12 РР, пантотеновая кислота, биотин.

Ключевые слова: фолиевая кислота, метафолин, нутрицевтики, беременность, микроэлименты
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Abstract
This review focuses on the causes and consequences of nutritional deficiencies in the pregnant woman's diet, as well as on the 
possibilities of its supplementation. It has been shown that inadequate intake of vitamins and minerals during pregnancy is 
accompanied by a lack of nutrient supply to the fetus, which can cause growth retardation, low birth weight and other obstetric 
and perinatal complications. 
According to the analysed guidelines and recommendations, the body's need for vitamins and minerals increases at least twice 
as much during pregnancy. Adverse effects of the environment, a number of gastrointestinal and liver diseases, chronic diseases, 
antibiotic therapy, etc. increase this need. 
However, adequate nutritional support of the fetus is the result of several steps. These include the frequency of maternal food 
intake, the availability of nutrients in the food and the ability of the placenta to transport substrates effectively to the fetus.
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема сохранения и укрепления здоровья является 
важной медико- социальной проблемой, при этом питание 
является одним из главных факторов, определяющих состо-
яние здоровья человека, продолжительность и  качество 
жизни. Правильное питание создает условия для нормаль-
ного физического и  умственного развития, поддерживает 
высокую работоспособность, обеспечивает оптимальные 
условия для функционирования жизненно важных систем 
организма, сохранения репродуктивного здоровья [1–3].

В настоящее время особое внимание уделяется дефи-
циту микронутриентов в  пищевом рационе, поскольку 
имеется высокий риск развития различных патологиче-
ских состояний, связанный с недостаточным потреблени-
ем витаминов и  эссенциальных микроэлементов. Среди 
факторов, имеющих особое значение для поддержания 
здоровья, работоспособности и  активного долголетия 
человека, важнейшая роль принадлежит витаминам 
и  минеральным веществам. Они относятся к  незамени-
мым компонентам пищи и поэтому абсолютно необходи-
мы для правильного обмена веществ, роста и  развития, 
снижения риска различных заболеваний и др. [2, 4].

ПОГРЕШНОСТИ ПИТАНИЯ БЕРЕМЕННОЙ 
И НУТРИТИВНАЯ ПОДДЕРЖКА ПЛОДА

Особое внимание проблеме недостаточности витами-
нов и минералов отводится при подготовке и планирова-
нии беременности, а также в период гестации и грудного 
вскармливания  [1, 4, 5]. Питание женщины во  время 
беременности имеет ключевую роль в регуляции разви-
тия системы «мать –плацента – плод» и тем самым влияет 
на здоровье ребенка. Плацента является органом, через 
который осуществляется обмен питательными вещества-
ми между матерью и плодом, обеспечивая его полноцен-
ную оксигенацию  [2, 4, 6]. В  свою очередь, поступление 
питательных веществ к  плоду зависит от  ее размера, 
морфологии и  кровоснабжения. В  течение нормальной 
беременности в плаценте происходят множество физио-
логических изменений, которые регулируются ангиоген-
ными факторами, гормонами и  различными генами. 
Изменения в материнском организме в результате недо-
статочного питания могут отрицательно повлиять на  эти 
процессы. Строение и  потенциальная способность пла-

центы участвовать в  обмене веществ определяет рост 
и  развитие плода, влияет на  массу тела при рождении. 
Материнское питание влияет не  только на  гомеостаз, 
но и на правильное развитие плода [4, 6].

Нарушение питания женщины, недостаточное потре-
бление витаминов и минералов во время беременности 
может привести к различным акушерским осложнениям. 
Отрицательные последствия недостаточного питания 
матери, как правило, сосредоточены на снижении посту-
пления питательных веществ к  плоду и может привести 
к задержке его роста, рождению ребенка с малой массой, 
что, в свою очередь, связано с повышением перинаталь-
ной заболеваемости [1, 3, 6].

Достаточная нутритивная поддержка плода – резуль-
тат нескольких этапов. К ним относят кратность материн-
ского приема пищи, наличие питательных веществ в про-
дуктах и способность плаценты эффективно транспорти-
ровать субстраты для плода. В целом материнское пита-
ние влияет на  транспорт в  плаценте, изменяя скорость 
доставки питательных веществ через нее. Плацентарный 
транспорт аминокислот имеет ключевое значение для 
развития плода и зависит от активности и расположения 
переносчиков аминокислот. Снижение концентрации цир-
кулирующих незаменимых аминокислот  (например, лей-
цин и  лизин) приводит к  нарушению роста плода. 
Адекватный плацентарный транспорт жирных кислот, 
являющихся компонентом клеточной мембраны и источ-
ником энергии, к  плоду имеет решающее значение для 
его нормального эмбрионального развития и роста [3, 5, 6].

Дефицит витаминов в предимплантационный период 
и  во  время беременности, когда потребность женского 
организма в этих незаменимых пищевых веществах осо-
бенно велика, наносит ущерб здоровью матери и ребен-
ка, повышает риск перинатальной патологии, увеличивает 
детскую смертность, является одной из  причин недоно-
шенности, врожденных пороков, нарушений физического 
и умственного развития детей [2, 3, 7, 8].

Учитывая вышеизложенное, нутритивная поддержка 
периода гестации является одной из  главных задач аку-
шерства, т. к. адекватная обеспеченность необходимыми 
пищевыми веществами во  время беременности является 
залогом рождения здорового ребенка и, кроме того, позво-
ляет предупредить врожденные пороки развития  (ВПР) 
плода [2, 9]. По данным ВОЗ, почти все тяжелые врожден-
ные дефекты встречаются в странах с низким и средним 

The most recommended vitamin for consumption in pregnancy is folic acid, alone or in combination with other B vitamins, as its 
deficiency leads to birth defects in the child. 
The authors of this review have reviewed a number of large studies conducted over the past decade that recommend iron and folic acid 
for pregnant women, regardless of dietary intake, as they have proven beneficial effects on the course and outcome of pregnancy.
Folic acid, according to current recommendations, must be prescribed to every pregnant woman in the form of 400 mcg tablets 
daily regardless of her diet. Other most important and necessary vitamins for pregnant women are: vitamins A, C, D, E, K, B1, B2, 
B6, B12, PP, pantothenic acid, biotin.

Keywords: folic acid, metafolin, nutraceuticals, pregnancy, micronutrients
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уровнем ресурсов из-за недостаточного питания матерей 
и воздействия тератогенных агентов [1, 2, 3, 8].

Известно, что перинатальный период является опре-
деляющим и  формирующим состояние здоровья во  все 
последующие периоды жизни. Несбалансированное 
питание матери негативно сказывается на течении бере-
менности и состоянии плода: увеличивается риск рожде-
ния недоношенных и  маловесных детей, а  недостаток 
йода и фолиевой кислоты на ранних сроках беременно-
сти приводит к развитию врожденных пороков и гестаци-
онным осложнениям [10–12].

Исследования последних лет свидетельствуют о широ-
ком распространении дефицита витаминов и  микроэле-
ментов среди беременных и кормящих женщин во всем 
мире. У большинства обследованных женщин, независимо 
от возраста, места проживания и расовой принадлежно-
сти, наблюдается сочетанный дефицит трех и более вита-
минов, т. е. полигиповитаминозные состояния, основным 
методом профилактики которых являются полноценное 
питание и использование специализированных поливита-
минных и минеральных комплексов [3, 10, 12, 13].

При беременности и кормлении грудью потребность 
в  витаминах и  минеральных веществах возрастает 
в 2 раза. Увеличивают эту потребность также неблагопри-
ятные экологические воздействия, повышается необхо-
димость в  витаминах и  минералах при заболеваниях 
желудочно- кишечного тракта и  печени, длительно про-
текающих болезнях, антибактериальной терапии 
и т. д. [7, 13]. Следует также отметить, что для благоприят-
ного течения послеродового периода, а в последующем 
и для роста здорового ребенка необходимо рациональ-
ное и  сбалансированное питание кормящих женщин. 
Но,  как правило, за  счет правильного питания потреб-
ность во  всех витаминах и  микроэлементах не  воспол-
нить, в связи с этим рекомендуется принимать витаминно- 
минеральные комплексы [13, 14].

Питание обеспечивает поступление в организм необ-
ходимых витаминов, минералов, микроэлементов и энер-
гетических веществ. Необходимость применения витами-
нов при беременности во многом зависит от типа пита-
ния беременной и  качества употребляемой воды. 
Фолиевая кислота, отдельно или в  сочетании с другими 
витаминами группы В, является наиболее рекомендуе-
мым витамином, потребляемым во время беременности, 
т. к. его дефицит приводит к  врожденным дефектам 
у ребенка. Фолиевая кислота и другие витамины являются 
также неотъемлемыми компонентами биохимических 
процессов, которые необходимы для развития регулятор-
ных систем, контролирующих способность потомства 
к полноценной адаптации к внешней среде.

ПРИЕМ ВИТАМИННЫХ КОМПЛЕКСОВ: 
ДАННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЙ

В течение последнего десятилетия был проведен ряд 
крупных исследований, касающихся влияния приема 
комплексных поливитаминов женщинами во время бере-
менности. Самое первое подобное исследование было 

проведено в 2005–2006 гг. в европейских странах, в нем 
приняли участие на добровольной основе 73 тыс. бере-
менных женщин из различных социальных слоев и с раз-
ными уровнями доходов. Затем, в  2007  г., было вновь 
произведено исследование влияния приема поливитами-
нов (витаминных комплексов) на течение и исходы бере-
менностей. В это исследование были включены женщины 
из  различных регионов мира. Наконец, масштабное 
исследование о  влиянии приема поливитаминов было 
произведено в  2009  г, также под эгидой ВОЗ, исключи-
тельно в странах с ограниченными ресурсами, где пита-
ние беременных женщин в большинстве случаев не явля-
ется полноценным и сбалансированным.

Все три исследования позволили экспертам сделать 
следующие заключения:
1. Вне зависимости от типа питания женщины, во время 

беременности всем обязательно необходимо прини-
мать препараты железа и фолиевую кислоту, которая 
снижает риск пороков развития центральной нервной 
системы. Именно этот витамин  (фолиевая кислота) 
и  микроэлемент  (железо) обладают доказанными 
положительными эффектами на  течение и  исход 
беременности.

2. Если женщина нормально и  полноценно питается, 
то прием  каких-либо поливитаминов, за исключением 
фолиевой кислоты и  железа, не  влияет на  течение 
и  исходы беременностей, не  уменьшая риски врож-
денных пороков развития, преждевременных родов 
и т. д. 

3. Если женщина не  питается полноценно, то  прием, 
кроме фолиевой кислоты и железа, еще и поливита-
минов позволяет снизить риск рождения маловесного 
ребенка и развития тяжелой анемии у беременной. 
При сбалансированном питании беременной необхо-

димо добавление к рациону фолиевой кислоты и железа, 
которые достоверно снижают риск развития врожденных 
пороков развития плода и анемии беременных. Эффект 
других витаминов и минералов менее выражен, но дан-
ные Кокрейновского анализа указывают на  то, что при-
менение витаминно- минеральных комплексов с фолата-
ми и  железом имеет преимущество перед препаратами 
только железа и  фолиевой кислоты. ВОЗ рекомендует 
женщинам, питающимся полноценно, в  обязательном 
порядке принимать фолиевую кислоту и препараты желе-
за. Комплексы витаминов можно принимать по желанию 
самой женщины или по рекомендации наблюдающего ее 
врача- гинеколога. Женщинам, которые питаются непол-
ноценно в  течение беременности, ВОЗ рекомендует 
в обязательном порядке прием фолиевой кислоты и пре-
паратов железа, а также по возможности любых поливи-
таминов. Причем поливитамины необходимо принимать 
курсами в  течение всей беременности. При недостаточ-
ном поступлении витаминов, минералов и  питательных 
веществ здоровье беременной женщины существенно 
ухудшается, что проявляется в  поражении зубов, волос, 
ногтей, развитием хронических экстрагенитальных забо-
леваний. Поэтому, чтобы в  тканях организма матери 
не  создавалось дефицита витаминов, микроэлементов 
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и питательных веществ, забираемых растущим плодом, их 
необходимо постоянно вводить извне в  форме полно-
ценной, здоровой и  сбалансированной пищи. Точно 
такой же цели – восполнению запасов витаминов, мине-
ралов и питательных веществ – служит и прием различ-
ных поливитаминов, минеральных солей, БАД, сухого 
питания и других препаратов при беременности. Поэтому 
понятно, что необходимость приема витаминов при бере-
менности обусловлена рационом питания женщины и его 
способностью обеспечивать ее организм всеми нужными 
веществами. 

Под сбалансированным и  полноценным питанием 
ВОЗ подразумевает следующее: 
1. Женщина принимает в пищу свежее или свежеморо-

женое красное мясо  (говядина, телятина, баранина 
и т.д.) минимум два раза в неделю; 

2. В  рацион женщины входит свежая или свежеморо-
женая рыба минимум дважды в неделю; 

3. Женщина ежедневно употребляет молочные 
продукты; 

4. Женщина ест яйца минимум два раза в неделю; 
5. Женщина употребляет мясо птицы не  реже 2–3  раз 

в неделю; 
6. Женщина каждый день съедает не менее пяти видов 

фруктов и овощей; 
7. Женщина каждый день употребляет сливочное и рас-

тительное масла; 
8. Объем углеводистой пищи  (булочки, выпечка, хлеб, 

макароны, картофель и др.) составляет не более поло-
вины всего ежедневного рациона женщины. 
Если ежедневное питание беременной не  соответ-

ствует данным критериям, его следует считать неполно-
ценным. В  данной ситуации поливитамины способны 
снижать риск рождения детей с  низкой массой тела 
и позволяют сохранить здоровье будущей матери. Также 
необходимо принимать витамины всем беременным 
женщинам, имеющим вредные привычки, такие как упо-
требление алкоголя, курение и т. д.

Фолиевую кислоту рекомендуется начинать прини-
мать еще на этапе планирования беременности и вплоть 
до  12-й нед. гестации непрерывно по  500  мг/сут. Таким 
образом, необходимость приема поливитаминов, кроме 
фолиевой кислоты, определяется индивидуальными осо-
бенностями питания и общего состояния здоровья жен-
щины. Это означает, что в  каждом конкретном случае 
необходимо принимать индивидуальное взвешенное 
решение о назначении поливитаминов беременной.

Чтобы не навредить собственному здоровью, а также 
росту и  развитию плода, необходимо выбирать только 
сертифицированные и  стандартизированные витамины 
или БАД. Кроме того, беременные должны внимательно 
изучать состав и дозировку каждого витамина в препара-
те поливитаминов. Содержание водорастворимых вита-
минов (С, группа В, РР, Ф и Н) имеет небольшое значение, 
поскольку их передозировка невозможна из-за способ-
ности к  быстрому выведению избытка, поступившего 
в  организм. А  содержание жирорастворимых витами-
нов  (А, Д, Е и  К) не  должно превышать установленные 

оптимальные нормы потребления, поскольку их прием 
в  избытке может спровоцировать передозировку. Так, 
безопасным количеством жирорастворимых витаминов 
в составе поливитаминных препаратов является следую-
щее: витамин А – 4000 МЕ; витамин Е – 200 МЕ; витамин 
Д – 200–2000 МЕ; витамин К – 65 мг.

При выборе поливитаминного комплекса необходимо 
ознакомиться с  инструкцией и  выяснить, какое именно 
количество витаминов А, Д, Е и К в нем содержится. Если 
дозировки данных витаминов меньше или равны указан-
ным, то  такой препарат можно принимать беременной 
женщине без  каких-либо опасений. Если  же дозировки 
жирорастворимых витаминов больше указанных, то поли-
витаминный комплекс нельзя принимать самостоятельно. 
Комплексы, содержащие большие дозы жирорастворимых 
витаминов, может назначать только врач на  основании 
имеющихся у  женщины показаний к  их применению. 
Беременная должна получать в  сутки следующее количе-
ство витаминов: витамин А – 4000 МЕ; витамин Д – 500 МЕ, 
витамин Е – 200 МЕ; витамин К – 65 мкг; витамин  С –  70 мг; 
витамин В1 – 1,7 мг; витамин В2 – 2 мг; витамин В6 – 2,3 мг; 
витамин В12 – 3,5 мкг; витамин  РР – 17 мг; фолиевая кис-
лота (витамин Вс) – 400 мкг. 

Указанное количество витаминов, за  исключением 
фолиевой кислоты, беременная женщина обязательно 
должна получать либо из пищи, либо из поливитаминных 
комплексов и БАД.

Фолиевая кислота обязательно должна приниматься 
каждой беременной женщиной в  форме таблеток 
по  400  мкг ежедневно вне зависимости от  ее рациона 
питания. Другими наиболее важными и  необходимыми 
беременной женщине витаминами являются следующие: 
витамин А – обеспечивает нормальный рост плода  (при 
недостатке витамина А у женщины ухудшается иммунитет, 
появляется сухость влагалища, угри и фурункулы на коже, 
волосы становятся тусклыми и  безжизненными, могут 
начать выпадать); витамин С  – повышает сопротивляе-
мость инфекциям, улучшает усвоение железа и участвует 
в  формировании плаценты  (при дефиците  витамина  С 
женщина ощущает постоянную усталость); витамин  Д  – 
обеспечивает нормальный рост и формирование костей 
у  плода, а  также его прием способствует профилактике 
рахита и остеопороза (при дефиците витамина Д у жен-
щины развивается возбудимость и могут появиться судо-
роги икроножных мышц); витамин Е  – обеспечивает 
нормальный рост и растяжение матки, проводит профи-
лактику анемии и мышечной слабости (дефицит витамина 
Е может провоцировать угрозу прерывания или прежде-
временные роды); витамин К  – обеспечивает нормаль-
ную свертываемость крови (при его дефиците у женщины 
могут развиваться сильные кровотечения, а  у  плода  – 
геморрагическая болезнь); витамин В1  – обеспечивает 
энергией нервную систему и мышцы плода, а также под-
держивает хороший сон у  беременной женщины  (при 
дефиците витамина В1  может развиваться мышечная 
слабость, раздражительность и  утомляемость); витамин 
В2 – обеспечивает нормальный рост и развитие плода (при 
дефиците витамина В2 у женщины возможно появление 

2021;(3):67–74



71

Pr
eg

ra
vi

d 
pr

ep
ar

at
io

n 
an

d 
pr

eg
na

nc
y 

MEDITSINSKIY SOVET

дерматита, а у плода – пороков развития или преждевре-
менных родов); витамин В6 – обеспечивает нормальное 
формирование и функционирование ЦНС у плода и бере-
менной женщины (при дефиците витамина В6 развивает-
ся у  женщины гестоз, а  у  новорожденных  – судороги 
и повышенная возбудимость); витамин В12 – обеспечива-
ет нормальное развитие нервной системы и  процессы 
кроветворения у плода (при дефиците витамина В12 раз-
вивается анемия, тахикардия, общая слабость и  голово-
кружение у женщины); витамин РР – обеспечивает фор-
мирование нервной системы и  мышечной ткани 
плода (при дефиците витамина РР женщина теряет аппе-
тит, у нее появляются запоры и бледность кожных покро-
вов); пантотеновая кислота (В5) – обеспечивает сбаланси-
рованный синтез половых гормонов (при дефиците вита-
мина В5  у  женщины могут выпадать и  седеть волосы, 
а  также шелушиться кожа); витамин Н  – обеспечивает 
нормальный обмен жиров и  углеводов  (при дефиците 
витамина Н женщину беспокоит тошнота, плохой аппетит, 
сонливость и вялость).

Все перечисленные витамины особенно важны 
и  необходимы беременной женщине для вынашивания 
и  последующего рождения здорового ребенка, а  также 
для сохранения собственного здоровья. Однако в каждый 
триместр беременности организм женщины особенно 
нуждается в  каких-либо определенных витаминах, дефи-
цит которых может привести к  тяжелым акушерским 
осложнениям, таким как преждевременные роды, пре-
эклампсия, пороки развития плода и  т. д. Это связано 
с тем, что различные периоды роста и развития ребенка 
требуют различных витаминов, минералов и  пластиче-
ских веществ. В  течение всего I  триместра беременно-
сти  (до 12-й нед. гестации включительно) необходимо 
принимать фолиевую кислоту по 400 мкг/сут вне зависи-
мости от  рациона питания. Причем врачи рекомендуют 
начинать прием фолиевой кислоты на этапе планирова-
ния беременности, поскольку небольшой запас этого 
витамина будет только полезен как будущей матери, так 
и  плоду. Таким образом, принимать фолиевую кислоту 
необходимо с  момента планирования беременности. 
Фолиевая кислота необходима для нормального зараще-
ния канала спинного мозга у плода, а также для последу-
ющего нормального формирования его психических 
функций, т. е. данный витамин необходим для обеспече-
ния нормальной структуры мозга плода и последующего 
формирования интеллекта.

В  различные комплексные препараты для беремен-
ных входят витамины А, В1, В2, В3, В5, В6, В12, С, D, Е, К, Н, 
фолиевая кислота в различных дозировках и комбинаци-
ях, в т. ч. новейшая биологически активная высоко усваи-
ваемая форма фолиевой кислоты  – Метафолин, прием 
которого особенно важен в первом триместре, в течение 
которого происходит закладка и правильное формирова-
ние всех органов. Наиболее часто витамины для бере-
менных содержат витамины группы В, С, Е, Д и  А. 
Витамины К и Н реже включаются в комплексные поли-
витаминные препараты, предназначенные для беремен-
ных. В некоторые препараты для беременных включают 

не  только витамины, но  и  микроэлементы. Наиболее 
часто в  препаратах содержатся цинк, железо, кальций, 
селен, магний и йод.

Кроме того, у  беременных и  кормящих отмечается 
дефицит важных микро- и  макроэлементов. Недостаток 
натрия (Na) сопровождается гипонатриемией и дисфунк-
цией ЦНС, а  калия  (К)  – гипокалиемией, нарушениями 
проведения нервных импульсов, снабжения головного 
мозга кислородом, мышечной сократимости и др. Дефицит 
кальция (Са) приводит к кальциопеническим состояниям, 
магния  (Mg)  – к  нарушениям со  стороны сердечно- 
сосудистой системы и  гипомагниемическим судорогам, 
а также предрасполагает к повышенной подверженности 
стрессам, синдрому хронической усталости и  головным 
болям  [15–22]. Недостаточное поступление в  организм 
меди (Cu) сопровождается не только признаками анемии, 
лейкопении и костной деминерализации, но и снижени-
ем показателей иммунного статуса, а также нарушениями 
формирования коллагена  [2, 13, 23]. Низкий уровень 
потребления железа  (Fe) является причиной снижения 
уровня иммунной резистентности, а  выраженный дефи-
цит Fe проявляется гипохромной анемией, мышечной 
слабостью, нарушениями вкуса и  обоняния, патологиче-
скими изменениями структуры волос и  ногтей, а  также 
ухудшением сна. Имеются данные о нарушениях психо-
моторного и интеллектуального развития при недостатке 
Fe у  детей грудного и  раннего возраста  [2, 23, 24]. При 
дефиците марганца (Mn) отмечаются недомогание, поху-
дание, тошнота и/или рвота, замедление роста 
волос (с изменением их структуры и окраски). Также уста-
новлено, что около 80% беременных в мире испытывают 
цинковую недостаточность. Умеренный дефицит цинка 
ассоциируется с  осложнениями во  время родов, что 
в свою очередь может приводить к нежелательному исхо-
ду беременности. Кроме того, содержание цинка в орга-
низме матери во время беременности оказывает влияние 
на  рост младенцев и  уровень заболеваемости детей 
в младенческом возрасте [3, 12, 24].

Сравнительные обследования показали, что у кормя-
щих женщин, регулярно принимавших поливитаминные 
препараты во  время беременности и продолжавших их 
прием после рождения ребенка, содержание витаминов 
А,  Е, С, В2  в  плазме крови находится на  оптимальном 
уровне и значительно выше, чем у женщин, не принимав-
ших витамины. Наличие нужного количества витаминов 
и  минеральных веществ в  организме женщины влияет 
не только на их содержание в грудном молоке, но и непо-
средственно на  его количество. У  женщин, чей рацион 
обогащен витаминами, молока в  среднем в  1,85  раза 
больше, чем у женщин, не принимающих дополнительно 
микронутриенты [3, 6, 14].

Благоприятные исходы беременности, отсутствие 
осложнений, а  также развитие плода и  новорожденного 
во  многом зависят от  питания матери при гестации. 
Дефицит необходимых нутриентов, возникающий при 
беременности и кормлении грудью, обуславливает необ-
ходимость коррекции рациона питания женщины и назна-
чения витаминно- минеральных комплексов [6, 21].
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ВИТАМИННО- МИНЕРАЛЬНЫЙ КОМПЛЕКС

В настоящее время среди существующего разнообра-
зия используемых в акушерстве витаминно- минеральных 
комплексов наибольшее распространение получил поли-
витаминный комплекс Элевит. Препарат Элевит Пронаталь 
доказал свою эффективность и безопасность применения 
в  акушерской практике на  длительном протяжении. 
Препарат содержит витамины, макро- и  микроэлементы 
в строго сбалансированном, оптимальном для беремен-
ных количестве: 12  основных витаминов, 4  минерала 
и 3 микроэлемента.

Витаминно- минеральный комплекс Элевит рекомен-
дуется к применению перед зачатием, во время беремен-
ности и  грудного вскармливания с  целью восполнения 
дефицита витаминов и  минералов в  организме  (в  т. ч. 
после приема пероральных контрацептивов), что способ-
ствует подготовке к  беременности, увеличивает вероят-
ность здорового зачатия и  обеспечивает оптимальное 
питание плода с самого начала беременности. Здоровый 
и крепкий малыш – это заветное желание каждой бере-
менной женщины, и, чтобы его осуществить, важно пра-
вильно позаботиться об  этом на  каждом из  этапов, 
но  особенно в  первом триместре. Ведь именно в  этот 
период происходит формирование будущего организма, 
и важно сделать все, чтобы свести к минимуму возмож-
ные риски и  защитить малыша от  подстерегающих бук-
вально не каждом шагу опасностей.

Начавшееся с  момента оплодотворения яйцеклетки 
формирование эмбриона активно продолжается в  тече-
ние первого триместра беременности. Другими словами, 
в этот период закладывается фундамент, на основе кото-
рого будет строиться и  развиваться организм будущего 
малыша. И  именно поэтому важно позаботиться о  при-
сутствии всех элементов уже с первых дней беременно-
сти. Одним из необходимых для будущей мамы элемен-
тов является фолиевая кислота, которая повышает в крови 
женщины уровень фолатов, играющих ключевую роль 
в этот период. Фолаты не только требуются для развития 
самого эмбриона, но  также служат необходимым строи-
тельным материалом для развития плаценты.

Витаминно- минеральный комплекс Элевит представ-
лен четырьмя видами. 

Элевит 1  рекомендован для применения в  период 
планирования беременности и в первом триместре. Один 
из наиболее важных компонентов Элевит 1 – метафолин, 
усовершенствованная форма фолиевой кислоты, которая 
усваивается лучше обычной, обеспечивая тем самым 
необходимый для здоровья будущей мамы и  малыша 
уровень фолатов. Благодаря содержанию 400  мкг мета-
фолина, а также железа, йода и витамина Д, Элевит спо-
собствует правильному формированию сердца и  мозга 
ребенка, обеспечивая поддержку будущему организму 
уже с первых дней беременности. Для восполнения необ-
ходимого количества питательных элементов и  витами-
нов женщине рекомендуется одна таблетка Элевита 1.

Элевит 2  – витаминно- минеральный комплекс для 
беременных в  период с  13-й по  40-ю нед., который 

 благодаря содержанию фолиевой кислоты, железа и вита-
мина  Д способствует правильному формированию всех 
органов ребенка во  II и  III триместрах беременности. 
Именно он содержит два самых полезных типа Омега-
3 (эйкозапентаеновая и докозагексаеновая полиненасы-
щенные жирные кислоты) для строительства всех клеток 
организма. Все компоненты Элевит 2 содержатся в одной 
капсуле.

Элевит 3 применяется в период грудного вскармлива-
ния. Первые месяцы жизни ребенка – это период адапта-
ции организма к новой реальности. Изо дня в день орга-
низм малыша перестраивается и развивается в  абсолютно 
новой для него среде. Детский организм меняется стре-
мительно, и  крайне важно успеть проследить за  тем, 
чтобы обеспечить его всеми необходимыми элементами 
для полноценного развития мозга и  зрения, ведь от  их 
развития на данном этапе зависят дальнейшие достиже-
ния малыша.

Чтобы помочь гармоничному развитию малыша 
в  период грудного вскармливания, создан специальный 
мультивитаминный комплекс для кормящих мам 
Элевит  3  с  уникальной формулой. Кормление содержит 
важнейшие витамины и минералы, включая Омега-3, йод 
и  витамин А. Помогая обогащать материнское молоко 
необходимыми микронутриентами, продолжает поддер-
живать ребенка после рождения, способствуя здоровому 
развитию головного мозга и зрения малыша. 

Преимущества поливитаминов Элевит Пронаталь 
заключаются в  том, что это единственный препарат 
с доказанной эффективностью в отношении профилак-
тики возникновения врожденных дефектов. В  составе 
препарата содержится фолиевая кислота в оптимальной 
дозе 800  мкг, что предупреждает развитие дефектов 
нервной трубки практически на 100%, снижает риск раз-
вития остальных пороков на  47%. Содержание железа 
в препарате (60 мг) соответствует требованиям ВОЗ для 
профилактики железодефицитных состояний при бере-
менности, что способствует нормальному развитию 
ребенка и  предупреждает развитие анемии у  матери. 
Магний в количестве 100 мг способствует предупрежде-
нию преждевременного прерывания беременности, 
а оптимальное содержание витаминов группы В позво-
ляет использовать препарат для профилактики или 
лечения рвоты беременных. Элевит Пронаталь рекомен-
дован для применения у группы высокого риска гипови-
таминоза, т. к. проводить диагностику недостаточности 
каждого отдельного витамина в  большинстве случаев 
довольно трудоемко. К  факторам риска по  развитию 
дефицита витаминов относят: возраст женщин старше 
35  лет, отягощенный соматический и  акушерско- 
гинекологический анамнез, индекс массы тела менее 
18,5  кг/м2  или более 30  кг/м2, уровень гемоглобина 
ниже 120 г/л.

Женщинам с низким риcком развития гиповитаминоза 
достаточно применения Элевит 1, 2 или 3 для покрытия 
увеличенных потребностей в витаминах и минералах.

Элевит рекомендуется применять по 1 таблетке в день 
женщинам до  беременности  (при принятии решения 
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о  зачатии), далее на  протяжении всей беременности 
и во время кормления грудью. Регулярный прием поливи-
таминного препарата способствует благоприятному про-
теканию беременности, хорошему состоянию и самочув-
ствию будущей матери.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, различные аспекты применения 
витаминно- минеральных комплексов при беременности 

идеально сочетаются в  составе комплексов Элевит, что 
позволяет широко рекомендовать его в качестве эффек-
тивного средства восполнения витаминов и  микроэле-
ментов с целью нормального физиологического течения 
беременности, родов и  послеродового периода, профи-
лактики развития акушерских осложнений и  улучшения 
перинатальных исходов. 
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Краткое сообщение / Short report

Функциональный запор у беременных и родильниц
Е.С. Полушкина, ORCID: 0000-0002-1945-0154, epolushkina@mail.ru
И.Э. Григорян, ORCID: 0000-0003-4675-9568, irengrigorian96@yandex.ru
Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика  
В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Резюме
Функциональный запор является привычной проблемой во время беременности и в послеродовом периоде. В последние 
годы специалисты уходят от классических общих определений запора, предпочитая персонализированную оценку измене-
ния частоты дефекации у каждого пациента в отдельности. Данное состояние относится не только к медицинским проблемам, 
но и факторам, влияющим на качество жизни пациенток. Функциональный запор имеет полиэтиологическую природу, вклю-
чающую физиологические анатомические изменения желудочно- кишечного тракта во время беременности, а также гормо-
нальные изменения. Своевременное выявление и коррекция данного состояния являются одной из важнейших составляю-
щих ведения беременности врачом акушером- гинекологом. Многие специалисты отмечают недооцененность данной про-
блемы. Также отмечается отсутствие общепринятых объективных методов сбора данных об изменении характера и частоты 
дефекации у пациенток. В данном обзоре освещена актуальная информация по указанной тематике, приведены рекоменда-
ции по образу жизни во время беременности и в послеродовом периоде, немедикаментозной и медикаментозной коррек-
ции констипации. Многие зарубежные и российские авторы отмечают эффективность применения препаратов на основе 
пикосульфата натрия, который за короткое время ускоряет пассаж кала. Пикосульфат натрия может применяться во втором 
и третьем триместрах и на протяжении всего послеродового периода и лактации. Комплексная коррекция факторов, прово-
цирующих функциональный запор, снижает риски развития заболеваний толстой кишки у беременных женщин и рожениц.

Ключевые слова: функциональный запор, констипация, беременность, послеродовый период, пикосульфат натрия
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Functional constipation during and after pregnancy
Evgeniya S. Polushkina, ORCID: 0000-0002-1945-0154, epolushkina@mail.ru
Iren E. Grigorian, ORCID: 0000-0003-4675-9568, irengrigorian96@yandex.ru 
Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology; 4, Academician Oparin St., Moscow, 
117997, Russia

Abstract
Functional constipation is a common problem in pregnancy and postpartum period and is now considered not just a medical 
problem but also a factor influencing the quality of life. The frequency of defecation differs in people. Recent years specialists 
prefer personalized evaluation of the frequency of defecation for exact diagnostics of the condition, but not the classic defini-
tion. Functional constipation in pregnancy is caused by functional and anatomy changes of gastrointestinal tract and also by 
hormonal changes in pregnancy. Early diagnosis and correction of this pathology is one of the main objectives when managing 
normal pregnancy. This review covers current information on the theme, contains recommendations about the lifestyle during 
pregnancy and postpartum period and treatment options. Some foreign and Russian authors note the effectiveness of sodium 
picosulfate which accelerates the passage of the feces in a short time. It can be used during II and III trimesters of pregnancy 
as well as in the postpartum period and breastfeeding. Thus, complex correction of factors causing functional constipation 
decreases the risk of colon diseases as well as of all gastrointestinal tract in pregnant women and in the puerperium.

Keywords: functional constipation, constipation, pregnancy, postpartum period, sodium picosulfate
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ВВЕДЕНИЕ

Функциональный запор, или констипация, является 
важной медицинской и социальной проблемой во время 
беременности и  в  послеродовом периоде.  Функцио-
нальным считают запор, если отсутствует его связь 

с  известными генетическими, структурными или иными 
изменениями кишечника [1].

Под классическим определением запора подразуме-
вается нарушение функции опорожнения кишечника 
со снижением количества дефекации менее 3 раз в неде-
лю при наличии других субъективных симптомов  [2]. 
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Однако в последние годы многие специалисты отмечают, 
что клинически более значимо нарушение функции 
кишечника, выражающееся в  увеличении интервалов 
между актами дефекации по сравнению с физиологиче-
ской индивидуальной нормой или в  систематически 
недостаточном опорожнении кишечника, а не связь дан-
ного показателя с  частотой опорожнения кишечника 
в  неделю  [3]. Стоит отметить, что запор как во  время 
беременности, так и  в  послеродовом периоде, помимо 
медицинских проблем, влечет за  собой снижение каче-
ства жизни и  восприятие физического здоровья. Запор 
во  время беременности среди состояний, отрицательно 
влияющих на  повседневную жизнь пациенток, уступает 
только тошноте как наиболее распространенной 
желудочно- кишечной жалобе во время беременности.

