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Обзорная статья / Review article

Снижение полового влечения у женщин: 
пути решения проблемы

А.И. Федорова, https://orcid.org/0000-0002-8657-5002, feanna@inbox.ru 
Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова; 191015, Россия, Санкт-Петербург, 
ул. Кирочная, д. 41

Резюме
В последние десятилетия женщины все чаще обращаются к врачам различного профиля с проблемами сниженного полово-
го влечения (СПВ). Женское либидо рассматривают как один из важных показателей качества жизни, сексуального здоровья. 
Терапия СПВ затруднена из-за недостаточных знаний врачами как сложных, множественных патогенетических механизмов 
снижения либидо, так и современных терапевтических подходов. В данной статье женское половое влечение рассматрива-
ется с точки зрения биопсихосоциального подхода, признанного ведущим при работе с сексуальными дисфункциями. В соот-
ветствии с ним СПВ является следствием сочетанных нарушений на различных уровнях функционирования человека (сома-
тическом, личностно-психологическом и индивидосоциальном). Представлены современные концептуальные модели поло-
вого влечения, на основе которых разрабатываются терапевтические подходы к СПВ. Обсуждены наиболее эффективные 
с доказательной точки зрения направления терапии СПВ у женщин – устранение биомедицинских факторов, нарушающих 
либидо, психотерапевтические мероприятия (сексуальное информирование, когнитивно-поведенческая терапия (КПТ), сек-
суальная терапия). Приведены доказательные исследования, подтверждающие высокую эффективность интегративного 
комбинированного подхода к  терапии СПВ, объединяющего сексуальное информирование, КПТ, сексуальную терапию 
и фармакотерапию. Представлен новый российский препарат – пептид, созданный специально для лечения СПВ у женщин. 
Препарат прошел все стадии клинических испытаний и может использоваться как при лечении идиопатического СПВ, так 
и в составе комбинированной терапии (в комплексе с психотерапевтическими, секстерапевтическими мероприятиями).

Ключевые слова: женщины, сексуальные дисфункции, андрогензаместительная терапия, интегративная терапия, медика-
ментозная терапия 
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Abstract
In recent decades, women are increasingly contact the doctors with problems of hypoactive sexual desire disorders  (HSDD). 
Female libido is considered as one of the important indicators of quality of life, sexual health. Therapy of HSDD is difficult due 
to insufficient knowledge by doctors of both complex, multiple pathogenetic mechanisms of libido reduction and modern ther-
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Modern conceptual models of sexual desire are presented, on the basis of which therapeutic approaches to HSDD are developed. 
The most effective from the evidence point of view directions of therapy of HSDD in women – elimination of biomedical factors 
that violate libido, psychotherapeutic measures (sexual awareness, cognitive behavioral therapy, sexual therapy) are discussed. 
Evidence-based studies confirming the high effectiveness of an integrative approach to the therapy of HSDD, combining sexual 
awareness, CBT, sexual therapy and pharmacotherapy, are presented. A new Russian drug – a peptide created specifically for the 
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ВВЕДЕНИЕ

Возросший в последние десятилетия интерес к жен-
ской сексуальности в  значительной степени сосредото-
чен на  половом влечении  (либидо). Его рассматривают 
как один из важных показателей качества жизни, сексу-
ального здоровья, а  также отмечают его значимость для 
стабильных партнерских отношений. Проблемы женского 
либидо стали часто попадать в фокус внимания не только 
сексологов и  психотерапевтов, но  и  гинекологов, эндо-
кринологов, семейных врачей. При этом многие вопросы 
остаются недостаточно изученными. Нет точного опреде-
ления нормального уровня полового влечения, полного 
понимания того, как оно должно проявляться у женщин. 
Многое о  патогенетических механизмах либидо и  его 
нарушениях нам фактически неизвестно. Данная ситуа-
ция определяет трудности выбора и проведения эффек-
тивной терапии. 

Изучение проблем женского либидо активно разви-
вается: пересматриваются концептуальные модели поло-
вого влечения, разрабатываются стандартные операци-
онные процедуры при его снижении, проводится оценка 
сравнительной эффективности различных терапевтиче-
ских мероприятий на принципах доказательной медици-
ны, создаются и проходят апробацию новые лекарствен-
ные средства [1, 2]. 

Данный обзор базируется на собственном обширном 
клиническом опыте и на изучении полнотекстовых, ори-
гинальных англоязычных статей, посвященных проблеме 
женского полового влечения. 

ПОНЯТИЕ ПОЛОВОГО ВЛЕЧЕНИЯ

На современном уровне развития наших знаний либи-
до рассматривается как субъективный феномен, состоя-
ние головного мозга, побуждающее к сексуальному пове-
дению. Можно назвать его «мотивацией или склонностью 
быть сексуальной». Как субъективный феномен половое 
влечение не обязано сопровождаться какими-либо пове-
денческими проявлениями (частотой инициации половых 
контактов, например), и это создает сложности с его изме-
рением и установлением состояния сниженного либидо. 

Новые концептуальные модели полового влечения 
делают акцент на его рецептивном характере [1–4]. Это 
означает, что сексуальное влечение вовсе не должно воз-
никать «спонтанно», «естественно» и присутствовать без 
сексуальной стимуляции, а  является предиспозицией, 
позволяющей давать субъективный ответ на сексуальные 
стимулы и развитие возбуждения. Исследования послед-
них лет продемонстрировали, что состояние мозга, име-
нуемое сексуальным желанием, может возникать как 
до возбуждения, так и запускаться на его фоне. В связи 
с  этим предлагается рассматривать сексуальное влече-
ние и сексуальное возбуждение в единстве как менталь-
ный и  физиологический компоненты одного состояния. 
Это особенно касается женского полового влечения. 
Отмечено, что ощущение сексуального желания – 
не самая частая причина инициации женщиной сексуаль-

ной активности или ее принятия. Даже у сексуально здо-
ровых женщин влечение часто возникает в  процессе 
ласк. Сексуальные фантазии часто не  столько являются 
индикатором сексуального желания, сколько разблокиру-
ют возможность фокусироваться на  сексуальных стиму-
лах. Данная модель объясняет важность адекватных сек-
суальных ласк как для качества сексуального взаимодей-
ствия, так и для поддержания удовлетворительного поло-
вого влечения. Она также определяет эффективность 
секстерапии при сниженном либидо.

В настоящее время основным для понимания феноме-
на сексуального влечения является биопсихосоциальный 
подход, рассматривающий его как результат взаимодей-
ствия когнитивных процессов  (мыслей, фантазий и  мыс-
ленных образов), нейрофизиологических  (центральная 
возбудимость) и  аффективных компонентов  (настроение 
и эмоциональное состояние) [1]. В составе наиболее рас-
пространенной концептуальной модели полового влече-
ния рассматривают следующие компоненты:

Биологический мотивационный компонент  – внутрен-
няя сила (энергия), побуждающая человека совершать дей-
ствия. Это инстинкт, врожденные паттерны поведения, ней-
рохимические процессы в головном мозгу и гормональные 
влияния на гипоталамические и лимбические структуры [5]. 
В качестве «возбуждающих» рассматривают системы нора-
дреналина  (НА)  (управляют процессами возбуждения), 
дофамина (ДА) (стимулируют влечение, систему поощрения, 
удовлетворенность). Высвобождение ДА в  преоптической 
зоне  – основной нервный переключатель, контролирую-
щий симпатическую и парасимпатическую регуляцию кро-
вотока в присутствии сексуальных стимулов. Также способ-
ны активировать половое поведение и  возбуждение 
пептидные гормоны и нейропептиды, в частности – мела-
нокортины. Нейромедиаторы опосредуют и  некоторые 
эффекты половых гормонов на сексуальность. К «подавля-
ющим» либидо относят опиоидные и серотониновые систе-
мы. Баланс между «возбуждающими» и  «подавляющими» 
системами важен для поддержания оптимального либидо. 
Модулирующее воздействие на  нейромедиаторы в  опре-
деленных отделах мозга способно поддерживать опти-
мальное состояние такого баланса. 

Психологический мотивационный компонент  – более 
сложный психофизиологический феномен, связанный 
с сознательными процессами. Контекст сексуального взаи-
модействия для женщин чаще бывает важнее самого спон-
танного желания. Мотивация к  сексуальной активности 
может отражать желание сексуального удовольствия, 
потребность в интимности, близости, желание удовлетво-
рения партнера, эмоционального или нарциссического 
удовлетворения или иные факторы, не имеющие прямого 
отношения к  сексуальному влечению и поведению  [3, 4]. 
Психологический компонент включает индивидуальные 
психологические факторы, особенности психосексуально-
го развития, стрессовые жизненные ситуации, прошлый 
сексуальный опыт, отношение к собственному телу, тонкие 
механизмы индивидуальных предпочтений. Важную роль 
играют партнерские взаимоотношения и  существующие 
социальные и культурные представления о должном сексу-
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альном поведении и  должных сексуальных проявле-
ниях [6]. Психологический компонент имеет особо важное 
значение для женского полового влечения. Можно сказать, 
что «женщина чувствует то, что думает по этому поводу». 