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕДПОСЫЛКИ 
К НАРУШЕНИЮ ПЕРИСТАЛЬТИКИ У БЕРЕМЕННЫХ

В  практике акушера- гинеколога запоры наиболее 
часто ассоциируются со следующими состояниями: бере-
менность, послеродовой период, миома матки, эндоме-
триоз, пролапс гениталий, воспалительные заболевания 
органов малого таза, послеоперационный период [4]. 

Для объективной оценки наличия запора у пациентов 
в  2016  г. была разработана IV Римская классификация, 
включающая в  себя критерии для объективной оценки 
наличия кишечных расстройств у пациентов. 

Беременность предрасполагает к  развитию запоров 
из-за физиологических и  анатомических изменений 
желудочно- кишечного тракта и гормональных изменений. 
Запор в  данных клинических случаях носит вторичный 
характер. Повышение уровня прогестерона во время бере-
менности и снижение уровня гормона мотилина приводят 
к увеличению времени прохождения каловых масс через 
кишечник. Также наблюдается повышенное всасывание 
воды из  кишечника, что вызывает пересыхание стула. 
Снижение физической активности матери и  увеличение 
количества витаминов, в частности прием железа и каль-
ция, могут еще больше способствовать запору [5]. Во II–III 
триместрах беременности вследствие увеличения матки 
может замедлиться поступательное движение кала. Запор 
может привести и к более серьезным осложнениям, таким 
как закупорка кишечника каловыми массами, но  стоит 
отметить, что такие осложнения возникают редко [6]. 

В  послеродовом периоде с  запором связаны такие 
симптомы, как боль или дискомфорт, напряжение и твер-
дый стул. Геморрой, боль в месте эпизиотомии, действие 
гормонов беременности и  антикоагулянтных средств, 
используемых во  время беременности, могут увеличить 
риск послеродового запора. 

Запор при беременности и в послеродовом периоде 
может быть обусловлен дисфункцией тазового дна, кото-
рая проявляется в виде недержания мочи, гиперактивно-
го мочевого пузыря или пролапса тазовых органов. 
Чрезмерное напряжение может повредить половой нерв 
и  тем самым нарушить функцию мускулатуры тазового 
дна. Тяжелый запор может вызвать геморрой или выпаде-

ние прямой кишки, а  также способствовать пролапсу 
тазовых органов. С  другой стороны, родовые травмы 
мышц тазового дна и анальных сфинктеров могут приве-
сти к послеродовым запорам [6].

О  том, что беременность и  послеродовый период 
являются одной из причин запоров, свидетельствуют дан-
ные многочисленных исследований. Согласно данным  
R.  Cartwright et  al., примерно две из  пяти женщин во   
II–III триместрах и чуть более половины женщин в ран-
нем послеродовом периоде сообщили о запорах (соглас-
но IV Римским критериям) по сравнению с каждой пятой 
в сопоставимой по возрасту контрольной группе небере-
менных женщин  [7]. Субъективная самооценка запора 
в исследуемых группах была значительно чаще, чем при 
оценке с  использованием индекса функции кишечника. 
Отмечалась самая высокая частота запоров (57%) в пер-
вые дни после кесарева сечения. При родах через есте-
ственные родовые пути в  два раза реже встречалась 
клиника функционального запора по  сравнению с жен-
щинами после экстренного или планового кесарева сече-
ния (9% по сравнению с 15%). 

Кроме того, большое значение в  развитии запоров 
играют образ жизни, привычки, социальный статус. 
G.H.  Shin et  al. проводили исследование с  июля 2012  г. 
по январь 2014 г. среди женщин на сроке беременности 
37–41 нед. в четырех больницах Шанхая. В исследование 
были включены 1  698  беременных. Проводился анализ 
следующих факторов: образа жизни, пищевых привычек, 
психологического анамнеза, анамнеза дефекации 
за 6 мес. до беременности и процесса дефекации после 
беременности. У  беременных женщин старше 35  лет 
с индексом массы тела до беременности более 24, полу-
чивших высшее образование и  ведущих сидячий образ 
жизни, чаще наблюдались функциональные запоры [6].

Ряд исследователей отмечает важность поведенче-
ских факторов в развитии запора у беременных. Работа 
A. Sultan et al. была направлена на оценку эффективно-
сти использования биде перед дефекацией для умень-
шения тяжести запоров и  улучшения качества жизни 
во время беременности [8]. В исследование было вклю-
чено 60 беременных: экспериментальная группа (n = 30) 
и контрольная группа (n = 30) с ведением карт самокон-
троля, шкалы оценки запора при беременности и шкалы 
качества жизни. Авторы отмечали статистически значи-
мые отличия между средними баллами оценки запоров 
при беременности в экспериментальной группе, исполь-
зующей биде. В  данной группе беременные с  тяжелым 
запором отмечали лишь «некоторые проблемы» при 
дефекации. Помимо этого, статистически значимые улуч-
шения наблюдались в  экспериментальной группе 
по всем подшкалам шкалы качества жизни, за исключе-
нием подшкалы удовлетворенности [8]. 

ПРОБЛЕМЫ ПРОФИЛАКТИКИ И ТЕРАПИИ

Таким образом, в профилактике запоров и улучшении 
качества жизни беременных женщин важными являются 
проведение тренингов по  причинам запоров и  предо-



ставление со стороны врача-акушера- гинеколога инфор-
мации о  методах контроля функциональных запоров 
и  важности поведенческих факторов в  их возник - 
новении. 

При необходимости назначения медикаментозной 
терапии для клинициста важно понимание эффективности 
и  безопасности лечения запора во  время беременности, 
а также для предотвращения послеродового запора.

Среди препаратов и  пищевых добавок для медика-
ментозной терапии функциональных запоров можно 
отметить натуральные волокна  (агенты, формирующие 
объем), докузат натрия  (размягчитель стула), минераль-
ные масла (слабительные для смазки), макрогол (полиэ-
тиленгликоль, ПЭГ), сахара и сахарные спирты  (осмоти-
ческие слабительные), а также антрахиноны и дифеноль-
ные слабительные  (стимулирующие слабительные). 
Данные средства рекомендованы для лечения запоров 
у беременных женщин вследствие отсутствия тератоген-
ного воздействия на  плод и  противопоказаний при 
кормлении грудью. При этом стоит отметить, что зачастую 
категории риска для этих веществ, принимаемых 
во  время беременности и  кормления грудью, являются 
результатом отсутствия исследований, а  не  доказатель-
ной информацией. Поэтому определение категории 
риска не всегда помогает в принятии решения о выборе 
слабительного.

Во время беременности необходимо более тщатель-
но подходить к вопросу выбора слабительных препара-
тов. В I триместре рекомендуется соблюдать диетотера-
пию и  корректирование образа жизни и  физических 
нагрузок. При необходимости назначения слабительных 
средств в  I  триместре рекомендуются препараты 
с макроголом или лактулозой. Препаратом выбора для II, 
III триместра, послеродового периода и  всего периода 
грудного кормления является слабительное средство, 
содержащее пикосульфат натрия, обладающее высокой 
эффективностью [9].

Пикосульфат натрия относится к группе слабительных 
средств, стимулирующих функцию кишечника. Он имеет 
ряд преимуществ перед препаратами из своей и других 
групп. Это контактное слабительное средство триариаме-
тановой группы, которое активируется только в  толстой 
кишке под действием бактериальных сульфатаз. Препарат 
стимулирует чувствительные нервные окончания слизи-
стой оболочки, усиливая моторику. При курсовом лечении 
стимулирует рост и метаболическую активность нормаль-
ной (облигатной) микрофлоры кишечника. Обладает мяг-
ким предсказуемым эффектом, что дает беременной 
женщине возможность планировать свой день. 

Принцип действия препарата заключается в следую-
щем. В дистальном отделе толстого кишечника происхо-
дит гидролизация пикосульфата натрия с образованием 
активного метаболита бис-(п-гидроксифенил)-пиридил-
2-метана, который вызывает раздражение рецепторов 
слизистой оболочки кишечника и усиливает его пери-
стальтику. В просвете толстой кишки происходит накопле-
ние воды и  электролитов, что приводит к  размягчению 
кала и стимуляции акта дефекации [10]. 

Одни из  масштабных обзорных исследований 
по  оценке эффективности и  безопасности вмеша-
тельств  (медикаментозных и  немедикаментозных) для 
лечения запора во время беременности были проведены 
группой исследователей с  поиском данных в  Регистре 
исследований по беременности и родам Кокрейновской 
библиотеки, на  сайте ClinicalTrials.gov и  на  платформе 
Международного реестра клинических испытаний 
ВОЗ (ICTRP). Также в поиск были включены исследования 
открытых источников. Авторы оценили опубликованные, 
неопубликованные и  текущие рандомизированные кон-
тролируемые исследования  (РКИ), кластерные РКИ, оце-
нивающие вмешательства  (медикаментозные и  немеди-
каментозные) при запорах во  время беременности, 
а также сравнили данные по экспериментальным и кон-
трольным  (плацебо или отсутствие лечения) группам. 
По результатам обзора авторы отмечают, что различные 
исследования отмечали об  изменениях одних и  тех  же 
симптомов по-разному, при этом не  было выявлено 
никаких сравнительных данных по боли при дефекации, 
частоте и консистенции стула. Кроме того, не было значи-
тельной разницы в удовлетворенности женщин по каче-
ству жизни, обезвоживанию, электролитному дисбалансу, 
острой аллергической реакции или астме. При этом отме-
чалось, что прием продуктов с повышенным содержани-
ем клетчатки (или пищевых добавок) увеличивал частоту 
дефекации и  приводил к  изменению консистенции 
стула (твердый стул уменьшился на 11–14%, нормальный 
стул увеличился на  5–10%, а  жидкий стул увеличился 
на 0–6%). Авторы отмечают, что недостаточно информа-
ции для всесторонней оценки эффективности и безопас-
ности вмешательств  (медикаментозных и  немедикамен-
тозных) для лечения запора во  время беременности 
из-за ограниченности данных  (несколько исследований 
с  небольшим размером выборки и  отсутствием 
метаанализов) [11]. 

В другом исследовании группой авторов проведена 
оценка эффективности и  безопасности вмешательств 
по профилактике послеродового запора. Про анали зи-
рованы данные 1 208 женщин в послеродовом перио-
де, которые принимали слабительные средства,  в срав-
нении с группой плацебо. В результате анализа данных 
авторы не выявили исследований, оценивающих обра-
зовательные или поведенческие вмешательства, 
а  также оценку боли или напряжения при дефекации, 
консистенции стула, частоту послеродовых запоров, 
время до первого испражнения после родов и побоч-
ные эффекты, вызванные оперативным вмешатель-
ством, такие как тошнота или рвота, боль и газы [12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, функциональный запор является 
достаточно распространенной и отчасти недооцененной 
проблемой во  время беременности и  в  послеродовом 
периоде, приводящей в  ряде случаев к  осложнениям 
и ухудшающей качество жизни женщины. Своевременная 
диагностика, рекомендации по коррекции образа жизни, 

79MEDITSINSKIY SOVET2021;(3):77–80

Pr
eg

ra
vi

d 
pr

ep
ar

at
io

n 
an

d 
pr

eg
na

nc
y 



80 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2021;(3):77–80

П
ре

гр
ав

ид
ар

на
я 

по
дг

от
ов

ка
 и

 б
ер

ем
ен

но
ст

ь

отдельных привычек и  в  ряде случаев лекарственная 
терапия, безопасная для применения во  время бере-
менности и  после родов, позволяют значительно улуч-
шить состояние женщины, способствуют профилактике 
развития и  прогрессирования патологии толстого 

кишечника и  других органов желудочно- кишечного 
тракта. 
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Резюме
Введение. Преждевременные роды (ПР), осложненные преждевременным разрывом плодных оболочек (ПРПО), продолжают 
оставаться в центре внимания акушеров- гинекологов и неонатологов в связи с высокими показателями перинатальной забо-
леваемости и смертности.
Цель исследования: выявить особенности течения пуэрперия при преждевременных родах с длительным безводным проме-
жутком. 
Материалы и методы. Проведено одномоментное когортное сравнительное исследование течения и исходов ПР, осложнен-
ными ПРПО и безводным промежутком более 12 ч (1-я группа: n = 153), и спонтанных ПР при безводном промежутке менее 
12 ч (2-я группа: n = 408). Подробно изучены анамнестические данные, особенности течения беременности, родов, послеро-
дового периода, осложнения пуэрперия и заболеваемость новорожденных.
Результаты и обсуждение. Беременность в 1-й группе значительно чаще протекала на фоне острых респираторных заболева-
ний (ОРВИ – в 2 раза), кольпита (в 2,6 раза), чаще осложнялась угрожающим прерыванием (в 1,3 раза), развитием истмико- 
цервикальной недостаточности (в 1,3 раза) и хориоамнионита (в 5,7 раза). Установлено, что в группе пациенток с длительным 
безводным промежутком статистически значимо в послеродовом периоде повышался риск развития гипертермии (в 2 раза – 
до 49,7%), субинволюции матки (в 1,5 раза – до 25,5%), позднего гипотонического кровотечения (в 13 раз – до 6,5%), эндоме-
трита (в 4 раза – до 3,9%), увеличивая вероятность генерализации инфекции и гистерэктомии до 1,3%.
Заключение. Результаты проведенного исследования еще раз подтвердили негативное влияние длительного безводного про-
межутка на заболеваемость новорожденных при ПР. Кроме того, получены данные о повышении риска реализации гнойно- 
септической инфекции в пуэрперальном периоде после ПР, осложненных ПРПО и длительным безводным промежутком. Все 
вышеизложенное свидетельствует о необходимости проведения дальнейших исследований в этой области для разработки 
комплекса диагностических и лечебных мероприятий по прогнозированию и предупреждению осложнений пуэрперия при 
пролонгировании беременности, осложненной ПРПО. 

Ключевые слова: преждевременные роды, преждевременный разрыв плодных оболочек, длительный безводный проме-
жуток, гнойно- септические заболевания, осложнения пуэрперия
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Abstract
Introduction. Preterm birth (PR), complicated by premature rupture of the fetal membranes (PRPO), continues to be the focus of 
attention of obstetricians- gynecologists and neonatologists, due to high rates of perinatal morbidity and mortality.
The purpose of the study: тo identify the features of the course of puerperium in preterm birth with a long anhydrous interval.
Material and methods. A single- stage cohort comparative study of the course and outcomes of PR complicated by PRPO and an 
anhydrous interval of more than 12 hours (group 1: n = 153) and spontaneous PR with an anhydrous interval of less than 12 hours 
(group 2: n = 408) has been conducted. Anamnestic data, peculiarities of pregnancy, childbirth, postpartum period, complications 
of puerperium and morbidity of newborns have been studied in detail.
Results and discussion. Pregnancy in group 1 was significantly more likely to occur against the background of acute respiratory 
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ВВЕДЕНИЕ

Преждевременные роды (ПР), осложненные преждев-
ременным разрывом плодных оболочек (ПРПО), продол-
жают оставаться в центре внимания акушеров-гинеколо-
гов и  неонатологов в  связи с  высокими показателями 
перинатальной заболеваемости и смертности при отсут-
ствии тенденции к их снижению [1–5]. По данным лите-
ратуры, ПРПО достигает 38–51% от  общего числа всех 
ПР [6, 7].

Весомое значение среди этиологических факторов 
этого осложнения гестации принадлежит наличию инфек-
ционного агента в нижних отделах генитального тракта, 
который приводит к  субклинической внутриамниотиче-
ской инфекции и непосредственно отражается на состоя-
нии беременной и новорожденного  [6, 8–10]. В настоя-
щее время большое количество работ посвящено изуче-
нию влияния длительного безводного промежутка на раз-
витие плода и  эффективности проведения профилакти-
ческих мероприятий в отношении неонатального сепси-
са [4, 6, 8, 11, 12]. Вместе с тем риск для матери при про-
лонгировании недоношенной беременности с  ПРПО 
связан, прежде всего, с появлением симптомов хориоам-
нионита (13–60%), который является абсолютным показа-
нием к быстрому родоразрешению, в т. ч. путем операции 
кесарева сечения, и  негативно отражается на  течении 
послеродового периода [3, 6, 13].

В соответствии с современными клиническими реко-
мендациями и протоколом ведения ПР с ПРПО при сро-
ках гестации до 34 нед. следует придерживаться выжида-
тельной тактики с проведением токолитической, антибак-
териальной терапии и  профилактики респираторного 
дистресс-  синдрома плода  [6, 14, 15]. При этом антибио-
тикопрофилактику рекомендуется начинать сразу после 
постановки диагноза ПРПО и  продолжать до  рождения 
ребенка (в случае задержки родов она может быть огра-
ничена 7–10 сут.). Проведение   каких-либо профилактиче-
ских мероприятий в послеродовом периоде у этой кате-
гории родильниц, согласно существующим стандартам, 
не предусмотрено. 

Следует также отметить появление в последние годы 
публикаций о  нецелесообразности пролонгирования 
беременности при ПРПО более 28 нед., которое не сни-
жает частоту тяжелых неонатальных инфекционных 
осложнений. С другой стороны, по мнению большинства 
исследователей, увеличение безводного промежутка спо-
собствует росту гнойно-  септических инфекций  (ГСИ) 
у  родильниц  – одной из  главных причин материнских 
потерь [2, 13, 16]. 

Цель исследования: выявить особенности течения 
пуэрперия при преждевременных родах с  длительным 
безводным промежутком.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели проведено одно-
моментное когортное сравнительное исследование 
по  данным Перинатального центра ГУЗ «Саратовская 
городская клиническая больница №8» за период 2014–
2015 гг. За двухлетний период всего было зарегистриро-
вано 10  343  родов, из  них ПР  – 1  009  (9,75%). В  1-ю 
группу включены 153  пациентки с  ПР, осложненными 
ПРПО и безводным промежутком более 12 ч, во 2-ю груп-
пу  (n  =  408)  – с  ПР и  продолжительностью безводного 
промежутка менее 12 ч. Критерии включения в 1-ю и 2-ю 
группы: одноплодная беременность, завершившаяся ПР 
в сроки гестации от 22 до 36,6 нед., с ПРПО и безводным 
промежутком более 12 ч (1-я группа) или со спонтанны-
ми ПР при безводном промежутке менее 12 ч (2-я груп-
па). Критерии исключения: многоплодная беременность 
или наступившая в  результате вспомогательных репро-
дуктивных технологий, оперативное родоразрешение 
в  связи с  тяжелой преэклампсией, преждевременной 
отслойкой или предлежанием плаценты, выраженная 
генитальная и  экстрагенитальная патология у  матери, 
врожденные пороки развития плода. Исследование про-
водилось с одобрения этического комитета Саратовского 
ГМУ им. В.И. Разумовского и после получения доброволь-
ного информированного согласия женщин. Обследование 
и лечение беременных и родильниц в группах осущест-

diseases (ARVI – 2 times), colpitis (2.6 times), more often complicated by threatening termination (1.3 times), the development of 
isthmic- cervical insufficiency (1.3 times) and chorioamnionitis (5.7 times). It has been found that in the group of patients with 
a long anhydrous interval, the risk of hyperthermia (2 times – up to 49.7%), subinvolution of the uterus (1.5 times – up to 25.5%), 
late hypotonic bleeding (13 times – up to 6.5%), endometritis (4 times – up to 3.9%) increased significantly in the postpartum 
period, increasing the probability of generalization of infection and hysterectomy to 1.3%.
Conclusion. The results of the study once again have confirmed the negative impact of a long anhydrous interval on the incidence 
of newborns with PR. In addition, data have been obtained on an increased risk of purulent- septic infection in the puerperal 
period after PR, complicated by PRPO and a long anhydrous interval. All of the above indicates the need for further research in this 
area to develop a set of diagnostic and therapeutic measures to predict and prevent complications of puerperium during prolonged 
pregnancy complicated by PRPO.

Keywords: premature birth, premature rupture of fetal membranes, prolonged anhydrous interval, purulent- septic diseases, 
complications of puerperium
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влялось в  соответствии со  стандартами, утвержденными 
МЗ РФ (приказ №572н). Подробно были изучены анамне-
стические данные, особенности течения беременности, 
родов, послеродового периода, осложнения пуэрперия 
и заболеваемость новорожденных.

Для статистического анализа использованы програм-
мы Excel MS Office и  Statistiсa 6.0. Проверка гипотезы 
на  нормальность исходных данных выполнена с  помо-
щью критерия Колмогорова  – Смирнова. Результаты 
представляли в виде средних значений (М) и стандартно-
го отклонения  (SD). При оценке качественных показате-
лей вычислялись абсолютные и  относительные частоты 

наблюдений (n, %). Различия между двумя средними зна-
чениями параметров оценивали по t-критерию Стьюдента, 
качественными – по критерию χ2 Фишера (статистически 
значимыми считали отличия при р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Возраст пациенток, включенных в  исследование, 
находился в  интервале от  19  до  40  лет, при отсутствии 
статистической разницы значений среднего возраста 
в группах (табл. 1). В то же время ПР с ПРПО и длитель-
ным безводным промежутком  (1-я группа) значительно 
превалировали в сроки гестации до 34 нед., что согласу-
ется с  современными требованиями клинических реко-
мендаций [6, 8]. А во 2-й группе удельный вес ПР в интер-
вале от 34 до 36,6 нед. превышал аналогичный показа-
тель 1-й группы в 5 раз.

Детальное изучение анамнестических данных показа-
ло существенное преобладание в 1-й группе первородя-
щих женщин  (71,2%; р < 0,001). При этом первая бере-
менность в этой группе прослежена лишь у 26,1% (n = 40), 
а во 2-й – у 15,2% (n = 62) (p = 0,003). Следует отметить, 
что по  частоте перенесенных искусственных абортов 
и ПР в анамнезе мы не выявили статистических различий 
в группах (табл. 1). Отсутствовала существенная разница 
показателей встречаемости в 1-й и 2-й группах хрониче-
ских воспалительных заболеваний половых органов 
и миомы матки. Однако в 1-й группе значительно чаще 
в сравнении с показателями 2-й группы прослеживались 
бесплодие (в 2 раза), цервикальная патология (в 1,5 раза) 
и  самопроизвольный/несостоявшийся выки-
дыш  (в  1,5  раза). Кроме того, у  пациенток 1-й группы 
выявлено статистически значимое увеличение в анамне-
зе очагов хронической инфекции в  виде заболеваний 
желудочно-  кишечного тракта (хронический гастрит, холе-
цистит, панкреатит  – в  1,8  раза), мочевыделительной 
системы (цистит, хронический пиелонефрит – в 1,5 раза) 
и  хронического тонзиллита  – в  1,5  раза  (табл.  1). 
Полученные данные согласуются с мнением многих уче-
ных о  весомом значении среди предрасполагающих 
факторов риска ПР, в т. ч. и ПРПО, хронических воспали-
тельных заболеваний, невынашивания беременности 
и генитальной патологии [17–19].

При анализе особенностей течения настоящей бере-
менности мы не  обнаружили статистически значимых 
отличий в  частоте встречаемости в  группах токсикоза 
I  половины, многоводия, гестационного пиелонефрита 
и анемии (табл. 2). 

Вместе с тем было установлено, что в 1-й группе зна-
чительно чаще беременность протекала на фоне острых 
респираторных заболеваний  (ОРВИ – в 2 раза), кольпи-
та (в 2,6 раза), осложнялась угрожающим выкидышем при 
сохранении признаков угрожающего прерывания бере-
менности во II половине гестации (в 1,3 раза), развитием 
истмико-  цервикальной недостаточности  (в  1,3  раза) 
и хориоамнионита (в 5,7 раза); в то время как у пациен-
ток 2-й группы существенно возрастала вероятность диа-
гностики нарушений маточно-  плацентарного кровото-

 Таблица 1.Общая характеристика групп
 Table 1. General characteristics of groups

Показатель 1-я (n = 153) 2-я (n = 408) р1–2

Возраст, лет – M (SD) 27,8 (6,9) 28,5 (7,4) 0,94

Распределение по срокам гестации

n % n %

22–27,6 нед. 29 19,0 2 0,5 <0,001

28–30,6 нед. 49 32,0 31 7,6 <0,001

31–33,6 нед. 53 34,6 81 19,9 <0,001

34–36,6 нед. 22 14,4 294 72,0 <0,001

Акушерско- гинекологический анамнез

Первородящие 109 71,2 187 45,8 <0,001

Повторнородящие 44 28,8 221 54,2 <0,001

Преждевременные роды 
в анамнезе 16 10,5 59 14,5 0,21

Аборты 8 5,2 40 9,8 0,08

Самопроизвольный /
несостоявшийся выкидыш 61 39,9 105 25,7 0,002

Воспалительные 
заболевания половых 

органов
58 37,9 173 42,4 0,34

Цервикальная патология 38 24,8 66 16,2 0,02

Миома матки 11 7,2 19 4,7 0,24

Бесплодие 18 11,8 23 5,6 0,01

Экстрагенитальные заболевания

Заболевания системы 
кровообращения 30 19,6 86 21,1 0,70

Заболевания щитовидной 
железы 29 19,0 67 16,4 0,48

Заболевания желудочно- 
кишечного тракта 39 25,5 58 14,2 0,002

Заболевания 
мочевыделительной 

системы
46 30,1 82 20,1 0,01

Хронический тонзиллит 40 26,1 73 17,9 0,03

Ожирение 31 20,3 75 18,4 0,61
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ка (в 2,8 раза), задержки роста плода (в 1,7 раза), малово-
дия (в 1,4 раза), гестационной артериальной гипертензии 
и  умеренной преэклампсии  (р < 0,001)  (табл.  2). 
Полученные сведения подтверждают существующее 
положение о том, что появление этих синдромов, в боль-
шей степени у пациенток 2-й группы, обусловлено морфо-

функциональной недостаточностью плаценты, которая 
является одним из  компонентов запуска спонтанной 
родовой деятельности и  прекращения беременно-
сти  [20–23]. А  преждевременные роды, осложненные 
ПРПО, чаще ассоциируются с  восходящим инфицирова-
нием плодных оболочек и амниона [24–26] на фоне пре-
валирования очагов хронической инфекции, ОРВИ, ане-
мии, кольпита и  хориоамнионита, которые значительно 
чаще констатировались в 1-й группе.

Родоразрешение через естественные родовые пути 
при ПР, по нашим данным, статистически значимо возрас-
тало в 1-й группе (в 2 раза – до 83,7%) (табл. 2). При этом 
нарушения сократительной деятельности матки и острый 
дистресс плода в  родах в  этой группе фиксировались 
значительно реже. А  удельный вес операции кесарева 
сечения был ниже показателя 2-й группы в 3,7 раза.

Следует также отметить, что продолжительность без-
водного промежутка при ПР в  1-й группе варьировала 
от 16 ч до 28 сут. Максимальные сроки пролонгирования 
беременности (более 9 сут.) при ПРПО чаще приходились 
на интервалы 22–27,6 нед. (86,2%) и 28–30,6 нед. (63,3%), 
а по мере увеличения срока гестации наблюдалось сни-
жение частоты использования выжидательной тактики, 
и в 34–36,6 нед. время безводного промежутка у боль-
шинства женщин не превышало 48 ч (90,9%) (табл. 3). 

 Таблица 2. Течение беременности и родоразрешение 
в группах

 Table 2. Pregnancy and delivery in groups

Показатель 1-я (n = 153) 2-я (n = 408) р1–2

n % n %

Особенности течения беременности

Токсикоз I половины 30 19,6 86 21,1 0,70

Угрожающий выкидыш 79 51,6 170 41,7 0,04

Угроза прерывания 
беременности во II 
половине гестации

86 56,2 174 42,6 0,005

Нарушения маточно- 
плацентарного кровотока 19 12,4 143 35,0 <0,001

Задержка роста плода 12 7,8 75 18,4 0,003

Многоводие 9 5,9 41 10,1 0,12

Маловодие 54 35,3 196 48,0 0,007

Истмико- цервикальная 
недостаточность 63 41,2 129 31,6 0,03

Гестационная 
артериальная 
гипертензия

0 0,0 94 23,0 <0,001

Преэклампсия умеренная 0 0,0 96 23,5 <0,001

Гестационный 
пиелонефрит 23 15,0 40 9,8 0,08

Кольпит 77 50,3 78 19,1 <0,001

Хориоамнионит 57 37,3 27 6,6 <0,001

Анемия 68 44,4 163 40,0 0,34

Острые респираторные 
заболевания 38 24,8 49 12,0 <0,001

Варианты родоразрешения и осложнения родового акта

Роды через естественные 
родовые пути 128 83,7 161 39,5 <0,001

Аномалии родовой 
деятельности 17 11,1 96 23,5 0,002

Острый дистресс плода 6 3,9 72 17,6 <0,001

Кесарево сечение 25 16,3 247 60,5 <0,001

Продолжительность 
безводного промежутка 

до 12 ч
0 0,0 408 100,0 <0,001

от 16 до 48 ч 22 14,4 0 0,0 <0,001

от 3 до 8 сут. 75 49,0 0 0,0 <0,001

от 9 сут. и более 56 36,6 0 0,0 <0,001

 Таблица 3. Продолжительность безводного промежутка 
и родоразрешение в зависимости от срока гестации при ПР, 
осложненных ПРПО

 Table 3. Duration of the waterless interval and delivery 
depending on the gestation period for PR complicated by PRPO

Показатель

1-я группа (n = 153)
Срок гестации (недели)

р
22–27,6
(n = 29)

28–30,6
(n = 49)

31–33,6
(n = 53)

34–36,6
(n = 22)

1 2 3 4

Продолжи-
тельность 

безводного 
промежутка
от 16 до 48 

ч, n (%)

0 (0,0) 1 (2,0) 3 (5,7) 20 (90,9)

р1–2 = 0,44
р1–3 = 0,19

р1–4 < 0,001
р2–3 = 0,35

р2–4 < 0,001
р3–4 < 0,001

от 3 до 8 
сут., n (%) 4 (13,8) 17 (34,7) 39 (73,6) 2 (9,1)

р1–2 = 0,05
р1–3 < 0,001
р1–4 = 0,61

р2–3 < 0,001
р2–4 = 0,03

р3–4 < 0,001

от 9 сут. 
и более, 

n (%) 
25 (86,2) 31 (63,3) 11 (20,7) 0 (0,0)

р1–2 = 0,03
р1–3 < 0,001
р1–4 < 0,001
р2–3 < 0,001
р2-4 < 0,001
р3–4 = 0,02

Кесарево 
сечение, 

n (%)
2 (6,9) 12 (24,5) 10 (18,9) 1 (4,5)

р1–2 = 0,05
р1–3 = 0,14
р1–4 = 0,72
р2–3 = 0,49

р2–4 = 0,045
р3–4 = 0,11
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Кроме того, вероятность оперативного родоразреше-
ния при ПР, осложненных ПРПО и длительным безводным 
промежутком, в нашем исследовании статистически зна-
чимо возрастала только в сроки 28–30,6 нед. в сравне-
нии с частотой выполнения кесарева сечения в периоды 
гестации 22–27,6 и 34–36,6 нед. (табл. 3).

Среди показаний к операции кесарева сечения в 1-й 
группе (n = 25) отмечены: критическое снижение индекса 
амниотической жидкости при сонографии (28%), призна-
ки хориоамнионита (20%) и острого дистресса плода (24%) 
при отсутствии условий для быстрого родоразрешения, 
слабость родовой деятельности  (20%), сочетание актив-

ной родовой деятельности при наличии рубца 
на  матке  (8%). Во  2-й группе показаниями к  опера-
ции  (n  =  247) являлись: аномалии родовой деятельно-
сти (38,1%), острый дистресс плода в родах (29,1%), рубец 
на матке (11,7%), плацентарная недостаточность в стадии 
суб- и  декомпенсации в  сочетании с  задержкой роста 
плода 2–3-й степени (13,4%) и хориоамнионит (7,7%). 

При изучении особенностей течения послеродового 
периода обращала на  себя внимание более высокая 
частота осложнений пуэрперия в 1-й группе (табл. 4). 

В  группе пациенток с  длительным безводным проме-
жутком статистически значимо в  послеродовом периоде 
повышался риск развития гипертермии (в 2 раза – до 49,7%), 
субинволюции матки (в 1,5 раза – до 25,5%), позднего гипо-
тонического кровотечения (в 13 раз – до 6,5%), эндометри-
та (в 4 раза – до 3,9%), увеличивая вероятность генерализа-
ции инфекции и гистерэктомии до 1,3%. Согласно данным 
опубликованных работ, ПРПО следует относить к факторам 
риска инфекционных заболеваний не  только у  матери, 
но и у новорожденного [18, 27–29].

По нашим данным  (табл. 4), в 1-й группе существенно 
возрастали по отношению к параметрам 2-й группы такие 
показатели неонатальной заболеваемости, как внутриутроб-
ная гипоксия и асфиксия при рождении (в 2,8 раза), респи-
раторный дистресс-синдром  (в  6,3  раза), внутриутробная 
пневмония  (в 1,5 раза) и нарушения церебрального стату-
са (в 3 раза), что не противоречит существующим источни-
кам отечественной и зарубежной литературы [1, 7, 30, 31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования еще раз под-
твердили негативное влияние длительного безводного 
промежутка на  частоту заболеваемости новорожденных 
при ПР. Кроме того, получены данные о повышении риска 
реализации гнойно-  септической инфекции в пуэрпераль-
ном периоде после ПР, осложненных ПРПО и длительным 
безводным промежутком. Все вышеизложенное свиде-
тельствует о  необходимости проведения дальнейших 
исследований в  этой области для разработки комплекса 
диагностических и  лечебных мероприятий по  прогнози-
рованию и предупреждению осложнений пуэрперия при 
пролонгировании беременности, осложненной ПРПО. 
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Таблица 4. Осложнения пуэрперия и заболеваемость ново-
рожденных в группах
Table 4. Complications of puerperium and morbidity of new-
borns in groups

Показатель 1-я (n = 153) 2-я (n = 408) р1–2

n % n %

Особенности течения послеродового периода

Гипертермия 76 49,7 102 25,0 <0,001

Субинволюция матки  
при сонографии 39 25,5 69 16,9 0,02

Позднее гипотоническое 
кровотечение 10 6,5 2 0,5 <0,001

Инфильтрация швов  
на матке/промежности 18 11,8 37 9,1 0,34

Эндометрит 6 3,9 4 1,0 0,02

Генерализация инфекции 
(гистерэктомия) 2 1,3 0 0,0 0,02

Заболеваемость новорожденных

Недостаточность питания 
и замедление роста 14 9,2 78 19,1 0,005

Неонатальная желтуха 99 64,7 183 44,9 0,42

Внутриутробная гипоксия 
и асфиксия при рождении 121 79,1 114 27,9 <0,001

Респираторный  
дистресс- синдром 85 55,6 36 8,8 <0,001

Внутриутробная пневмония 64 41,8 114 27,9 0,002

Нарушения церебрального 
статуса 136 88,9 117 28,7 <0,001
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Обзорная статья / Review article

Патофизиологические основы недостаточности 
лютеиновой фазы и ее роль в нарушениях 
репродуктивной функции

И.А. Иванов, ORCID: 0000-0003-0751-7566, doctor.i.ivanov@yandex.ru 
Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, 
ул. Академика Опарина, д. 4

Резюме
Широко известно, что функционирование желтого тела критически важно для нормального течения лютеиновой фазы, опре-
деляющей имплантацию эмбриона и прогрессирование беременности на малых сроках. Недостаточность лютеиновой фазы, 
связанная с патологией секреции прогестерона желтым телом, рассматривается как значимый фактор бесплодия и ранних 
потерь беременности как в  естественном цикле, так и  в  рамках программ вспомогательных репродуктивных технологий. 
Однако в многочисленных исследованиях были представлены достаточно противоречивые сведения о роли НЛФ в патогене-
зе бесплодия и невынашивании беременности, о диагностике, методах и эффективности терапии. В представленном обзоре 
проведено обобщение имеющихся данных о физиологии желтого тела и функциях прогестерона, механизмах формирования 
НЛФ в  естественном цикле и  в  рамках проведения программ ЭКО. В  основе формирования НЛФ лежит дисрегуляция 
гипоталамо- гипофизарно-яичниковой оси, приводящая к аномальной секреции ФСГ, ЛГ, нарушениям овуляции, лютеинизации 
и преждевременному лютеолизу. Наиболее значимой проблемой при изучении НЛФ является отсутствие достоверных и вос-
производимых методов ее верификации. Рассмотрена методология и причины неточности основных методов диагностики 
НЛФ, включая длительность лютеиновой фазы, уровня секреции прогестерона, биопсии эндометрия. НЛФ является важным 
фактором репродуктивных неудач при проведении ЭКО, что обусловлено подавлением физиологической секреции ФСГ и ЛГ 
и требует обязательной гормональной поддержки прогестероном в лютеиновую фазу цикла. В настоящее время трудно судить 
о роли НЛФ в невынашивании беременности, тем не менее эмпирическая терапия прогестагенами может увеличивать часто-
ту живорождений у женщин с привычным невынашиванием. Достоверных данных о роли НЛФ и эффективности прогестеро-
новой поддержки у пациенток с идиопатическим бесплодием недостаточно, вследствие чего диагностика и терапия данного 
состояния не рекомендуется. 

Ключевые слова: недостаточность лютеиновой фазы, желтое тело, бесплодие, привычное невынашивание беременности, 
ЭКО, прогестерон, дидрогестерон
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Abstract
It is well known that corpus luteum normal functioning is crucial for the luteal phase, which determines the embryo implanta-
tion and the  progression of  pregnancy. Luteal phase deficiency  (LPD), associated with impaired progesterone secretion by 
the corpus luteum, is considered as a significant factor of  infertility and early pregnancy loss, both in  the natural cycle and 
in assisted reproductive technology (ART) programs. The LPD formation is associated with hypothalamic- pituitary-ovarian axis 
dysregulation, which leads to abnormal secretion of  FSH, LH, ovulation and luteinization disorders, premature luteolysis. 
The most significant problem in the study of LPD is the lack of reliable and reproducible methods of its verification. This review 
summarizes the  available data  on the  methods and issues of  LPD diagnosing, including the  duration of  the  luteal phase, 
the level of progesterone secretion, and endometrial biopsy. LPD is an important factor in reproductive failures during IVF, which 
is caused by suppression of  the physiological FSH, LH secretion and requires mandatory progesterone support in  the  luteal 
phase of  the  cycle. It’s hard to define the  contribution of  LPD to miscarriage, however, empirical progestogen therapy may 
increase the live births rate in women with recurrent pregnancy loss. Currently, there is no evidence of the LPD role and pro-
gesterone support effectiveness in infertility management, so the diagnosis and therapy of LPD among these patients should 
not be considered.
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ВВЕДЕНИЕ

Широко известно, что нормальное функционирование 
желтого тела, ассоциированное с достаточной секрецией 
прогестерона, критически важно для нормального тече-
ния лютеиновой фазы, определяющей имплантацию 
эмбриона и  прогрессирование беременности на  малых 
сроках. Недостаточность лютеиновой фазы (НЛФ), связан-
ная с  нарушениями секреции прогестерона желтым 
телом, рассматривается как значимый фактор бесплодия 
и ранних потерь беременности как в естественном цикле, 
так и в рамках программ вспомогательных репродуктив-
ных технологий (ВРТ). Проблема бесплодия и репродук-
тивных потерь не теряет своей актуальности. По статисти-
ке, с бесплодием сталкиваются от 8 до 24% женщин [1, 2] 
и еще 10–15% страдают от привычного невынашивания 
беременности  (ПНБ)  [3]. Таким образом, каждой 5–6-й 
женщине требуется медицинская помощь для реализа-
ции репродуктивной функции. Помимо существенного 
снижения демографического потенциала, данные про-
блемы оказывают также значительное психологическое 
воздействие на пациенток, вследствие чего организация 
оптимальной медицинской помощи и эффективной тера-
пии является приоритетной задачей для акушеров- 
гинекологов. Однако, несмотря на  значимость желтого 
тела в  реализации репродуктивной функции, в  научной 
литературе были представлены достаточно противоречи-
вые сведения о роли НЛФ в патогенезе бесплодия и ПНБ, 
диагностике, методах и  эффективности терапии.  [4, 5]. 
Вследствие этого целью данного обзора явилось обобще-
ние имеющихся данных об  ассоциированности НЛФ 
с репродуктивными неудачами и методах ее терапии.

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ЖЕЛТОГО 
ТЕЛА И ЭФФЕКТОВ ПРОГЕСТЕРОНА

Формирование желтого тела тесно связано с работой 
гипоталамо- гипофизарно-яичниковой оси. В  ответ 
на  секрецию гонадотропин- рилизинг-гормона  (ГнРГ) 
гипоталамусом происходит выработка фолликулостиму-
лирующего гормона (ФСГ), индуцирующего рост и созре-
вание фолликулов, а  также выработку ими эстрадиола. 
Повышение уровня эстрадиола провоцирует пиковый 
выброс лютеинизирующего гормона (ЛГ) гипофизом, что 
обусловливает разрыв доминантного фолликула и лютеи-
низацию его клеток, что приводит к формированию жел-
того тела. Вырабатываемый им прогестерон индуцирует 
секреторную трансформацию и  децидуализацию эндо-
метрия, что является критически значимым для импланта-
ции бластоцисты [5, 6]. При взаимодействии прогестеро-
на с  его специфическими рецепторами в  эндометрии 

происходит повышение экспрессии ряда факторов, уча-
ствующих в процессах ангиогенеза, имплантации и инва-
зии, включая инсулиноподобный фактор роста, гликоде-
лин, эпидермальный фактор роста, остеопонтин и  др. 
Помимо этого, прогестерон регулирует работу многих 
генов, участвующих в  подавлении иммунного ответа 
на чужеродную ткань бластоцисты (Hox- A10), ее взаимо-
действии с эндометрием  (Ihh), процессе адгезии  (MUC1) 
и мн. др. [6–8]. В случае наступления беременности воз-
действие хорионического гонадотропина  (ХГЧ) останав-
ливает разрушение желтого тела – лютеолиз – и поддер-
живает его функциональную активность. В  противном 
случае желтое тело регрессирует и  разрушается. После 
наступления беременности желтое тело продолжает 
вырабатывать прогестерон, необходимый для прогресси-
рования беременности, пока на  7–9-й нед. гестации 
не  будет сформирована плацента, которая возьмет эту 
функцию на себя [5, 8].

При различных гормональных нарушениях функцио-
нальная активность желтого тела может снижаться, что 
приводит к  НЛФ-состоянию, характеризующемуся недо-
статочным воздействием прогестерона для осуществле-
ния секреторной трансформации эндометрия, импланта-
ции и  роста эмбриона  [5, 6]. Несмотря на  длительную 
историю изучения, этиологические и  патофизиологиче-
ские механизмы данных нарушений окончательно 
не определены. Одной из главных сложностей, связанной 
с  НЛФ, является отсутствие общепринятых диагностиче-
ских критериев, позволявших  бы объективизировать 
постановку диагноза и  провести сравнительный анализ 
литературных данных.

МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
ЛЮТЕИНОВОЙ ФАЗЫ

Учитывая то, что в основе НЛФ лежит дефицит проге-
стерона, первоначально были предприняты попытки 
определения его уровня в сыворотке крови. В литературе 
имеются сведения о различных его концентрациях, кото-
рые могли бы использоваться в качестве точки отсечения 
для диагностики НЛФ. Так, одними авторами считается, 
что дефицитом прогестерона является выявление его 
концентрации менее 3  нг/мл, в  других источниках  – 
10  нг/мл, тогда как третьи авторы отмечали необходи-
мость оценить прогестерон троекратно, причем его уро-
вень должен быть не менее 15 нг/дл [9, 10]. Такая вариа-
бельность референсных значений связана с  тем, что 
концентрация прогестерона может существенно меняться 
у одной и той же пациентки в течение короткого проме-
жутка времени. В  литературе приводятся данные 
о 7–8-кратных колебаниях уровня сывороточного проге-
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стерона в  течение нескольких часов в  равной степени 
как у здоровых женщин, так и с признаками НЛФ [1, 5]. 
Такие существенные колебания связаны с зависимостью 
концентрации прогестерона от пульсационной секреции 
ЛГ, которая возникает каждые 90 мин. Еще одним ограни-
чивающим фактором служит то, что средний уровень про-
гестерона способен меняться от цикла к циклу независи-
мо от фертильности женщины. Существенные колебания 
концентрации на протяжении практически всей лютеино-
вой фазы, а также в различных циклах делают невозмож-
ным стандартизацию уровня прогестерона, в связи с чем 
его не  рекомендуется исследовать для диагностики 
НЛФ [5, 8, 11, 12].

Вследствие этого были предприняты попытки стандар-
тизации другого критерия, взаимосвязанного с  высокой 
средней концентрацией прогестерона,  – длительности 
лютеиновой фазы. Лютеиновая фаза оценивается как 
период от овуляции до наступления менструации и длится 
в  среднем 12–14  дней. Укорочение данного периода 
до  9  дней и  менее  (по некоторым данным, менее 11) 
можно рассматривать как НЛФ [5, 12, 13]. Снижение дли-
тельности лютеиновой фазы объясняется недостаточной 
лютеинизацией клеток гранулезы в фолликулах и, соответ-
ственно, преждевременным разрушением желтого тела. 
Вследствие произошедшего лютеолиза синтез эстрогенов 
и прогестерона прекращается раньше. При отсутствии дан-
ных гормонов происходит преждевременное отторжение 
эндометрия, что клинически проявляется началом мен-
струации [5, 6]. Однако необходимо добавить, что около 5% 
фертильных женщин могут иметь короткую лютеиновую 
фазу [5]. Кроме того, при проспективном наблюдении жен-
щин с  идиопатическим бесплодием было выявлено, что 
укорочение лютеиновой фазы отмечается у одной и той же 
пациентки лишь однократно и повторялось крайне редко. 
В соответствии с этим трудно судить о том, что НЛФ явля-
ется хронической патологией, которую целесообразно 
верифицировать в клинической практике [12, 13].

Предполагалась, что наиболее точным методом диа-
гностики НЛФ может стать биопсия эндометрия с после-
дующей морфологической оценкой структурных измене-
ний, вызванных воздействием прогестерона – секретор-
ной трансформации и децидуализации. Согласно перво-
начальной гипотезе, определенные морфологические 
признаки соответствуют конкретному дню после овуля-
ции, а отставание их развития более чем на 2 дня может 
расцениваться как НЛФ [5, 6]. В исследовании C. Coutifaris 
et al. проводилась оценка состояния эндометрия у фер-
тильных женщин и пациенток с идиопатическим беспло-
дием. Как оказалось, число случаев отставания секретор-
ной трансформации эндометрия в  указанных группах 
существенно не различалось [14]. В другом исследовании 
было установлено, что ни  один из  32  морфологических 
критериев зрелости эндометрия не является строго свя-
занным с определенным днем после овуляции у здоро-
вых женщин с  регулярным менструальным циклом. 
Авторы также подчеркивают, что данные критерии явля-
ются достаточно субъективными и маловоспроизводимы-
ми [15]. С учетом субъективности, недостаточной чувстви-

тельности и  специфичности морфологической оценки 
эндометрия в  определении дня менструального цикла 
и  выявлении признаков недостаточности воздействия 
прогестерона данный метод также не может служить мар-
кером НЛФ [6, 8, 16]. 

Некоторыми авторами предлагается использовать 
дополнительные критерии, указывающие на НЛФ, напри-
мер межменструальные кровянистые выделения, при 
исключении органической патологии, а также случаи иди-
опатического бесплодия и ПНБ, что также не может слу-
жить специфичным признаком НЛФ  [8]. В  соответствии 
с  вышесказанным в  настоящее время не  существует 
достоверных методов валидации достаточной активности 
желтого тела и,  соответственно, значительная часть про-
веденных исследований о влиянии НЛФ на фертильность 
основывается на допущениях о вероятном наличии дан-
ного состояния у некоторых категорий пациенток [5, 16]. 

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ ЛЮТЕИНОВОЙ ФАЗЫ 
И ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ

Несмотря на  объективные трудности верификации 
диагноза, НЛФ и  наиболее явные патофизиологические 
механизмы его формирования прослеживаются при про-
ведении ЭКО. Еще с 80-х гг. прошлого века известно, что 
стимуляция суперовуляции без поддержки экзогенных 
гормонов ассоциирована с  ранним лютеолизом и  пре-
ждевременным снижением уровней эстрогенов и проге-
стерона, что вызывает недостаточную децидуализацию 
эндометрия и  снижает частоту наступления беременно-
сти  [17]. Это обусловлено тем, что экзогенное введение 
препаратов аГнРГ отличается от физиологической пульса-
ционной секреции ГнРГ, снижая чувствительность гипофи-
за к  этому гормону. Это вызывает стойкое подавление 
секреции ФСГ и  ЛГ, прекращает развитие фолликулов, 
овуляцию и, соответственно, приводит к нехватке проге-
стерона и НЛФ [5, 18, 19]. Используемые в ЭКО экзоген-
ные гонадотропины стимулируют рост и созревание фол-
ликулов, однако для овуляции необходим пиковый 
выброс ЛГ, который отсутствует из-за супрессивного вли-
яния аГнРГ. Это требует введения триггера овуляции, био-
логически эквивалентного ЛГ,  – ХГЧ  [20, 21]. Помимо 
этого, из-за отсутствия ЛГ не  происходит достаточной 
лютеинизации фолликула и формирования желтого тела. 
Вследствие данных нарушений уровень прогестерона 
оказывается недостаточным для адекватной секреторной 
трансформации эндометрия, что и  обусловливает 
НЛФ [5, 6, 21]. Другим возможным фактором, способству-
ющим формированию НЛФ при ЭКО, является травмати-
зация клеток фолликулов во время пункции, что нарушает 
их лютеинизацию. Тем не менее данная гипотеза остается 
предметом дискуссий, учитывая, что забор яйцеклеток 
в естественном цикле не приводит к НЛФ [5, 17]. Кроме 
того, в  стимулированных циклах наблюдается дефицит 
рецепторов к  ЛГ в  фолликулах, что вызывает его пре-
ждевременный лютеолиз и раннее снижение эстрогенов 
и прогестерона.
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В этих условиях является очевидным дефицит проге-
стерона вследствие недостаточной активности желтого 
тела. Множество исследований, включая крупные метаа-
нализы, продемонстрировали, что восполнение дефицита 
прогестерона при проведении ЭКО повышает частоту 
наступления беременности и  число живорождений как 
по  сравнению с  плацебо, так и  с  группой без тера-
пии [17, 21]. В связи с этим в настоящее время использо-
вание гормональной поддержки прогестероном является 
обязательным для оптимизации протоколов ЭКО  [22]. 
Согласно стандартным протоколам, терапия прогестеро-
ном должна быть инициирована в  промежутке между 
одним днем до пункции и три дня после, а продолжаться 
как минимум до  дня положительного теста на  беремен-
ность  [20–24]. Прогестероновая поддержка может осу-
ществляться при помощи как дидрогестерона, так и микро-
низированного прогестерона, перорально или в  виде 
вагинальных капсул. В российских и европейских клини-
ческих рекомендациях по  стимуляции овуляции 2019  г. 
рекомендуется использовать микронизированный проге-
стерон 600 мг/сут вагинально или дидрогестерон 30 мг/сут 
перорально  [25]. В  настоящий момент нет убедительных 
данных о  преимуществе того или иного действующего 
вещества или их комбинации, а  также путей введения 
в  вопросах безопасности и  эффективности  [5, 22, 25]. 
С учетом того, что желтое тело секретирует не только про-
гестерон, но  и  эстрогены, было предложено применять 
также гормональную поддержку эстрадиолом в качестве 
компенсации НЛФ. Однако ряд проведенных метаанали-
зов, включая Кохрановский обзор, продемонстрировали 
отсутствие существенных различий по числу наступивших 
беременностей и  частоте живорождений при дополни-
тельном использовании эстрадиола по сравнению с моно-
терапией прогестероном, в связи с чем в настоящее время 
данная тактика не рекомендуется [5, 21, 22, 25–27].

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
ЛЮТЕИНОВОЙ ФАЗЫ В ЕСТЕСТВЕННОМ ЦИКЛЕ 
И БЕСПЛОДИЕ

Несмотря на  достаточную изученность механизмов 
НЛФ при ЭКО, причины ее возникновения в  естествен-
ном цикле малоизучены. Достаточность функциональной 
активности желтого тела определяется нормально проте-
кающим фолликулогенезом, связанным с определенным 
уровнем выработки ФСГ и  ЛГ, которые в  свою очередь 
зависят от секреции ГнРГ на аденогипофиз, соответствен-
но, их патологическая секреция может обусловливать 
нарушения фолликулогенеза, лютеинизации и возникно-
вение НЛФ  [5, 6]. В  связи с  этим считается, что вероят-
ность НЛФ повышается при нарушениях в  гипоталамо- 
гипофизарно-яичниковой системе, которые могут быть 
связаны со старшим репродуктивным возрастом, стресса-
ми, тяжелыми физическими нагрузками, дефицитом кало-
рий, ожирением, гиперпролактинемией и  лактацией, 
заболеваниями щитовидной железы, синдромом полики-
стозных яичников, а также наличием трансплантирован-
ных органов [5, 13, 16, 28].

Впервые НЛФ как вероятная причина бесплодия была 
описана еще в 40–50-х гг., однако до сих пор взаимос-
вязь их патогенетических механизмов остается далека 
от понимания [4–6]. Не вызывает сомнения, что прогесте-
рон необходим для секреторной трансформации, дециду-
ализации эндометрия, обеспечения его достаточной 
рецептивности и регуляции взаимодействия с бластоци-
стой, в  связи с  чем представляется логичным, что НЛФ 
и  недостаточный уровень прогестерона ведет к  смеще-
нию окна имплантации и снижению фертильности ввиду 
патологии имплантации  [7, 29]. Однако трудности досто-
верной верификации НЛФ не позволяют с уверенностью 
судить о  ее связи со  снижением фертильности. В  про-
спективном исследовании N. Crawford и  et  al. проводи-
лась оценка частоты наступления беременности при 
наличии НЛФ, которую определяли на основе укорочения 
лютеиновой фазы. Как оказалось, при ее сокращении 
до 11 дней и менее частота наступления беременности 
в следующем цикле была несколько ниже по сравнению 
с женщинами с нормальной длительностью лютеиновой 
фазы ОШ = 0?82 (95% ДИ: 0,46–1,47). Авторы также отме-
чают, что при длительности наблюдения 6  мес. наличие 
НЛФ снижало частоту наступления беременности, 
в то время как в течение 12 мес. различия между группа-
ми были нивелированы. В  соответствии с  этим трудно 
судить однозначно о влиянии НЛФ на вероятность насту-
пления беременности [13]. В многочисленных более ран-
них исследованиях также не выявлено достоверных раз-
личий тех или иных признаков НЛФ у фертильных жен-
щин и  пациенток с  бесплодием, что, вероятно, связано 
с  ограничениями существующих методов диагности-
ки [5, 16]. На основании вышесказанного данных, доказы-
вающих взаимосвязь НЛФ и  бесплодия, в  настоящий 
момент недостаточно, что также подтверждается в заклю-
чении комитета Американского сообщества по репродук-
тивной медицине и Российской ассоциации репродукции 
человека. Согласно данным рекомендациям не  следует 
проводить биопсию эндометрия, оценивать уровень про-
гестерона и  измерять длительность лютеиновой фазы 
у пациенток с бесплодием для диагностики НЛФ [1, 16].

Поскольку патогенетические механизмы НЛФ остают-
ся до  конца не  ясными, а  диагностика не  разработана, 
терапия данного состояния во  многом эмпирическая 
и  не  всегда имеет высокий доказательный уровень. 
Основной проблемой терапии НЛФ является то, что при 
отсутствии точных диагностических критериев невозмож-
но сказать об  эффективности проведенного лечения. 
В таком случае показанием для назначения терапии слу-
жит лишь гипотетическое наличие НЛФ, а  критериями 
успешности лечения – вторичные маркеры исчезновения 
НЛФ, такие как более высокий уровень прогестерона, 
состояние эндометрия и  частота наступления беремен-
ности и  живорождений  [5, 12]. В  обзоре, проведенном 
B.  Tolga  et  al., рекомендуется рассмотреть возможность 
эмпирической терапии лишь при подозрении на наличие 
НЛФ в течение нескольких циклов у пациенток, страдаю-
щих от бесплодия или невынашивания беременности [5]. 
Перед началом терапии НЛФ может быть более целесоо-
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бразной оценка состояния гипоталамо- гипофизарной 
оси, нарушения которой, например, вследствие гиперпро-
лактинемии или гипотиреоза, могут нарушать секрецию 
ФСГ, ЛГ и  функционирование желтого тела  [5, 16]. При 
этом до  настоящего времени нет убедительных данных, 
подтверждающих эффективность компенсации дефицита 
прогестерона в  отношении частоты наступления бере-
менности в  естественном цикле  [16]. Терапия НЛФ, 
и  в  частности назначение препаратов прогестерона, 
не  упоминается ни  в  протоколе Междисциплинарной 
ассоциации специалистов репродуктивной медици-
ны (МАРС) 2020 г. о прегравидарной подготовке, ни в рос-
сийских и  американских клинических рекомендациях 
по ведению бесплодных пар [1, 29–32].

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
ЛЮТЕИНОВОЙ ФАЗЫ ПРИ НЕВЫНАШИВАНИИ 
БЕРЕМЕННОСТИ

Тем не менее диагностика и терапия НЛФ фигурирует 
в клиническом протоколе МАРС о прегравидарной под-
готовке при ведении пациенток с ПНБ. В протоколе упо-
минается УЗ-мониторинг роста фолликула и  состояния 
эндометрия, сравнительная оценка состояния эндоме-
трия в середине лютеиновой фазы с уровнем прогестеро-
на в  крови. По  заключению авторов, неполноценная 
секреторная трансформация эндометрия и  более позд-
нее возникновение окна имплантации могут быть след-
ствием НЛФ и значимыми причинами самопроизвольно-
го аборта в I триместре [29]. Широко известно, что желтое 
тело и достаточная секреция прогестерона являются кри-
тически важными для поддержания беременности. [6, 8]. 
Одним из наиболее существенных свидетельств важности 
прогестерона является тот факт, что антипрогестагенные 
препараты применяются для проведения медикаментоз-
ного аборта  [33]. Убедительно показано, что резекция 
желтого тела связана с падением выработки прогестеро-
на и  вызывала аборт в  течение нескольких дней  [5, 6, 
34–36]. Стоит отметить, что значимость функционирова-
ния желтого тела снижается по  мере прогрессирования 
беременности. В исследовании A. Csapo et  al. на живот-
ных было показано, что удаление желтого тела на сроке 
менее 7 нед. беременности приводило к самопроизволь-
ному аборту у 100% наблюдаемых, тогда как после 9 нед. 
в  большинстве случаев беременность прогрессировала. 
Вдобавок авторами было установлено, что заместитель-
ная терапия прогестероном, несмотря на удаление желто-
го тела, позволяла сохранить беременность [37]. 

Многочисленными исследованиями было доказано, 
что низкий уровень прогестерона можно использовать 
в  качестве маркера неразвивающейся беременности 
в I триместре. Так, например, в работе С. Воскресенского 
и  соавт. отмечается, что концентрация прогестерона 
у  пациенток с  неразвивающейся беременностью или 
самопроизвольным выкидышем на сроке от 5 до 10 нед. 
гестации существенно снижается по сравнению с женщи-
нами с  физиологически протекающей беременностью, 
что может являться объективным методом диагности-

ки [38]. В различных источниках предлагаются различные 
точки отсечения для определения низкого уровня проге-
стерона. Если в российских клинических рекомендациях 
указывается на концентрацию 25 нмоль/л как предиктор 
нежизнеспособности беременности, то  в  метаанализе, 
проведенном J. Verhaegen et al., достоверную связь выя-
вили при уровне прогестерона менее 16 нмоль/л [39, 40]. 
В  исследовании французских ученых было подсчитано, 
что критерием неразвивающейся беременности является 
уровень прогестерона менее 6,2 нг/мл. Однако, несмотря 
на  высокую специфичность данного параметра  (100%), 
чувствительность составила лишь 20%. Вследствие чего 
авторы рекомендуют вместо прогестерона исследовать 
концентрацию бета-субъединицы ХГЧ [41].

Определение уровня прогестерона может быть полез-
ным в  случае выявления уже замершей беременности, 
тогда как ценность диагностики с  целью прогнозирова-
ния данной патологии остается неясной. Стоит обратить 
внимание на  существенную вариабельность референс-
ных значений при беременности: если в  I  триместре 
уровень прогестерона может варьировать от  8,9–
468,4 нмоль/л и с увеличением срока должен повышать-
ся, то во II триместре нормальной концентрацией может 
считаться 71,5–303,1 нмоль/л, что также имеет достаточ-
но широкий диапазон колебаний и  мало отличается 
от ранних сроков гестации [5, 6, 42]. Рядом исследовате-
лей было продемонстрировано, что даже при очень низ-
ком уровне прогестерона беременность может прогрес-
сировать, тогда как у многих женщин с достаточной его 
концентрацией происходит идиопатическое прерывание 
беременности [43, 44]. Вследствие этого достоверно про-
гнозировать невынашивание беременности на  основе 
уровня прогестерона представляется невозможным. 
Согласно российским и международным рекомендациям 
проводить оценку НЛФ у  женщин с  невынашиванием 
беременности не следует, однако концентрация прогесте-
рона может использоваться для выявления факта нераз-
вивающейся беременности [40, 45]. 

Результаты исследований, продемонстрировавших 
критическую значимость прогестерона для пролонгиро-
вания беременности, привели к развитию новых методов 
терапии невынашивания с использованием экзогенного 
прогестерона. Эффективность данной методики в  виде 
увеличения частоты живорождений могло  бы служить 
доказательством роли НЛФ в невынашивании беремен-
ности, однако этот вопрос до сих пор остается дискусси-
онным. Недавно были завершены два крупных многоцен-
тровых плацебо- контролируемых исследования 
PROMISE (PROgesterone in recurrent MIScarriagE – 2016) 
и PRISM (PRogesterone In Spontaneous Miscarriage – 2019), 
включавших в себя около 5 000 женщин. В обоих иссле-
дованиях частота живорождений на фоне приема 400 мг 
микронизированного прогестерона дважды в сутки была 
выше, чем в  группе плацебо, на  3%, что было на  грани 
со  статистически незначимым различием. Тем не  менее 
вероятность живорождения на  фоне данной терапии 
повышалась в зависимости от числа предыдущих эпизо-
дов замершей беременности. При наличии одной нераз-
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вивающейся беременности в анамнезе частота живорож-
дений повышалась на  5%, при трех и  более  – 
на 15% [46, 47]. Согласно Кохрановскому обзору 2008 г., 
использование орального, вагинального или внутримы-
шечного прогестерона не  оказывало превентивного 
эффекта в отношении частоты прерывания беременности 
на малых сроках. Однако в обновленной версии 2019 г. 
авторы, оценив 13 клинических исследований, включив-
ших 2  556  женщин с  ПНБ, установили, что назначение 
прогестерона может снизить частоту прерываний бере-
менности с 27,5 до 20,1%. Авторы добавляют, что данное 
заключение основано на сведениях умеренного качества, 
вследствие чего нет уверенности в точности этих данных. 
Кроме того, не  было найдено  каких-либо различий 
эффективности в зависимости от пути введения препара-
тов: вагинально, перорально или внутримышечно  [48]. 
В  недавнем метаанализе были представлены данные 
5 056 исходов беременностей с целью оценки корреля-
ции терапии прогестерона с  частотой невынашивания 
беременности. Среди пациенток, получавших терапию, 
частота замерших беременностей составила 18,5%, 
в то время как в группе без терапии – 21,9%, что свиде-
тельствует о  снижении риска прерывания беременно-
сти (ОР = 0,73; 95% ДИ 0,59–0,92) [49]. 

В  соответствии с  представленными выше данными 
в настоящее время говорить о существенной эффектив-
ности терапии НЛФ при неразвивающейся беременности 
не  приходится. Тем не  менее некоторое повышение 
частоты живорождений у пациенток с ПНБ на фоне тера-
пии прогестероном может свидетельствовать о  вероят-
ном влиянии НЛФ на  прогрессирование беременности 
как минимум у  части женщин  [29]. Авторы клинических 
рекомендаций по  ПНБ Европейского сообщества 
по  репродукции сообщают о  недостаточности свиде-
тельств, чтобы рекомендовать применение прогестерона 
при ПНБ как у женщин с потерей беременности неясного 
генеза, так и с НЛФ [45]. Схожим образом Американская 
коллегия гинекологов в  клинических рекомендациях 
2019 г. постановила, что на данный момент не существует 
эффективных методов борьбы с невынашиванием бере-
менности ранних сроков, включая применение препара-
тов прогестерона. Однако добавляется, что для женщин, 
страдающих от ПНБ, может наблюдаться некоторая поль-
за от терапии прогестероном в I триместре [50]. Согласно 

клиническим рекомендациям Российского общества аку-
шеров и  гинекологов 2019  г., назначение препаратов 
прогестерона рекомендуется пациенткам, имеющим 
высокий риск самопроизвольного выкидыша, на что ука-
зывает привычное невынашивание в  анамнезе. В  каче-
стве терапии может быть использован микронизирован-
ный прогестерон в  дозировке 200–600  мг/сут внутрь 
либо 200–400 мг/сут вагинально или 20 мг/сут дидроге-
стерона внутрь. Терапию стоит продолжить с  первого 
визита до 20 нед. беременности [51]. Кроме этого, соглас-
но рекомендациям по прегравидарной подготовке МАРС, 
у женщин с ПНБ терапию прогестероном стоит назначать 
еще вне беременности: микронизированный прогесте-
рон с  17  по  26  д.м.ц. 200–300  мг/сут, а  дидрогестерон 
с 14 по 25 д.м.ц. 10 мг/сут [29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, можно с  уверенностью говорить 
о критической значимости нормального функционирова-
ния желтого тела и  адекватной секреции прогестерона 
для работы женской репродуктивной системы и прогрес-
сирования беременности. Функциональная активность 
желтого тела зависит от множества факторов, тесно свя-
занных с  работой гипоталамо- гипофизарно-яичниковой 
оси. НЛФ является важным фактором репродуктивных 
неудач при проведении ЭКО, может служить вероятной 
причиной ПНБ, однако достоверных данных о  влиянии 
на бесплодие недостаточно. Основной проблемой, стоя-
щей на пути изучения НЛФ и его влияния на репродук-
тивную функцию женщин, является отсутствие надежных 
и воспроизводимых методов верификации данного диа-
гноза. В  связи с  этим, согласно последним российским 
и  зарубежным клиническим протоколам, не  рекоменду-
ется проводить диагностику и  эмпирическую терапию 
НЛФ у пациенток с бесплодием и невынашиванием бере-
менности. Тем не менее в некоторых случаях назначение 
препаратов прогестерона является целесообразным, 
в частности, для терапии пациенток с ПНБ, а также в рам-
ках гормональной поддержки лютеиновой фазы при про-
ведении программ ЭКО.  
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Новое в дифференциальной диагностике  
различных вариантов тромботических 
микроангиопатий в акушерстве

Т.В. Кирсанова, ORCID: 0000-0002-6125-590X, a_tatya@mail.ru
М.А. Виноградова, ORCID: 0000-0001-9827-1922, mary-grape@ya.ru

 Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика 
В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Резюме
Все варианты тромботической микроангиопатии в акушерской практике развиваются лавинообразно и требуют быстрого 
решения о выборе тактики лечения. Несмотря на то что все эти заболевания имеют схожие признаки, характерные для син-
дрома ТМА в целом, они являются отдельными заболеваниями с разной этиологией и патогенезом. В связи с тем, что прояв-
ления ТМА практически идентичны при различных болезнях, все они могут имитировать преэклампсию, а терапевтические 
подходы различаются, проведение дифференциальной диагностики представляется крайне важным и зачастую определяю-
щим прогноз мероприятием. 
Описано проведение дифференциально диагностического поиска между различными вариантами ТМА, которые могут раз-
виваться при беременности, т. к. от правильного диагноза зачастую зависит прогноз жизни. Рассмотрены основные отличия 
преэклампсии/HELLP-синдрома от таких жизнеугрожающих состояний, как атипичный гемолитико-уремический синдром, 
тромботическая тромбоцитопеническая пурпура и катастрофический антифосфолипидный синдром. Предложены алгоритмы 
диагностического поиска. Обращено внимание на то, что существующие алгоритмы диагностики тяжелой ТМА до получения 
результатов ADAMTS  13, основанные на выраженности тромбоцитопении и азотемии, а также балльные шкалы во время 
беременности могут служить ориентиром, но не определяющим диагноз признаком.
Ключом к дифференциальной диагностике является влияние родоразрешения на регресс ТМА: если после родоразрешения 
выраженность гемолиза и тромбоцитопении уменьшается, то можно говорить о «чистых»  преэклампсии или HELLP-синдроме. 
Если сохраняются или нарастают, то следует думать о тромбоцитопенической пурпуре и аГУС. При уровне ADAMTS 13 менее 10% 
устанавливается диагноз «ТТП», при ADAMTS 13 более 10–20% пациент попадает в «серую зону» и требуется повторное иссле-
дование фермента. Если имеются признаки фульминантно развившейся полиорганной недостаточности, особенно у пациента с 
исходным подозрением на АФС, то можно предполагать КАФС. Для его подтверждения необходимы высокие титры АФА. Кроме 
того, ТМА могут вызвать: сепсис и различные ургентные акушерские состояния, осложняющиеся развитием ДВС. 

Ключевые слова: тромботическая микроангиопатия, HELLP-синдром, атипичный гемолитико-уремический синдром, 
тромбоцитопеническая пурпура, экулизумаб
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Abstract
All variants of thrombotic microangiopathy (TMA) in obstetric practice develop in an avalanche-like manner and require a rapid 
decision on the choice of treatment tactics. Although all these diseases have similar features, typical of the TMA syndrome as 
a whole, they are separate diseases with differing etiology and pathogenesis. Because the manifestations of TMA are almost 
identical in the different diseases, they may all imitate pre-eclampsia and the therapeutic approaches differ, a differential diag-
nosis is essential and often determines the prognosis. 
The differential diagnostic search between the different TMA variants that can develop in pregnancy is described, as the progno-
sis of life often depends on the correct diagnosis. The main differences between pre-eclampsia/HELLP syndrome and life-threat-
ening conditions such as atypical hemolytic-uremic syndrome, thrombotic thrombocytopenic purpura and catastrophic antiphos-
pholipid syndrome are considered. Algorithms of diagnostic search are proposed. Attention is drawn to the fact that existing 
algorithms for the diagnosis of severe TMA prior to ADAMTS 13 results, based on the severity of thrombocytopenia and azotemia 
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ВВЕДЕНИЕ

В  течение последнего десятилетия мы все чаще 
и чаще сталкиваемся с различными вариантами тромбо-
тических микроангиопатий (ТМА) в акушерской практике. 
Причем, несмотря на настороженность и умение клиниче-
ски распознать угрожающий симптомокомплекс, сложных 
вопросов дифференциальной диагностики становится 
все больше.

Известно, что ТМА развивается вследствие поврежде-
ния эндотелиальных клеток различных органов, преиму-
щественно почек, головного мозга, печени и  сердца. 
Диагностика феномена ТМА чаще всего основывается 
на выявлении классической клинико-лабораторной триа-
ды, представляющей сочетание тромбоцитопении, меха-
нической гемолитической анемии и  органной дисфунк-
ции, особенно поражения центральной нервной системы, 
почек (острое повреждение почек – ОПП) и сердца.