Реакция на сексуальные стимулы – отражает способ-
ность сексуальных стимулов вызывать сексуальное жела-
ние, возбуждение, сексуальное удовлетворение и стиму-
лировать половую активность. Этот компонент состоит 
из  физиологической реактивности  (возможно, чувстви-
тельности рецепторов или нейрохимических систем) 
и сознательных процессов, таких как сознательное пода-
вление либидо, ожидание удовольствия или награды, 
качество самих сексуальных стимулов, прошлый сексу-
альный опыт, создающий и  поддерживающий личный 
сексуальный сценарий.

СНИЖЕННОЕ ПОЛОВОЕ ВЛЕЧЕНИЕ

Нарушение полового влечения  – довольно частая 
проблема, с  которой обращаются к  врачу-сексологу. 
Исследования показывают, что снижение или отсутствие 
полового влечения отмечают 10–40% женщин (различие 
цифр зависит от методологии исследования, контингента 
исследуемых, географии их проживания и  культурных 
особенностей) [1].

Современное понимание СПВ включает уменьшение 
мыслей о сексе и сексуальных фантазий, снижение инте-
реса к сексуальным отношениям и возбуждения в ответ 
на сексуальную стимуляцию партнера. В качестве крите-
рия диагностики также рассматривают наличие стресса. 
При его отсутствии не  следует говорить о  сексуальной 
дисфункции даже если имеется низкий интерес к сексу-
альным отношениям. Стоит заметить, что данный крите-
рий в настоящее время подвергается критике. Клиниче
ская практика показывает, что психосоциальный дистресс 
в большей степени обусловлен культурными и социаль-
ными установками, рассогласованностью полового влече-
ния у партнеров. Рост обращаемости женщин по поводу 
СПВ резко возрос после того, как наличие сексуального 
желания стало рассматриваться в качестве важного пока-
зателя здоровья в целом и сексуального здоровья в част-
ности, что стало значимым в европейских культурах.

В соответствии с биопсихосоциальным подходом СПВ 
рассматривают как следствие сочетанных нарушений 
на  различных уровнях функционирования челове-
ка (соматическом, личностно-психологическом и индиви-
досоциальном). В ее основе лежит дисбаланс возбуждаю
щих и  тормозящих процессов, вовлеченных в  сексуаль-
ное поведение и сексуальный ответ в центральной нерв-
ной системе (ЦНС). Важнейшую роль играют нейромеди-
аторы, нейротрансмиттеры и половые гормоны. Помимо 
них имеют значение различные психоэмоциональные 
факторы, уже перечисленные выше. 

Основными биомедицинскими факторами, снижаю­
щими женское половое влечение, являются:

	■ гиперпролактинемический синдром  (основной меха-
низм – влияние повышенного уровня пролактина на до-
фаминэргическую систему) [7, 8];

	■ гипоэстрогенные и гипоандрогенные состояния (мено-
пауза, преждевременное истощение яичников, хирурги-
ческая кастрация и другие) [9, 10];

	■ депрессивные состояния [11];
	■ тревожные состояния  (хотя полученные данные про-

тиворечивы);
	■ онкологические заболевания гениталий и  молочных 

желез [12];
	■ заболевания сосудов (влияют в основном на процессы 

возбуждения и опосредованно на либидо);
	■ шизофрения  (30–80% с шизофренией отмечают раз-

личные сексуальные дисфункции) [13];
	■ прием некоторых лекарственных препаратов. Наиболее 

изучено влияние препаратов, действующих на ЦНС (ней-
ролептики и антидепрессанты) [14, 15], эндокринную си-
стему  (антиандрогенные и  антиэстрогенные препараты, 
комбинированные гормональные контрацептивы) [16].

При всей важности биомедицинских факторов веду-
щее место в структуре патогенетических механизмов раз-
вития СПВ у  женщин занимают психогенные факторы  
[1, 17–19]. В большинстве случаев это нарушения психосек-
суального развития (ПСР): нарушения формирования поло-
вой роли  (в  основном неприятие собственной женской 
роли, конкурентные отношения с  мужчинами), задержки 
ПСР на платонической и эротической стадиях, при которых 
половой акт не  является востребованным и  не  вызывает 
приятных ощущений. В основе нарушений ПСР чаще всего 
лежат деструктивные жесткие психологические установки 
в отношении сексуальности, завышенные, нереалистичные 
ожидания и представления о половой жизни, препятствую-
щие ее адекватному восприятию. Известно, что женщины 
часто подавляют возникающие сексуальные импульсы 
в связи с негативными психологическими установками.

Важное место занимают супружеские  (партнерские) 
проблемы: низкая оценка партнера, недоверие к  нему, 
отчуждение, дистантные отношения, любовь к другому муж-
чине, накопленные обиды, борьба за  лидерство  [19, 20]. 
Частой причиной СПВ у женщин бывают оргазмические 
дисфункции, в том числе вследствие неадекватной техни-
ки полового акта. Отсутствие оргазма в  партнерском 
взаимодействии дезорганизует всю сексуальную сферу 
и  ведет к  СПВ, даже если в  начале половой жизни или 
партнерских отношений оно присутствовало. Другими 
значимыми психоэмоциональными факторами являются 
сексуальное насилие, негативный сексуальный опыт 
и  ожидание негативного сексуального опыта, хрониче-
ский стресс, различные индивидуальные психологиче-
ские факторы, проблемы коммуникации, роль наблюдате-
ля, чрезмерный внутренний контроль, общая тенденция 
личности к рационализации и интеллектуализации.

Стоит заметить, что сексуальная мотивация легко 
вытесняется более значимыми для конкретной женщины 
альтернативными мотивами и  долженствованиями: 
выполнение домашних обязанностей (хорошая хозяйка), 
ребенок  (далеко не  все женщины после родов могут 
вовремя разделить свои либидонозные чувства между 
ребенком и его отцом), профессиональные обязанности 
и карьерные устремления.



13MEDITSINSKIY SOVET2022;16(16):10–17

Re
pr

od
uc

tiv
e 

he
al

th
 a

nd
 A

RT

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ

Биопсихосоциальный подход является основой совре-
менной терапии сексуальных дисфункций  (СД). 
Многоуровневость поражения определяет необходимость 
интегративной, комплексной терапии, учитывающей 
нарушения на всех уровнях сексуального функциониро-
вания и последовательно воздействующей на них. Только 
так можно добиться эффективности терапии  [1, 21]. 
В настоящее время предпринимаются попытки создания 
стандартных операционных процедур (СОП) для различ-
ных СД, в том числе для СПВ и нарушений возбуждения 
у женщин, включающих наиболее эффективные с доказа-
тельной точки зрения методы. В  основу создаваемых 
СОПов положен биопсихосоциальный подход, и  они 
носят интегративный характер [1, 2].

Интегративная терапия требует проведения стандарт-
ного сексологического обследования  [22], определения 
всего комплекса проблем пациентки, их выраженности 
и  глубины. На  основе этого разрабатывается алгоритм 
комплексного терапевтического воздействия на все пато-
генетические механизмы расстройства.

При выявлении биомедицинских факторов, ведущих 
к снижению либидо, в первую очередь проводится их устра-
нение или коррекция. Тщательно оценивается вероятность 
негативного влияния лекарственных препаратов  (анти
эстрогены, антиандрогены, гестагены в непрерывном режи-
ме, оральные контрацептивы, психофармакотерапия).

При гипоэстрогенных и гипоандрогенных состояниях 
необходима их коррекция. Известно, что достаточный 
уровень половых гормонов создает нейрохимическое 
состояние, более подходящее для активации сексуально-
го возбуждения, чем для сексуального подавления, делает 
головной мозг избирательно чувствительным к сексуаль-
ным стимулам. Эстрогены  (Э) оказывают трофическое 
воздействие на  гениталии, а  также стимулируют выброс 
эндотелиальными клетками вазоактивных веществ, таких 
как NO, и  тем самым ведут к вазодилятации и, следова-
тельно, способствуют процессам возбуждения. 
Тестостерон  (Т)  же взаимодействует с  андрогенными 
рецепторами с высокой концентрацией в substantia nigra, 
гипоталамусе и  преоптической зоне, усиливает мотива-
ционный компонент либидо (сексуальные фантазии, сек-
суальную активность), повышает эрогенную реактивность 
генитальных эрогенных зон. Т и Э действуют как синерги-
сты, и их эффекты трудно разделить. 

Гипоэстрогения и  гипоандрогения характерны для 
менопаузальных женщин и женщин после хирургической 
кастрации. Исследования с хорошим дизайном и продол-
жительностью показали нарастание частоты СД с возрас-
том с  преобладанием нарушений либидо, коррелирую-
щих со  снижением уровня Э. Однако изолированное 
влияние гипоэстрогении на  либидо остается спорным, 
поскольку уровень Э коррелирует также с частотой дис-
пареунии и трудностями любрикации, которые вторично 
могут приводить к СПВ  [9, 10]. Тем не менее коррекция 
дефицита Э играет важную роль в  терапии сниженного 
либидо в менопаузе и после хирургического выключения 

функции яичников. Оптимальным методом является 
менопаузальная гормональная терапия  (МГТ), улучшаю
щая как общее состояние женщины, так и  сексуальное 
функционирование. В  соответствии с  Международным 
глобальным консенсусом 2012 г. СД в пере- и постмено-
паузе являются показанием для назначения МГТ даже 
при отсутствии других симптомов [23]. Для поддержания 
и восстановления полового влечения используют в основ-
ном системную МГТ. Назначают преимущественно нату-
ральные эстрогены  (эстрадиола валерат, 17β-эстрадиол) 
и  приближенные к  ним по  эффектам конъюгированные 
эстрогены, предпочтение отдают трансдермальным фор-
мам, как наиболее безопасным. Важным может оказаться 
выбор гестагенного компонента МГТ. Использование 
гестагенов с антиандрогенным действием (дроспиренон, 
диеногест) в ситуации вероятного возрастного дефицита 
андрогенов требует осторожности, поскольку может сни-
жать либидо. 

Андрогензаместительная терапия в менопаузе не так 
распространена как эстрогензаместительная. Ее назначе-
ние до  настоящего времени остается дискутабельным 
вопросом, что в значительной степени связано с нечетко-
стью критериев синдрома женского андрогенного дефи-
цита и методологическими сложностями изучения влия-
ния терапии тестостероном на  половое влечение  [24]. 
Данные же рандомизированных исследований подтвер-
ждают, что добавление Т к МГТ эстрогенами и гестагена-
ми улучшает сексуальную функцию у женщин как после 
хирургической, так и  после естественной менопау-
зы [25, 26]. Несмотря на это использование андрогенза-
местительной терапии пока признано целесообразным 
только у  женщин после хирургической менопаузы. 
Исследования подтверждают, что у  них в  плазме крови 
всегда снижен Т, а также его прогормоны (ДЭА, А4). Кроме 
того, женщины старшего возраста после овариоэктомии 
имеют более низкий уровень Т, чем женщины контроль-
ной группы того  же возраста  [9, 26]. Женщины после 
хирургической кастрации чаще говорят о снижении поло-
вого влечения, и  в  сравнении с  женщинами на  фоне 
естественной менопаузы у них всегда отмечается сниже-
ние активности лимбической системы при исследовании 
методом ЭЭГ в  ответ на  демонстрируемые визуальные 
эротические стимулы. 

Для женщин с естественной менопаузой назначение 
препаратов Т  – пока еще терапия off-label, несмотря 
на  существование обширных метаанализов, посвящен-
ных данной проблеме. В 2021 г. Международным обще-
ством изучения женского сексуального здоровья (ISSWSH) 
был принят клинический гайдлайн, посвященный исполь-
зованию препаратов Т у женщин со сниженным половым 
влечением [27]. В нем подтверждается позитивное влия-
ние сочетания препаратов Т и эстрогенной заместитель-
ной терапии на половое влечение менопаузальных жен-
щин, определяется форма Т  (только трансдермальная!) 
и доза препарата (ориентируются на поддержание физи-
ологического пременопаузального уровня Т и  на  1/10 
одобренной ежедневной дозы для мужчин). Обсуждается 
использование Т у женщин старшего возраста при СПВ. 
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Полученные данные показывают отсутствие серьезных 
побочных эффектов при применении Т, но для того, чтобы 
его использование было окончательно одобрено недо-
статочно долговременных исследований. Гайдлайн под-
черкивает, что назначение препаратов Т должно быть 
индивидуальным и, как терапия off-label, требует взятия 
информированного согласия и  подробного объяснения 
пациенткам всех преимуществ и рисков. 

Стоит заметить, что в России нет рекомендованных для 
назначения женщинам препаратов Т. Хорошей альтерна-
тивой им в  менопаузе является синтетический стероид 
тиболон  (Ливиал®, Ледибон®, Велледиен®), относящийся 
к  группе тканеселективных регуляторов эстрогенной 
активности (STEAR). При попадании его в организм обра-
зуются три метаболита, активирующиеся непосредственно 
в  органах и  тканях. Два метаболита взаимодействуют 
с  эстрогенными рецепторами, а  один  — с  гестагенными 
и,  что важно, с  андрогенными рецепторами головного 
мозга. Тиболон хорошо зарекомендовал себя с точки зре-
ния влияния на  сексуальную функцию женщин как 
с хирургической, так и с естественной менопаузой [28, 29].

Гиперпролактинемия часто сопровождается снижени-
ем полового влечения, затруднением возбуждения, сухо-
стью во  влагалище, диспареунией. Определение уровня 
пролактина в сыворотке крови является стандартом обсле-
дования при СПВ у женщин. Рутинно при гиперпролакти-
немии используют дофаминэргический препарат каберго-
лин (Достинекс®), дозы подбирают в зависимости от уров-
ня пролактина в  сыворотке крови. Успешное лечение 
хронической гиперпролактинемии обычно восстанавлива-
ет нормальную сексуальную функцию  [7, 8]. Терапевти
ческие подходы могут различаться в зависимости от пато-
генетических механизмов гиперпролактинемии. 

С  высоким уровнем пролактина связывают частое 
снижение либидо в послеродовом периоде. Оно наблю-
дается более чем у половины женщин после 3 мес. после-
родового периода. Помимо гиперпролактинемии это 
может быть обусловлено гипоэстрогенией, утомляемо-
стью, последствиями родов и  диспареунией вследствие 
сухости слизистых влагалища. До  окончания грудного 
вскармливания препараты, подавляющие выработку про-
лактина, не используются. В этот период возможны только 
психотерапевтические мероприятия. С  партнерами 
обсуждают влияние физиологического периода лактации 
на сексуальность, важность для женщины телесного кон-
такта даже при сниженном влечении, необходимость 
выделения времени для интимных контактов, возможно-
сти любрикантов, возможности стимуляции возбуждения.

Гиперпролактинемия и синхронные СД нередко раз-
виваются на фоне психофармакотерапии. Для их коррек-
ции обычно не рекомендуют агонисты ДА, а, по возмож-
ности, меняют препарат или его используемые дозы.

При эндокринных нарушениях назначение гормо-
нальной терапии, направленной на  половое влечение 
и возбуждение, может быть эффективным, хотя сексуаль-
ная мотивация и  поведенческие реакции не  полностью 
контролируются сексуальными стероидами. Ведущая роль 
психологических факторов и  сознательных процессов 

в  формировании СПВ у  женщин определяет важность 
психотерапевтических методов. Именно они в настоящее 
время занимают важнейшие позиции в лечении снижен-
ного либидо у  женщин, и  их эффективность доказана 
практикой. Именно в этой плоскости в большей степени 
лежат доступные нам в  настоящее время способы воз-
действия на «нейрохимию» полового влечения. 

Наиболее эффективными психотерапевтическими 
методами при СПВ признаны сексуальное информирова-
ние, когнитивно-поведенческая терапия  (КПТ) и  сексу-
альная терапия.

Важность сексуального информирования обусловлена 
тем, что представления женщин о сексуальности зачастую 
недостаточны, противоречивы и  искажены. Завышенные 
ожидания и  идеализированные представления нередко 
ведут к неадекватному восприятию реального сексуально-
го взаимодействия, разочарованиям с последующим сни-
жением интереса к сексуальным контактам. В связи с этим 
необходимы психотерапевтические беседы о  специфике 
и  особенностях женского полового влечения. Целями 
бесед являются: формирование адекватных  (реалистич-
ных) представлений о  психофизиологии сексуальности, 
о  нормативности и  индивидуальности тех или иных ее 
проявлений, помощь в понимании связи сексуальной сти-
муляции в процессе сексуального взаимодействия и воз-
никновения полового влечения, постановка реалистичных 
задач и формирование реалистичных ожиданий [30].

Широко распространена и  имеет высокий уровень 
доказательности своей эффективности при сниженном 
половом влечении когнитивно-поведенческая тера-
пия (КПТ), ведь когнитивные факторы являются значимы-
ми предикторами полового влечения и  субъективного 
возбуждения. Она состоит из работы с иррациональными 
установками и  дисфункциональными убеждениями, пре-
пятствующими реализации сексуальности и  ведущими 
к обесцениванию ощущений (когнитивное переструктури-
рование)  [31, 32]. Сексуальное информирование гармо-
нично вплетается в структуру КПТ. Широко используются 
техники третьей волны КПТ, основанной на майндфулне-
се (mindfulness-based therapy) – безоценочном восприя-
тии (МВТ) [33, 34]. Они тренируют безоценочное восприя-
тие того, что происходит во внутреннем и внешнем мире, 
направление внимания на настоящий момент, сознатель-
ное противостояние тенденции ума критиковать, оцени-
вать, и  благодаря это обучают женщину распознавать 
и принимать свои телесные ощущения, эмоции и чувства. 

Сексуальная терапия представляет собой непосред-
ственную работу с  телом, структурно-смоделированный 
эротический и  сексуальный тренинг, получение опыта 
возбуждения с присоединяющимся половым влечением, 
поиск стимулов для возбуждения, формирование нового 
паттерна сексуальных контактов, ведущих к  удоволь-
ствию. Этот метод традиционно используется при различ-
ных СД и имеет высокую эффективность.