Еще  20  лет назад при  возникновении гемолиза 
и тромбоцитопении во время беременности обсуждался 
только HELLP-синдром. Он остается наиболее частой 
причиной гемолиза и  тромбоцитопении с  поражением 
почек, печени и других органов во время беременности, 
как и тяжелая преэклампсия (ПЭ) [1–5]. Однако имеются 
и  другие заболевания, в  клинической картине которых 
ТМА может выходить на  первый план болезни. Острая 
жировая дистрофия печени при  беременности может 
сопровождаться некоторыми признаками ТМА [6]. Реже 
ТМА, ассоциированная с беременностью, связана с ати-
пичным гемолитико-уремическим синдромом (аГУС 
или  комплемент-опосредованная ТМА) или  тромботиче-
ской тромбоцитопенической пурпурой (ТТП). Характерная 
триада также может быть обнаружена при тяжелых ауто-
иммунных заболеваниях, в основном системной красной 
волчанке (СКВ) и катастрофическом антифосфолипидном 
синдроме (КАФС) [3, 7]. В последнем случае диагноз анти-
фосфолипидного синдрома (АФС) или отдельные его про-
явления, такие как синдром потери плода или тромбозы, 
чаще всего уже были до данной беременности, что упро-
щает его диагностику. Кроме этого, в связи с ростом сеп-
тических осложнений в акушерстве, в т. ч. и фульминант-
ных форм, увеличилось количество вторичных ТМА, ассо-
циированных с  инфекцией. При  этом именно клиниче-
ская картина ТМА может выходить на  первый план 

в  течении септического процесса, тогда как  лихорадки 
и других признаков инфекции может не быть [8].

Все ТМА могут развиваться относительно медленно, 
что хорошо известно нефрологам. Когда волны тромбо-
тической окклюзии сосудов микроциркуляторного русла 
почек сменяются затишьем, репаративные способности 
эндотелия и определяют дальнейший ход болезни. ТМА 
в  акушерской практике развиваются лавинообразно 
и требуют быстрого решения о выборе тактики лечения. 
В  связи с  тем, что ТТП, аГУС, КАФС и  септическая ТМА 
встречаются относительно редко, их проявления практи-
чески идентичны, а  терапевтические подходы к  веде-
нию таких пациенток различаются, проведение диффе-
ренциальной диагностики представляется крайне важ-
ным и зачастую определяющим прогноз мероприятием.

ДИАГНОСТИКА ТРОМБОТИЧЕСКОЙ 
МИКРОАНГИОПАТИИ, АССОЦИИРОВАННОЙ 
С БЕРЕМЕННОСТЬЮ

ТМА при  беременности диагностируется на  основа-
нии сочетания тромбоцитопении (количества тромбоци-
тов < 100–150 × 109/л), уровня лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ) в  сыворотке > 1,5 верхнего предела нормального 
уровня и наличия шизоцитов в мазке крови или при вери-
фикации признаков ТМА при биопсии почки (или другого 
органа) [9, 10].

ОПП встречается при  большинстве вариантов ТМА, 
ассоциированных с беременностью, за исключением ТТП. 
Общепринятого определения ОПП во время беременно-
сти не существует. Рекомендации по улучшению глобаль-
ных исходов при заболеваниях почек (KDIGO) позволяют 
диагностировать ОПП при увеличении уровня сывороточ-
ного креатинина > 25% по  сравнению с  исходными 
значениями [10].

В основе большинства акушерских ТМА лежит повреж-
дение эндотелиальных клеток микроциркуляторного 
русла, опосредованное различными патогенетическими 
механизмами, но  проявляющееся сходной клинической 
симптоматикой и  морфологическими признаками. 
Морфологическая картина всех ТМА неспецифична, 
в связи с чем нельзя ориентироваться только на данные 
гистологического исследования для  верификации 
диагноза.

as well as scoring during pregnancy can serve as a guide, but not as a defining feature of the diagnosis.
The key to the differential diagnosis is the effect of delivery on the regression of TMA: if hemolysis and thrombocytopenia decrease 
after delivery, one can speak of ‘pure’ pre-eclampsia (PE) or HELLP-syndrome. If persistent or increasing, thrombotic thrombocyto-
penic purpura (TTP) and aHUS should be considered. With an ADAMTS 13 level of less than 10%, a diagnosis of TTP is made. With 
ADAMTS 13 over 10-20%, the patient falls into the «grey zone» and a repeat enzyme test is required. If there are signs of fulminant 
multiple organ failure, especially in a patient with initial suspicion of APS, CAPS can be suspected. To confirm it, high titres of APA 
are required. In addition, TMA may cause: sepsis and various urgent obstetric conditions complicated by the development of DIC.

Keywords: thrombotic microangiopathy, HELLP syndrome, atypical hemolytic-uremic syndrome, thrombocytopenic purpura, 
eculizumab
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В настоящее время достигнуты значительные успехи 
в понимании этиологии и патогенеза различных вариан-
тов ТМА, что  позволило создать новую классификацию, 
в которой выделяют т. н. первичные варианты, когда ТМА 
развивается в отсутствие других заболеваний, и вторич-
ные, когда ТМА развивается вторично при наличии дру-
гой болезни [9].

ПЕРВИЧНЫЕ ТРОМБОТИЧЕСКИЕ 
МИКРОАНГИОПАТИИ

К  первичным ТМА, ассоциированным с  беременно-
стью, относят прежде всего тромботическую тромбоцито-
пеническую пурпуру (ТТП). Связанная с  беременностью 
ТТП обычно возникает в  результате тяжелого дефицита 
ADAMTS 13, специфической металлопротеиназы, которая 

расщепляет сверхбольшие мультимеры фактора фон 
Виллебранда [9].

На  долю акушерской ТТП приходится от  10 до  30% 
всех случаев ТТП у взрослых (17% всех случаев ТТП при-
ходится на  женщин детородного возраста) [11–13]. 
За прошедший год было предложено изменение в крите-
риях диагностики тяжелого дефицита ADAMTS 13. Если 
ранее этот уровень был менее 10%, то теперь междуна-
родная рабочая группа предлагает повысить порог, мень-
ше которого устанавливается ТТП, до  20%, тогда 
как в международных рекомендациях по лабораторному 
измерению ADAMTS 13 (ICSH) от 2020 г. ТТП диагностиру-
ется при активности фермента 10% и менее [9]. В руко-
водстве ISTH по  диагностике ТТП 2020  г. интервал 
10–20% оценивается как пограничный и требует исклю-
чения других заболеваний. По-видимому, пока придется 

 Рисунок 1. Алгоритм первичного обследования у пациенток с ТМА, развившейся во время беременности и/или в послеро-
довом периоде [9]

 Figure 1. Algorithm of initial assessment in patients with TMA that developed during pregnancy and/or in the postpartum 
period [9]

Примечание. До установления диагноза атипичного ГУС необходимо исключить иные причины ТМА, ассоциированной с беременностью (сверху вниз). 
Эти шаги не являются обязательными и выполняются в индивидуальном порядке при клиническом подозрении
СКВ – системная красная волчанка, КАФС – катастрофический антифосфолипидный синдром, АЛТ – аланинаминотрансфераза, AСT – аспартатаминотрансфераза, АД – артериальное 
давление, АНФ – антитнуклеарный фактор, ГП1 –  гликопротеин I, PlGF – плацентарный фактор роста, sFlt1 – растворимая fms-подобная тирозинкиназа-1.
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выделять «серую зону» активности фермента с  монито-
рингом уровня в дальнейшем [14, 15].

Дефицит менее 10% документируется с разной часто-
той: от 1 из 17 000 до 1 из 200 000 беременных, что дела-
ет ТТП редким осложнением беременности [16]. Кроме 
того, беременность является признанным триггером ТТП 
у женщин с генетическим дефицитом уровня ADAMTS 13. 
В  недавнем исследовании доля наследственных ТТП 
(24%) среди ассоциированных с беременностью случаев 
ТТП была намного выше, чем  у  взрослых ТТП в  целом 
(<5%) [13].

При нормальной беременности активность ADAMTS 13 
постепенно и неуклонно снижается, достигая минималь-
ных значений (в два раза меньше) ко второму триместру 
и  сохраняясь на  этом уровне до  родов (вероятно, 
из-за  повышенного высвобождения фактора фон 
Виллебранда при беременности).

Снижение активности ADAMTS 13 (от  20 до  40%) 
также было зарегистрировано у пациентов с ПЭ/экламп-
сией, HELLP-синдромом или связанным с беременностью 
ГУС, что, по-видимому, говорит о  сложности патогенеза 
различных вариантов ТМА в акушерстве.

Таким образом, ТТП при беременности можно четко 
дифференцировать по тяжелому дефициту (<10%) актив-
ности ADAMTS 13, а при дефиците от 10 до 20% наблю-
дать за ним в динамике [17, 18].

ГУС, ассоциированный с беременностью, также явля-
ется редким заболеванием [19]. В наибольшей опублико-
ванной серии на  него приходилось 16% всех случаев 
атипичного ГУС (аГУС), встречающихся у  женщин в  воз-
расте от  18 до  45  лет [20], тогда как  предполагаемая 
частота аГУС в  общей популяции составляет 
~0,5 на 1000 000 человек. ГУС, связанный с беременно-
стью, долгое время считался частью спектра вторичных 
ТМА. Тем не менее сразу несколько исследований [21, 22] 
установили, что связанный с беременностью ГУС и опос-
редованный избыточной активацией комплемента аГУС 
у небеременных имеют не только однотипную клиниче-
скую картину с выраженной ОПП (от 41 до 71% пациен-
тов нуждаются в  заместительной почечной терапии) 
и  плохие почечные исходы при  отсутствии специфиче-
ского лечения (достижение терминальной стадии почеч-
ной недостаточности в  53% случаев), но  и  аналогичную 
генетическую картину с мутациями в генах, кодирующих 
белки  – регуляторы комплемента (от  41 до  56% случа-
ев) [20, 22]. Таким образом, в настоящее время принято, 
что связанный с беременностью ГУС относится к спектру 
опосредованного комплементом аГУС, т. е. к  первичным 
вариантам ТМА.

АГУС, ассоциированный с  беременностью, является 
единственной формой ТМА, которая наиболее часто 
встречается (три четверти случаев) в послеродовом пери-
оде (до 3 мес. после родов). Поэтому ТМА, дебютирующая 
в послеродовом периоде при протекающей без осложне-
ний беременности, сразу должна наводить на  мысль 
об аГУС. Реже аГУС, связанный с беременностью, возни-
кает во  время беременности. АГУС представляет собой 
комплемент-опосредованную ТМА, развивающуюся 

вследствие избыточной активации системы комплемента, 
у большей половины пациентов обусловленной генетиче-
скими нарушениями комплементарной регуляции.

ВТОРИЧНЫЕ ТРОМБОТИЧЕСКИЕ 
МИКРОАНГИОПАТИИ

Несмотря на то что механизмы ТТП и ГУС, связанных 
с  беременностью, ясны, ТМА, ассоциированная с  бере-
менностью, по-прежнему вызывает сложные диагности-
ческие и терапевтические вопросы. С одной стороны, ПЭ/
эклампсия и HELLP-синдром, которые встречаются гораз-
до чаще, чем  ТТП и  аГУС, могут иметь клинические 
и лабораторные особенности TMA, которые в подавляю-
щем большинстве случаев спонтанно исчезают через 
48–72 ч после родов. С другой стороны, пациенты с аГУС 
(и в меньшей степени с ТТП) часто имеют тяжелую гипер-
тензию, протеинурию и ОПП в качестве первых симпто-
мов и  могут имитировать ПЭ/эклампсию или  HELLP-
синдром. Более того, беременность у  пациенток с  уже 
установленными аГУС или  ТТП может быть осложнена 
ПЭ/эклампсией или HELLP-синдромом [23, 24].

ПЭ и  HELLP-синдром относятся к  многочисленным 
вторичным ТМА, развитие которых связано с различными 
заболеваниями или состояниями. В связи с тем, что их раз-
витие без  беременности невозможно, их  еще  называют 
«чистыми акушерскими ТМА», относя к  ним преэкламп-
сию/эклампсию и HELLP-синдром. Кроме этого, имеются 
ТМА, ассоциированные с аутоиммунными заболеваниями: 
системной красной волчанкой (СКВ), системной склеро-
дермией, антифосфолипидным синдромом (АФС), в  рам-
ках которого может реализовать себя катастрофический 
АФС (КАФС). Хорошо известны инфекционно-ассоцииро-
ванные ТМА (в т. ч. ВИЧ-ассоциированная) и ТМА, ассоци-
ированная со  злокачественными новообразованиями. 
Описаны также варианты ТМА, ассоциированной с лекар-
ственными препаратами: хинином, интерфероном, инги-
биторами кальцинейрина, противоопухолевыми препара-
тами, оральными контрацептивами, валациклавиром и др.

АЛГОРИТМЫ ОБСЛЕДОВАНИЯ У ЖЕНЩИН  
С  ТРОМБОТИЧЕСКИМИ МИКРОАНГИОПАТИЯМИ 
ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ И В ПОСЛЕРОДОВОМ 
ПЕРИОДЕ

Диагноз «аГУС» всегда является диагнозом исключе-
ния. Он должен быть подтвержден лабораторными дан-
ными, исключающими другие ТМА, прежде всего ТТП 
и вторичные ТМА.

Тщательный сбор анамнеза, в  т. ч. семейного и  аку-
шерского, оценка факторов риска развития сепсиса, рас-
спрос про  использование лекарственных препаратов, 
физикальный осмотр, полное клинико-лабораторное 
обследование при дебюте ТМА позволят сэкономить дра-
гоценное время и правильно выбрать маршрут.

Диагностический и в некоторой степени терапевтиче-
ский подход может отличаться у пациента с первым эпи-
зодом связанной с беременностью ТМА (необходимость 
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в обширном диагностическом обследовании) по сравне-
нию с пациентом с ТТП, аГУС или аутоиммунным заболе-
ванием в  анамнезе, у  которого наблюдается рецидив 
при беременности.

Алгоритм диагностики ТМА, связанной с беременно-
стью, имеет два краеугольных камня. Первый заключается 
в том, что надо срочно исключить ТТП. Второй – вовремя 
диагностировать комплемент-опосредованный аГУС, 
чтобы начать специфическое лечение. На  сегодняшний 
день не  существует надежного диагностического теста 
на  аГУС. До  сих пор диагноз «аГУС» ставится путем 
исключения, как  только все другие причины ТМА будут 
отвергнуты с  разумной клинической вероятностью [9]. 
Только после этого назначается антикомплементарный 
препарат Экулизумаб, подавляющий избыточную актива-
цию комплемента [25, 26].

Следует ориентироваться на  алгоритм диагностики 
акушерской ТМА, предложенной международной рабо-
чей группой по ТМА (рис. 1) [9]. Эта пошаговая процедура 
направлена на  поиск или  исключение всех возможных 
причин ТМА, связанных с беременностью, включая ред-
кие, поскольку некоторые из  них требуют специального 
лечения. Тестирование активности ADAMTS 13 имеет 
первостепенное значение, поскольку диагностика ТТП 
основана только на  этом анализе. Однако, даже если 
кровь была взята и отправлена на срочное тестирование 
активности ADAMTS 13, результат необходимо ждать 
до  нескольких дней. Попытки ускорить нозологическую 
диагностику ТМА привели к появлению алгоритма Коппо: 
в неосложненных случаях, т. е. без продолжающихся пато-
логических состояний, связанных с  активацией компле-
мента, количество тромбоцитов > 30 000/мм3 и/или креа-
тинин выше 2,3  мг/дл указывают в  большей степени 
на  аГУС, а  не  на  ТТП. Кроме того, появилась шкала 
PLASMIC для  диагностики ТТП. Эти алгоритмы показали 
свою довольно высокую специфичность и  чувствитель-
ность в  неакушерских ситуациях, тогда как  все случаи 
развития ТМА в акушерстве являются исходно осложнен-
ными. Данные методы должны быть лишь ориентиром, 
но не должны определять тактику в таких ситуациях [9].

Первоначальное обследование беременных с  нети-
пичными признаками ПЭ должно включать оценку соот-
ношения растворимой fms-подобной тирозинкиназы-1/
плацентарного фактора роста (sFlt1/PlGF), позволяющего 
диагностировать ПЭ в сомнительных случаях. Отношение 
sFlt-1/PlGF более 85 до  34 нед. беременности и  более 
110 после 34 нед. явно указывают на  ПЭ/эклампсию 
или HELLP-синдром, тогда как отношение ниже 38 пред-
полагает альтернативный диагноз [27–29].

Синдром потери плода и/или  тромбоз в  анамнезе 
должны побудить к мультидисциплинарной оценке нали-
чия аутоиммунных заболеваний, лежащих в основе ТМА 
(в основном СКВ и КАФС), которые могут требовать сроч-
ное начало иммуносупрессивной и/или  антикоагулянт-
ной терапии [7].

В некоторых случаях следует исключить другие редкие 
диагнозы. При наличии признаков поражения желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), особенно диареи, необходимо 

исключение еще одного редкого ГУС. Ранее его называли 
типичным, сейчас он носит название STEC ГУС, или  ГУС, 
ассоциированный с  энтеропатогенной кишечной палоч-
кой, продуцирующей шига-подобный токсин (ST  – Shiga 
toxin, EC  – E. coli). Лабораторные исследования следует 
выполнять в  первые сутки госпитализации пациентки 
в  стационар до  начала антибактериальной терапии. 
Для исключения STEC ГУС показаны посев кала для выяв-
ления культуры STEC (на среду Mac Conkey для E. coli O157: 
H7) или определение шига-токсина в кале или ректальном 
мазке методом ПЦР, а  также определение шига-токсина 
в сыворотке крови и/или определение в сыворотке крови 
антител к липополисахариду наиболее распространенного 
в данном регионе серотипа E. coli O157: H7 [9].

При  развитии симптомов ТМА у  юных беременных 
необходимо подумать о ГУС, связанном с дефицитом коба-
ламина С. Это редкая форма ТМА, поражающая в основном 
детей и  молодых людей. Для  ее диагностики необходимо 
измерение уровней гомоцистеина в крови и уровней метил-
малоновой кислоты в моче или плазме и в конечном итоге 
обследование на гомоцистинурию [30].

Наконец, ассоциированная с  беременностью ТМА 
может быть связана с почечным кортикальным некрозом 
(необратимый ишемический некроз коркового слоя 
почек). В недавнем французском отчете [31, 32] сообщает-
ся о  довольно частом развитии кортикального некроза 
у пациентов с тяжелым кровотечением, требующим при-
менения транексамовой кислоты. Тем  не  менее суммар-
ный риск  его невелик, но  при  массивном кровотечении 
стоит о  нем помнить, особенно если гемолиз и  тромбо-
цитопения спонтанно купировались, а  анурия/тяжелая 
олигурия и  почечная недостаточность прогрессируют. 
Отсутствие кровотока в паренхиме или уменьшение раз-
меров коры почек по данным визуализационных методов 
позволяет установить острый кортикальный некроз (рис. 2).

Когда вышеупомянутые диагнозы были исключены, 
устанавливается аГУС. Исследования уровня отдельных 
белков комплемента, а также гемолитической активности 
не  требуется для  диагностики и  лечения аГУС. Как  нор-
мальные, так и, наоборот, пониженные уровни C3, C4, фак-
тора H, фактора I и фактора B в сыворотке и/или повышен-
ные уровни растворимого C5b-9 не являются синонимами 
аГУС в связи с тем, что активация комплемента может быть 
временной и самоограничивающейся при других формах 
ТМА, связанных с  беременностью [33, 34]. Тем  не  менее 
дополнительное обследование рекомендуется уже после 
купирования острой волны ТМА: обнаружение патогенно-
го варианта в  генах, кодирующих белки  – регуляторы 
комплемента, ретроспективно подтверждает диагноз 
опосредованного комплементом ГУС, хотя отрицательные 
генетические тесты не исключают ГУС, связанный с бере-
менностью [1, 35, 36]. Генетическое обследование необхо-
димо в долгосрочной перспективе для принятия решения 
о прекращении антикомплементарной терапии.

В большинстве, если не во всех случаях развития ТМА 
при беременности следует рассмотреть возможность экс-
тренного родоразрешения, поскольку этого может быть 
достаточно для купирования таких вариантов ТМА, ассо-
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циированных с  беременностью, как  ПЭ/эклампсия, 
HELLP-синдром, или, по крайней мере, для более быстро-
го уменьшения влияния беременности (как триггера ТТП 
и аГУС). Во время инициации терапии ТМА после пред-
варительного забора анализа крови (sFlt-1/PlGF 
и ADAMTS 13) следует начинать плазмообмен до уточне-
ния диагноза при диагностике ТМА у пациента с атипич-
ными проявлениями ПЭ/эклампсии или HELLP-синдрома 
и  опасными для  жизни неврологическими (судороги, 
измененное сознание, кома) или сердечными (повышен-
ные уровни тропонина при систематическом скрининге, 
электрокардиографические аномалии, измененная сер-
дечная функция) нарушениями. Кроме того, ургентный 

плазмообмен требуется и при тяжелой тромбоцитопении 
(<30 × 109 г/л). Такой подход объясняется тем, что плазмо-
обмен всегда следует проводить до получения результа-
тов активности ADAMTS 13 [9].

Кроме этого, во всех других случаях ТМА, когда через 
24–72 ч тщательного наблюдения не происходит улучше-
ния лабораторных показателей, можно говорить об уве-
личении уровня тромбоцитов, уменьшении уровня ЛДГ 
как  маркера гемолиза и  более чем  25%-ном снижении 
креатинина сыворотки. Именно во время начальной фазы 
(4–5 дней) плазмотерапии завершается дифференциаль-
ная диагностика. После завершения диагностического 
поиска плазмаферез продолжается только в  том случае, 

 Рисунок 2. Алгоритм дифференциальной диагностики ТМА при беременности и в послеродовом периоде с описанием 
терапевтических подходов

 Figure 2. Algorithm for the differential diagnosis of TMA during pregnancy and in the postpartum period with a description of 
therapeutic approaches
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Типичная преэклампсия/HELLP-синдромСимптоматическая терапия
Родоразрешение

Мониторинг
Междисциплинарная команда

Контроль АД, волемии, своевременное 
начало заместительной почечной терапии, 

если необходимо

Признаки поражения ЦНС или сердца

Симптоматическая 
терапия

Кортикальный некроз(?)
(УЗИ/допплерография сосудов  

почек/КТ/МРТ)

аГУС/ТТП маловероятны

Симптоматическая 
терапия

Продолжить мониторинг

Начать плазмообмен с объемом 
замещения 60 мл/кг СЗП

Специфическое 
лечение
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снижение креатинина > 25%
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Активность ADAMTS13
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СЗП – свежезамороженная плазма, УЗИ – ультразвуковое исследование, КТ – компьютерная томография, МРТ – магнитно-резонансная томография, СКВ – системная красная волчанка, 
КАФС – катастрофический антифосфолипидный синдром
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если установлен диагноз «ТТП» и  в  редких случаях 
«КАФС». Если путем исключения всех альтернативных 
диагнозов верифицирован аГУС, пациентку переводят 
на лечение экулизумабом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Во  время беременности возможно развитие любого 
варианта ТМА: как чисто акушерской (ПЭ, HELLP-синдром), 

так и первичной (аГУС и ТТП). При этом клинические про-
явления ТМА не  являются специфичными. Проведение 
дифференциальной диагностики является ключевой 
задачей клиницистов, а также специалистов разного про-
филя. Именно междисциплинарный подход и  позволяет 
верно установить диагноз и подобрать терапию. 
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Резюме
Введение. Согласно данным исследований за последние годы, в настоящее время расстройства сексуальной сферы широко 
распространены среди пациенток в постменопаузе и оказывают существенное влияние на качество их жизни. 
Цель. Проанализировав различные источники литературы, определить основные причины нарушения сексуальной функции 
у пациенток в постменопаузе и способы их лечения.
Материалы и методы. В ходе исследования проблемы было проанализировано 25 источников литературы – как российских, 
так и зарубежных, датируемых 2007–2020 гг.
Результаты и обсуждение. В данной статье рассмотрены основные этиологические аспекты расстройств сексуальной сферы 
у женщин в постменопаузе, таких как расстройства сексуального влечения, болевые сексуальные расстройства, оргазмические 
расстройства. Представлена роль физиологических процессов, происходящих в организме женщины в данный возрастной 
период в формировании сексуальной дисфункции, а именно влияние недостаточности половых гормонов (в частности эстро-
генов) и  генитоуринарного синдрома на нарушения сексуальной сферы. Описаны основные методы лечения, включающие 
заместительную гормональную терапию, использование неинвазивных лазерных технологий, хирургическую коррекцию дис-
функции и атрофии мышц тазового дна. Особое внимание уделено применению синтетического стероида тиболона и пре-
парата для лечения гиполибидемии флибансерина, представлены данные об их высокой эффективности.
Выводы. Основное место среди проявлений сексуальной дисфункции занимают расстройства сексуального влечения и боле-
вые сексуальные расстройства. Потому так важно уделять внимание этой проблеме, а лечение сексуальной дисфункции долж-
но быть направлено на устранение ее причин. 
Заключение. Во многих случаях сексуальной дисфункции необходима психотерапия. Менопаузальная гормональная терапия 
положительно влияет на сексуальную функцию пациенток. Терапия тестостероном в данном случае обоснована, но использу-
ется редко, так как имеет ряд побочных эффектов и противопоказаний. Синтетические стероиды (тиболон) показали хороший 
результат в лечении сексуальных нарушений.

Ключевые слова: сексуальная дисфункция, постменопауза, сексуальные расстройства, причины, гормональная терапия
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Abstract
Introduction. Research in recent years has shown that sexual dysfunction is now common in post-menopausal women and that 
it has a significant impact on their quality of life. 
Aim: to identify the major causes of sexual dysfunction in postmenopausal women and their treatment options, by analysing 
different literature sources.
Materials and methods. During the study of this problem, 25 sources of literature, both Russian and foreign, dating from 2007 to 
2020 were analysed.
Results and discussion. The main etiological aspects of sexual dysfunction in postmenopausal women, such as disorders of sex-
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ВВЕДЕНИЕ

Сексуальное здоровье по определению ВОЗ – это сово-
купность эмоциональных, соматических, интеллектуальных 
и социальных факторов, положительно влияющих на укре-
пление личности, любовные отношения и социальные вза-
имодействия. Нервные, эндокринные, сосудистые, психоло-
гические и социальные факторы в различной степени воз-
действуют на женскую сексуальность. Только при наличии 
физического, психического и  эмоционального благополу-
чия женщина может испытывать желание, возбуждение 
и оргазм. Сексуальная дисфункция – широко распростра-
ненное заболевание, и одной из главных его причин явля-
ются изменения в  организме, происходящие с 
возрастом [1].

Кроме физиологических изменений, происходящих 
в организме после 60 лет, существенное влияние на сек-
суальность оказывает психосоциальный фактор. С  воз-
растом женщины становятся более эмоциональными, 
чувствительными к  партнеру и  поэтому часто избегают 
проникающего секса и удовлетворяются иными формами 
внимания. Нередко можно наблюдать синдром закрытых 
дверей, у  пожилых женщин формируется образ бабуш-
ки – образ, который исключает сексуальность [2]. 

Однако почти все эти проблемы можно решить тем 
или иным способом, и поэтому главной причиной отсут-
ствия секса у женщин в постменопаузе является нежела-
ние обсуждать эти проблемы с врачом, а доктора, в свою 
очередь, не  затрагивают эту тему. Поэтому осведомлен-
ность в  данных вопросах позволит многим не  просто 
решить, но  в  некоторых случаях и  предотвратить боль-
шинство сексуальных нарушений, как отмечают L. Granville 
et al. в своей научной работе [3].

В  наше время существует огромное количество раз-
личных способов решения тех или иных проблем, нару-
шающих сексуальную жизнь пожилых. У женщин нередко 
наблюдается уход от  коитальных контактов из-за инво-
лютивных изменений в  половом аппарате, что является 

причиной возникновения болевых ощущений. Введение 
во  врачебную практику новейших методов лечения 
позволяет решать различные вопросы и  возвращать 
в жизнь женщин положительные эмоции от секса.

Необходимо рассмотреть проблему с  разных точек 
зрения, чтобы найти наиболее оптимальный подход к ее 
решению. 

Цель исследования  – проанализировав различные 
источники литературы, определить основные причины 
нарушения сексуальной функции у пациенток в постме-
нопаузе и способы их лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ходе исследования данной проблемы было проана-
лизировано 25 источников литературы – как российских, 
так и зарубежных, датируемых 2007–2020 гг.

Виды сексуальной дисфункции 
Секс – важная составляющая семейной жизни, он под-

нимает настроение, приносит положительные эмоции, укре-
пляет отношения. Кроме того, в проспективном исследова-
нии M.S. Allen, начавшемся в 2018 г., говорится о взаимосвя-
зи сексуальной активности, эмоциональной близости и эпи-
зодической памяти. В  исследовании принимали участие 
6 016 пожилых людей – как мужчин, так и женщин в возрас-
те 50 лет и старше. Они выполнили задание на эпизодиче-
скую память и  ответили на  вопросы о  своем здоровье. 
Через два года участники вновь выполнили эти задания. 
По результатам данного исследования лучшие показатели 
по заданиям на эпизодическую память отмечались у испы-
туемых с более частой сексуальной активностью и большей 
эмоциональной близостью во  время нее  [4]. S.E. Jackson 
et al. в научной работе 2018 г. говорят о тесной взаимосвязи 
между наличием половой жизни и психическим состоянием. 
В  исследовании принимали участие 2  614  мужчин 
и 3 217 женщин в возрасте старше 50 лет. Было отмечено, 
что со снижением частоты сексуальной близости значитель-
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ual desire, sexual pain disorders, orgasmic disorders are considered in this article. The role of physiological processes occurring 
in a woman's organism during this age period in the formation of sexual dysfunction is presented, namely, the influence of insuf-
ficiency of sex hormones (In particular, estrogens) and genitourinary syndrome on disorders of the sexual sphere. 
The main methods of treatment are described, including hormone replacement therapy, the use of non-invasive laser technology, 
and surgical correction of the dysfunction and atrophy of the pelvic floor muscles. Particular attention is paid to the use of the 
synthetic steroid tibolone and flibanserin, a drug used to treat hypoactive sexual desire disorder, and the data concerning their 
high efficacy are presented.
Conclusions. The predominant manifestation of sexual dysfunction are disorders of sexual desire and sexual pain disorders. Thus 
it is important to pay attention to this problem and to treat sexual dysfunction by treating its causes. 
Conclusion. The treatment of sexual dysfunction must address the causes. In many cases, psychotherapy is necessary. MHT has a 
positive effect on the sexual function of patients. Testosterone therapy is justified in this case, but is rarely used, as it has a num-
ber of side effects and contraindications. Synthetic steroids (Tibolone) have shown good results in the treatment of sexual dys-
function.
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но ухудшается самочувствие, наблюдаются признаки 
депрессии. Однако у исследуемых, ведущих активную поло-
вую жизнь, наоборот, отмечались прекрасное самочувствие 
и отличное настроение [5]. Но это верно лишь в том случае, 
когда половой контакт не является причиной болевых ощу-
щений, дискомфорта, не вызывает отвращения и происхо-
дит по  обоюдному согласию. К  сожалению, абсолютное 
большинство женщин в  постменопаузе сталкиваются 
с подобными проблемами, что вынуждает их зачастую пол-
ностью отказаться от половой жизни. Отсутствие информа-
ции лишает женщин возможности вести полноценную 
яркую жизнь [6].

В  исследовании R. Freak- Poli et  al., проходившем 
в  Нидерландах с  2009  по  2012  г., говорится, что почти 
половина исследуемых (2 374 мужчины и женщины стар-
ше 65 лет) испытывают сексуальное влечение и стремят-
ся проявить физическую нежность к  своему партнеру. 
Однако пожилым людям приходится жертвовать своей 
половой жизнью из-за тех или иных патологий, препят-
ствующих этому [7].

Существует несколько видов нарушений, обусловлен-
ных различными факторами. Четкое знание причины 
сексуального расстройства, возникшего в  каждом кон-
кретном случае, позволяет правильно назначить необхо-
димую терапию и  прийти к  решению проблемы. 
Основными патологиями являются расстройства сексу-
ального влечения и болевые сексуальные расстройства.

Расстройства сексуального влечения, в свою очередь, 
также разделяются на  несколько типов: гипоактивное 
расстройство сексуального желания (HSDD), расстройства 
сексуального отвращения, расстройства сексуального 
возбуждения, оргазмические расстройства.

1. HSDD – это комплекс заболеваний, вызывающих дис-
комфорт из-за постоянной нехватки сексуальных фантазий, 
невосприимчивость к  половой активности, что влечет 
за  собой широкий спектр проблем: от  психологических 
до  физиологических. Причиной возникновения данного 
расстройства является недостаток гормонов, возникающий 
в  менопаузе, в  результате чего происходит подавление 
сексуального желания. Встречаемость данной патологии, 
по данным исследования 2014 г. B.M. Zeleke et al., составля-
ет около 30% среди исследуемых женщин от 65 до 79 лет [8].

2. Расстройство сексуального отвращения  – стойкое 
или повторяющееся отвращение на уровне фобии, при-
водящее к  избеганию  каких-либо сексуальных взаимо-
действий. Причиной данной проблемы в  большинстве 
случаев является некогда произошедшее физическое или 
психологическое насилие.

3. Расстройство сексуального возбуждения – стойкое 
или  же рецидивирующее явление, влекущее за  собой 
страдания для женщины. Это проявляется как отсутствие 
чувства возбуждения, реакций организма, кровенаполне-
ния половых органов, нарушение лубрикации. Данное 
расстройство можно также разделить на  субъективное, 
генитальное и комбинированное: 

а) субъективное расстройство – при нормальной про-
дукции вагинальной смазки и кровенаполнения снижено 
или отсутствует чувство возбуждения; 

б) генитальное расстройство – при наличии сексуаль-
ного желания не наблюдаются лубрикация и кровенапол-
нение половых органов; 

в) при комбинированном расстройстве отсутствуют 
оба признака: и физиологический, и эмоциональный.

4. Оргазмические расстройства, так же как и остальные 
нарушения, могут быть постоянными и  рецидивирующи-
ми. Они проявляются в виде задержки или полного отсут-
ствия оргазма после достаточной стимуляции и наличии 
возбуждения. Данное расстройство может быть первич-
ным и  вторичным. Первый тип возникает в  результате 
психологической травмы или сексуального насилия. Для 
женщин в постменопаузе характерно вторичное оргазми-
ческое расстройство, вызванное дефицитом гормонов. 
Кроме того, L. Smith et al. в своем исследовании сообщают 
о  связи между качеством сна и  сексуальной функцией 
у женщин старше 50 лет. Низкое качество сна было связа-
но с повышенными шансами на трудности в достижении 
оргазма (OR = 1,63, 95% ДИ: 1,18–2,25, p = 0,003) [9].

В  группу болевых сексуальных расстройств входят: 
вагинизм, диспареуния и  другие сексуальные болевые 
расстройства.

1. Вагинизм – рефлекторное сокращение мышц про-
межности и  тазового дня, препятствующее проникнове-
нию во  влагалище. Возникает в  результате воздействия 
физических или же психологических факторов.

2. Диспареуния – ощущение дискомфорта при половом 
акте, часто болезненное. Возникает вторично при таких 
патологиях, как вульварная дистрофия, недостаточность 
лубрикации в постменопаузе, травмы половых органов.