Максимальную эффективность обеспечивает сочета-
ние психообразования, КПТ, МВТ и сексуальной терапии 
как интегративной структурированной модели психоте-
рапевтического воздействия. Она была подтверждена 
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целым рядом исследований, соответствующих строгим 
методологическим критериям  (2  уровень доказательно-
сти). Было продемонстрировано стойкое и значительное 
возрастание удовлетворенности сексуальной жизнью, 
партнерскими отношениями, выросла самооценка, сни-
зился уровень тревоги и депрессии [31, 33–35]. 

Сочетание психотерапии с медикаментозным воздей-
ствием при наличии биомедицинских факторов, снижаю
щих либидо, также демонстрирует значительное повыше-
ние эффективности. Это понятно, ведь в  большинстве 
таких случаев присутствуют и  психогенные механизмы, 
влияющие на либидо. В частности, у женщин с СПВ в мено-
паузе помимо гормональных причин, снижающих либидо, 
важную роль играют место сексуальности в системе цен-
ностей, оценка ее уместности в  старшем возрасте, каче-
ство партнерских отношений и многое другое [9, 10, 36]. 

Сложности использования психотерапии при СПВ 
часто связаны с ее длительностью, большими финансовы-
ми затратами и психологической неготовностью пациен-
тов. Медикаментозная терапия более привычна, понятна 
и  не  предусматривает собственной ответственности 
за  результат. Кроме того, гибкое использование новей-
ших разработок фармации в  структуре комплексной 
терапии позволяет сократить ее сроки, помогает в дости-
жении комплайенса с пациентками, изначально ориенти-
рованными на  фармакотерапию при невысокой соб-
ственной включенности в  работу. А  таких пациенток 
в  последнее время становится все больше, в  том числе 
и  из-за агрессивной рекламы различных препаратов, 
якобы способных быстро и  гарантированно решить 
любые сексуальные проблемы. 

В целом ряде валидизированных, стандартизирован-
ных зарубежных работ была продемонстрирована 
и  доказана эффективность комплексного подхода 
на  основе биопсихосоциальной модели, объединяющей 
сексуальное консультирование, психотерапевтические 
мероприятия с медикаментозной терапией [35]. 

В настоящее время идут активные поиски возможно-
стей медикаментозного воздействия на  СПВ у  женщин. 
Это направление является весьма привлекательным, 
в том числе и потому что пациенты позитивнее относятся 
к психотерапии в комплексе с медикаментозной терапи-
ей  [35]. Исследуются механизмы влияния различных 
систем головного мозга, нейромедиаторов и трансмитте-
ров, гормонов на половое влечение. Основная задача – 
создать нейрохимическое состояние головного мозга, 
которое будет в  большей степени способствовать 
возбуждающим процессам в  структурах ЦНС, вовлечен-
ных в сексуальное поведение и сексуальный ответ.

Исследования последних десятилетий представляют 
нам ряд перспективных лекарственных препаратов, 
позитивно влияющих на женское либидо. Как уже отме-
чалось выше, обсуждаются возможности использования Т 
при лечении СПВ у женщин пременопаузального возрас-
та. Некоторые психотропные препараты используют для 
коррекции сопутствующих СПВ аффективных нарушений, 
при стрессовых состояниях (тофизопам, аминофенилмас-
ляная кислота, тразодон).

В  рекомендациях Международного общества сексу-
альной медицины  (ISSM) обсуждается позитивное влия-
ние на  либидо бупропиона и  буспирона. Однако они 
находят лишь специфическое применение у  ограничен-
ного контингента пациенток. Бупропион является ингиби-
тором обратного захвата норэпинефрина-дофамина 
и антагонистом ацетилхолиновых рецепторов. Он может 
активировать систему сексуального возбуждения в голов-
ном мозгу, повышать половое влечение, возбудимость 
и сексуальный ответ у женщин с выраженной депресси-
ей [37]. Однако его не используют у женщин со СПВ без 
депрессивных состояний и, кроме того, он не зарегистри-
рован в России.

В России зарегистрирован буспирон – психотропный 
препарат, снижающий активность серотониновых нейро-
нов и повышающий активность дофаминовых нейронов. 
Он рекомендован для повышения полового влечения, 
снизившегося на фоне приема селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина  (СИОЗС). Исследования 
показывают его эффективность на 56–59% в восстановле-
нии сексуальных функций пациентов обоего пола [38, 39]. 

Большое внимание и интерес вызывают поиск и пер-
спектива использования препаратов центрального дей-
ствия в  терапии идиопатического сниженного полового 
влечения у  женщин, таких, которые могли  бы влиять 
на  непосредственные механизмы либидо. В  настоящее 
время большинство таких лекарственных препаратов 
не рассматриваются как специфическая терапия при СПВ, 
но  некоторые назначают для повышения влечения off-
label. Причем исследователи рекомендуют их использо-
вание у пациенток со СПВ тогда, когда нет гормональных 
нарушений и явных психосоциальных факторов, ведущих 
к этому снижению (т. е. при идиопатическом СПВ).

Первый препарат специфической терапии СПВ у жен-
щин флибансерин (Addyiе) был зарегистрирован несколь-
ко лет назад в  США, и  до  сих пор его нет не  только 
в России, но и в других странах. Он является агонистом 
серотониновых рецепторов 5НT1А и антагонистом рецеп-
торов 5-HT2А. Напоминаем, что активная сексуальная 
реакция обеспечивается правильным балансом между ДА 
и НА системами (возбуждающая активность) и серотони-
новой системой  (ингибирующая активность). Считается, 
что флибансерин способен модулировать эти нейромеди-
аторы в определенных зонах мозга и тем самым восста-
навливать необходимый баланс. К сожалению, большин-
ство комментариев по поводу эффективности флибансе-
рина при СПВ у женщин в научных журналах не являются 
научными дискуссиями, экспертными клиническими мне-
ниями и не содержат анализа и интерпретации клиниче-
ских данных, а  в  большей степени содержат элементы 
сенсационности  [40]. К  недостаткам его стоит отнести 
высокую частоту побочных эффектов. 

В РФ недавно прошел регистрацию и появился в про-
даже препарат Дизайрикс  (L-треонил-L-лизил-L-пролил- 
L-аргинил-L-пролина ацетат). Это пептид, состоящий 
из  5  аминокислот, действующий на  сигнальные пути 
головного мозга, ответственные за  регуляцию сексуаль-
ного поведения, в основном на ГАМК-систему гипотала-
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муса. Это единственный препарат в России с официаль-
ным показанием – лечение снижения сексуального вле-
чения у  женщин. Он прошел все стадии клинических 
испытаний, включая исследование 3-й  фазы у  женщин 
в  ведущих российских лечебных учреждениях  (ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
акушерства, гинекологии и перинатологии имени акаде-
мика В.И. Кулакова» МЗ РФ, ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр психиатрии и  нарко-
логии имени В.П. Сербского» МЗ РФ и др.). В ходе иссле-
дований Дизайрикс продемонстрировал достоверное 
превосходство над плацебо в увеличении числа удовлет-
ворительных половых актов, увеличении числа оргазмов, 
показал достоверное уменьшение стресса и  беспокой-
ства, связанного с сексом [41].

Важным преимуществом препарата является то, что 
он практически не обладает системной биодоступностью. 
Препарат вводится интраназально и реализует свое дей-
ствие, проникая в  гипоталамические структуры через 
дендриты нейронов обонятельного нерва. В связи с этим 
он обладает минимальными побочными эффектами 
и  хорошо переносится. Среди противопоказаний к  его 
использованию можно отметить гиперчувствительность 
к действующему веществу, острые и хронические заболе-
вания носоглотки и носовой полости, а  также СПВ, обу-
словленное психическими расстройствами, сопутствую-
щими соматическими заболеваниями.

Есть надежда, что препарат Дизайрикс даст возмож-
ность начать новую главу в  лечении идиопатического 
снижения сексуального влечения у женщин, а также ока-
жет существенную помощь в терапии целого ряда вари-
антов СПВ в  составе комбинированной терапии  (в  ком-
плексе с психотерапевтическими, секстерапевтическими 
мероприятиями).

Вышеназванные препараты уже получили разрешение 
на  использование, однако существуют еще некоторые 

лекарственные средства, которые находятся на заключи-
тельных стадиях апробации и  показывают хорошие 
результаты. Среди них Bremelanotid  – синтетический 
пептид, агонист меланокортиновых рецепторов, а  также 
различные комбинации тестостерона с  ИФДЭ-5  и  веще-
ствами, оказывающими влияние на нейромедиаторы.

Индивидуальный комплексный биопсихосоциальный 
подход к терапии СПВ у женщин, базирующийся на поста-
новке многомерного сексологического диагноза, показы-
вает высокую эффективность. Сочетание методов из раз-
личных направлений терапии при их использовании 
в надлежащее время демонстрирует значительное повы-
шение эффективности. В качестве новых перспективных 
направлений следует рассматривать препараты цен-
трального действия, создающие нейрохимическое состо-
яние головного мозга, в  большей степени способствую-
щее возбуждающим процессам в структурах ЦНС, вовле-
ченных в сексуальное поведение и сексуальный ответ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Индивидуальный биопсихосоциальный подход 
к  терапии СПВ у женщин, базирующийся на постановке 
многомерного сексологического диагноза, показывает 
высокую эффективность. Сочетание методов из  различ-
ных направлений терапии при их использовании в над-
лежащее время демонстрирует значительное повышение 
эффективности. В качестве новых перспективных направ-
лений следует рассматривать препараты центрального 
действия, создающие нейрохимическое состояние голов-
ного мозга, в  большей степени способствующее 
возбуждающим процессам в  структурах ЦНС, вовлечен-
ных в сексуальное поведение и сексуальный ответ.�

Поступила / Received 08.08.2022
Поступила после рецензирования / Revised 02.09.2022

Принята в печать / Accepted 02.09.2022

1.	 Bitzer J., Giraldi A., Pfaus J. Sexual Desire and Hypoactive Sexual Desire 
Disorders in Women. Introduction and Overview. Standard Operating 
Procedures (SOP Part I). J Sex Med. 2013;10(1):36–49. https://doi.org/ 
10.1111/j.1743-6109.2012.02818.x.

2.	 Giraldi A., Rellini A.H., Pfaus J. et al. Female Sexual Arousal Disorders. J Sex 
Med. 2013;10(1):58–73. https://doi.org/10.1111/j.1743-6109.2012.02820.x.

3.	 Basson R. A Model of Women Sexual Arousal. J Sex Marital Ther. 
2002;28(1):1–10. https://doi.org/10.1080/009262302317250963.

4.	 Basson R. Using a different model for female sexual response to address 
women’s problematic low sexual desire. J Sex Marital 
Ther. 2001;27(5):395–403. https://doi.org/10.1080/713846827.

5.	 Pfaus J.G. Pathways of sexual desire. J Sex Med. 2009;6(6):1506–1539. 
https://doi.org/10.1111/j.1743-6109.2009.01309.x.

6.	 Rubio-Aurioles E. What Role Does Culture Play in the Reported Prevalence 
of HSDD in Women? J Sex Med. 2022;19(8):1207–1209. https://doi.
org/10.1016/j.jsxm.2022.03.608.

7.	 Kadioglu P., Yalin A.S., Tiryakiodlu O., Gazioglu N., Oral G., Sanli O. et al. 
Sexual dysfunction in women with hyperprolactinemia: a pilot study 
report. J Urol. 2005;174(5):1921–1925. https://doi.org/10.1097/01.
ju.0000176456.50491.51.

8.	 Galdiero M., Pivonello R., Grasso L.F.S., Cozzolino A., Colao A. Growth hor-
mone, prolactin, and sexuality. J Endocrinol Invest. 2012;35(8):782–794. 
https://doi.org/10.1007/BF03345805.

9.	 Leiblum S.R., Koochaki P.E., Rodenberg C.A., Barton I.P., Rosen R.C. Hypoactive 
sexual desire disorder in postmenopausal women: US results from 

the Women’s International Study of Health and Sexuality. (WISHeS). Menopause. 
2006;13(1):46–56. https://doi.org/10.1097/01.gme.0000172596.76272.06.

10.	 Avis N.E., Brockwell S., Randolph J.F., Shen S., Cain V.S., Ory M., 
Greendale G.A. Longitudinal changes in sexual functioning as women 
transition through menopause. Menopause. 2009;16(3):442–452. 
https://doi.org/10.1097/gme.0b013e3181948dd0.

11.	 Frohlich P., Meston C. Sexual functioning and selfreported depressive 
symptoms among college women. J Sex Res. 2002;39(4):321–326. 
https://doi.org/10.1080/00224490209552156.

12.	Sheppard C., Whiteley R. Psychosexual problems after gynaecological 
cancer. J Br Menopause Soc. 2006;12(1):24–27. https://doi.org/10.1258/ 
136218006775997216.

13.	 Baggaley M. Sexual dysfunction in schizophrenia: Focus on recent evi-
dence. Hum Psychopharmacol. 2008;23(3):201–209. https://doi.
org/10.1002/hup.924.

14.	 Gregorian R.S., Golden K.A., Bahce A., Goodman C., Kwong W.J., Khan Z.M. 
Antidepressant-induced sexual dysfunction. Ann Pharmacother. 
2002;36(10):1577–1589. https://doi.org/10.1345/aph.1a195.

15.	 Lorenz T.K. Antidepressant Use During Development May Impair Women’s 
Sexual Desire in Adulthood. J Sex Med. 2020;17(3):470–476. https://doi.
org/10.1016/j.jsxm.2019.12.012.

16.	 Федорова А.И. Проблемы женского полового влечения и гормональная 
контрацепция. Акушерство и гинекология. 2014;(3):91–95. Режим 
доступа: https://aig-journal.ru/articles/Problemy-jenskogo-polovogo-
vlecheniya-i-gormonalnaya-kontracepciya.html. 

Список литературы / References

https://doi.org/10.1111/j.1743-6109.2012.02818.x
https://doi.org/10.1111/j.1743-6109.2012.02818.x
https://doi.org/10.1111/j.1743-6109.2012.02820.x
https://doi.org/10.1080/009262302317250963
https://doi.org/10.1080/713846827
https://doi.org/10.1111/j.1743-6109.2009.01309.x
https://doi.org/10.1016/j.jsxm.2022.03.608
https://doi.org/10.1016/j.jsxm.2022.03.608
https://doi.org/10.1097/01.ju.0000176456.50491.51
https://doi.org/10.1097/01.ju.0000176456.50491.51
https://doi.org/10.1007/BF03345805
https://doi.org/10.1097/01.gme.0000172596.76272.06
https://doi.org/10.1097/gme.0b013e3181948dd0
https://doi.org/10.1080/00224490209552156
https://doi.org/10.1258/136218006775997216
https://doi.org/10.1258/136218006775997216
https://doi.org/10.1002/hup.924
https://doi.org/10.1002/hup.924
https://doi.org/10.1345/aph.1a195
https://doi.org/10.1016/j.jsxm.2019.12.012
https://doi.org/10.1016/j.jsxm.2019.12.012
https://aig-journal.ru/articles/Problemy-jenskogo-polovogo-vlecheniya-i-gormonalnaya-kontracepciya.html
https://aig-journal.ru/articles/Problemy-jenskogo-polovogo-vlecheniya-i-gormonalnaya-kontracepciya.html


17MEDITSINSKIY SOVET2022;16(16):10–17

Re
pr

od
uc

tiv
e 

he
al

th
 a

nd
 A

RT

Fedorova A.I. Problemy zhenskogo polovogo vlecheniya I gormonalnaiya 
kontracepcia. Akusherstvo i Ginekologiya (Russian Federation). 2014;(3):91–95. 
(In Russ.) Available at: https://aig-journal.ru/articles/Problemy-jenskogo-
polovogo-vlecheniya-i-gormonalnaya-kontracepciya.html.

17.	 Nobre P.J., Pinto-Gouveia J. Cognitions, Emotions, and Sexual Response: 
Analysis of the Relationship among Automatic Thoughts, Emotional 
Responses, and Sexual Arousal. Arch Sex Behav. 2008;37(4):652–661. 
https://doi.org/10.1007/s10508-007-9258-0.

18.	 Galinsky A.M., Waite L.J. Sexual activity and psychological health as mediators 
of the relationship between physical health and marital quality. J Gerontol. 
Series B. 2014;69(3):482–492. https://doi.org/10.1093/geronb/gbt165.

19.	 Mark K.P., Vowels L.M., Leistner C.E. “Not Tonight, Honey:” Reasons Couples 
Do Not Engage in Sex and Their Impact on Satisfaction and Desire. J Sex 
Med. 2020;17(3):431–441. https://doi.org/10.1016/j.jsxm.2019.12.011.