3. Другие болевые сексуальные расстройства возни-
кают вследствие инфекций, травм, иных акушерских 
и  гинекологических патологий и  проявляются болью 
в гениталиях, вызванной некоитальной стимуляцией [1].

Для точного определения причины возникновения сек-
суальной дисфункции в  постменопаузальном периоде 
разработаны различные опросники, оценивающие состоя-
ние женщины по различным показателям, таким как жела-
ние, возбуждение, лубрикация при половом акте, оргазм, 
боль, наслаждение. Комплексная оценка этих показателей 
помогает наиболее точно определить причины нарушений 
и найти наиболее подходящее решение [10, 11]. 

Причины сексуальной дисфункции
Среди причин сексуальной дисфункции следует отме-

тить физиологические, психологические и  социальные. 
Более половины женщин в возрасте 45–70 лет испытывают 
проблемы с сексуальным влечением, что, как правило, свя-
зано с  физиологической перестройкой организма  – кли-
мактерическим периодом, который состоит из пременопау-
зы, менопаузы и  постменопаузы  [12, 13]. Иссле дование 
S. Carranza- Lira et al. подтверждает это: при сравнительном 
анализе двух групп женщин (первая – женщины в премено-
паузе, вторая  – в  постменопаузе) значительное снижение 
сексуальной активности было отмечено именно во второй 
группе [14]. Одна из главных причин снижения сексуально-
го возбуждения у женщин в постменопаузе – уменьшение 
уровня половых гормонов  (в  основном эстрогена), являю-

П
ре

- и
 п

ос
тм

ен
оп

ау
за

2021;(3):106–111



щегося следствием инволюции яичников [15, 16]. Нехватка 
половых гормонов проявляется рядом симптомов, таких как 
вульвовагинальная атрофия, нарушения функции мочевы-
делительной системы, а  также атрофия мышц таза. Все 
вышеуказанные нарушения являются проявлением так 
называемого генитоуринарного менопаузального синдро-
ма, который обнаруживается у  75% женщин в  возрасте 
старше 45 лет [17]. В исследовании D.M. Lee et al., проводи-
мого с 2004 по 2012 г., говорится о значительном ухудшении 
сексуальной жизни женщин в возрасте 50–90 лет, которые 
имели проблемы с  недержанием мочи. Больше половины 
исследуемых отметили снижение качества их жизни, что 
говорит о важности и серьезности данной проблемы [18].

Наличие тесной корреляции между недержанием мочи 
и  сексуальной функцией подтверждает научная работа 
M. Pakgohar et al. 2018 г. Всего в исследовании приняли уча-
стие 313 женщин в менопаузе в возрасте от 45 до 60 лет (сред-
ний возраст 52,9 лет). Только 27,3% пациентов обращались 
за  медицинской помощью по  поводу недержания мочи. 
Была выявлена значительная корреляция между сексуаль-
ной функцией и поиском помощи. Результаты этого исследо-
вания показывают, что существует значительная взаимосвязь 
между сексуальной функцией и поиском помощи у женщин 
в  постменопаузе, страдающих от  недержания мочи  [19]. 
Сексуальная дисфункция во  время менопаузы появляется 
на фоне климактерического синдрома, который объединяет 
в себе различные виды нарушений: психологические, уроге-
нитальные, вазомоторные и др., которые негативно влияют 
на половую жизнь пожилых женщин. С возрастом у женщин 
реакция на стимуляцию молочных желез и клитора не изме-
няется, но меняется функциональное состояние влагалища: 
снижаются эластичность и количество вырабатываемого им 
секрета. Это приводит к сухости во время полового акта, воз-
никновению неприятных ощущений и даже боли – симпто-
мы диспареунии [12, 16].

Как мы знаем, влагалище женщины имеет мышцы, кото-
рые во  время полового акта сокращаются и  способствуют 
полноценному соитию. Но  у  пожилых людей тонус мышц 
снижен, что негативно сказывается на  качестве секса. 
Причиной этого является банальное старение организма. 
Чем старше человек, тем меньше мышечная масса и ниже 
мышечный тонус. К тому же в возрасте наступления постме-
нопаузы у  пациенток часто наблюдаются патологии 
сердечно- сосудистой системы  (ССС), самой частой из  кото-
рых является атеросклеротическое поражение артерий. 
Нарушение кровенаполнения стенок влагалища отрицатель-
но сказывается на  сексуальной жизни женщины  [12, 15]. 
Но в чем же кроются основные причины нарушения сексу-
ального возбуждения? Согласно данным, полученным 
в  результате проведения V.M.  Miller et  al. анкетирования 
1  500  женщин в  периоде менопаузы и  постменопаузы 
в Австралии в 2018 г., у более чем 80% женщин причиной 
сексуальной дисфункции являлись отсутствие или снижение 
сексуального желания, у  15% нарушение возбуждения 
и у 13% комбинированные нарушения [20]. По результатам 
опроса пожилых женщин в России у более чем 50% отмеча-
лось снижение сексуального желания, а более чем 80% опро-
шенных жаловались на боль во время полового акта [12]. 

Среди психических причин необходимо обратить внима-
ние на такие заболевания, как депрессия, ипохондрия, тре-
вожность, неврозы. Неврозы сопровождаются головокруже-
нием, шумом в ушах, слабостью, депрессия – подавленным 
настроением, тревогой, недовольством. Существует множе-
ство различных заболеваний психического характера, кото-
рые влияют на  сексуальную дисфункцию у  обоих полов. 
Зачастую женщины, у которых наступила менопауза, чувству-
ют себя неуверенными и  нежеланными, что прямо влияет 
на психологию сексуального желания и возбуждения. 

Лечение
Лечение необходимо подбирать в соответствии с причи-

нами нарушений. Если причины носят психологический 
характер, нужна консультация психотерапевта или сексо лога, 
который поможет в решении возникшей проблемы. У жен-
щин зачастую это тоска, тревога, климактерический синдром 
и психоз [15, 21]. Атеросклеротические заболевания и забо-
левания ССС требуют тщательной диагностики и адекватного 
медикаментозного и немедикаментозного лечения. Лечение 
атрофии и дисфункции мышц таза и тазового дна проводится, 
как правило, хирургически. С  современными технологиями 
появилась возможность неинвазивного лечения – с исполь-
зованием лазерных технологий для реконструкции тканей 
при релаксированном синдроме вла га лища, гени тальных 
пролапсах, недержаниях мочи и др. [22].

Менопаузальная гормональная терапия часто исполь-
зуется для лечения сексуальной дисфункции. Рекомендуется 
ее начинать при снижении уровня эстрогенов. Наиболее 
часто применяются натуральные эстрогены – эти препара-
ты по  своей структуре сходны с  эстрадиолом, а  также 
натуральные гестагены  [23, 24]. Благодаря такой терапии 
значительно повышается качество как общей, так и сексу-
альной жизни у пациенток старше 60 лет [12, 16]. 

Использование препаратов на  основе тестостерона 
ограничено по всему миру, несмотря на их высокую эффек-
тивность. Ограничение распространяется на  кремы, пла-
стыри и мази. Связано это с тем, что тестостерон негативно 
влияет на  липидный обмен и  уровень глюкозы, снижая 
резистентность к инсулину, а также повышает риск разви-
тия заболеваний ССС. Поэтому тестостерон используется 
крайне редко и  лишь по  медицинским показаниям  [12]. 
Однако имеется ряд исследований, утверждающих обрат-
ное. Так, S.R. Davis et  al. в  своей научной работе 2015  г. 
отмечают, что экзогенный тестостерон повышает когнитив-
ные функции и улучшает состояние опорно- двигательного 
аппарата у женщин в постменопаузе [25].

В качестве гормональной терапии у женщин исполь-
зуют синтетические стероиды, такие как тиболон. Главные 
его преимущества состоят в том, что он оказывает поло-
жительное влияние на  эстрогенный баланс, способствуя 
увеличению полового влечения и  возбуждения, а  также 
усилению получения удовольствия при коитусе  [12, 24]. 
Для лечения гиполибидемии в пременопаузальном пери-
оде используют препарат флибансерин. На сегодняшний 
день доказана его высокая эффективность и в постмено-
паузе. Он также увеличивает сексуальное влечение, чув-
ствительность при половом акте [13, 15].
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

После рассмотрения всех представленных данных можно 
прийти к  выводу, что проблема сексуальной дисфункции 
у  пациенток в  постменопаузе является полиэтиологичным 
и  актуальным аспектом жизни современного общества. 
Основное место среди ее проявлений занимают расстрой-
ства сексуального влечения и  болевые сексуальные рас-
стройства. Диспареуния, аноргазмия, снижение либидо 
заставляют женщин избегать сексуальных контактов.

В постменопаузальный период нарушения в сексуальной 
жизни женщин обусловлены совокупностью причин, одной 
из  которых является гормональный дисбаланс вследствие 
снижения продукции половых стероидов. Немаловажную 
роль играют изменения психического статуса: склонность 
к  повышенной тревожности и  депрессивным состояниям, 
непринятие собственного тела в связи с возрастными изме-
нениями. Одними из важных составляющих сексуальной дис-

функции у данных пациенток являются недостаток лубрика-
ции и патологии сердечно- сосудистой системы, вызывающие 
снижение кровенаполнения половых органов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лечение сексуальной дисфункции должно быть 
направлено на устранение ее причин. Во многих случаях 
необходима психотерапия. Менопаузальная гормональ-
ная терапия положительно влияет на сексуальную функ-
цию пациенток. Терапия тестостероном в данном случае 
обоснована, но  используется редко, так как имеет ряд 
побочных эффектов и противопоказаний. Синтетический 
стероиды (тиболон) показали хороший результат в лече-
нии сексуальных нарушений. 
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Клинический случай / Clinical case

Непрерывная комбинированная низкодозированная 
заместительная гормональная терапия в пери- 
и постменопаузе: алгоритм выбора и результаты 

О.В. Якушевская, ORСID: 0000-0002-7430-1207, 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 эру широких медицинских возможностей женскому здоровью уделяется достаточное внимание. Различные периоды у жен-
щин характеризуются специфическими физиологическими изменениями, в основе которых лежат возрастные особенности 
работы репродуктивной системы. Наступление климакса в той или иной степени может внести негативные коррективы в 
состояние здоровья. Клиницисты имеют четкое представление относительно последствий дефицита эстрогенов и терапевти-
ческих возможностей его купирования с помощью менопаузальной гормональной терапии (МГТ) и альтернативных методов 
лечения. Однако на сегодняшний день методы оптимизации и индивидуализации коррекции климактерических расстройств 
продолжают совершенствоваться. Индивидуализация МГТ направлена на повышение эффективности купирования менопау-
зальных расстройств и минимизацию возможных нежелательных явлений. В основе индивидуализации лежит подбор гормо-
нального препарата с учетом возраста, менопаузального статуса, соматического здоровья женщины и ее основных жалоб на 
фоне дефицита эстрогенов. Следующий этап преобразований МГТ касается состава препаратов и доз их компонентов. 
Эволюция эстрогенного компонента началась с использования конъюгированных эстрогенов, метаболизм которых до конца 
не уточнен, и остановилась на производстве биоидентичных эстрогенов (17β-эстрадиол и эстрадиола валерат), которые по 
своему строению максимально приближены к яичниковому эстрадиолу. Тип, дозы и сочетание эстрогенов с прогестагенами 
определяют выраженность и специфичность влияния гормонального препарата. В статье на примере клинического случая 
будет представлен опыт применения низкой и ультранизкой дозы комбинации 17β-эстрадиола и дидрогестерона (Е/ДГС).

Ключевые слова: менопаузальная гормональная терапия, климактерический синдром, дефицит эстрогенов, 
17β-эстрадиол, дидрогестерон
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Continuous combined low-dose hormone replacement 
therapy in perimenopause: an algorithm of choice
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 Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology; 4, Academician Oparin St., Moscow, 
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Abstract 
In the age of broad medical options, women’s health has received sufficient attention. The different periods of a woman’s life 
are characterised by specific physiological changes, based on the age-related characteristics of the reproductive system. The 
onset of menopause can have a negative impact on health in varying degrees. Clinicians have a clear understanding of the 
effects of estrogen deficiency and the therapeutic options for managing it with menopausal hormone therapy (MHT) and 
alternative methods of treatment. However, to date, methods for optimising and individualising the correction of menopausal 
disorders continue to improve. The individualization of MHT is aimed at increasing the efficacy of menopausal management 
and minimizing possible adverse events. Individualization is based on the selection of a hormone drug taking into account age, 
menopausal status, somatic health of the woman and her main complaints against the background of estrogen deficiency. The 
next stage of transformation of MHT concerned the composition of the drugs and the doses of their components. The evolution 
of the estrogenic component began with the use of conjugated estrogens, whose metabolism is not fully clarified, and stopped 
at the production of bioidentical estrogens (17β-estradiol and estradiol valerate), which in their structure are as close as 
possible to ovarian estradiol. The type, dose and combination of estrogens and progestogens determine the severity and 
specificity of the effect of the hormone. This article will present a clinical case study of the low- and ultra-low-dose combination 
of 17β-estradiol and dydrogesterone (E/DG).
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ВВЕДЕНИЕ

История менопаузальной гормональной терапии (МГТ) 
перешагнула свой 80-летний рубеж, и за этот срок она пере-
жила несколько драматических периодов и весомых преоб-
разований. Первые шаги в ее развитии были ознаменованы 
применением монотерапии конъюгированными эстрогена-
ми, получаемыми из  мочи жеребых кобыл. Нарастающий 
оптимизм, основанный на  высокой эффективности гормо-
нальной терапии, способствовал пролонгированию периода 
использования эстрогенов. Впоследствии увеличение часто-
ты гиперпластических процессов вплоть до рака эндометрия 
сформировало онкологическую настороженность и постави-
ло вопрос о возможности дальнейшего использования МГТ 
в тупик. Использование знаний о гормональных особенно-
стях периода климактерия и  необходимости компенсация 
дефицита прогестерона позволили решить проблему гипер-
пластических процессов эндометрия. Американское эпиде-
миологическое исследование WHI1 (Women’s Health Initiative) 
с участием 16 608 женщин с интактной маткой и 10 739 – 
после гистерэктомии в возрасте 50–79 лет было проведено 
с целью определения эффективности и безопасности комби-
нированной МГТ. Неоднозначные результаты исследования 
определили второй драматический период истории МГТ. 
Работа была остановлена досрочно в результате увеличения 
риска инвазивного рака молочной железы  (РМЖ) на  26% 
и  частоты ишемической болезни сердца  (ИБС) на  29%. 
Наряду с  этим, отмечалось положительное влияние МГТ 
в виде снижения риска колоректального рака на 37%, обще-
го снижения риска низкотравматичных переломов на 24% 
и отсутствие увеличения частоты рака эндометрия. Реанализ 
исследования WHI показал множество ограничений, которые 
не  были учтены при  включении женщин в  исследование: 
их возраст, факторы риска, соматический анамнез, предше-
ствующее использование МГТ и  т. д. Субанализ отельных 
групп женщин позволил осознать основные ошибки иссле-
дования и сформировать оптимальные подходы к назначе-
нию МГТ [1].

ЭВОЛЮЦИЯ МЕНОПАУЗАЛЬНОЙ ГОРМОНАЛЬНОЙ 
ТЕРАПИИ

В настоящее время разработано 4 поколения прогеста-
генов, а всего насчитывается 22 прогестагена, которые раз-
личаются по своему фармакодинамическому и фармакоки-
нетическому профилю. Гетерогенность по своему влиянию 
не позволяет сформировать отдельные фармакологические 
классы. Единственное свой ство, которое объединяет все 
прогестагены, – это секреторная трансформация эндомет-
рия [1]. К одному из важных достижений на пути совершен-
ствования МГТ можно отнести создание ретроизомера 

1 Women’s Health Initiative. Available at: https://www.whi.org/.

прогестерона (дидрогестерона, ДГС), который в силу своих 
свой ств отнесен к метаболически нейтральным гестагенам. 
Линейку комбинированного препарата можно использо-
вать в  различные периоды старения репродуктивной 
системы: комбинация 17β-эстрадиола с  дидрогестеро-
ном (Е/ДГС) используется в соотношении 1:10 (Фемостон 1) 
и  2:10  (Фемостон 2) для  перименопаузального перехода, 
а  также 1:5  (Фемостон конти) и  0,5:2,5  (Фемостон мини) 
для женщин в постменопаузе. В настоящее время интерес 
специалистов сфокусирован на эффективности и профиле 
безопасности низких и ультранизких доз МГТ.

ВЛИЯНИЕ ДЕФИЦИТА ЭСТРОГЕНОВ

В  силу широкой экспрессии рецепторов эстроге-
нов  (ядерные ERα, ERβ и мембранные G-белки) организм 
может дифференцированно отвечать на  дефицит эстроге-
нов. Менопауза – критический период для организма, когда 
эстрогензависимые нейрональные системы головного мозга 
перестраивают работу всего организма с целью обеспече-
ния полноценной адаптации к  новым условиям дефицита 
эстрогенов. При нарушении становления процессов адапта-
ции развивается климактерический синдром, характеризую-
щийся целой палитрой вазомоторных нарушений, 
эмоционально- аффективных расстройств. К  инициальным 
проявлениям климактерического синдрома относят вазомо-
торные симптомы  (ВМС)  (приливы жара, приступы озноба, 
повышенную потливость), которые могут начаться задолго 
до  менопаузы  (до  10  лет), становиться более тяжелыми 
в период перименопаузального перехода и продолжаться 
длительное время. Средняя продолжительность периода 
приливов составляет 5  лет [2]. Ряд исследований демон-
стрирует большую продолжительность приливов  –
до  11,8  лет [3]. В  2015  г. были опубликованы результаты 
систематического обзора, включающего 23  исследования 
по  изучению распространения вазомоторных симптомов 
и урогенитальной атрофии среди женщин в возрасте стар-
ше 65 лет. Было показано, что через 10 лет после менопаузы 
треть женщин продолжает испытывать приливы умеренной 
и  тяжелой степени тяжести [4]. Приступы приливов жара 
отличаются по  частоте и  степени тяжести: у  87% женщин 
приливы развиваются ежедневно, примерно у 33% насчиты-
вается 10 и более приливов в день [5].

До  недавнего времени ВМС уделяли недостаточное 
внимание вследствие восприятия их  только в  качестве 
неприятного чувства дискомфорта. Однако ВМС снижают 
качество жизни и трудоспособность, вынуждая женщину 
обратиться за медицинской помощью. На фоне дефицита 
эстрогенов происходит разобщение процессов терморе-
гуляции в  гипоталамусе за  счет сокращения его термо-
регуляторной зоны и  увеличения ее чувствительности 
даже к  небольшим изменениям в  температуре тела. 
Считается, что  ВМС является проявлением сосудистой 
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дисфункции на  фоне дефицита эстрогенов и,  соответ-
ственно, может быть предвестником целого ряда 
сердечно- сосудистых событий2. SWAN  – одно из  самых 
крупных мультиэтнических исследований, в котором уча-
ствовало 3 302  женщины. Период наблюдения составил 
10 лет. ВМС умеренной и тяжелой степени тяжести были 
ассоциированы с  высоким риском ИБС. У  пациенток 
с  приливами чаще диагностировались эндотелиальная 
дисфункция, большая толщина Intima media сонных арте-
рий (ТИМ) и кальциноз аорты [6]. Ассоциация между при-
ливами и  ТИМ была наиболее значимой для  женщин 
с избыточным весом или ожирением.

В  обсервационном исследовании авторы проводили 
когнитивное тестирование пациенток с  приливами раз-
личной степени тяжести. Результаты исследования свиде-
тельствуют о том, что приливы на фоне дефицита эстроге-
нов могут быть предиктором ухудшения вербальной памя-
ти [7]. Длительный дефицит эстрогенов является благопри-
ятным фоном для  развития метаболических расстройств, 
кардиоваскулярных нарушений, потери минеральной 
плотности костной ткани, деменции, генитоуринарных 
менопаузальных симптомов  (ГУМС). В  исследовании 
M.E. Ossewaarde et al. было показано, что 17 лет гипогона-
дизма ассоциированы с сокращением продолжительности 
жизни женщины на 2 года, а каждый год более позднего 
наступления менопаузы снижает риск  сердечно- 
сосудистой смертности на  2% [8]. Поэтому восполнение 
дефицита эстрогенов является главной терапевтической 
стратегией в борьбе с менопаузальными расстройствами.

Один из  главных постулатов медицины климактерия 
гласит, что МГТ должна начинаться своевременно, в пери-
од «окна терапевтических возможностей». Данная гипо-
теза получила право на жизнь после WHI, согласно кото-
рому соотношение пользы/риска от МГТ зависит от воз-
раста женщины, времени начала МГТ по  отношению 
к срокам менопаузы. «Терапевтическое окно возможно-
стей» приходится на возраст 50–59 лет и/или с продол-
жительностью менопаузы не более 10 лет. Длительность 
дефицита эстрогенов отражается на  уровне экспрессии 
рецепторов эстрогенов (ER) и их функциональной актив-
ности. С возрастом уменьшаются активность и рецептор-
ная плотность. МГТ позволяет поддерживать оптималь-
ный уровень функциональной плотности и  чувствитель-
ности ER  (феномен эу-эстрогенемии), а  своевременное 
ее начало гарантирует протективный эффект в  отноше-
нии заболеваний, ассоциированных с  возрастом  (остео-
пороз, атеросклероз, деменция и т. д.) [9].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 
НИЗКИХ И УЛЬТРАНИЗКИХ ДОЗ МГТ

Основная рекомендация ведущих международных 
сообществ, занимающихся проблемами менопаузы, касает-
ся назначения минимально эффективных доз МГТ [10, 11]. 
В настоящее время вопросам приоритетного использова-
ния низких и ультранизких доз гормональных компонентов 

2 Women’s Heart Foundation. Women and Heart Disease Fact Sheet. 2006. Available at: 
http://www.womensheart.org/content/heartdisease/heart_disease_facts.asp.

препаратов для  МГТ уделяется пристальное внимание. 
При  сравнении со  стандартными дозами, низкие/ультра-
низкие дозы характеризуются более благоприятным про-
филем безопасности [5]. Интересные данные получены 
при  изучении МГТ, в  состав которой входит дидрогесте-
рон – гестаген, биоидентичный прогестерону. Дидрогестерон 
в отличие от других гестагенов не проявляет эстрогенную, 
андрогенную, глюкокортикоидную активность [12].

В  двой ном слепом рандомизированном исследова-
нии J. Stevenson et al. проанализировали эффективность 
использования низких/ультранизких доз МГТ. 313 паци-
енток были распределены в группы: 1) 0,5 мг Е + 2,5 мг ДГС 
(n  =  124); 2) 1  мг Е + 5  мг ДГС,  (n  =  62) и  3) плаце-
бо (n = 127). Исходно и на фоне МГТ пациентки заполня-
ли опросники «Шкала симптомов менопаузы». Через 
13  нед. наблюдения отмечалось значимое сокращение 
приливов в 1-й (–6,4 против –4,9, p < 0,001) и 2-й груп-
пах  (–6,3  против –4,9, p < 0,001). Таким образом, 
по  результатам исследования прием ультранизких доз 
МГТ был сопоставим по эффективности купирования ВМС 
с низкими дозами. Кроме того, во 2-й группе пациентки 
отмечали улучшение качества сна [13].

Ряд исследований продемонстрировал эффектив-
ность Е/ДГС в отношении предотвращения потери мине-
ральной плотности костей  (МПК). При  использовании 
Е 1 мг + ДГС 5 мг мг в поясничном отделе позвоночника 
уже через 6  мес. терапии отмечалась положительная 
динамика в прибавке МПК на 2,4% (р < 0,01), через год 
терапии – на 3,63% (р < 0,01). В шейке бедренной кости 
прибавка МПК составила 1,16% (р < 0,01) по сравнению 
с исходными значениями. Терапия указанной комбинаци-
ей носит дозозависимый эффект, при использовании 2 мг 
эстрадиола отмечалась более выраженная динамика 
МПК как  в  поясничном отделе позвоночника, так 
и в шейке бедренной кости. Кроме того, ДГР не нивелиро-
вал влияния эстрогенов и,  соответственно, не  нарушал 
баланса ремоделирования костной ткани [14].

В двой ном слепом рандомизированном исследовании 
проводился анализ степени защиты костной ткани в пост-
менопаузе 17β-эстрадиолом в дозах 0,5, 1,0 и 2,0 мг. Все 
пациентки ежедневно получали 1 500 мг кальция. В груп-
пе плацебо плотность трабекулярной костной ткани 
позвоночника снижалась на  4,9% ежегодно  (p  < 0,001), 
тогда как у принимавших 17β-эстрадиол отмечалась тен-
денция увеличения МПК  (ежегодное увеличение МПК 
на  0,3% в  группе, использующих 0,5  мг 17β-эстрадиола; 
1,8% в  группе 17β-эстрадиола с  концентрацией 1,0  мг 
и 2,5% в группе 2,0 мг 17β-эстрадиола). Авторы исследова-
ния заключили, что  17β-эстрадиол оказывает непрерыв-
ный благоприятный дозозависимый эффект на  костную 
ткань позвоночника в диапазоне от 0,5 до 2 мг [15].

В многочисленных исследованиях отмечен благопри-
ятный вектор влияния Е/ДГС на  сердечно- сосудистую 
систему. На  фоне приема указанной комбинации МГТ 
отмечены повышение липопротеинов высокой плотности, 
нормализация общего холестерина, липопротеинов низ-
кой плотности и липопротеинов-α [16, 17].
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В многоцентровом исследовании по изучению частоты 
венозной тромбоэмболии (ВТЭ) среди женщин в постме-
нопаузе был отобран 271 случай с эпизодом идиопатиче-
ской ВТЭ (208 больничных случаев, 63 амбулаторных слу-
чая). Среди пациенток, принимавших пероральные 
или  парентеральные формы эстрогенов, по  сравнению 
с лицами, не принимавшими гормоны, риск ВТЭ составил 
4,2  (95% ДИ 1,5–11,6) и  0,9  (95% ДИ 0,4–2,1) соответ-
ственно. Не  было обнаружено значимой связи ВТЭ 
с  использованием ДГС  (ОШ 0,7; 95% ДИ 0,3–0,9) [18]. 
В  другом исследовании при  изучении риска серьезных 
сердечно- сосудистых осложнений на  фоне МГТ  (ВТЭ, 
инфаркт миокарда, ишемический инсульт) не было выяв-
лено увеличения частоты заболеваний при  использова-
нии комбинации Е/ДГС. Поэтому ДГС занимает приоритет-
ное положение в линейке прогестагенов с  точки зрения 
сердечно- сосудистых рисков [19].

Данные французского когортного исследования E3N, 
которое было направлено на установление взаимосвязи 
приема МГТ с риском инвазивного РМЖ, показали следую-
щее. При использовании комбинации Е/прогестерон отно-
сительный риск  РМЖ составлял 1,00  (0,83–1,22); 
1,16 (0,94–1,43) для Е/ДГС и 1,69 (1,50–1,91) для комбина-
ций с  другими прогестагенами. Влияние прогестерона 
и  ДГС на  риск  РМЖ существенно не  отличалось. Кроме 
того, при длительном использовании данных комбинаций 
не  отмечалось тенденции к  дальнейшему повышению 
риска инвазивного РМЖ [20].

При использовании базы данных врачей общей прак-
тики Великобритании была проведена оценка риска раз-
вития РМЖ, рака яичников, эндометрия/матки или шейки 
матки у пользователей различных комбинаций МГТ, в т. ч. 
Е/ДГС. Риск развития гинекологического рака при исполь-
зовании Е/ДГС от нескольких месяцев до нескольких лет 
был аналогичен риску его развития без МГТ [21]. Терапия 
комбинированной МГТ, содержащей ультранизкие дозы 
гормонов 0,5 Е/2,5 ДГС, продемонстрировала благоприят-
ный профиль безопасности в  отношении гиперпластиче-
ских процессов эндометрия и развития аномальных маточ-
ных кровотечений у  женщин в  постменопаузе [10, 22]. 
Учитывая повышенный интерес к терапии низкими/ультра-
низкими дозами МГТ, решено поделиться собственным 
клиническим опытом отделения гинекологической 
эндокринологии.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Н., 54 года, наблюдается в отделении гине-
кологической эндокринологии с 51 года.

В 2017  г. обратилась с  жалобами на  приливы жара 
до 20 раз в сутки, в т. ч. в ночное время нарушение сна, 
эмоциональую лабильность, сниженную стрессоустойчи-
вость и повышенную раздражительность. Также отмечает 
невозможность жить полноценной половой жизнью 
вследствие ощущения сухости во влагалище.

Из  анамнеза: с  45  лет периодические задержки мен-
струации до 10–30 дней. К 50 годам задержки менструации 
увеличились до  4  мес. По  рекомендации врача женской 

консультации принимала терапию Дюфастоном для законо-
мерных менструально-подобных реакций (ЗМПР).

Соматический анамнез: тенденция к  повышению 
артериального давления только в  стрессовых ситуациях 
до 145/90 мм рт. ст. Принимает коринфар 10 мг под язык. 
Хронический холецистит, венозная недостаточность, хро-
нический аутоиммунный тиреоидит (ХАИТ), медикамен-
тозный эутиреоз  (L-тироксин 25  мкг/сут). Операции: 
в 35 лет – кесарево сечение (КС) (поперечное положение 
плода); в 42  года – раздельное диагностическое выска-
бливание (РДВ), полипэктомия.

Наследственный анамнез: у  матери  – рак молочной 
железы, у отца – инфаркт миокарда в 57 лет с летальным 
исходом.

Гинекологический анамнез: менструация с  13  лет, 
установилась сразу, через 29 дней, по 7 дней, умеренная 
по  обильности и  болезненности. Беременностей 4: 
2 родов – естественные и оперативные, 2 медицинских 
аборта. Последняя менструация – 12 мес. назад.

Рост 168 см, вес 86 кг, ИМТ – 30,5, ожирение 1-й ст.
Результаты обследований:

1. Клинический анализ крови – показатели в пределах 
нормы.

2. Биохимический анализ крови: ХС – 6,2 ммоль/л (3,0–
6,0), триглицериды 1,2 ммоль/л (0,38–1,1).

3. Развернутая гемостазиограмма с  Д-димерами  – 
изокоагуляция.

4. Генетическое исследование на  мутации BRCA I, 
II – не обнаружено.

5. Маммография  – остаточные явления фиброзно-
кистозной мастопатии (ФКМ).

6. УЗИ органов малого таза  (12  мес. без  менструации): 
матка 44 х 56 х 48 мм, 2 интерстициальных миоматоз-
ных узла 11 и 8 мм. М-ЭХО 3 мм. Рубец на матке после 
КС  – без  особенностей. Яичники без  фолликулов. 
Спаечный процесс в малом тазу.

7. Онкоцитология шейки матки  – атрофический тип 
мазка.

8. Витамин Д в сыворотке крови – 19 нг/мл (дефицит).
9. Остеоденситометрия поясничного отдела позвоноч-

ника (–1,4 SD по Т-критерию в L2, начальная остеопе-
ния). В шейке бедренной кости показатели в пределах 
возрастной нормы.

10. Оценка симптомов климактерического синдрома 
по шкале Грина –21 балл (тяжелая степень).

11. Осмотр per vaginum: наружные половые органы раз-
виты правильно. Слизистая влагалища тонкая, атро-
фичная. Имеется незначительное опущение передней 
стенки влагалища. Кашлевая проба отрицательная. 
Влагалище емкое. Шейка матки в зеркалах цилиндри-
ческая, чистая. Тело матки в положении anteflexio, нор-
мальных размеров, плотное, безболезненное, отдель-
но миоматозные узлы не  пальпируются. Придатки 
матки не пальпируются. Выделения светлые.
Диагноз: Постменопауза. Климактери ческий синдром 

тяжелой степени. Множественная миома матки неболь
ших размеров. Урогенитальные расстройства. 
Несостоятельность мышц тазового дна. Цистоцеле. 

2021;(3):113–118
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Рубец на матке после КС. Спаечный процесс в малом тазу. 
Депрессивно тревожное расстройство. Эссенциальная 
артериальная гипертензия. ХАИТ. Медикаментозный 
эутиреоз. Отягощенный онкологический анамнез по мате
ринской линии. Ожирение I  ст. Дислипидемия. Начальная 
остеопения поясничного отдела позвоночника. Дефицит 
витамина Д.

Назначения:
1. Рекомендации по питанию.
2. Холекальциферол 4000 МЕ/сут, 1 мес. Контроль вита-

мина Д в сыворотке крови через 1 мес.
3. Кальцемин адванс по 1 таблетке х 1 р/сут, 2 мес.
3. Фемостон конти  (эстрадиол 1  мг + дидрогестерон 

5 мг) по 1 таблетке х 1 р/сут, 3 мес., без перерыва.
4. Контроль АД, пульса на фоне МГТ.
5. Повторная явка с  результатами исследования через 

3 мес.: гемостазиограмма с Д-димерами, УЗИ органов 
малого таза дневник контроля АД.
Через 3 мес. на приеме оценены симптомылимактери-

ческого синдрома по  шкале Грина – 10  баллов  (легкая 
степень). УЗИ ОМТ – без изменений, М-ЭХО 3 мм, яичники 
без  фолликулов, роста миоматозных узлов не  отмечено. 
Гемостазиограмма на фоне МГТ – изокоагуляция. Витамин 
Д в сыворотке крови 25 нг/мл. Пациентка полностью удов-
летворена гормональной терапией, отмечает значимое 
улучшение качества жизни, повышение трудоспособности 
и  нормализацию сна. За  3  мес. приема МГТ отмечает 
однократное повышение АД до 130/90 мм рт. ст. на фоне 
стрессовой ситуации. Настроена пролонгировать МГТ.

Рекомендовано продолжить терапию Фемостоном 
конти и холекальциферолом. Повторная явка через 1 год 
с  результатами обследования или  по  необходимости 
ранее.

2018, 2019 гг.– пациентка принимала 2 года Фемостон 
конти, ежегодно проходила плановое обследование.

Результаты обследований:
1. Клинический анализ крови – показатели в пределах 

нормы.
2. Биохимический анализ крови: ХС – 5,8 ммоль/л (3,0–

6,0), триглицериды 0,8 ммоль/л (0,38–1,1).
3. Развернутая гемостазиограмма с  Д-димерами  – 

изокоагуляция.
4. Маммография  – фиброзно- жировая инволюция 

молочных желез.
5. УЗИ органов малого таза  (постменопауза 2  года): 

матка 44 х 56 х 48 мм, 2 интерстициальных миоматоз-
ных узла 9 и 8 мм. М-ЭХО 2 мм. Рубец на матке после 
КС без  особенностей. Яичники без  фолликулов. 
Спаечный процесс в малом тазу.

6. Онкоцитология шейки матки – атрофический тип мазка.
7. Витамин Д в сыворотке крови – 31 нг/мл (норма).
8. Остеоденситометрия поясничного отдела позвоноч-

ника (–1,1 SD по Т-критерию в L2, начальная остеопе-
ния, за  2  года прибавка 1,6%). В  шейке бедренной 
кости показатели без динамики.

9. Оценка симптомов климактерического синдрома 
по шкале Грина – 8 баллов (легкая степень).

10. Осмотр per vaginum: без динамики.

Пациентка отмечает заметное улучшение общего 
состоя ния здоровья, редкие приливы, провоцирующиеся 
только приемом горячих напитков и жаркой погодой, исчез-
новение симптомов сухости во  влагалище, повышение 
жизненного тонуса. В связи с тем что у пациентки сохраня-
ется канцерофобия и имеется желание перейти на ультра-
низкие дозы МГТ, о которых она осведомлена на приеме, 
рекомендован прием Фемостон мини  (эстрадиол 0,5  мг + 
дидрогестерон 2,5 мг) с повторной явкой через 3 мес.