20.	 Rosen N.O., Corsini-Munt S., Dubé J.P., Boudreau C., Muise A. Partner 
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Менеджмент крови у пациенток с миомой матки 
и анемией в периоперационном периоде

Т.А. Федорова, t_fyodorova@oparina4.ru, О.М. Борзыкина, Е.В. Стрельникова, К.Г. Хамидулина, О.В. Рогачевский,  
А.В. Козаченко, Т.Ю. Иванец 
Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика 
В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Резюме
Введение. В структуре гинекологических заболеваний миома матки занимает одно из ведущих мест и сопровождается ано-
мальными маточными кровотечениями, анемией, гемодинамическими и гемостазиологическими нарушениями. 
Цель – оптимизировать ведение периоперационного периода у пациенток c диагнозом «миома матки» и железодефицитной 
анемией (ЖДА) с применением методов менеджмента крови пациента.
Материалы и методы. Группу исследования составили 94 пациентки с миомой матки и ЖДА, находившиеся на обследовании 
и лечении в Национальном медицинском исследовательском центре акушерства, гинекологии и перинатологии имени ака-
демика В.И. Кулакова. Первую, проспективную группу составили 74  пациентки, которые получали в  периоперационном 
периоде лечение ЖДА внутривенным введением карбоксимальтозата железа, и при оперативном лечении в объеме лапаро-
скопии/лапаротомии и миомэктомии им проводилась интраоперационная реинфузия аутоэритроцитов (ИРАЭ) на аппарате 
Cell Saver 5+. Сравнительную (ретроспективную) группу составили 20 женщин с миомой матки и ЖДА, которые не получали 
терапию внутривенными препаратами железа в периоперационном периоде, и им не проводилась ИРАЭ. При оперативном 
вмешательстве в  объеме лапароскопии/лапаротомии и  миомэктомии или в  послеоперационном периоде они получили 
трансфузию донорских эритроцитсодержащих компонентов крови по показаниям. 
Результаты. Всем пациенткам проведено хирургическое лечение в объеме лапароскопии/лапаротомии и миомэктомии. При 
операции 74 пациенткам основной группы проведена ИРАЭ в среднем объеме 467,4 ± 327,8 мл. Переливание донорских 
компонентов крови в основной группе не потребовалось ни одной пациентке. В послеоперационном периоде у пациенток 
основной группы продолжалась терапия анемии внутривенным введением карбоксимальтозата железа, и гемотрансфузии 
не потребовались ни одной женщине. Во второй группе 2 (10%) пациенткам была перелита донорская эритровзвесь в сред-
нем объеме 358,2 ± 85,8 мл. Инфекционно-воспалительные осложнения (повышение температуры, воспаление послеопера-
ционного шва, параметрит) возникли у 6,8% женщин основной группы и у 15% группы сравнения. 
Выводы. Внедрение в  клиническую практику современных методик менеджмента крови у  пациенток с  миомой матки 
и ЖДА (введение внутривенных высокодозных препаратов железа в периоперационном периоде, использование аппаратов 
Cell Saver для ИРАЭ) способствует сокращению времени терапии, минимизации трансфузий донорских эритроцитов, сниже-
нию частоты гнойно-воспалительных осложнений.

Ключевые слова: аномальные маточные кровотечения, железодефицитная анемия, карбоксимальтозат железа, интраопе-
рационная реинфузия аутоэритроцитов, эффективность, безопасность
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Blood management in patients with uterine myoma 
and anemia in the perioperative period

Tatiana A. Fedorova, t_fyodorova@oparina4.ru, Olga M. Borzykina, Elena V. Strelnikova, Ksenia G. Khamidulina,  
Oleg V. Rogachevskiy, Andrey V. Kozachenko, Tatiana Yu. Ivanets 
Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology; 4, Academician Oparin St., Moscow, 
117997, Russia 

Abstract
Introduction. In the structure of gynecological diseases, uterine myoma occupies one of the leading places and is accompanied 
by abnormal uterine bleeding, anemia, hemodynamic and hemostasiological disorders. 
Purpose. To optimize the management of  the perioperative period in patients with uterine myoma and iron deficiency ane-
mia (IDA) using methods of patient blood management (PBM).
Materials and methods. The study group consisted of 94 patients with uterine myoma and IDA, who were examined and treated 
at the Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology. Of these, 74 patients made up 
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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что в структуре гинекологических заболева-
ний миома матки занимает одно из ведущих мест и явля-
ется основной патологией, которая чаще всего требует 
оперативного вмешательства  [1]. В  большом количестве 
исследований показано, что миома матки сопровождает-
ся аномальными маточными кровотечениями, анемией, 
гемодинамическими и  гемостазиологическими наруше-
ниями, приводит к нарушению репродуктивной и сексу-
альной функции, психоэмоционального статуса, сниже-
нию качества жизни  [2]. В  настоящее время анемия 
в периоперационном периоде у больных миомой матки, 
направленных на плановую гинекологическую операцию, 
рассматривается как фактор риска осложнений, ассоции-
руясь с  повышением послеоперационной заболеваемо-
сти, увеличением длительности пребывания в стациона-
ре, ухудшением исходов лечения пациентов [3]. Очевидно, 
что пациентки с миомой матки и анемией требуют боль-
шого внимания в плане подготовки к оперативному вме-
шательству с  учетом всех указанных факторов с  целью 
оптимизации исходов оперативного лечения.

В последнее десятилетие в клиническую практику вне-
дряются принципы и методы менеджмента крови пациен-
та  (МКП, Patient blood management). Это научно 
обоснованный комплекс мер по  оптимизации медицин-
ских и хирургических результатов лечения путем клини-
ческого менеджмента и  сохранения собственной крови 
пациента. МКП представляет собой лучшую медицинскую 
модель и  научно обоснованную клиническую практику 
в хирургии и трансфузиологии, направленную на поддер-
жание концентрации гемоглобина, оптимизацию гемоста-

за и минимизацию кровопотери [4]. Следует подчеркнуть, 
что концепция МКП выходит за рамки подготовки и про-
ведения только хирургических вмешательств. Она приме-
нима ко всем пациентам с анемией, нарушениями гемо-
поэза и гемостаза, включая терапевтических, акушерских, 
гинекологических, гематологических, онкологических 
пациентов. МКП является мультидисциплинарным подхо-
дом к терапии пациентов на всех этапах наблюдения [5]. 

Цель исследования – оптимизация ведения периопе-
рационного периода пациенток c диагнозом «миома 
матки» и железодефицитной анемией (ЖДА) с примене-
нием методов МКП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Группу исследования составили 94 пациентки с мио-
мой матки и  ЖДА, находившиеся на  обследовании 
и  лечении в  отделениях гинекологического профиля 
Национального медицинского исследовательского цен-
тра акушерства, гинекологии и  перинатологии имени 
академика В.И. Кулакова (НМИЦ АГП имени В.И. Кулакова). 
Из них 74 пациентки с миомой матки и анемией состави-
ли первую, проспективную группу оперированных 
в  период с  2016  по  2021  г. Пациентки проспективной 
группы получали в периоперационном периоде лечение 
ЖДА внутривенными препаратами железа в  центре 
«Анемия – СТОП», и при оперативном лечении в объеме 
лапароскопии/лапаротомии и миомэктомии им проводи-
лась интраоперационная реинфузия аутоэритроци-
тов (ИРАЭ) на аппарате Cell Saver 5+.

Сравнительную  (вторую ретроспективную) группу 
составили 20  женщин с  миомой матки и  ЖДА, которые 

the  first, prospective group, who received IDA treatment with intravenous administration of  ferric carboxymaltose during 
the perioperative period and during surgical treatment (laparoscopy/laparotomy and myomectomy), they underwent intraopera-
tive autologous blood transfusion (IABT) using the cell salvage with Cell Saver 5+ apparatus. 20 women with myoma uterine and 
IDA constituted a comparison group (retrospective) who did not receive intravenous iron therapy in the perioperative period and 
did not undergo IABT. During surgical intervention (laparoscopy/laparotomy and myomectomy) or in the postoperative period, 
they received transfusion of donor erythrocyte-containing blood components according to indications. 
Results. All patients underwent surgical treatment in the amount of laparoscopy/laparotomy and myomectomy. During the oper-
ation, 74 patients of  the main group underwent IABT in an average volume of 467.4 ± 327.8 ml. In the postoperative period, 
the patients of the main group continued to receive anemia therapy with intravenous administration of ferric carboxymaltose. 
And blood transfusions were not required in any patient of the main group. In patients of the second group, two (10%) patients 
received donor erythrocyte suspension in an average volume of 358.2 ± 85.8 ml. Infectious and inflammatory complications: fever, 
inflammation of the postoperative suture, parametritis occurred in 6.8% of women in the main group; in the comparison group – 
in 15% of patients. 
Conclusions. Introduction into clinical practice of modern methods of blood management in patients with uterine myoma and 
IDA: the Infusion of intravenous high-dose ferric preparationsin the perioperative period, the use of Cell Saver devices for intra-
operative autologous blood transfusion, helps to reduce the time of therapy, minimize transfusions of donor erythrocytes, reduc-
ing the frequency of infectious and inflammatory complications.

Keywords: abnormal uterine bleeding, iron deficiency anemia, ferric carboxymaltose, cell salvage technology, intraoperative 
reinfusion of autoerythrocytes, efficacy, safety
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не получали терапию внутривенными препаратами желе-
за в периоперационном периоде. При оперативном вме-
шательстве в  объеме лапароскопии/лапаротомии 
и  миомэктомии или в  послеоперационном периоде они 
получили трансфузию донорских эритроцитсодержащих 
компонентов по показаниям. Данные получены при ана-
лизе историй заболевания пациенток, оперированных 
в период с 2014 по 2016 г. в НМИЦ АГП имени В.И. Кулакова.

Критериями включения в исследование были: 
	■ возраст 25–45 лет; 
	■ наличие миомы матки, подтвержденной при ультра

звуковом и  МРТ-исследовании  (магнитно-резонансная 
томография); 

	■ планируемое оперативное лечение в  объеме миом
эктомии; 

	■ концентрация гемоглобина ниже 100  г/л, сывороточ-
ного ферритина – менее 30 мкг/л, сывороточного желе-
за – менее 12,5 мкмоль/л. 