2020 г. – повторная явка с результатами обследования.
Результаты обследований:

1. Клинический анализ крови – показатели в пределах 
нормы.

2. Биохимический анализ крови: ХС – 5,9 ммоль/л (3,0–
6,0), триглицериды 0,7 ммоль/л (0,38–1,1).

3. Развернутая гемостазиограмма с  Д-димерами  –  
изокоагуляция.

4. Маммография  – фиброзно- жировая инволюция 
молочных желез.

5. УЗИ органов малого таза  (постменопауза 3  года): 
без динамики.

6. Онкоцитология шейки матки – атрофический тип мазка.
7. Витамин Д в  сыворотке крови  – 34  нг/мл  (норма). 

Пациентка с ноября по март каждого года принимает 
препараты Са и витамина Д.

8. Остеоденситометрия поясничного отдела позвоноч-
ника (–1,1 SD по Т-критерию в L2, начальная остеопе-
ния, за 1 год без динамики, потери МПК не отмечено). 
В шейке бедренной кости показатели за год без дина-
мики, потери МПК не отмечено.

9. Оценка симптомов климактерического синдрома 
по шкале Грина 9 баллов (легкая степень).

10. Осмотр per vaginum: без динамики.
Через 1  год использования ультранизких доз 

МГТ  (Фемостон мини) пациентка отмечает хорошее само-
чувствие. Объективно за  год терапии не  диагностировано 
потери МПК. На фоне соблюдения рекомендаций по пита-
нию и образу жизни показатели липидограммы оставались 
в пределах референтных значений, не отмечено увеличения 
веса. За весь период наблюдения (3 года МГТ) не отмечалось 
эпизодов повышения свертываемости крови, изменений 
маммографической плотности и увеличения толщины эндо-
метрия. В настоящее время пациентка довольна результата-
ми терапии и мотивирована пролонгировать ее далее.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая вышеизложенное, можно с  уверенностью 
сказать, что  применение низко/ультранизкодозирован-
ной МГТ абсолютно оправданно. Наличие в  арсенале 
клиницистов дополнительных возможностей использова-
ния более широкого диапазона доз компонентов МГТ 
позволяет добиваться оптимальной эффективности, 
минимизации побочных явлений и, соответственно, уве-
личивать приверженность к  терапии. Суммарно можно 
выделить следующие положения алгоритма выбора пре-
парата для МГТ в соответствии с рекомендациями веду-
щих международных сообществ по менопаузе:
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 ■ Доза и  продолжительность МГТ должны находиться 
в соответствии с целями терапии и подбираться индиви-
дуально [11];

 ■ При назначении МГТ необходимо рассмотреть возмож-
ность назначения минимально эффективных доз [5, 10];

 ■ Низкодозированная и  ультранизкодозированная МГТ 
характеризуются наиболее благоприятным профилем 
безопасности по сравнению со стандартными дозами гор-
монов [5];

 ■ В  проведенных исследованиях прием низких/ 
ультранизких доз комбинации Е/ДГС не был ассоцииро-
ван с  увеличением риска инвазивного рака молочной 
железы, ишемическим инсультом и  ВТЭ, что  позволяет 

считать данную комбинацию наиболее предпочтительной 
среди всех эстроген- гестагенных комбинаций для МГТ.

 ■ Низкие/ультранизкие дозы МГТ эффективно купиру-
ют менопаузальные расстройства, надежно защищают эн-
дометрий от  гиперпластических процессов и  оказыва-
ют благоприятные дозозависимые эффекты на  костную 
ткань у женщин в постменопаузе [23, 24].

 ■ Женщины с преждевременной недостаточностью яич-
ников  (ПНЯ) нуждаются в более высоких дозах эстроге-
нов, чем женщины старше 40 лет [25]. 
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Резюме
Введение. На фоне неуклонного роста частоты гиперпластических процессов как матки, так и молочных желез многочислен-
ные исследования отмечают наличие у  женщин с  дисгормональной патологией молочных желез ряда гинекологических 
заболеваний: наружного или внутреннего эндометриоза, гиперпластических процессов эндометрия и миометрия, полипов, 
синдрома поликистозных яичников (СПКЯ) и др.
Цель исследования. Оценить состояние молочных желез у женщин пременопаузального возраста с гиперплазией эндометрия 
на фоне применения индол-3-карбинола (I3C).
Материалы и методы. В открытое проспективное исследование были включены 42 пациентки пременопаузального возраста 
от  45  до  52  лет  (48,54  ± 1,83). Все пациентки получали I3C 400  мг/сут в  течение 12  мес. Обследование включало в  себя 
клинико- лабораторное, ультразвуковое (УЗИ) и маммографическое исследования молочных желез, цитологическое исследо-
вание выделений из соска. Исследования выполняли на этапе включения, через 6 и 12 мес. после начала лечения. Для оценки 
данных использовали описательную статистику. Различия считались достоверными при р < 0,05. 
Результаты и обсуждение. У всех пациенток до начала лечения наблюдалась масталгия. При УЗИ молочных желез было выяв-
лено, что частота BI-RADS 2 в 9,5 раз выше, чем BI-RADS 1 (90,5 % и 9,5% соответственно, р < 0,05). При маммографии было 
выявлено, что частота BI-RADS 2 в 9,26 раза выше, чем BI-RADS 1 (88% и 9,5% соответственно, р < 0,05). Через 6 мес. 59,5% 
пациенток отметили исчезновение болевого синдрома, количество пациенток с отклонениями ОНЕ1/16а- ОНЕ1 уменьшилось 
на 22%, улучшение УЗ-картины по BI-RADS произошло у 7,1%. Через 12 мес. терапии количество пациенток с отклонениями 
ОНЕ1/16а- ОНЕ1  уменьшилось на  92,86% по  сравнению с  показателями до  начала лечения, улучшение картины BI-RADS 
по данным УЗИ произошло у 19%, по данным маммографии – у 28,5%. I3C – эффективный и безопасный метод лечения дис-
пластических доброкачественных заболеваний молочных желез у женщин пременопаузального возраста. 
Заключение. Терапию индол-3-карбинолом можно оценить как имеющую влияние на общие звенья патогенеза гиперплазии 
эндометрия и доброкачественных гиперпластических процессов в молочной железе. Целесообразно рассматривать примене-
ние в клинической практике комбинации индол-3-карбинола и антиоксиданта ресвератрола.

Ключевые слова: индол-3-карбинол, ресвератрол, гиперплазия эндометрия, пременопаузальный возраст, масталгия, 
BI-RADS, молочные железы

Для цитирования: Доброхотова Ю.Э., Нариманова М.Р., Сапрыкина Л.В., Ильина И.Ю., Мазо М.Л. Состояние молочных 
желез у женщин пременопаузального возраста с гиперплазией эндометрия. Медицинский совет. 2021;(3):120–127. 
doi: 10.21518/2079-701X-2021-3-120-127. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Mammary gland condition in premenopausal women 
with endometrial hyperplasia

Yulia E. Dobrokhotova1, ORCID: 0000-0002-7830-2290, pr.dobrohotova@mail.ru
Metanat R. Narimanova1, ORCID: 0000-0003-0677-2952, safarovametanat@yandex.ru
Lyudmila V. Saprykina1, ORCID: 0000-0002-2931-0956, lioudsap@yandex.ru
Irina Yu. Ilina1, ORCID: 0000-0001-8155-8775, iliyina@mail.ru
Mikhail L. Mazo2, ORCID: 0000-0002-1313-6420, m_mazo@mail.ru
1 Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia
2 Hertsen Moscow Research Institute of Oncology – Branch of the National Medical Research Radiological Center; 3/2, 2nd 

Botkinskiy Proezd, Moscow, 125284, Russia

© Доброхотова Ю.Э., Нариманова М.Р., Сапрыкина Л.В., Ильина И.Ю., Мазо М.Л., 2021

doi: 10.21518/2079-701X-2021-3-120-127

https://orcid.org/0000-0002-7830-2290
mailto:pr.dobrohotova@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-0677-2952
https://orcid.org/0000-0002-2931-0956
https://orcid.org/0000-0001-8155-8775
https://orcid.org/0000-0002-1313-6420
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-3-120-127
https://orcid.org/0000-0002-7830-2290
mailto:pr.dobrohotova@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-0677-2952
https://orcid.org/0000-0002-2931-0956
https://orcid.org/0000-0001-8155-8775
https://orcid.org/0000-0002-1313-6420
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-3-120-127


ВВЕДЕНИЕ

В  последние годы наблюдается неуклонный рост 
частоты гиперпластических процессов как матки, так 
и молочных желез. Многочисленные исследования отме-
чают наличие у женщин с  дисгормональной патологией 
молочных желез ряда гинекологических заболеваний: 
наружного или внутреннего эндометриоза, гиперпласти-
ческих процессов эндометрия и  миометрия, полипов, 
синдрома поликистозных яичников  (СПКЯ), фоновых 
и  предраковых заболеваний шейки матки  – с  частотой 
92,5  ± 1,77%. У  большинства обследованных патология 
молочных желез выявлялась в среднем на 3–5 лет рань-
ше, чем различные гиперпластические процессы эндомет-
рия и миометрия, хотя СПКЯ и воспалительные процессы 
органов малого таза предшествовали патологии молоч-
ных желез. И наоборот: у больных с  гинекологическими 
заболеваниями внутренних половых органов  (эндомет-
риозом, миомой матки, гиперплазией эндометрия) часто-
та гиперпластических процессов молочных желез колеб-
лется от 60 до 95% [1–3]. 

По другим данным при обследовании женщин с забо-
леваниями молочных желез регистрируются гиперплас-
тические процессы эндометрия и  миометрия в  83,7% 
случаев [4]. Актуальность проблемы сочетанных опухолей 
молочной железы и гиперпластических процессов матки 
обусловлена общим патогенезом гормонального 
дисбаланса. 

Общими звеньями патогенеза данных патологических 
гиперпластических процессов являются повышенная про-
лиферативная активность клеток, экспрессия факторов 
роста, снижение активности апоптоза, активизация компо-
нентов неоангиогенеза [5]. Существует четкая связь между 
активностью метаболитов эстрогена и развитием процес-
сов гиперплазии в  эстрогензависимых тканях. Изучение 
функций двух метаболитов эстрогена (2-ОНЕ1 и 16α- ОНЕ1) 
позволило выявить однозначную связь между уровнем 
16α- ОНЕ1 и риском развития опухолей в эстрогензависи-
мых тканях. С одной стороны, 16α-ОНЕ1 обладает некото-
рыми особенностями химической структуры, позволяющи-
ми ему образовывать ковалентные связи с эстрогеновыми 
рецепторами, в результате чего продолжительность эстро-
гензависимого пролиферативного сигнала возрастает 
с нескольких часов до нескольких дней. С другой стороны, 
16α- ОНЕ1  может индуцировать канцерогенные эффекты. 
В  то же время при повышении уровня 2-ОНЕ1 наблюда-
лась тенденция к гибели опухолевых клеток и профилакти-
ке их дальнейшего образования. Многочисленные экспери-
менты in vivo доказали необходимость поддержания такого 
баланса между этими метаболитами, при котором концен-
трация 2-ОНЕ1  должна превышать концентрацию 16α- 
ОНЕ1 как минимум в 2 раза и более. Отношение 2-ОНЕ1 к 
16α- ОНЕ1 (2-ОНЕ1/16α- ОНЕ1) является биомаркером  – 
надежным диагностическим критерием при определении 
риска и  прогноза развития эстрогензависимых 
опухолей [6–9]. 
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Abstract
Introduction. Amidst a steady increase in hyperplastic processes in uterus and mammary glands, numerous studies have shown 
that women with dyshormonal pathology of mammary glands had a range of gynecological diseases:  external or internal endo-
metriosis, hyperplastic processes of the endometrium and myometrium, polyps, polycystic ovary syndrome (PCOS), etc.
Objective. To assess the mammary gland condition in premenopausal women with endometrial hyperplasia during indole-3-car-
binol (I3C) therapy.
Materials and methods. A total of 42 premenopausal patients aged 45-52 years (48.54 ± 1.83) were enrolled in an open-label 
prospective study. All patients received I3C 400 mg a day for 12 months. The examination included clinical laboratory, ultrasound 
imaging and mammographic examination of the mammary glands, cytologic examination of a nipple discharge. The examinations 
were carried out at the baseline, 6 and 12 months after starting treatment. The study findings were evaluated using descriptive 
statistics. Differences were considered significant at p <0.05. 
Results and discussion. All patients were diagnosed as having mastalgia before starting treatment. Mammary gland ultrasound 
imaging showed that the frequency of BI-RADS 2 was 9.5 times higher than that of BI-RADS 1 (90.5% and 9.5%, respectively, 
p <0.05). Mammography revealed that the frequency of BI-RADS 2 was 9.26 times higher than that of BI-RADS 1 (88% and 9.5%, 
respectively, p <0.05). After 6-month therapy, 59.5% of patients reported the disappearance of pain syndrome, the number 
of patients with ONE1/16a-ONE1 deviations decreased by 22%, 7.1% of patients showed improvement of ultrasound picture 
in BI-RADS. After 12-month therapy, the number of patients with ONE1 / 16a-ONE1 deviations decreased by 92.86% compared 
with the figures before starting treatment, ultrasound imaging showed improvement in the BI-RADS picture in 19% of patients, 
mammography findings – in 28.5% of patients. I3C is an effective and safe method to treat benign breast diseases in premeno-
pausal women. 
Conclusion. Indole-3-carbinol therapy can be assessed as the treatment having an influence on the general components 
of  pathogenesis of endometrial hyperplasia and benign hyperplastic processes in mammary glands. It is advisable to consider 
the use of indole-3-carbinol combined with antioxidant resveratrol in clinical practice. 
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В настоящее время для лечения гиперплазии эндомет-
рия в основном используются гормональные препараты, 
такие как прогестагены, агонисты гонадотропин- рилизинг-
гормона  [10, 11]. Для лечения доброкачественной дис-
плазии молочной железы также применяются гормональ-
ные препараты на основе прогестерона, антигонадотро-
пины, антагонисты эстрогена и  дофаминомиметики. 
Несмотря на  высокую эффективность, данные группы 
препаратов имеют ограничения для широкого примене-
ния в практике акушера- гинеколога, связанные с необхо-
димостью дообследования пациентки перед их рекомен-
дацией и рисками различных побочных эффектов. 

В связи с этим внимание исследователей в последние 
годы обращено к  фитонутриентам. Преимуществом их 
применения являются низкая частота побочных эффектов 
и  безопасность. Установлено, что некоторые раститель-
ные экстракты и витамины могут ингибировать процессы 
метаболизма, связанные с развитием рака груди, реали-
зуя эпигенетические изменения. 

Эпигенетика относится к  модификациям активности 
и  экспрессии генов без изменения последовательности 
ДНК. Окружающая среда и  диета влияют на  экспрессию 
генов. Модификации диеты путем включения определен-
ных нутриентов имеет значение для профилактики и лече-
ния как хронических заболеваний, так и онкологических 
процессов. Диетические биоактивные соединения, такие 
как полифенолы (куркумин, ресвератрол, галлат эпигалло-
катехина) или продукты, образующиеся при расщеплении 
глюкозинолатов  (сульфорафан, индол-3-карбинол), могут 
регулировать ацетилирование гистонов [12].

Опубликованный X. Liu et al. [13] метаанализ 13 исследо-
ваний  (11  исследований «случай- контроль» и  2  когортных 
исследования) показал, что высокое потребление овощей 
семейства крестоцветных было связано с 15%-м снижением 
риска рака груди. В  исследовании N.Q. Zhang et  al.  [14] 
c 2 991 участником употребление овощей семейства кресто-
цветных снизило риск рака груди почти на  50%. Преиму-
щество диеты, содержащей крестоцветные, в значительной 
степени связано с  высоким содержанием индол-3-карби-
нола в  их составе. Было установлено, что I3C обладает 
уникаль ной особенностью значительно снижать возникно-
вение опухолей в гормонально зависимых органах [15–19]. 

Индол-3-карбинол обладает способностью селективно 
индуцировать апоптоз, ингибировать факторы роста 
и  цитокины, стимулирующие пролиферацию тканей 
молочной железы, изменять метаболизм эстрогенов 
в  направлении преобладания антиканцерогенного 
метаболита [20–23].

Целью исследования являлось изучить состояния 
молочных желез у  женщин с  гиперплазией эндометрия 
на фоне применения индол-3-карбинола.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На  кафедре акушерства и  гинекологии лечебного 
факультета ФГАОУ ВО «Российский национальный иссле-
довательский медицинский университет имени Н.И. Пиро-
гова» Минздрава России (заведующая кафедрой – д.м.н., 

проф. Ю.Э. Доброхотова) было выполнено открытое прос-
пективное исследование. В исследование были последо-
вательно включены 42 пациентки, которым было прове-
дено комплексное гинекологическое и маммологическое 
обследование. Возраст пациенток варьировался 
от 45 до 52 лет (48,54 ± 1,83). 

Критериями включения являлись наличие у  пациен-
ток гиперплазии эндометрия с  морфологической вери-
фикацией диагноза, категорический отказ от гормональ-
ной терапии и  добровольное информированное согла-
сие. Показаниями к выполнению раздельного диагности-
ческого выскабливания под контролем гистероскопии 
во всех случаях были обильные маточные кровотечения. 
У всех пациенток данные морфологического исследова-
ния свидетельствовали о  гиперплазии эндометрия без 
атипии [24–27]. Критериями исключения были гиперплас-
тические процессы с атипией и злокачественная патоло-
гия любой локализации.

В  план обследования входили следующие методы: 
клинико- анамнестический, лабораторный, ультразвуко-
вое и маммографическое исследование молочных желез, 
цитологическое исследование выделений из соска при их 
наличии. 

Всем пациенткам после проведения гистероскопии, 
раздельного диагностического выскабливания и получе-
ния морфологической верификации был назначен индол-
3-карбинол (I3С) в дозировке 400 мг/сут. на 12 мес.

Контроль эффективности проводимой терапии осу-
ществлялся при динамическом наблюдении, включавшем 
клиническое обследование. Через 6 и 12 мес. проводи-
лась оценка М-ЭХО при УЗИ органов малого таза. УЗИ 
молочной железы выполняли через 6  и  12  мес., через 
12 мес. выполняли рентгеновскую маммографию. 

Для анализа полученных данных применяли методы 
описательной статистики с вычислением средней ариф-
метической и  ее стандартной ошибки. Различия счита-
лись достоверными при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У  38  (90,5%) из  42  обследованных с  гиперплазией 
эндометрия были диагностированы доброкачественные 
заболевания молочных желез.

Основными клиническими проявлениями у  обследо-
ванных являлись: масталгия – у всех пациенток, причем 
у 7 (16,7%) отмечалась выраженная интенсивность боле-
вого синдрома, тогда как 30 (71,4%) и 5 (11,9%) из вклю-
ченных в  исследование имели умеренную и  слабую 
интенсивность соответственно (рис. 1). 

Выделения из сосков наблюдались у 5 (11,9%) пациен-
ток и носили серозный характер. По результатам цитоло-
гического исследования атипических клеток не  было 
обнаружено, цитограмма соответствовала картине 
фиброзно- кистозных изменений.

При выполнении УЗИ молочных желез было выявле-
но, что частота BI-RADS 2 у пациенток с ГЭ была в 9,5 раз 
выше, чем BI-RADS 1  (90,5  % и  9,5  % соответственно, 
р < 0,05) (рис. 2).
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Как следует из данных маммографического исследова-
ния молочных желез (рис. 3), достоверно чаще у пациенток 
с  ГЭ было заключение BI-RADS 2  (9,5% и  88% BI-RADS  1 
и BI-RADS 2 соответственно, р < 0,05). Пациентка с заключе-
нием маммографического исследования BI-RADS 3  была 
направлена на консультацию к онкологу, ей была проведена 
core-биопсия. В результате морфологического исследования 
выявлен фиброз без гиперплазии эпителиальных структур, 
что дало основание оставить пациентку в исследовании. 

Маммографическая плотность является собиратель-
ным понятием и  определяется соотношением эпители-
ального и  стромального компонентов, с  одной стороны, 
и жирового – с другой. Повышенная маммографическая 
плотность является независимым фактором риска разви-
тия рака молочной железы [28–30]. В связи с этим было 
решено уделить данному показателю особое внимание. 
Маммографическая плотность молочных желез  (рис. 4) 
среди обследованных распределилась следующим обра-
зом: АСR А  была зафиксирована у  6  (14,3%), ACR B  – 
у 10 (23,8%), ACR C – у 15 (35,7%) и ACR D – у 11 (26,1%). 
Таким образом, повышенную маммографическую плот-
ность имели 26 пациенток (61,8%). 

В результате проведенной терапии через 6 мес. отме-
чался положительный клинический эффект  (рис. 1): 
25  (59,5%) пациенток отметили полное исчезновение 
болевого синдрома, у остальных частота масталгии умень-
шилась в 1,68 раза по сравнению с показателем до нача-
ла лечения  (на 40,48% через 6  мес. лечения, р < 0,05). 
Через 12 мес. терапии положительную динамику в клини-
ческой картине отметили все пациентки, включенные 

в исследование. Следует указать, что 5 пациенток с выра-
женной интенсивностью масталгии до лечения, у которых 
сохранялась данная симптоматика спустя 6 мес. лечения, 
отметили уменьшение интенсивности болевого синдрома 
через 12 мес. терапии. 

Динамика выделений из сосков на фоне терапии изменя-
лась следующим образом: через 6 мес. применения симптомы 
купировались у 2 (40%) пациенток, через 12 мес. – у 3 (60%).

Все пациентки были обследованы на уровень соотно-
шения метаболитов эстрогена 2-ОНЕ1/16а- ОНЕ1. 
Отклонение от нормальных величин 2/1 были обнаружены 
у 27  (64,2%) пациенток. При оценке уровня соотношения 
метаболитов эстрогена 2-ОНЕ1/16а- ОНЕ1 было выявлено, 
что через 6 мес. терапии индол-3-карбинолом количество 
пациенток с  отклонениями данного показателя от  нор-
мальных значений уменьшилось на  22%  (n  =  21, 50%, 
р  >  0,05), через 12 мес. на 92,9%  (n  =  3, 7,14%, р  <  0,05) 
по сравнению с показателями до начала лечения. 

При контрольном обследовании у 42 пациенток через 
6 и 12 мес. после начала терапии обнаружен положитель-
ный эффект в  ультразвуковой картине молочных желез. 
Из полученных данных  (рис. 3) следует, что через 6 мес. 
терапии улучшение УЗ-картины по  BI-RADS произошло 
у 3 (7,1%) пациенток, после 12 мес. терапии еще у 5 (11,9%) 
обследованных. Всего улучшение УЗ-картины мы наблю-
дали у 8 (19%) пациенток (р < 0,05).

При маммографическом исследовании через 12  мес. 
от начала терапии была выявлена положительная динами-
ка, а именно: зафиксировано улучшение категории BI-RADS 
у 12 (28,5%) пациенток (р < 0,05). Улучшение показателей 
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 Figure 1. Changes in mastalgia during therapy
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 Figure 2. Changes seen on ultrasound imaging of the 
mammary glands during therapy
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маммографической плотности по  системе АСR через 
12  мес. терапии наблюдались у  14  (33,3%) пациенток. 
Динамика изменения этих данных отражена на рис. 5. 

При УЗИ органов малого таза не было данных, свиде-
тельствующих о рецидиве гиперплазии эндометрия.

На фоне терапии 3 пациентки отметили диспепсиче-
ские явления на фоне приема препарата. Всем пациент-
кам было рекомендовано изменить время приема пре-
парата  (после приема пищи), что позволило купировать 
нежелательные явления, и  они продолжили участие 
в исследовании. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном исследовании была оценена эффективность 
применения индол-3-карбинола при сочетанной проли-
феративной патологии молочных желез и  эндометрия. 
Анализ результатов показал, что все пациентки с  гипер-
плазией эндометрия имели доброкачественную диспла-
зию молочной железы. На  фоне проводимой терапии 
индол-3-карбинолом наблюдалась положительная дина-
мика. Через 6  мес. у  59,5% пациенток была купирована 
масталгия, количество пациенток с  отклонениями 
ОНЕ1/16а- ОНЕ1  уменьшилось на  22%, улучшение 
УЗ-картины по  BI-RADS произошло у  7,1% пациенток. 
Через 12 мес. терапии выделения из сосков были купиро-
ваны у всех пациенток, также у всех была положительная 
динамика по купированию болевого синдрома, количество 
пациенток с отклонениями ОНЕ1/16а- ОНЕ1 уменьшилось 
на 92,86% по сравнению с показателями до начала лече-
ния, улучшение картины по BI-RADS по данным УЗИ про-
изошло у 19% пациенток, по данным маммографии у 28,5%, 
а  улучшение показателей маммографической плотности 
по системе АСR наблюдались у 14 (33,3%) пациенток.

I3C является эффективным средством при 
гормонально- зависимых доброкачественных заболева-
ниях молочных желез. Эффекты опосредованы его анти-
пролиферативной активностью: 

 ■ стимулированием 2-гидроксилирования эстрадиола, что 
нормализует метаболизм эстрадиола и ингибирует синтез 
16α-гидроксиэстрона, обладающего выраженными канце-
рогенными свой ствами, индуцированием избирательного 
апоптоза в опухолевых и опухолеподобных клетках;

 ■ ингибированием ростовых факторов, отвечающих 
за патологическую клеточную пролиферацию;

 ■ ингибированием эстрогеновых рецепторов, снижая их 
количество на тканях- мишенях; 

 ■ ингибированием инвазии, ангиогенеза.
В  клинической практике терапии доброкачественных 

заболеваний молочных желез широко используют различ-
ные сочетания растительных экстрактов. Комбинированные 
средства позволяют потенцировать терапевтические эффек-
ты растительных экстрактов, повышая комплаентность 
и эффективность лечения. В частности, заслуживает внима-
ние новая БАД Имастон (АО «Аквион»), в состав 1 таблетки 
которой входят 200 мг индол-3-карбинола и 60 мг ресвера-
трола – сразу два компонента, потенциально обеспечиваю-
щих онкопротективный эффект. Ресвератрол  – антиокси-

дант, фитоалексин, относится к классу полифенольных сое-
динений. Продуцируется более чем 70  видами растений. 
Высокая концентрация ресвератрола содержится в красном 
винограде и  горце сахалинском. Именно употреблением 
красного вина, богатого ресвератролом, объясняли фено-
мен французского парадокса, заключающийся в  низкой 
распространенности сердечно- сосудистых и  онкологиче-
ских заболеваний во  французской популяции  [31]. 
Установлено несколько механизмов онкопротективного 
действия ресвератрола. К ним относятся фитоэстрогенные 
эффекты, up-регуляция SIRT1, ингибирование фактором 
некроза опухоли G-индуцированной NF-κВ-активности, 
ингибирование циклооксигеназы-2  и  антиоксидантной 
активности, стимуляция апоптоза, регуляция пролиферации 
и снижение активности процессов ангиогенеза и метаста-
зирования [32]. Экспериментальные исследования показали 
хорошую переносимость ресвератрола и отсутствие токсич-
ных эффектов [33]. Ресвератрол не обладает генотоксичнос-
тью даже в высоких дозах до 200 мг/кг массы тела [34, 35] 
не  вызывает эмбриотоксических и  тератогенных 
эффектов [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования продемон-
стрировали высокую частоту случаев сочетания гиперпла-
зии эндометрия и доброкачественных гиперпластических 
процессов в молочной железе. Данный факт подтверждает 
общность механизмов формирования этих патологических 
состояний. Терапию индол-3-карбинолом можно оценить 
как имеющую влияние на общие звенья патогенеза этих 
состояний и  являющуюся эффективным и  безопасным 
методом лечения сочетанной пролиферативной патологии 
эндометрия и молочных желез. Также целесооб разно акту-
ализировать применение комбинации индол-3-карбинола 
с антиоксидантом ресвератролом в клинической практике. 
Препараты, содержащие эти фитонутриенты, должны рас-
сматриваться в  будущих клинических исследованиях как 
составляющая часть профилактики развития рака груди 
и гиперпластических процессов. 
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Резюме
Железодефицитная анемия – частый спутник у женщин в постменопаузальном периоде и достигших зрелого возраста. Анемия 
в легкой форме у немолодых женщин часто протекает практически бессимптомно. С течением времени дефицит железа про-
грессирует: возникают тяжелые осложнения, значительно снижается качество жизни и прогноз становится неблагоприятным. 
Срез литературных данных за последние годы показывает, что на первый план по этиологическим факторам анемии у женщин 
преклонного возраста выходят дефицит железа, фолатов, витамина В12, заболевания желудочно- кишечного тракта, патологии 
в процессах эритропоэза и другие соматические заболевания. Немаловажное значение в развитии анемии у немолодых жен-
щин играет нерациональное питание в течение всей жизни, что обусловливает недостаток железа и фолатов в пище. 
Именно поэтому терапия комплексным препаратом, в состав которого входят железа  (II) фумарат в сочетании с фолиевой 
кислотой, является рациональным выбором в сравнении с монопрепаратами железа для профилактики и лечения анемии 
у женщин почтенного возраста. Назначение пероральных препаратов железа для коррекции его дефицита и с целью подбора 
эффективной патогенетической терапии анемии решает вопрос осложнений и улучшает качество жизни женщин преклонно-
го возраста. Железа (II) фумарат + фолиевая кислота – таблетированная форма препарата железа в комплексе с фолие вой 
кислотой для перорального применения, который обладает хорошей переносимостью, быстро восполняет запасы железа 
в организме немолодых пациенток, снижая летальность в данной возрастной группе.

Ключевые слова: железа (II) фумарат, железодефицитная анемия, дефицит железа, пациенты пожилого и старческого 
возраста, анемия, постменопауза
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Abstract
Iron deficiency anemia  is a  frequent companion in  postmenopausal women and those who have reached adulthood. 
Anemia in mild form in elderly women often occurs almost asymptomatically. Over time, iron deficiency progresses: severe com-
plications occur, the  quality of  life decreases significantly, and the  prognosis for  life becomes unfavorable. A  cross- section 
of  the  literature data  in  recent years shows that iron, folate, vitamin  B12  deficiency, gastrointestinal diseases, pathologies 
in  the  processes of  erythropoiesis and other somatic diseases come to the  fore in  terms of  the  etiological factors of  ane-
mia in elderly women. An important role in the development of anemia in older women is played by an irrational diet throughout 
life, which causes a lack of iron and folate in food. That is why therapy with a complex drug, which includes iron (II) fumarate 
in combination with folic acid is a rational choice in comparison with iron monotherapy for the prevention and treatment of ane-
mia  in elderly women. The administration of oral iron preparations for  the correction of  iron deficiency and for  the purpose 
of selecting an effective pathogenetic therapy for anemia solves the problem of complications and improves the quality of life 
of older women. Iron (II) fumarate + folic acid – a tablet form of iron preparation in combination with folic acid for oral use, which 
has good tolerability, quickly replenishes iron reserves in the body of elderly patients, reducing mortality in this age group.
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема железодефицитной анемии у женщин стар-
шего возраста не теряет своей актуальности ввиду высо-
кой встречаемости данной патологии, частота которой 
варьируется от  5,4% в  развитых странах до  более чем 
80% – в развивающихся [1, 2]. По данным ВОЗ [3], дефи-
цит железа в той или иной степени выраженности имеет-
ся у 20% населения планеты. По последним данным ВОЗ 
распространенность анемии среди населения в  целом 
во всем мире составляет 24,8%. По разным оценкам, ане-
мия встречается у 40% пожилых женщин [4]. Данная про-
блема особенно актуальна для женщин в  постменопау-
зальном периоде и преклонном возрасте. Дефицит желе-
за у  женщин немолодого возраста имеет широкую рас-
пространенность и, к сожалению, связан с несвоевремен-
ной диагностикой. Во  многих случаях анемия у  таких 
женщин диагностируется при профилактическом осмотре 
случайно на скринингах у гинеколога, терапевта, кардио-
лога и других узких специалистов [5]. Так случается пото-
му, что анемия возникает и  протекает без клинических 
проявлений на начальных этапах. Но тем не менее даже 
невыраженный дефицит железа у женщин в зрелом воз-
расте ассоциирован с повышенным риском осложнений, 
таких как нарушения иммунной функции, приводит к раз-
витию и усугублению сердечно- сосудистых заболеваний, 
возникают риски летальности, ассоциированные с  воз-
можными сосудистыми катастрофами, можно диагности-
ровать снижение минеральной плотности костной ткани 
и переломы [6]. 

В  целом, давая определение железодефицитной ане-
мии (ЖДА), ее можно охарактеризовать как полиэтиологич-
ное заболевание, развитие которого связано с дефицитом 
железа в организме из-за нарушения поступления, усвое-
ния или повышенных потерь данного микроэлемента, отли-
чающееся микроцитозом и гипохромной анемией [7].

У женщин старшей возрастной группы существует ряд 
предпосылок к  скрытому дефициту и  развитию ЖДА: 
угнетение репродуктивной функции, изменение нейрогу-
моральных регуляторных механизмов, снижение общей 
двигательной активности, прием препаратов, влияющих 
на  усвоение железа  (препараты кальция, гормональные 
препараты), нарушения всасывания и  кровопотери, свя-
занные с  возможной гинекологической патологией 
и  хроническими заболеваниями желудочно- кишечного 
тракта, синдром мальнутриции и др. [8]. Некоторые авто-
ры основными причинами анемии пожилых называют 
дефицит железа, фолатов и  витамина В12, нарушения 
эритропоэза, системные воспалительные заболевания 
и  почечную недостаточность, связанную с  возможными 

нарушениями питания. Поэтому, безусловно, дефицит 
железа на фоне хронических сердечно- сосудистых забо-
леваний и  патологии почек может легко обострить эти 
состояния [1, 2, 9]. 

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ И СОЦИАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ 
РАЗВИТИЯ АНЕМИИ У ВОЗРАСТНЫХ ЖЕНЩИН

Принимая во внимание физиологические особенно-
сти развития анемии у женщин гериатрического возраста, 
можно сказать очевидно, что происходит снижение функ-
циональных резервов организма по  причине развития 
возрастных изменений [10]. Старение организма ассоци-
ировано со  снижением регенеративной способности 
стволовых кроветворных клеток, повышением количе-
ства мутаций в стволовых кроветворных клетках, что при-
водит к  нарушениям функции гемопоэтических клеток 
и повышению частоты развития анемии. Таким образом, 
биологическое старение сложно обмануть: в  условиях 
дефицита эритропоэтина, развития недостаточности кост-
ного мозга айрон- статус женщин старшего возраста зна-
чительно меняется и частота дефицита железа с исходом 
в анемию повышается [11].

C.J. Gargallo- Puyuelo et al.  [12] называют окислитель-
ный стресс, цитокиновый дисбаланс, повышенную вяз-
кость крови, нарушение системного ответа на воспаление 
и инфекции физиологическими причинами анемии с раз-
витием социальных последствий в дальнейшем – сниже-
ния качества и продолжительности жизни.

Говоря о  патофизиологических аспектах развития 
анемии у  женщин преклонного возраста, M. Auerbach 
и  J. Spivak  [13] отмечают, что в развитии анемии ключе-
вым моментом являются гипоксия тканей и  снижение 
транспорта кислорода. Обратимся к патофизиологии дан-
ного процесса [14]. В состав гемоглобина, который явля-
ется основным транспортным белком кислорода, включе-
но железо. Гемоглобин считается ключевым белком крас-
ных кровяных телец эритроцитов. С током крови эритро-
циты, содержащие молекулы гемоглобина, насыщенные 
кислородом, поступают к тканям, где кислород высвобож-
дается от  гемоглобина и  затем осуществляются окисли-
тельные процессы. Другая функция эритроцитов  – это 
забор углекислого газа и  выделение его в  легочных 
капиллярах. Вышеперечисленные биохимические про-
цессы происходят содружественно. 