В исследование не включались пациентки с заболева-
ниями крови. 

Все пациентки были обследованы в  соответствии 
с приказами Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от  12  ноября 2012  №572н и  от  20  октября 
2020 г. №1130н1. При обследовании использовались кли-
нические, лабораторные и  статистические методы. 
Клинический анализ периферической крови проводился 
методом проточной цитометрии на  гематологическом 
автоматическом анализаторе Sysmex 2000i  (Sysmex, 
США). Из  биохимических показателей определяли уро-
вень сывороточного ферритина и сывороточного железа 
в  сыворотке крови фотометрическими и  турбидиметри-
ческими методами на  автоматических анализаторах 
Hitachi 917 (Hitachi, Япония), ВА-400 (Biosystems, Испания) 
с  использованием реагентов производства Biosystems 
(Испания). 

Математическая обработка и  анализ полученных 
результатов проведены методом вариационной статисти-
ки. Для количественных показателей определяли среднее 
значение  (M), ошибку среднего  (m), среднеквадратиче-
ское отклонение  (δ), медиану  (Ме) и  интерквартильный 
размах (25–75%). Достоверность различий между группа-
ми оценивали по t-критерию Стьюдента или U-критерию 
Манна  – Уитни  (для показателей, не  удовлетворяющих 
закону нормального распределения). Изменение количе-
ственных показателей в динамике оценивалось с помо-
щью парного критерия Стьюдента или непараметриче-
ского критерия Уилкоксона. Сравнение частот осущест-
влялось с помощью критерия χ2. Различия между сравни-
ваемыми величинами признавали статистически досто-
верными при уровне значимости р < 0,05. Для определе-
ния объема кровопотери при оперативном вмешатель-

1 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 1 ноября 2012 г. № 572н 
«Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи по профилю «акушерство 
и гинекология (за исключением использования вспомогательных репродуктивных 
технологий)». Режим доступа: https://minzdrav.gov.ru/documents/9154-prikaz-ministerst-
va-zdravoohraneniya-rossiyskoy-federatsii-ot-1-noyabrya-2012-g-572n-ob-utverzhdenii-pory-
adka-okazaniya-meditsinskoy-pomoschi-po-profilyu-akusherstvo-i-ginekologiya-za-iskly-
ucheniem-ispolzovaniya-vspomogatelnyh-reproduktivnyh-tehnologiy; Приказ Министерства 
здравоохранения Российской Федерации от 20 октября 2020 г. № 1130н «Об утверждении 
Порядка оказания медицинской помощи по профилю «акушерство и гинекология». 
Режим доступа: http://publication.pravo.gov.ru/Document/View/0001202011130037.

стве использовали гравиметрический метод – взвешива-
ние операционного материала и  вычисление объема 
кровопотери по формуле Либова: 

Объем кровопотери = В/2 × 30%,
где В – вес салфеток, 30% – величина ошибки. 

При оперативном вмешательстве 74 пациенткам про-
ведена ИРАЭ на  аппарате Cell Saver 5+  (Haemonetics, 
США). При проведении ИРАЭ величину кровопотери оце-
нивали на основании показаний аппаратов. 

Лечение ЖДА в  центре «Анемия  – СТОП» проводи-
лось внутривенным препаратом карбоксимальтозата 
железа. Показанием для назначения парентерального 
железа было наличие ЖДА: снижение гемоглобина менее 
100  г/л, сниженные показатели сывороточного железа 
и  ферритина, неэффективность или плохая переноси-
мость пероральных препаратов железа, недостаточное 
время до  оперативного вмешательства  (менее 4  нед.) 
в связи с ожидаемой обильной менструацией, переходя-
щей в аномальное маточное кровотечение. Доза препа-
рата рассчитывалась индивидуально в  зависимости 
от  уровня дефицита железа по  рекомендуемым форму-
лам. В послеоперационном периоде у пациенток оцени-
вались частота и объемы переливания донорских компо-
нентов крови, частота инфекционно-воспалительных 
и других осложнений, число койко-дней. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ полученных результатов показал, что возраст 
пациенток обеих групп находился в пределах 25–45 лет 
и в среднем составил 40,4 ± 5,9 года в основной группе 
и  42,2  ±  6,8  года в  сравнительной соответственно. 
Длительность заболевания миомой матки колебалась 
от 3 до 14 лет и в среднем составила в основной группе 
5,9 ± 4,8 года, в сравнительной – 4,8 ± 3,8 года (p > 0,05).

Основными жалобами, предъявляемыми всеми паци-
ентками, были обильные и  длительные менструации  – 
у 69/94 (73,4%), болезненные менструации – у 49/94 (52,1%), 
увеличение объема живота  – у  21/94  (22,3%), слабость 
и  недомогание, быстрая утомляемость  – у  54/94  (57,4%), 
бесплодие или невынашивание беременности  – у  45/94 
(47,8%) пациенток, боль внизу живота  – у  56/94 (59,6%), 
у 45/94 (47,9%) пациенток наблюдались нарушения функ-
ции кишечника и мочеиспускания. 

Анализ структуры экстрагенитальной патологии, сопут-
ствующей миоме матки, выявил заболевания желудочно-
кишечного тракта: хронический холецистит, колит, диски-
незию желчных путей, язву двенадцатиперстной кишки, 
эрозивный гастрит у 56/94 (59,6%) пациенток; гипертони-
ческую болезнь – у 26/94 (27,7%), варикозное расширение 
вен нижних конечностей – у 19/94 (20,2%); хронический 
бронхит и бронхиальную астму – у 9/94 (9,5%) пациенток. 
Хронические заболевания почек и мочевыводящих путей 
выявлены у 23/94 (24,5%) пациенток. Среди перенесенных 
гинекологических операций с наибольшей частотой отме-
чены операции на шейке матки – лазеро- или диатермо-
коагуляция у 18/94 (19,1%), кесарево сечение в анамнезе 
было у 18/94 женщин (19,1%).

https://minzdrav.gov.ru/documents/9154-prikaz-ministerstva-zdravoohraneniya-rossiyskoy-federatsii-ot-1-noyabrya-2012-g-572n-ob-utverzhdenii-poryadka-okazaniya-meditsinskoy-pomoschi-po-profilyu-akusherstvo-i-ginekologiya-za-isklyucheniem-ispolzovaniya-vspomogatelnyh-reproduktivnyh-tehnologiy
https://minzdrav.gov.ru/documents/9154-prikaz-ministerstva-zdravoohraneniya-rossiyskoy-federatsii-ot-1-noyabrya-2012-g-572n-ob-utverzhdenii-poryadka-okazaniya-meditsinskoy-pomoschi-po-profilyu-akusherstvo-i-ginekologiya-za-isklyucheniem-ispolzovaniya-vspomogatelnyh-reproduktivnyh-tehnologiy
https://minzdrav.gov.ru/documents/9154-prikaz-ministerstva-zdravoohraneniya-rossiyskoy-federatsii-ot-1-noyabrya-2012-g-572n-ob-utverzhdenii-poryadka-okazaniya-meditsinskoy-pomoschi-po-profilyu-akusherstvo-i-ginekologiya-za-isklyucheniem-ispolzovaniya-vspomogatelnyh-reproduktivnyh-tehnologiy
https://minzdrav.gov.ru/documents/9154-prikaz-ministerstva-zdravoohraneniya-rossiyskoy-federatsii-ot-1-noyabrya-2012-g-572n-ob-utverzhdenii-poryadka-okazaniya-meditsinskoy-pomoschi-po-profilyu-akusherstvo-i-ginekologiya-za-isklyucheniem-ispolzovaniya-vspomogatelnyh-reproduktivnyh-tehnologiy
http://publication.pravo.gov.ru/Document/View/0001202011130037
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Показаниями к  оперативному лечению в  объеме 
лапароскопии/лапаротомии и миомэктомии у пациенток 
обеих групп были миома матки и аномальные маточные 
кровотечения с анемизацией, быстрый рост миоматозно-
го узла  (узлов), большие размеры миоматозных узлов 
с  нарушением функции мочевого пузыря и  кишечника 
и нереализованная репродуктивная функция. 

В предоперационном периоде 74 пациентки первой 
группы получили терапию в  центре «Анемия  – СТОП» 
по  поводу ЖДА. При консультировании в  центре 
«Анемия  – СТОП» выявлены жалобы, характерные для 
анемического синдрома. Все 74/74  (100%) пациентки 
жаловались на  быструю утомляемость, слабость, сонли-
вость, головокружение, снижение работоспособности, 
памяти, сердцебиения, одышку при физической нагрузке, 
сухость кожи, волос, ломкость ногтей. 