По данным литературы [11, 15–17], в отношении воз-
можных механизмов возникновения анемии авторы 
определяют несколько причин возникновения кислород-
ного дефицита: нарушения биосинтеза гема, непосред-
ственный дефицит железа, патология эритропоэза и гемо-
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лиз, кровотечения называют фактором первостепенной 
важности в развитии анемии именно у пожилых женщин 
по  ряду вышеперечисленных причин. Возрастные изме-
нения в различных органах и системах, в частности орга-
нические изменения с атипией клеток и развитием онко-
логических процессов, приводят к  частым анемиям  [18]. 
И  даже несмотря на  то что у  женщин, находящихся 
в постменопаузальном периоде, заканчиваются регуляр-
ные ежемесячные менструальные кровотечения, от ане-
мии они страдают чаще, чем представители мужского 
пола. Некоторые авторы упоминают о том, что ЖДА может 
не иметь очевидной причины даже у половины женщин 
старшей возрастной группы [19].

Алиментарный фактор упоминается часто в этиологии 
развития анемии. Около 2/3 всех алиментарных анемий 
связаны с  дефицитом железа. Другие случаи, порядка 
40%, ассоциированы с недостатком витамина В12 и/или 
фолатов  [20]. Алиментарная ЖДА связана с  развитием 
хронической кровопотери по  причине патологии 
желудочно- кишечного тракта  [2, 11, 21]. Помимо этого, 
анализ ряда клинических исследований показал, что 
наличие ЖДА у пациенток в преклонном возрасте корре-
лировано с банальным недоеданием.

Другое звено патогенеза анемии – это работа эритро-
поэтина  [22] и  его роль в  развитии ЖДА. У  пожилых, 
в  сравнении с  лицами в  возрасте до  60  лет, секреция 
этого фактора роста эритроцитов снижена. Поэтому тера-
пия препаратами эритропоэтинов часто применяется 
в лечении хронической анемии [23]. 

Как мы видим, существует совокупность смежных 
механизмов патогенеза развития дефицита железа и ане-
мии у возрастных пациенток.

ДИАГНОСТИКА СКРЫТОГО ДЕФИЦИТА ЖЕЛЕЗА 
И ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНОЙ АНЕМИИ У НЕМОЛОДЫХ 
ЖЕНЩИН 

Диагностика ЖДА основывается на  клинических 
и гематологических признаках. Клинически анемия у воз-
растных женщин имеет схожий набор симптоматики, что 
и ЖДА у женщин в репродуктивном и пременопаузаль-
ном периодах. Заострять внимание на конкретных клини-
ческих симптомах не  представляет научного интереса 
и не имеет  какой-либо научной новизны. 

Любой врач-клиницист должен знать, что при подо-
зрении на наличие у пациентки анемии в комплекс стан-
дартной лабораторной диагностики будут включены: 
определение уровня гемоглобина, гематокрита, эритроци-
тарные индексы, тщательное исследование мазка перифе-
рической крови; определение уровня сывороточного 
железа, ферритина и ряд других показателей [5, 24, 25].

По  данным лабораторной диагностики, критериями 
анемий считают снижение уровня гемоглобина у женщин 
менее 120 г/л. При оценке периферической крови опре-
деляется также уменьшение цветового показателя менее 
0,85, среднего объема эритроцита менее 80 фл, что указы-
вает на гипохромию и наличие микроцитов [17, 21]. Также 
венозную кровь исследуют на  уровень сывороточного 

железа, который при наличии ЖДА составляет менее 
8,5–10  мкмоль/л в  сочетании со  снижением насыщения 
трансферрина железом менее 15–20%. Гораздо информа-
тивнее считается уменьшение содержания сывороточного 
железа и  компенсаторного увеличения синтеза транс-
портного белка трансферрина  (при норме 2,50–3,80 г/л) 
в комбинации с увеличением значений общей железосвя-
зывающей способности  (при норме 45–85  мкмоль/л), 
которая характеризует обеднение сыворотки крови желе-
зом. Но  при этом необходимо обязательно исследовать 
концентрацию ферритина. Данный лабораторный показа-
тель является чувствительным и специфичным признаком 
истинного дефицита железа в организме. На фоне ЖДА он 
составляет менее 15–20 мкг/л [11]. 

Из этого следует, что для врача- клинициста в оценке 
анемии преимущественно и  оптимально необходимо 
анализировать такие лабораторные показатели, как фер-
ритин и общую железосвязывающую способность в сыво-
ротке крови. Важно, что назначение и исследование этих 
показателей требуется проводить до начала антианеми-
ческой терапии.

ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ АНЕМИИ У ЖЕНЩИН 
СТАРШЕГО ВОЗРАСТА

Терапия ЖДА пациенток, достигших зрелого возраста, 
в первую очередь должна быть направлена на устранение 
влияния основной причины, приведшей к дефициту желе-
за, и быстрым его восполнением в организме. Возвращаясь 
к  этиологическим факторам и  органическим причинам, 
вызывающим снижение уровня железа в сыворотке крови 
и падение гемоглобина в сочетании с другими показатели 
анемии, необходимо провести лечение имеющихся хро-
нических патологий, таких как энтериты, язвенная болезнь 
желудка и  двенадцатиперстной кишки, провести опера-
тивное лечение опухолей кишечника при их диагностике, 
а  также важно направить пациентку на  консультацию 
к гинекологу, который может выявить миому матки и пато-
логии эндометрия, а  также определить показания для 
удаления миомы матки и как можно скорее начать фар-
мактотерапию препаратами железа.

Очевидно, что анемия является сложным патофизиоло-
гическим процессом, и, принимая во внимание различные 
патогенетические механизмы развития железодефицит-
ных состояний, важно понимать, что ЖДА развивается 
вследствие гипоксии – нехватки кислорода тканям  [26]. 
Железо обязательно требуется для синтеза гема, который 
входит в состав гемоглобина, переносящего молекулы кис-
лорода. Кроме этого, в биохимических процессах фигури-
руют фолаты, витамины В12, А,  кофакторы  (производные 
витаминов В6, РР и В5, цинк), медь и марганец, являющиеся 
кофакторами некоторых белков, участвующих в гомеоста-
зе железа [17, 27, 28]. Также процессы гемопоэза и гемоли-
за регулируются эритропоэтином [22]. 

Таким образом, в силу накопленных знаний в отноше-
нии этиологических факторов анемии немолодых жен-
щин и  опыта в  терапии железодефицитных состояний 
персонализированную терапию анемии можно назвать в 
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наибольшей степени  высокоэффективной и она является 
актуальным направлением в лечении анемических состо-
яний женщин солидного возраста [29, 30]. 

КОМПЛЕКС ЖЕЛЕЗА (II) ФУМАРАТА В СОЧЕТАНИИ 
С ФОЛИЕВОЙ КИСЛОТОЙ: КОРРЕКЦИЯ ДЕФИЦИТА 
ЖЕЛЕЗА У ПАЦИЕНТОК ГЕРИАТРИЧЕСКОГО 
ВОЗРАСТА 

В настоящее время на фармакологическим рынке РФ 
существует большое разнообразие ферропрепаратов. 
Врачу-клиницисту всегда сложно выбрать тот или иной 
препарат, который будет оптимальным для назначения 
у конкретной пациентки. Пероральные формы ферропре-
паратов – первая линия терапии при ЖДА [31–33].

С целью профилактики потери железа и терапии ЖДА 
у возрастных пациенток препаратом выбора может быть 
таблетированная форма препарата железа Ферретаб 
комп., являющийся комплексом железа  (II) фумарата 
в  сочетании с  фолиевой кислотой  (Ферретаб комп., 
Австрия). Данная лекарственная форма производится 
в форме капсул с ретардированным действием. Препарат 
содержит 152,1 мг железа (II) фумарата (50 мг элементар-
ного железа) и 500 мг фолиевой кислоты1. 

Таблетированный комплекс железа (II) фумарата в соче-
тании с фолиевой кислотой имеет ряд достоинств и пре-
восходит по некоторым показателям другие ферропрепа-
раты. Важный фактор: от валентности железа зависит фар-
макокинетика препарата. В  желудочно- кишечном тракте 
всасываются только двухвалентные ионы железа, при этом 
трехвалентные приходится восстанавливать до  двухва-
лентных, и только после этого транспортные белки внедря-
ют железо в  эпителиальные клетки кишечника. Ферретаб 
комп. содержит соли двухвалентного железа, хорошо усва-
ивается в  кишечнике за  счет растворения в желудке, тем 
самым имеет высокую биодоступность по сравнению с пре-
паратами трехвалентного железа [5, 32, 33].

При назначении препарата железа, безусловно, имеет 
значение не  только его клиническая эффективность, 
важна комплаентность пациентки, поэтому вкус препара-
та имеет важное значение. Ферретаб комп. не  имеет 
характерного железного привкуса, капсула препарата 
содержит микрогранулы с  ретардированными свой-
ствами, что существенно, т. к. абсорбция ионов железа 
происходит в тонком кишечнике в течение 4 ч, что умень-
шает побочные действия препарата  (неблагоприятное 
влияние на желудочно- кишечный тракт: чувство наполне-
ния и неприятные ощущения в желудке, тошнота, рвота, 
запоры), которые чрезвычайно редки  [34]. Тем самым 
такая немаловажная особенность препарата, как его 
ретардированная форма с замедленным высвобождени-
ем, значительно снижает частоту возникновения побоч-
ных эффектов. Следовательно, препарат прекрасно пере-
носится пациентками, клиницисты наблюдают хорошую 

1 Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения 
Ферретаб комп. Режим доступа: https://yandex.ru/health/pills/product/ferretab-komp-891. 
Instructions for use of the drug for medical use Ferretab comp. Available at: https://yandex.
ru/health/pills/product/ferretab-komp-891.

комплаентность и,  соответственно, достигается высокая 
эффективность лечения. 

Удобная дозировка препарата дает возможность 
назначать персонализированные схемы терапии, исходя 
из  уровней сывороточного железа, ферритина, гемогло-
бина, что важно для уязвимых пациенток в зрелом воз-
расте. С профилактической целью Ферретаб комп. реко-
мендовано назначать по 1–2 капсуле в сутки, для тера-
пии ЖДА дозировка будет выше – 2–3 капсулы в сутки, 
принимая во  внимание степень развития анемии. 
Препарат назначают в форме курсового лечения длитель-
ностью до двух месяцев и до достижения целевых уров-
ней биохимических маркеров анемии у пожилых, далее 
рекомендовано продлить курс лечения: назначается под-
держивающая профилактическая доза  – 1  капсула 
в сутки. Длительность приема препарата индивидуальная 
и составляет в среднем от двух до трех месяцев2. 

Таким образом, данный препарат на  основе солей 
железа (II) фумарата обладает хорошей биодоступностью 
и  является препаратом для стартовой терапии ЖДА 
у женщин старшего возраста, учитывая, что он прекрасно 
переносится и  пациентки редко отмечают  какие-либо 
побочные эффекты. Именно поэтому двухвалентный фер-
ропрепарат комплекса железа (II) фумарата в сочетании 
с фолиевой кислотой (Ферретаб копм.) рекомендован для 
устранения дефицита железа, лечения латентного дефи-
цита железа и ЖДА у женщин в постменопаузе.

ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНОЙ 
АНЕМИИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ И СТАДИИ 
У ЖЕНЩИН СТАРШЕГО ВОЗРАСТА

При выявлении латентного дефицита железа у  воз-
растных пациенток рекомендуется назначение препара-
та Ферретаб комп. (1 капсула в сутки, 50 мг элементар-
ного железа) для предупреждения развития ЖДА и ассо-
циированных состояний. Назначение препарата 
Ферретаб комп. –  железа  (II) фумарат в  дозе 152,1  мг 
и  фолиевой кислоты 500  мкг, как было описано выше, 
женщинам с латентным железодефицитом не сопрово-
ждается нежелательными побочными явлениями 
и  достаточно хорошо переносится. Включение фолие-
вой кислоты 500  мкг в  состав Ферретаб комп. способ-
ствует усилению гемопоэза, утилизации и  всасыванию 
железа, что необходимо в комплексном лечении желе-
зодефицитных состояний. 

При выявлении ЖДА легкой степени дозу Ферретаб 
комп. необходимо увеличить до  100  мг элементарного 
железа в сутки; после нормализации уровня гемоглобина 
для восстановления депо железа терапию Ферретаб 
комп. необходимо продолжать в течение 2–3 мес. в под-
держивающей дозе  (1  капсула  – 50  мг элементарного 
железа в сутки). Высокая терапевтическая эффективность 
препарата Ферретаб комп. и его хорошая переносимость 
при отсутствии нежелательных явлений позволяют реко-

2 Там же
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мендовать его как препарат выбора для профилактики 
анемии, лечения латентного дефицита железа и ЖДА.

Следовательно, после назначения ферропрепарата 
необходим контроль эффективности проводимой тера-
пии: при пероральном приеме препаратов железа наи-
больший эффект от  лечения ожидается в первый месяц 
после начала терапии, что позволяет решить вопрос 
о  дальнейшей тактике лечения  [35]. Терапия считается 
эффективной, если прирост гемоглобина составляет 
10 г/л и выше в первый месяц лечения. При достижении 
клинического эффекта, т. е. коррекции анемии, перораль-
ную ферротерапию следует продолжать в  течение 
2–3 мес. для восполнения депо железа [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Профилактика дефицита железа и анемии у пациен-
ток почтенного возраста является приоритетной задачей 
в гериатрии. Существует мнение, что анемия – неизбеж-
ный исход в преклонном возрасте, учитывая уязвимость 
и старческую немощь женщин [37]. Хотя, если обратиться 

к  научным публикациям и  систематическим обзорам 
по данной теме, анемию необходимо классифицировать 
как заболевание, и,  следовательно, такая патология тре-
бует терапии, и следствием процесса старения в организ-
ме анемию назвать никак нельзя. 

Из этого можно заключить, что комплекс мер, включа-
ющий здоровый образ жизни, правильное и рациональ-
ное питание, умеренную физическую активность в пожи-
лом возрасте, отказ от  алкоголя и  курения, проведение 
профилактических мер по недопущению патологий 
желудочно- кишечного тракта и  органов малого таза, 
будет способствовать тому, что развитие дефицита желе-
за и анемии в преклонном возрасте станет минимальным. 
Назначение препаратов железа, в  частности Ферретаб 
комп. – железа (II) фумарат в комплексе с фолиевой кис-
лотой, в  существенной мере будет способствовать улуч-
шению качества жизни женщин старшего возраста 
и улучшать исходы геронтологических программ. 
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Обзорная статья / Review article

Альтернативы гормональной терапии 
менопаузального синдрома

Г.Б. Дикке, ORCID: 0000-0001-9524-8962, galadikke@yandex.ru
Академия медицинского образования им. Ф.И. Иноземцева; 190013, Россия, Санкт- Петербург, Московский  
проспект, д. 22м 

Резюме
Золотым стандартом лечения женщин с менопаузальным синдромом (МС) является гормональная терапия, которая, однако, 
не во всех случаях может быть приемлемой, что определяет необходимость выбора других методов.
Эффективной альтернативой в лечении МС являются тканеселективные модуляторы эстрогенных рецепторов и фитоэстроге-
ны, которые способствуют редукции как ранних  (вегетативно- сосудистых и психоэмоциональных), так и  средневременных 
и поздних  (остеопороза) нарушений, в отличие от  селективных ингибиторов обратного захвата серотонина и  серотонина/
норадреналина, оказывающих влияние лишь на вегетативно- сосудистые и психоэмоциональные симптомы, и бисфосфонатов, 
предотвращающих потерю минеральной плотности костей. Изофлавоны красного клевера в дозе 40 мг при приеме в течение 
3 мес. приводят к редукции приливов у 47–85% пациенток, бессонницы – у 53%, тревоги и депрессии – у 76–81%, а также 
оказывают положительное действие на эндокринно- метаболические нарушения и минеральную плотность костей при про-
должительном приеме. Показана безопасность их использования в течение 3 лет. Для облегчения симптомов МС могут быть 
также полезны контроль стресса на основе когнитивно- поведенческой терапии (положительное действие на психологические 
симптомы, стресс и депрессию) и клинический гипноз (снижение симптомов на 50%). Добавки с витаминами C, D, K и кальци-
ем могут быть рекомендованы для поддержания здоровья костей, антиоксиданты (витамины С и Е) – для усиления эффектов 
фармакотерапии. Не получено доказательств пользы при вазомоторных симптомах от йоги, дыхательных упражнений, релак-
сации, растительных и гомеопатических средств, пищевых добавок.
Накопленные к настоящему времени сведения об эффективности и безопасности фитоэстрогенов (экстракт красного клевера) 
позволяют рекомендовать их в качестве альтернативы менопаузальной гормональной терапии (МГТ) для лечения расстройств, 
ассоциированных с инволютивными изменениями женской репродуктивной системы в период пери- и постменопаузы. 
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Abstract
The “gold” standard of treatment for women with menopausal syndrome (MS) is hormonal therapy, which, however, may not be 
acceptable in all cases, which determines the need to choose other methods.
Effective alternatives to the treatment of MS are tissue- selective modulators of estrogen receptors and phytoestrogens, which 
contribute to the reduction of both early (vegetative- vascular and psycho- emotional) and mid-term and late disorders (osteopo-
rosis), in contrast to selective serotonin reuptake inhibitors and serotonin / norepinephrine, which affect only the vegetative- 
vascular and psychoemotional symptoms and bisforphonates, which prevent the loss of bone mineral density. Isoflavones of red 
clover at a dose of 40 mg when taken for 3 months lead to a reduction in hot flashes in 47–85% of patients, insomnia in 53%, 
anxiety and depression in 76-81%, and also has a positive effect on endocrine- metabolic disorders and bone mineral density with 
prolonged use. Their use has been shown to be safe for 3 years. Controlling stress through cognitive behavioral therapy (positive 
effects on psychological symptoms, stress and depression) and clinical hypnosis  (reducing symptoms by 50%) may be helpful 
in relieving MS symptoms. Supplements with vitamins C, D, K and calcium can be recommended to maintain healthy bones, anti-
oxidants (vitamins C and E) – to enhance the effects of pharmacotherapy. There is no evidence of benefits for vasomotor symp-
toms of yoga, breathing exercises, relaxation, herbal and homeopathic remedies, nutritional supplements.
The information accumulated to date on the efficacy and safety of phytoestrogens (red clover extract) makes it possible to recom-
mend them as an alternative to MHT for the treatment of disorders associated with involutive changes in the female reproductive 
system during the peri- and postmenopausal period.
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ВВЕДЕНИЕ

Многочисленные клинические проявления периода 
пери- и постменопаузы, наступающие вследствие сниже-
ния эстроген- продуцирующей функции яичников и инво-
лютивных изменений в  организме женщин, описанные 
в  зарубежных и  отечественных клинических руковод-
ствах, как известно, делятся на  три категории: ранние – 
вегетативно- сосудистые  (приливы) и  психоэмоциональ-
ные  (нарушения сна/бессонница, лабильность настрое-
ния/депрессия, расстройства когнитивной функции), 
средневременные  (генитоуринарный менопаузальный 
синдром) и поздние  (эндокринно- метаболические нару-
шения и  остеопороз)  [1–3]. Для их лечения успешно 
используются препараты менопаузальной гормональной 
терапии (МГТ), содержащие натуральные эстрогены [1]. 

Однако МГТ не во всех ситуациях может быть прием-
лема, и  отношение к  ней потенциальных потребителей 
неоднозначно. Так, представляются интересными резуль-
таты двух исследований с общим числом участниц 5 764 
(возраст 45–65  лет), выполненных в  странах Западной 
Европы, которые показали, что 62% женщин не  рассма-
тривают для себя МГТ как вариант лечения, только 13% 
используют МГТ в период перименопаузы  (ранняя/позд-
няя фаза), 64% из  них прекращают прием МГТ, а  46% 
вообще не  обращаются за  медицинской помощью. 
Оказалось, что 77% женщин предпочитают использовать 
альтернативные методы лечения, прежде чем принимать 
МГТ  [4, 5]. Кроме того, в  исследовании G.D.  Constantine 
et  al.  [5] продемонстрировано, что количество женщин, 
достигших удовлетворенности методом  МГТ, состави-
ло  54,4% и  не- МГТ  – 46,4%  (р  =  0,32), при этом облег-  
чение симптомов отметили 62,4 и  45,6%  (р  =  0,03) 
соответственно.

Таким образом, при неприемлемости МГТ (предпочте-
ние альтернативных методов или отказ пациентки из-за 
беспокойства по поводу безопасности и побочных эффек-
тов), а  также в  ситуациях, ограничивающих применение 
МГТ  (наличие противопоказаний), недостаточной ее 
эффективности или необходимости купирования одного 
конкретного симптома представляются важными иные, 
кроме применения МГТ, пути воздействия на механизмы 
возникновения менопаузальных симптомов и  способов 
достижения их редукции [6]. Кроме того, текущая ситуация 
с пандемией COVID-19 ограничивает возможность полу-
чения женщинами консультации врача по вопросам мено-
паузального синдрома (МС) и МГТ, на что обращает вни-
мание Британское общество менопаузы1. 

1 British Menopause Society. British Menopause Society further update on HRT supply 
shortages (30 April 2020). Available at: https://thebms.org.uk/2020/05/british- menopause-
society- further-update-on-hrt-supply- shortages-30-april-2020/?utm_source=rss&utm_
medium=rss&utm_campaign=british- menopause-society- further-update-on-hrt-supply- 
shortages-30-april-2020. 

АЛЬТЕРНАТИВЫ МЕНОПАУЗАЛЬНОЙ 
ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ

В  настоящее время альтернативы МГТ классифицируют 
следующим образом [7]:

 ■ изменение образа жизни (снижение веса, физические 
упражнения);

 ■ нетрадиционная медицина – ряд методов лечения, та-
ких как точечный массаж, акупунктура и гомеопатия;

 ■ негормональное лечение  – селективные модуляторы 
эстрогеновых рецепторов, селективные ингибиторы об-
ратного захвата серотонина и серотонина/норадренали-
на, габапентин, бисфосфонаты, селективные модуляторы 
рецепторов эстрогена; 

 ■ фитотерапия  – использование растений или расти-
тельных экстрактов;

 ■ фитоэстрогены  – биологически активные вещества, 
обладающие эстрогеноподобным действием;

 ■ дополнительная терапия  – вмешательства, которые 
обычно используются наряду с МГТ.

Изменение образа жизни и нетрадиционная медицина
По  мнению специалистов Североамериканского 

общества по менопаузе, адекватная диета и физическая 
активность имеют положительные долгосрочные эффек-
ты, но  только в  отношении сохранения минеральной 
плотности костей  [8]. Могут быть полезны для облегче-
ния симптомов МС контроль стресса на  основе 
когнитивно- поведенческой терапии (влияния на прили-
вы не  отмечено, однако имеется положительное дей-
ствие на  психоэмоциональные симптомы, стресс 
и депрессию) [9] и клинический гипноз (снижение мено-
паузальных симптомов на 50%) [10]. Не рекомендуются 
в качестве лечения МС йога, дыхательные упражнения, 
релаксация, пищевые добавки и  хиропрактические 
вмешательства [8]. 

Негормональное лечение 
Селективные модуляторы рецепторов эстроге-

на (СМЭР), такие как ралоксифен, базедоксифен и оспе-
мифен, обладают способностью воспроизводить дей-
ствие эстрогена на организм, не стимулируя рост эндо-
метрия и не повышая риск рака, так как взаимодейству-
ют с эстрогеновыми рецепторами (ЭР) как агонисты или 
антагонисты в  зависимости от  ткани- мишени. СМЭР 
имеют тот  же результат, что и  гормональная терапия 
в предотвращении потери костной массы и повышении 
уровня полезных липопротеинов, но не связаны со сни-
жением симптомов МС, особенно приливов. Чтобы найти 
новый подход к ведению менопаузы, СМЭР были объеди-
нены с эстрогенами, создав таким образом тканеселек-
тивные модуляторы ЭР (тиболон) для достижения благо-
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приятного клинического профиля на основе селективной 
активности компонентов. Тиболон эффективно нивели-
рует классические менопаузальные расстройства, оче-
видно, влияет на  настроение и  когнитивные функции, 
минеральную плотность костей и  качество жизни, как 
и МГТ [11]. 

Изучение эффективности и  безопасности селектив-
ных ингибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС – 
пароксетин и  флуоксетин) и  серотонина/норадренали-
на  (венлафаксин) на  основе нескольких метаанализов 
свидетельствует о  снижении частоты и  тяжести вазомо-
торных симптомов на  10–64%  (диапазон обусловлен 
качеством исследований и  выбранным препаратом), 
а  также снижают депрессию, тревожность и  улучшают 
сон  [12]. Но только один препарат, пароксетин, одобрен 
Управлением по  санитарному надзору за  качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) для этих 
целей  [8]. Побочные эффекты, включающие тошноту, 
запор и  сухость во  рту, обычно не  бывают серьезными 
и часто исчезают в  течение первой недели. Отмечается, 
что для оценки рисков, пользы и дозы указанных лекар-
ственных средств необходимы дополнительные плацебо- 
контролируемые исследования. Женщины с раком молоч-
ной железы в  анамнезе, принимающие тамоксифен, 
должны избегать СИОЗС [12]. 

Центральный альфа-2-агонист клонидин и  противо-
эпилептический препарат габапентин уменьшают прили-
вы, но  лишь незначительно эффективнее, чем плацебо 
и  значительно неэффективнее, чем МГТ. Побочные 
эффекты  (гипотензия, сонливость и  головокружение) 
ограничивают их приемлемость [12]. 

Среди немногих негормональных препаратов, устра-
няющих различные формы вегетативных расстройств, 
привлекает внимание транквилизатор бензодиазепино-
вого ряда  – тофизопам, который оказывает влияние 
на  основной неспецифический тормозной медиатор  – 
гамма- аминомасляную кислоту, что и  обусловливает 
широкий спектр влияний как на  эмоциональную 
сферу  (уменьшение тревоги, страха, напряжения), так 
и на вегетативные функции организма (вегетостабилизи-
рующий эффект), при этом не  вызывает сонливости. 
Частота приливов уже в течение 2 нед. приема препарата 
уменьшилась в 2 раза, лабильность настроения и наруше-
ние сна – в 3 раза, отмечено значительное уменьшение 
не  только частоты  (с 53  до  13%), но  и  выраженности 
тревожно- депрессивного синдрома [13].

Азотсодержащие бисфосфонаты являются сильнодей-
ствующими ингибиторами резорбции остеокластов 
костей и первым выбором лекарств, которые продемон-
стрировали свою способность снижать риск переломов 
костей. Метаанализ 2019 г. показал снижение риска пере-
лома позвонков после 10  лет терапии алендронатом 
по сравнению с применением в течение 5 лет (ОШ = 0,45; 
95% ДИ: 0,24–0,85) и при 6-летнем лечении золедроно-
вой кислотой по  сравнению с  3-летней продолжитель-
ностью терапии (ОШ = 0,51; 95% ДИ: 0,26–0,95). Авторы 
также отметили, что при нормальной минеральной плот-
ности костей после 3–5 лет лечения его можно прекра-

тить (ОШ = 1,13; 95% ДИ: 0,75–1,70 по сравнению с более 
длительным приемом), тогда как при низкой может быть 
полезно продолжение лечения [14].

Фитотерапия
Не получено доказательств пользы при вазомоторных 

симптомах таких растительных средств, как льняное семя, 
женьшень, масло примулы вечерней, экстракт пыльцы, 
ревень сибирский  [7]. Наиболее изучен черный 
кохош  (Cimicifuga  racemosa), однако в  систематическом 
обзоре 16 РКИ (n = 2 027) не было найдено достаточных 
доказательств в поддержку его использования для редук-
ции симптомов МС [15]. Комбинированные препараты (чер-
ный кохош и зверобой) устраняют симптомы МС, но эффект 
их вариабелен  [7]. Тройное слепое рандомизированное 
клиническое исследование продемонстрировало, что через 
два месяца после начала приема валерианы (капс. 530 мг 
перорально 2 р/день) средняя частота и выраженность при-
ливов значительно снизились (p = 0,033) [16].

Имеются трудности при определении потенциала 
побочных эффектов и взаимодействия лекарств с трава-
ми. В настоящее время недостаточно данных об эффек-
тивности и  безопасности, чтобы рекомендовать исполь-
зование лекарственных растений [8, 11, 15].

Фитоэстрогены 
К  средствам растительного происхождения относят 

фитоэстрогены (ФЭ) – нестероидные соединения, обладаю-
щие эстрогеноподобным действием [17]. ФЭ были впер-
вые обнаружены в 1926 г., а в 1992 г. описана связь между 
потреблением соевых продуктов  (бобовых), богатых ФЭ, 
и  снижением частоты приливов у  женщин Восточной 
и  Юго- Восточной Азии, где их потребление составляет 
около 20–50  мг/день, в  то  время как в  Соединенных 
Штатах – 0,15–3, а в Европе – 0,49–0,66  [17]. В соевых 
бобах ФЭ содержатся в  количестве 1,5 мг на 1  г сухого 
веса, однако позднее они были обнаружены в больших 
количествах в красном клевере  (10–25 мг на 1 г сухого 
веса) [18].

Изофлавоны  – наиболее изученная на  сегодняшний 
день группа ФЭ, которые по  своей структуре схожи 
с 17β-эстрадиолом и связываются с альфа- и бета-рецеп-
торами эстрогенов с различной степенью специфическо-
го сродства [17]. Так, к альфа- ЭР, расположенным в матке, 
яичниках и  молочных железах, ФЭ обладают низкой 
аффинностью (у генистеина она составляет 4%), и поэтому 
стимулирующее действие ФЭ на эти органы не сопрово-
ждается пролиферативной активностью. Кроме того, ФЭ 
ингибируют синтез и  активность некоторых ферментов, 
участвующих в метаболизме эстрогена, в результате чего 
изменяются его биологические эффекты  [19]. Наоборот, 
к  бета- ЭР, которые в  большом количестве расположены 
в  гипоталамусе и лимбико- ретикулярном комплексе, ФЭ 
имеют большее сродство (87%), за счет чего их основное 
действие направлено на сосуды и нервную систему, так 
как они повышают уровни β-эндорфина и нейротензина 
и оказывают нормализующее действие на синтез и обмен 
серотонина, дофамина, норадреналина [19]. 
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ФЭ также оказывают биологическое действие, не свя-
зываясь с ЭР, – активируют серотонинергические рецеп-
торы и  рецепторы инсулиноподобного фактора роста, 
связывают свободные радикалы, влияют на тирозинкина-
зы и действуют как внутриклеточный регулятор клеточно-
го цикла и апоптоза. Эта способность ФЭ играет антиок-
сидантную, антипролиферативную, антимутагенную 
и  антиангиогенную роль и  может улучшать здоровье 
и способствовать долголетию [20–22].

Защитное действие ФЭ на эстрогензависимые органы 
связано с еще одной особенностью их действия: они ока-
зывают эстрогеноподобное или слабое антиэстрогенное 
действие в  зависимости от  насыщенности организма 
эстрогенами, т. е. оказывают стимулирующее действие 
на  ЭР при дефиците эндогенных гормонов либо конку-
рентно связываются с ЭР, блокируя более мощное влия-
ние эстрадиола при его избытке [18].

Однако эффективность добавок ФЭ в отношении сим-
птомов МС ранее подвергалась сомнению вследствие 
неоднозначных результатов исследований прошлых лет, 
на  что обращали внимание эксперты Кокрановского 
сообщества в  2013  г., подчеркивая, что ряд факто-
ров (состав, дозы, продолжительность приема), влияющих 
на ответ пациентов, не учитывался, а сами исследования 
были недостаточно мощными и не лишенными система-
тических ошибок [23]. 

Систематический обзор 2015 г.  (11 РКИ) показал, что 
изофлавоны экстракта красного клевера  (ЭКК) способ-
ствуют уменьшению частоты и  интенсивности приливов 
на  47–85% против остававшихся стабильными базовых 
показателей в группах плацебо. Сравнение ЭКК с препа-
ратами МГТ продемонстрировало эффективность 
у  57  и  92% пациенток соответственно  (p  =  0,01). 
Уменьшение ночной потливости наблюдалось с 96 до 30% 
в группе, принимавших ЭКК, против с 96 до 92% – плаце-
бо (р < 0,05) [21]. В одном из исследований частота этого 
симптома снизилась еще больше – на 73% [24].

Систематический обзор 2018 г., объединивший иссле-
дования 2013–2017 гг.  (25 статей, в т. ч. 7 метаанализов, 
14  рандомизированных, 2  когортных и  2  перекрестных 
исследования), позволил сделать окончательный вывод: 
фитоэстрогены, содержащие изофлавоны в дозе 30–50 мг, 
могут использоваться для купирования симптомов МС 
и  улучшения качества жизни женщин в  перименопау-
зальном периоде [25]. 

В дальнейшем в систематическом обзоре более позд-
них исследований, опубликованном в 2019 г., было пока-
зано, что из  известных ФЭ больший эффект оказывают 
дайдзеин и генистеин [24]. Биохимические и фармаколо-
гические исследования доказали, что эффект комбинации 
изофлавонов ЭКК  – биоканина A, формононетина, дай-
дзеина и генистеина (содержатся в капсулах феминала) – 
совпадает с  действием эстрогена на  женский организм 
в  большей степени, чем комбинации изофлавонов 
сои (содержит дайдзеин, генистеин и глицитеин). 

Кроме того, было обнаружено, что гликозиды изофла-
вонов, содержащиеся в БАД, вызывают слабый эстроген-
ный ответ клеток, а их биологически активные метаболи-

ты  – агликоны изофлавонов  – существенно повышают 
эффективность средств, их содержащих  [17]. Адекватная 
доза агликонов гинестеина, а именно не менее 30 мг/сут, 
т. е. вдвое превышающая пороговый уровень воздействия 
на ЭР, в комбинации с другими изофлавонами имеет важ-
ное значение для обеспечения желаемого эффекта [26].

Оценка эффективности средств, содержащих изофла-
воны, для купирования приливов на основании 13 иссле-
дований с участием более 1 700 женщин выявила стати-
стически значимую связь  (p  =  0,01) между их исходной 
частотой и эффективностью лечения. У пациенток с часто-
той приливов в  пять эпизодов в  день эффект составил 
46% с дальнейшим повышением эффективности пример-
но на 5% для каждого дополнительного эпизода прилива 
в день, что было выше, чем в группе плацебо [27].

О том, является ли вмешательство с использованием 
изофлавонов эффективным для облегчения вазомотор-
ных симптомов, можно судить уже через 1–1,5 мес. лече-
ния [27], максимальный эффект достигается через 3 мес., 
который стабилизируется на  протяжении следующих 
12 мес. при продолжении приема [28]. В течение месяца 
после прекращения лечения достигнутый эффект 
сохраняется [27].

Российскими учеными также изучалось клиническое 
действие комплекса ФЭ ЭКК в  составе БАД феминала, 
содержащего 40 мг изофлавонов, у женщин с наличием 
менопаузальных симптомов средней степени тяжести 
в пери- и ранней постменопаузе (до 3 лет). Установлено, 
что уровни гонадотропных гормонов и  эстрадиола  (Э2) 
в  крови значимо не  изменялись  – напротив, у  женщин, 
не  принимавших феминал, концентрация Э2  снижа-
лась (р = 0,007) [29]. Как указывалось ранее, патогенети-
ческой составляющей действия ЭКК является влияние 
на уровни серотонина и дофамина в плазме крови, кото-
рые к  3-му месяцу повышались с  116,8  ±  43,5 
до  136,0  ±  71,8  нг/мл (р  =  0,04) и  с  0,063  ±  0,02 
до 0,088 ± 0,03 нг/мл (р = 0,002) соответственно и остава-
лись на  достигнутом уровне к  12-му месяцу, в  отличие 
от  контроля, где эти изменения не  были статистически 
значимыми [29].

Лечебное действие изофлавонов было показано 
также и в отношении других симптомов. Так, в одном РКИ 
отмечено значительное повышение эффективности сна, 
подтвержденное результатами полисомнографии: число 
женщин с умеренной или интенсивной бессонницей сни-
зилось с  89,5  до  36,9%, тогда как в  группе плацебо  – 
с 94,7 и 63,2% соответственно [30].

Потребление средства с ЭКК в течение 3 мес. было свя-
зано со  снижением тревожности на  76% и  депрессии 
на 78,3% по шкале HADS и на 80,6% по шкале депрессии 
Zung против плацебо  – на  21,7%  [31]. В  исследовании 
И.Ю. Ильиной и др. у пациенток с типичными проявления-
ми МС, применявших капсулы феминала, степень депрессии 
составила 15,1 ± 6,0 баллов до лечения и 3,2 ± 3,4 балла – 
после лечения против 16,7 ± 5,2 и 21,3 ± 5,5 баллов соот-
ветственно среди не получавших лечения. Степень тревож-
ности снизилась с 14,1 ± 13,8 до 4,9 ± 7,9 против 16,5 ± 14,5 
и 20,1 ± 11,9 баллов соответственно [32]. 
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M. Lipovac et al. изучали влияние 40 мг изофлавонов 
на сексуальную функцию женщин по сравнению с плаце-
бо. Было показано увеличение либидо на 18% против 5% 
соответственно  (по шкале 0–100) через 3  мес. Индекс 
женской сексуальной функции (по опроснику FSFI) увели-
чился через 12 мес. с 18,8 до 22,5 баллов против сниже-
ния с 22,8 до 19,3 баллов соответственно  (р < 0,05 для 
обеих групп). На мочевые симптомы, такие как недержа-
ние мочи и  дизурия, изофлавоны влияния не  оказали. 
Общая удовлетворенность женщин лечением составила 
87,3% против 29,8% соответственно (р < 0,05) [31].

Имеются данные о пользе ФЭ при явлениях урогени-
тальной атрофии: применение 40 мг ЭКК внутрь в тече-
ние 8  нед. привело к  увеличению индекса созревания 
эпителия влагалища  (снижение количества парабазаль-
ных и увеличение поверхностных клеток), на что обраща-
ют внимание эксперты Международного общества 
по менопаузе [33].

Аналогичный режим приема продемонстрировал зна-
чительное улучшение по сравнению с исходными значе-
ниями средней оценки качества жизни, а также вазомо-
торного, психосоциального и  физического доменов 
по  опроснику Menopause- Specific Quality of  Life 
Questionnaire [34].

В 2018 г. в метаанализе были представлены результаты 
исследований о положительном влиянии ЭКК при приеме 
в течение 3 мес. на обменно- эндокринные функции орга-
низма у женщин в постменопаузе [35]. Уровень триглицери-
дов снижался на  9–10%  (средневзвешенная разница 
10,2 мг/дл), показано увеличение липопротеидов высокой 
плотности  (ЛПВП) на  21%  (средневзвешенная разница 
1,6 мг/дл) и снижение концентрации липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) и общего холестерина у женщин с избы-
точным весом (на 12,3 мг/дл и 10,6 мг/дл соответственно). 
Не выявлено существенного влияния ЭКК на резис тентность 
к  инсулину и  массу тела даже при употреблении в  более 
высоких дозах (80 мг) в течение года [36]. 

Результаты метаанализа демонстрируют, что потреб-
ление ФЭ (40 мг ЭКК) в течение 12 мес. приводит к ослаб-
лению потери минеральной плотности костной ткани 
до  5%, и  этот благоприятный эффект наблюдался даже 
в низких дозах и по крайней мере в течение 3 нед. при-
ема ФЭ [37]. 

Важным представляется метаанализ побочных эффек-
тов, выполненный на основании 174 РКИ при сравнении 
результатов лечения с использованием ФЭ, плацебо или 
без лечения. Статистически значимыми оказались отли-
чия только в  частоте желудочно- кишечных рас-
стройств (отношение шансов (ОШ) 1,28; 95% ДИ: 1,1–1,5; 
р = 0,003). Со стороны органов репродуктивной, нервной 
систем и  опорно- двигательного аппарата, а  также 
неспеци фические побочные эффекты статистически зна-
чимо не  различались между группами. Общая частота 
побочных эффектов составила 36,7 и 38% соответствен-
но (ОШ = 1,01; 95% ДИ: 0,95–1,08; p = 0,2) [38]. 

Получены также данные о  долговременной безопас-
ности использования ФЭ на примере 54 мг/сут генистеина 
в течение 3 лет в двой ном слепом РКИ с участием 389 жен-

щин в постменопаузе. Не было отмечено влияния на мам-
мографическую плотность молочной железы, наблюдалось 
снижение толщины эндометрия  (с 2,3 до 1,9 мм соответ-
ственно, p < 0,001), а  также отсутствовали существенные 
изменения в параметрах общей безопасности  (показате-
лей гемоглобина, гемостаза крови, белкового обмена, фер-
ментов печени и поджелудочной железы). Не было паци-
енток, которые прекратили бы терапию из-за побочных 
эффектов [39]. 

Показаны механизмы, свидетельствующие о  том, что 
раннее воздействие генистеина может влиять даже 
на  профилактику рака различных локализаций, в  т. ч. 
молочной железы [40].

Таким образом, на сегодняшний день рекомендуется 
принимать 40 мг/сут изофлавонов красного клевера (кап-
сулы феминала) от  3–6  до  12  месяцев. Показаниями 
к  применению являются менопаузальные проявления 
у женщин, находящихся в периоде до и во время мено-
паузы. Возможна длительная терапия до  2–3  лет  при 
длительном течении ранних, средневременных и/или 
высоком риске поздневременных нарушений. В отличие 
от препаратов МГТ допустимо применение ФЭ у женщин 
с раком молочной железы в анамнезе.

Дополнительная терапия
В  краткосрочных исследованиях не  получено дока-

зательств пользы при вазомоторных симптомах витами-
нов Е, В6, В12, омега-3, магния, гомеопатических 
средств2 [41]. 

Добавки с витаминами C, D, K и кальцием могут быть 
рекомендованы для поддержания здоровья костей. Более 
низкие концентрации фолиевой кислоты, витаминов 
B12 и B6 связаны с низкой минеральной плотностью костей, 
учащением заболеваний сосудистой системы, нарушения-
ми работы мозга, в связи с чем рекомендована оценка их 
содержания у женщин в период менопаузы [42]. 

Окислительный стресс является неотъемлемой частью 
процесса старения и результатом чрезмерного производ-
ства свободных радикалов, таких как активные формы 
кислорода (АФК), которые подавляют механизмы антиок-
сидантной защиты организма, и  связан с  повышенным 
риском остеопороза и  сердечно- сосудистых заболева-
ний, а  также с большей частотой вазомоторных симпто-
мов. Употребление продуктов, богатых антиоксидантами, 
а также витаминов С и Е может быть полезным для усиле-
ния положительных эффектов фармакотерапии для паци-
ентов в постменопаузе [43]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Накопленные к  настоящему времени сведения 
об  эффективности и  безопасности негормональных 
средств лечения МС свидетельствуют о комплексном дей-
ствии тканеселективных модуляторов эстрогенных 
рецепторов и ФЭ как на ранние, так и на средневремен-

2 Australasian Menopause Society. Complementary and Herbal Therapies for Hot Flushes.  
Available at: https://www.menopause.org.au/hp/information- sheets/734-complementary-
and-herbal- therapies-for-hot-flushes. 
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ные и  поздние нарушения, в  отличие от  селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина и серотони-
на/норадреналина, оказывающих влияние лишь 
на вегетативно- сосудистые и психоэмоциональные сим-
птомы, и  бисфосфонатов, предотвращающих потерю 
минеральной плотности костей. Фитоэстрогены, в  част-
ности препараты на основе экстракта красного клевера, 

позволяют рекомендовать их в  качестве альтернативы 
МГТ для лечения расстройств, ассоциированных с инво-
лютивными изменениями женской репродуктивной 
системы в период пери- и постменопаузы.  
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Современные аспекты комплексной терапии 
рецидивирующего генитального герпеса
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Резюме
Частота генитального герпеса, регистрирующаяся в разных странах, значительно увеличилась за последние годы, что во мно-
гом связано с распространением бессимптомной или атипичной форм. Частые рецидивы герпетической инфекции характе-
ризуются изменениями иммунологического статуса. Авторы представленной статьи проанализировали данные зарубежных 
и отечественных исследований, посвященных терапии заболевания, систематизировали сведения об особенностях противо-
вирусных химиопрепаратов, применяемых в лечении генитального герпеса, выделили критерии эффективности и длитель-
ности супрессивной терапии и целесообразности ее комбинации с курсами иммуномодулирующих лекарственных средств. 
В статье обобщен собственный опыт авторов по лечению генитального герпеса у 50 пациенток, которые методом произволь-
ной выборки были разделены на 2 группы: группу 1 (основную) составили 25 женщин, получавших противовирусную (ацикло-
вир и его аналоги) и иммуномодулирующую терапию (аминодигидрофталазиндион натрия в суппозиториях), группу 2 (срав-
нения) – 25 пациенток, получавших только противовирусную терапию. Критериями включения пациенток являлись: наличие 
анамнеза, клинической картины генитального герпеса в периоде продромы или обострения, при этом не более 48 ч от момен-
та появления высыпаний. 
При оценке эффективности лечения отмечено, что в основной группе пациенток исчезновение везикул и образование коро-
чек на фоне лечения аминодигидрофталазиндионом натрия отмечалось уже на 2–3-й день от начала лечения, в то время как 
в группе сравнения острая фаза местного воспаления купировалась лишь к 4–5-му дню. Полная реэпителизация в основной 
и  группе сравнения наступила к  6–7-му дню лечения. При этом возбудитель ВПГ-2  в  мазках методом ПЦР не  выявлялся 
у 24 (96,0%) женщин основной группы и у 23 (88,0%) группы сравнения. В процессе лечения препаратом свежие высыпания 
ни  у  кого не  наблюдались. Кроме того, отмечено увеличение длительности клинической ремиссии в  основной группе 
до 3 мес. (в среднем до 55 дней).
Таким образом, включение в  комплексную специфическую противовирусную терапию иммуномодулирующих препаратов 
способствует более быстрому достижению клинического эффекта, позволяет снизить частоту рецидивов и улучшает качество 
жизни пациентов.

Ключевые слова: генитальный герпес, рецидив, комплексная терапия, иммуномодуляторы, аминодигидрофталазиндион 
натрия
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Abstract
Incidence of reported cases of genital herpes in different countries has increased dramatically during the last years, which is 
essentially caused by spread of asymptomatic or atypical types of herpes. Frequent relapses of herpes infection are characterized 
by changes in the immunological status. The authors of presented article analysed the findings of foreign and domestic studies 
on the treatment of the disease, systematized information about the features of antiviral chemotherapy drugs used in the treat-
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ВВЕДЕНИЕ

На современном этапе вирусные инфекции репродук-
тивной системы связаны с определенными диагностиче-
скими и терапевтическими трудностями [1, 2]. Наиболее 
распространенным и  часто встречающимся является 
генитальный герпес  (ГГ)  [3, 4]. Согласно Международной 
статистической классификации болезней и проблем, свя-
занных со здоровьем, десятого пересмотра (МКБ-10), дан-
ное заболевание относится к коду A60.0 «Герпетические 
инфекции половых органов и мочеполового тракта».

Возбудителем герпетических заболеваний является 
вирус простого герпеса  (ВПГ)  – облигатный внутрикле-
точный паразит, принадлежащий к  подсемейству 
α-вирусов в  семействе герпес- вирусов. Идентифициро-
вано два серотипа данного вируса: первый тип  (ВПГ-1) 
поражает преимущественно кожу и  слизистую оболочку 
губ, глаз, носа и др.; второй тип (ВПГ-2) является возбуди-
телем  ГГ. Развитие последнего возможно также и  при 
возникновении смешанной инфекции ВПГ-1  и  ВПГ-2. 
Данный вирус обладает пантропизмом, т. е. способностью 
присоединяться к  клеткам кожи, слизистых оболочек, 
центральной и периферической нервной системы [5, 6].

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

ВПГ впервые был выделен в 1912 г. из жидкости гер-
петического пузырька у  человека. Вирион имеет непра-
вильную сферическую форму, состоит из четырех струк-
турных компонентов: электронно- плотной сердцевины, 
икосаэдрального нуклеокапсида, электронно- плотной 
внутренней и внешней оболочек или мембран. В чувстви-
тельных клетках, инфицированных ВПГ, синтез вирусной 
дезоксирибонуклеиновой кислоты  (ДНК) начинается 
через 3 ч после заражения. ВПГ проходит онтогенетиче-
ский цикл развития в ядре и цитоплазме инфицирован-
ной клетки, при этом нуклеокапсид формируется в ядре, 

а  оболочка вириона  – преимущественно в  цитоплазме 
с участием мембранных элементов клетки. Процесс раз-
множения вирусов включает следующие этапы: прилипа-
ние к клетке хозяина; раздевание и разрушение вириона; 
пенетрацию в  клетку; продукцию вирусных потом-
ков  (синтез и  сбор вирусных компонентов); освобожде-
ние новых вирионов, после чего путем рецепторного 
пиноцитоза вирус проникает в клетку хозяина [7, 8].

Попав в  организм человека, вирус простого герпе-
са  (ВПГ) сохраняется в  нем на  протяжении всей жизни, 
периодически вызывая рецидивы заболевания различной 
степени тяжести. Прослеживается определенная тенден-
ция к фиксированности очагов высыпания, что объясняет-
ся поражением только нескольких ганглиев, которые 
иннервируют ограниченную зону кожи и слизистых [9, 10].

Входными воротами для ГГ служат слизистые оболоч-
ки половых органов и поврежденные кожные покровы. 
Первичное заражение сопровождается репликаци-
ей (размножением) вируса в месте инвазии с последую-
щим его распространением либо по  нервному стволу, 
либо гематогенным путем. Кроме того, возможен переход 
вируса герпеса в  латентное состояние и  в  тканях цен-
тральной нервной системы, что подтверждается наличи-
ем вирусной ДНК в головном мозге [11, 12].

При гематогенном пути распространения инфекции 
вирусемия является обязательным этапом как первично-
го, так и рецидивирующего ГГ. Установлено, что ВПГ осе-
дает в  строме эритроцитов, он также обнаруживается 
в лейкоцитах, тромбоцитах и лимфоцитах. Следует особо 
подчеркнуть, что вирусемия у больных определяется как 
в  период обострения инфекционного процесса, так 
и  в  стадии ремиссии. Вирус герпеса может находиться 
и в лимфатической системе, в свободном состоянии или 
связанным с лимфоцитами, при определенных условиях 
размножается в  Т- и  В-лимфоцитах. При персистенции 
инфекции данный вирус может длительно находиться 
в коже, слизистых и половых секретах [13, 14].
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ment of genital herpes, identified criteria for the efficacy and duration of suppressive therapy, and the feasibility of its combina-
tion with courses of immunomodulatory drugs. The article summarizes the authors' own experience in the treatment of genital 
herpes in 50 patients, who were randomly divided into 2 groups: (active treatment) group 1 consisted of 25 women who received 
antiviral (acyclovir and its analogues) and immunomodulatory therapy (aminodihydrophthalasindione sodium, suppositories), 
(comparison) group 2 consisted of 25 patients who received antiviral therapy only. The following were criteria for the inclusion 
of patients: genital herpes history, clinical presentation of genital herpes during the prodromal period or exacerbation, and no 
more than 48 hours after the rash occurred. 
The results of evaluation of the treatment effectiveness showed that the vesicles disappeared and the crusts formed during 
aminodihydrophthalasindione sodium therapy in the active treatment group of patients as early as Day 2–3 after starting treat-
ment, while the acute phase of local inflammation in the comparison group was reversed only by Day 4–5. Complete reepitheli-
alization occurred in the active treatment and comparison groups by Day 6-7 of the treatment. At the same time, the PCR test did 
not detect HSV-2 in smears in 24 (96.0%) women in the active treatment group and in 23 (88.0%) women in the comparison group. 
No one had any fresh rashes in the course of treatment with the drug. In addition, the authors reported prolongation of clinical 
remission in the active treatment group up to 3 months (up to 55 days on average).
As can be seen from the above, the inclusion of immunomodulatory drugs in the combination specific antiviral therapy leads 
to faster achievement of the clinical effect, allows to reduce frequency of relapses and improves the patients’ quality of life.
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В настоящее время предложены две альтернативные 
гипотезы для объяснения персистирования вируса и воз-
никновения рецидива заболевания: статическая и дина-
мическая. Ряд авторов придерживаются статической тео-
рии, согласно которой вирус находится в  клетках пара-
вертебральных сенсорных ганглиев в  интегрированном 
или свободном непродуктивном состоянии  [5, 15]. Под 
влиянием «пускового» фактора вирус из ганглия центро-
бежно мигрирует по  аксону периферического нерва 
и  активно репродуцируется в  эпителиальных клетках. 
Другие исследователи являются сторонниками динамиче-
ской теории, которая предполагает, что репродукция 
и  выделение из  ганглия небольшого количества вируса 
происходит постоянно [16, 17]. Если количество размно-
жающихся вирусных частиц превышает определенный 
порог, то они по периферическим нервам возвращаются 
из сакральных ганглиев к половым органам, где размно-
жаются в  эпидермисе, что и  приводит к  характерным 
рецидивам или бессимптомному выделению вируса.

Характерной особенностью герпес- вирусов является 
способность пожизненно персистировать в  организме 
хозяина и  вызывать рецидивы заболеваний на  фоне 
иммунной дисфункции. В латентной фазе экспрессирует-
ся ограниченное количество вирусных генов, поддержи-
вающих вирус в неактивном состоянии. Реактивация, т. е. 
переход от персистенции к активной репликации, наблю-
дается при нарушении динамического равновесия между 
иммунным гомеостазом и  вирусами, что отражает срыв 
контролирующих механизмов хозяина [18, 19].

По  клинико- морфологическим проявлениям ГГ под-
разделяется на:

 ■ Первичный клинический эпизод ГГ (отсутствие в кро-
ви IgG АТ к ВПГ-1).

 ■ Первичный клинический эпизод ГГ при существующей 
инфекции  (первичный эпизод вторичной инфекции, на-
личие IgG-антител к ВПГ-1).

 ■ Рецидивирующий ГГ.
 ■ Атипичный ГГ.
 ■ Бессимптомный ГГ [20].

Клинические проявления в случае первичного эпизо-
да ГГ наиболее выражены, инкубационный период длится 
от  10  дней до  2–3  нед., в  среднем от  3  до  14  дней. 
За 7 дней до появления типичных герпетических высыпа-
ний и в течение 7 дней после заживления герпетического 
очага может быть источником заражения [9, 20].

По данным литературы, только 20% инфицированных 
ВПГ имеют диагностированный ГГ, 60%  – атипичную 
форму и  20%  – бессимптомную форму. Бессимптомная 
форма представляет наибольшую опасность, т.  к. такие 
пациенты чаще всего становятся источниками инфициро-
вания, а  беременные  – источником инфицирования 
ребенка [2, 8, 11, 19].

Типичная форма начинается с  появления отечной 
эритемы, трансформирующейся в везикулы, переходящие 
в эрозии, самостоятельно эпителизирующиеся без обра-
зования рубцов. Высыпания чаще локализуются на слизи-
стой влагалища, шейки матки, половых губах, преддверии 
влагалища, на  коже промежности, вокруг ануса и на 

 ягодицах. Длительность высыпаний в  среднем составляет 
10–14 дней, но без лечения может удлиняться до месяца. 
Период вирусовыделения продолжается от 11 до 30 дней 
после заживления всех элементов [1, 12, 16].

Клиническими критериями диагностики атипичной 
формы являются: стойкие выделения из  половых путей, 
упорная вульводиния, рецидивирующие фоновые забо-
левания шейки матки, тазовый ганглионеврит, кондиломы 
вульвы, при этом эрозивно- язвенных элементов на сли-
зистых и коже у больных не выявляется.

Бессимптомная форма ГГ характеризуется реактива-
цией ВПГ без  каких-либо симптомов заболевания. У 70% 
больных заражение происходит от бессимптомного поло-
вого партнера. Именно при бессимптомном вирусовыде-
лении отмечается наибольший риск развития неонаталь-
ного герпеса.

Лабораторными критериями диагностики является 
обнаружение ДНК ВПГ методом ПЦР в реальном времени 
в  слизи цервикального канала или в  очаге поражения 
на слизистой и коже (высокая чувствительность и специ-
фичность > 90%).

ЛЕЧЕНИЕ

Имеются значительные методические и  практические 
трудности в лечении рецидивирующего ГГ из-за пожизнен-
ного носительства и  персистенции вируса в  организме 
человека, которые не могут быть преодолены использова-
нием современных противовирусных химиопрепаратов. 
Основными задачами противогерпетической терапии явля-
ются уменьшение клинических проявлений заболевания, 
улучшение качества жизни и предупреждение рецидивов 
и  передачи инфекции половому партнеру или новорож-
денному [5]. Стратегия лечения больных рецидивирующим 
ГГ определяется частотой рецидивов и тяжестью клиничес-
ких симптомов (на основании субъективной оценки боль-
ного), состоянием иммунной системы, психосоциальными 
последствиями инфекции, а также экономическими аспек-
тами терапии  [3, 5, 7]. При лечении больных, страдающих 
рецидивирующим ГГ, предпочтение следует отдавать про-
тивовирусной химиотерапии [1, 5, 9, 15, 18]. Целесообразно 
комбинировать химиопрепараты с  иммуномодулирующи-
ми препаратами [3, 7]. Препаратами первой линии являют-
ся ациклические нуклеозиды – ацикловир и различные его 
аналоги (валацикловир, фамцикловир).

Специфическое лечение необходимо начинать как 
можно раньше после появления первых симптомов забо-
левания. Применение ациклических нуклеозидов сокра-
щает длительность эпизода и  уменьшает выраженность 
симптомов [5, 9, 10, 14].

Схемы лечения  (назначается один из  нижеперечис-
ленных препаратов):

Лечение первичного клинического эпизода гениталь-
ного герпеса:

 ■ ацикловир 200 мг перорально 5 раз в сутки в течение 
7–10 дней;

 ■ ацикловир 400 мг перорально 3 раза в сутки в тече-
ние 7–10 дней;
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 ■ валацикловир 500 мг перорально 2 раза в сутки в те-
чение 7–10 дней;

 ■ фамцикловир 250 мг перорально 3 раза в сутки в те-
чение 7–10 дней.

Лечение рецидива генитального герпеса:
 ■ ацикловир 200 мг перорально 5 раз в сутки в течение 

5 дней;
 ■ ацикловир 400 мг перорально 3 раза в сутки в тече-

ние 5 дней;
 ■ ацикловир 800 мг перорально 3 раза в сутки в тече-

ние 2 дней;
 ■ валацикловир 500 мг перорально 2 раза в сутки в те-

чение 5 дней;
 ■ валацикловир 1,0 г перорально 2 раза в сутки в тече-

ние 1 дня;
 ■ фамцикловир 125 мг перорально 2 раза в сутки в те-

чение 5 дней;
 ■ фамцикловир 1,0 г перорально 2 раза в сутки в тече-

ние 1 дня.
Супрессивная терапия:

 ■ валацикловир 500 мг 1 раз в сутки перорально;
 ■ фамцикловир 250 мг 2 раза в сутки перорально;
 ■ ацикловир 400 мг 2 раза в сутки перорально.

Длительность супрессивной терапии определяется 
индивидуально. При достижении стойкого улучшения 
данное лечение может быть прекращено. Эффективность 
супрессивной терапии оценивают как минимум по двум 
рецидивам. В  случае ухудшения течения заболевания 
в дальнейшем может быть принято решение о продолже-
нии супрессивной терапии.

Значительная часть исследований, посвященных изу-
чению супрессивной терапии герпеса, была проведена 
на пациентах с частотой обострений 6 и более в год. При 
этом состояние больных улучшалось при снижении коли-
чества обострений в течение года. При решении вопроса 
о назначении супрессивной терапии ключевым параме-
тром является частота обострений и тяжесть клинических 
проявлений [5, 9, 16].

В последнее время появились данные о целесообраз-
ности коррекции возникающих иммунологических рас-
стройств при помощи иммуномодуляторов – лекарствен-
ных средств, восстанавливающих функции иммунной 
системы, что способствует более быстрому клиническому 
выздоровлению и улучшению прогноза [20, 21]. Важными 
требованиями для иммуномодулирующих препаратов 
являются доказанная эффективность, безопасность, отсут-
ствие побочных и  канцерогенных эффектов  [22, 23]. 
Иммуномодулирующие препараты применяются для кор-
рекции вторичных иммунодефицитов, которые проявляют-
ся в виде рецидивирующих, трудно поддающихся лечению 
инфекционно- воспалительных заболеваний различной 
этиологии и  локализации. Наибольшее распространение 
имеют иммуномодуляторы, воздействующие на клеточное 
звено иммунитета, к ним относится лекарственный препа-
рат аминодигидрофталазиндион натрия (Галавит) – иммуно-
модулятор с противовоспалительным действием.

Особенности механизма действия препарата заклю-
чаются в избирательном воздействии на функционально- 

метаболическую активность моноцитов/макрофагов. 
Кроме того, Галавит нормализует антителообразование, 
опосредованно стимулирует выработку эндогенных 
интерферонов. Препарат также обладает противовоспа-
лительным действием, снижая тяжесть, выраженность 
и  длительность воспалительного процесса, что способ-
ствует быстрому выздоровлению и восстановлению каче-
ства жизни. 

При воспалительных заболеваниях препарат обрати-
мо ингибирует избыточный синтез фактора некроза опу-
холей, IL-1  и  других провоспалительных цитокинов, 
активных форм кислорода гиперактивированными 
макрофагами, а  также выраженность интоксикации, что 
способствует восстановлению антигенпредставляющей 
и регулирующей функции макрофагов, снижению уровня 
аутоагрессии. Галавит стимулирует бактерицидную актив-
ность нейтрофильных гранулоцитов, усиливая фагоцитоз 
и повышая неспецифическую резистентность организма 
к инфекционным заболеваниям.

В  настоящее время проведены различные исследова-
ния, посвященные изучению влияния препарата Галавит 
на иммунный статус и течение послеоперационного перио-
да, его эффективность в  лечении ряда патологий  [21]. 
Показано, что препарат оказывает модулирующее дей-
ствие на клеточный иммунитет, способствует нормализа-
ции относительного и абсолютного количества лимфоци-
тов, субпопуляций лимфоцитов (Т-хелперов/Т-супрессоров, 
NK-клеток), повышает фагоцитоз и подавляет провоспали-
тельную активность моноцитов и  макрофагов. Галавит 
доказал свою эффективность в лечении и профилактике 
различных инфекций бактериальной и вирусной этиоло-
гии. Для пациентов с  хирургической патологией был 
показан благоприятный клинический эффект на течение 
послеоперационного периода: имело место ускоренное 
очищение и  заживление ран, уменьшение локальных 
гнойных осложнений и системных воспалительных реак-
ций, сокращение периода лихорадки и  интоксикации, 
быстрое купирование болевого синдрома и нормализа-
ция состояния [24]. Использование Галавита в комплекс-
ной терапии острых и хронических гнойных заболеваний 
органов малого таза у  гинекологических больных также 
показало его высокую эффективность и отсутствие побоч-
ных эффектов  [7, 25, 26]. Галавит достоверно снижал 
повышенные, резистентные к  комплексной противовос-
палительной терапии уровни провоспалительных  (IL-1, 
TNF-α, ИФН-γ) цитокинов у  таких пациенток  [26–28]. 
Вышеуказанные данные обосновывают патогенетиче-
скую целесообразность включения иммуномодулирую-
щих препаратов в терапию воспалительных заболеваний 
органов малого таза.

Наиболее оптимально назначать Галавит одновремен-
но с этиотропной терапией, т. е. одновременно с противо-
вирусными препаратами. При приеме препарата стаби-
лизируется гуморальный иммунитет, сокращается дли-
тельность клинических симптомов и  сроков лечения, 
оказывая иммунокорригирующее действие на  систему 
иммунитета у  больных, страдающих хронической реци-
дивирующей герпетической инфекцией, увеличивая 
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содержание CD4+-лимфоцитов и  NK-клеток, активирую-
щих систему интерферона [29].

Для оценки эффективности схем лечения хронической 
рецидивирующей генитальной герпетической инфекции 
с применением иммуномодулятора нами было проведено 
исследование у  50  пациенток, которые методом произ-
вольной выборки были разделены на  2  группы: группу 
1 (основную) составили 25 женщин, получавших противо-
вирусную (ацикловир и его аналоги) и иммуномодулиру-
ющую терапию (Галавит, в/м, 100 мг ежедневно, 5 инъек-
ций, затем по 100 мг через день, курс 15 инъекций), группу 
2 (сравнения) – 25 пациенток, получавших только проти-
вовирусную терапию. Критериями включения пациенток 
являлись: наличие анамнеза, клинической картины  ГГ 
в периоде продромы или обострения, при этом не более 
48 ч от момента появления высыпаний. 

При изучении анамнеза выявлено, что в обеих группах 
средняя продолжительность заболевания (время с момен-
та появления первого клинического эпизода) составила 
3,2 ± 0,4 года, частота рецидивов – 6 и более раз в год.

У  всех женщин были жалобы на  пузырьковые или 
эрозивные высыпания в  области гениталий, зуд и  жже-
ние. До  лечения всем пациенткам для подтверждения 
инфекции проводилась ПЦР-диагностика и было выявле-
но наличие ВПГ-2 в 100% случаев.

Всем пациенткам проведено комплексное клинико- 
лабораторное обследование до  приема препаратов, 
на 6-й день от начала приема и после окончания приема 
препаратов. Объективное обследование включало в себя 
наружный осмотр места поражения. Оценивалось состоя-
ние кожных покровов и  слизистых: наличие пузырьков, 
язвочек, корочек, гиперемии. Выяснялись жалобы паци-
ента  (зуд, жжение, общее состояние, температура, миал-
гия). Степень выраженности местных симптомов оценива-
лась по следующей шкале: 0 – «боль и зуд отсутствуют»; 
1 – «симптомы выражены слабо»; 2 – «симптомы выра-
жены умеренно»; 3 – «симптомы выражены сильно». 

Лабораторное обследование включало в себя: клини-
ческий и  биохимический анализы крови, определение 
иммунного статуса  (субпопуляции лимфоцитов CD3+, 
CD4+, CD8+, CD16+, CD25+, HLA-DR в  периферической 
крови, содержание иммуноглобулинов А, М, G в сыворот-
ке, интерфероновый статус с  определением уровня 
ИФН-α в сыворотке, его спонтанной и стимулированной 
продукции, определение спонтанной и стимулированной 
продукции ИФН-γ).

При оценке эффективности лечения отмечено, что 
в  основной группе пациенток исчезновение везикул 
и образование корочек на фоне лечения Галавитом отме-
чалось уже на 2–3-й день от начала лечения, в то время 
как в группе сравнения острая фаза местного воспаления 
купировалась лишь к  4–му дню. Полная реэпителизация 
в основной группе и группе сравнения наступила к 6–7-му 
дню лечения. При этом возбудитель ВПГ-2 в мазках мето-
дом ПЦР не  выявлялся у  24  (96,0%) женщин основной 
группы и  у  23  (88,0%)  – группы сравнения. В  процессе 
лечения препаратом свежие высыпания ни  у  кого 
не  наблюдались. Кроме того, отмечено увеличение дли-

тельности клинической ремиссии в  основной группе 
до 3 мес. (в среднем до 55 дней), в группе сравнения она 
осталась практически без изменений – 30 дней.

При обследовании пациенток обеих групп были выяв-
лены признаки специфического иммунодефицита, сфор-
мированного персистированием вируса герпеса в орга-
низме. В иммунном статусе наиболее значимые измене-
ния отмечены в  показателях, играющих важную роль 
в  противовирусной защите: содержании CD4+-
лимфоцитов, NK-клеток, уровня выработки ИФН-α и -γ.

Исходно у женщин было снижено содержание CD4+-
лимфоцитов и NK-клеток, отражающее способность виру-
са простого герпеса угнетать ответ Т-лимфоцитов 
и NK-клеток, воздействуя на систему главного комплекса 
гистосовместимости. Кроме того, отмечалось снижение 
уровней выработки ИФН-α и  -γ. Снижение продукции 
ИФН-α, играющего важнейшую роль в  осуществлении 
противовирусной защиты, может способствовать рециди-
вированию инфекции. Недостаточность продукции ИФН-γ 
отражает нарушение функциональной активности CD4+-
клеток у  больных с  рецидивирующим ГГ, которая также 
вносит существенный вклад в формирование у больных 
иммунной дисфункции. В целом снижение реактивности 
клеточного звена и  системы интерферона способствует 
хроническому, часто рецидивирующему течению герпес- 
вирусной инфекции.

При анализе влияния проводимой терапии (противо-
вирусной и  иммуномодулирующей) в  основной группе 
отмечалось достоверное увеличение количества CD4+-
лимфоцитов и  NK-клеток до  нормальных величин. 
Помимо снижения количества иммунокомпетентных кле-
ток, при герпес- вирусной инфекции характерно также 
снижение их функциональной активности, что проявляет-
ся в  снижении выработки цитокинов, и  в  частности 
интерферонов.

Также в основной группе наблюдался подъем уровней 
ИФН-α и  -γ. Повышение выработки ИФН-α способствует 
подавлению репликации вируса, увеличивая экспрессию 
антигенов главного комплекса гистосовместимости I клас-
са, вследствие чего повышается чувствительность вирус- 
инфицированных клеток к  цитотоксическому действию 
Т-лимфоцитов. Кроме того, под действием ИФН-α активи-
руются NK-клетки, в  результате чего усиливается синтез 
ИФН-γ, являющегося важнейшим фактором в дифферен-
цировке Т-хелперов и развитии противовирусной защиты. 

В целом после приема Галавита у пациентов с хрони-
ческой рецидивирующей герпетической инфекцией отме-
чалось некоторое восстановление содержания и функци-
ональной активности клеток (Т-хелперов, NK-клеток), уча-
ствующих в подавлении репликации вируса, что отража-
ется в  увеличении длительности периода ремиссии. 
В  группе сравнения таких изменений не  наблюдалось; 
после проведения курса базисной терапии отмечалась 
тенденция в сторону повышения только уровня интерфе-
ронов. По  данным общеклинических и  лабораторных 
методов исследования, побочных эффектов и осложнений 
при проведении комплексной  (противовирусной 
и иммуно модулирующей) терапии не выявлено. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая вышеизложенное, применение Галавита 
в комплексной терапии рецидивирующего ГГ патогенети-
чески оправданно, т. к. препарат восстанавливает угнетен-
ное клеточное звено иммунитета, а в комбинации с химио-
препаратами приводит к  элиминации возбудителя забо-
левания, что существенно улучшает результаты лечения.

Таким образом, сочетанное применение противовирус-
ных и  иммуномодулирующих препаратов в  комплексной 

терапии пациентов с  генитальной формой хронической 
рецидивирующей герпетической инфекции сокращает 
частоту и длительность рецидивов, способствует снижению 
частоты развития осложнений и более раннему выздоров-
лению благодаря купированию избыточной воспалитель-
ной реакции, нормализации активности иммунной системы 
и повышению эффективности основной терапии. 
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