При анализе показателей периферической крови 
у пациенток с миомой матки и ЖДА выявлено, что кон-
центрация гемоглобина колебалась от  62  до  100  г/л 
и в среднем составила 79,3 ± 12,8 г/л. Количество эри-
троцитов в периферической крови было от 2,32 ± 0,32 
до 3,6 ± 0,26 × 1012/л, показатель гематокрита колебал-
ся от 0,21 ± 0,03 до 0,33 ± 0,04, также были снижены 
показатели MCV  (средний объем эритроцитов) 
и MCH (среднее содержание гемоглобина в эритроци-
те), что указывало на  микроцитоз и  гипохромию эри-
троцитов, подтверждающие железодефицит. Концентра
ция железа в сыворотке крови у женщин с ЖДА и мио-
мой матки до  лечения была снижена и  в  среднем 
составила 3,05 ± 1,98 мкмоль/л, уровень сывороточно-
го ферритина в периферической крови также был низ-
ким, колебался от 21,5 до 2,9 мкг/л и в среднем соста-
вил 13,5 ± 10,2 мкг/л. 

Всем пациенткам начата терапия внутривенным вве-
дением карбоксимальтозата железа один раз в  неделю, 
доза препарата составляла от 1500 до 2000 мг в зависи-
мости от  дефицита сывороточного железа и  в  среднем 
во  всей группе составила 1200  ±  324,45  мг. Гемато
логические и  феррокинетические показатели у  пациен-
ток обеих групп с  ЖДА и  миомой матки представлены 
в табл. 1.

При контрольном исследовании показателей перифе-
рической крови через 4  нед. лечения у  женщин с  ЖДА 
и миомой матки проспективной группы выявлено досто-
верное повышение (р < 0,05) показателей концентрации 
гемоглобина, гематокрита и  количества эритроцитов. 
Концентрация гемоглобина крови у обследованных паци-
енток на  4-й  неделе терапии повысилась до 
106,5 ± 18,5 г/л. Уровень сывороточного железа в дина-
мике лечения в  первой группе возрос с  3,05  ±  1,98 
до  16,7  ±  6,04  мкмоль/л. Содержание сывороточного 
ферритина увеличилось с 13,5 ± 10,2 до 346,3 ± 159,9 мкг/л 
(р  < 0,05). На фоне проводимой терапии все пациентки 
отмечали значительное улучшение общего состояния. 
Нежелательных побочных реакций при внутривенном 
введении препарата карбоксимальтозата железа 
у  74  пациенток не  отмечено. В  связи с  тяжелой анеми-
ей (гемоглобин 49 и 53 г/л) 2/74 (2,7%) пациенткам была 
перелита донорская эритроцитная взвесь в  объеме 
570 и 310 мл соответственно до начала терапии внутри-
венным препаратом карбоксимальтозата железа. Через 
4 нед. терапии 74 пациентки были направлены на хирур-
гическое лечение в объеме миомэктомии.

При анализе историй заболевания 20  пациенток 
сравнительной группы с миомой матки и ЖДА выявлено, 
что перед оперативным лечением концентрация гемогло-
бина крови у  них в  среднем составила 100,3  ±  17,7  г/л, 
гематокрит был 0,34  ±  0,08, количество эритроцитов  – 
3,91 ± 0,8 × 1012/л, уровень сывороточного ферритина – 
15,7  ±  5,25  мкг/л, содержание сывороточного железа  – 
10,5  ±  5,2  мкмоль/л. До  госпитализации все пациентки 
неоднократно получали терапию пероральными препа-
ратами железа по месту наблюдения и лечения, препара-
ты внутривенного железа не применялись.

Всем пациенткам проведено хирургическое лечение 
в  объеме лапароскопии/лапаротомии и  миомэктомии. 
Во время операции 74 пациенткам основной группы про-
ведена ИРАЭ на  аппарате Cell Saver 5+  (Haemonetics, 
США). Объем кровопотери в основной группе, определен-
ный по  показателям аппарата Cell Salver 5+, колебался 
от 350 до 2500 мл и в среднем составил 891,6 ± 545,7 мл. 
Объем реинфузированных аутоэритроцитов в  основной 

 Таблица 1. Гематологические и феррокинетические показатели периферической крови у больных миомой матки и железо-
дефицитной анемией (М ± m)

 Table 1. Peripheral hematological and ferrokinetic parameters in patients with uterine myoma and iron deficiency anemia (M ± m)

Показатели

Проспективная группа (n = 74)
Сравнительная группа 

перед операцией (n = 20)До лечения (n = 74) Вторая неделя  
терапии (n = 74)

Четвертая неделя  
терапии (n = 74) 

Гемоглобин, г/л 79,3 ± 12,8 98,2 ± 12,2 106,5 ± 18,5* 100,3 ± 17,7

Гематокрит 0,32 ± 0,03 0,34 ± 0,01 0,38 ± 0,05* 0,34 ± 0,08

Эритроциты, × 1012/л 3,41 ± 0,24 3,86 ± 0,37 3,95 ± 0,52* 3,91 ± 0,8

Сывороточное железо, мкмоль/л 3,05 ± 1,98 10,5 ± 4,2 16,7 ± 6,04* 10,5 ± 5,2

Ферритин, мкг/л 13,5 ± 10,2 286,4 ± 254,1 346,3 ± 159,9* 15,7 ± 5,25

* р < 0,05 – статистически значимые различия, по сравнению с показателями до лечения.
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группе колебался от 225 до 1500 мл, в среднем составил 
467,4 ± 327,8 мл с  гематокритом в среднем 58,1 ± 6,7%. 
Переливание донорских компонентов крови в основной 
группе не потребовалось ни одной пациентке.

В группе сравнения объем интраоперационной кро-
вопотери, определенный гравиметрическим методом, 
составил в среднем 912,5 ± 623,7 мл. Донорская эритро-
цитная взвесь была перелита 9/20  (45%) пациенткам 
в среднем объеме 511,10 ± 199,3 мл. Длительность опе-
ративного вмешательства в  группах колебалась от  80 
до 205 мин и в среднем составила 141,2 ± 29,2 мин. При 
этом в основной группе длительность операции соста-
вила в  среднем 133,2  ±  23,4  мин. В  группе сравнения 
длительность операции составила 152,1  ±  32,6  мин; 
p > 0,05.

При сравнении динамики концентрации гемоглоби-
на, гематокрита и  эритроцитов периферической крови, 
представленной в  табл.  2, у  пациенток обеих групп 
выявлено, что на  2-е сутки после операции имеется 
достоверное снижение концентрации гемоглобина, 
гематокрита и количества эритроцитов у женщин основ-
ной и  ретроспективной группы, но  в  основной группе 
концентрация гемоглобина и  содержание эритроцитов 
достоверно выше по сравнению со второй группой жен-
щин  (р  <  0,05). Показатели концентрации гемоглобина 
и  количества эритроцитов периферической крови 
на  5–6-е и  10-е сутки после операции у  пациенток 
основной группы были значимо выше концентрации 
гемоглобина и  эритроцитов периферической крови 
у пациенток второй группы, и они фактически достигли 
показателей до оперативного вмешательства. Напротив, 
у  пациенток сравнительной группы на  5–6-е сутки 
послеоперационного периода концентрация гемоглоби-

на и  количество эритроцитов существенно не  измени-
лись, по  сравнению с  показателями, полученными 
на 2-е сутки после операции. На 10-е сутки послеопера-
ционного периода у  женщин сравнительной группы 
концентрация гемоглобина, количество эритроцитов 
периферической крови оставались сниженными 
и не достигали дооперационных показателей. 

Анализ течения послеоперационного периода у паци-
енток исследуемых групп показал, что наиболее частым 
осложнением этого периода была анемия. В  основной 
группе анемия средней степени была у  35/74  (47,2%) 
пациенток, легкой степени – у 39/74 (52,7%). В послеопе-
рационном периоде гемотрансфузии не  потребовались 
ни одной пациентке. Продолжалась терапия анемии вну-
тривенным введением карбоксимальтозата железа, при 
необходимости дозировка и схемы терапии корректиро-
вались. Во  второй группе у  2/20  (10%) пациенток была 
анемия тяжелой степени, им была перелита донорская 
эритровзвесь в  среднем объеме 358,2  ±  85,8  мл. 
У  14/20  (70%) женщин была анемия средней степени 
тяжести и у 4/20 (20%) – легкой степени. Всем пациенткам 
с анемией проводилась терапия с применением внутри-
венных препаратов железа.

Инфекционно-воспалительные осложнения в  виде 
повышения температуры, воспаления послеоперацион-
ного шва, параметрита возникли у  5/74  (6,8%) женщин 
основной группы. В группе сравнения у 3/20 (15%) паци-
енток отмечены аллергические реакции и  длительный 
субфебрилитет; нагноение и  частичное расхождение 
кожных швов были у 2/20 (10%); параметрит – у 1/20 (5%) 
женщины. Длительность лечения в  основной группе 
исследования составила в  среднем 8,6  ±  3,2, в  группе 
сравнения – 11,5 ± 2,8 койко-дня; p < 0,05. 

 Таблица 2. Показатели гемоглобина, гематокрита и количества эритроцитов периферической крови у пациенток с миомой 
матки и железодефицитной анемией в дооперационном и послеоперационном периоде 

 Table 2. Peripheral hemoglobin, hematocrit and red blood cells levels in patients with uterine myoma and iron deficiency 
anemia in the preoperative and postoperative period

Показатель Период Проспективная группа (n = 74) Сравнительная группа (n = 20)

Гемоглобин, г/л 

До операции 106,5 ± 18,5** 100,3 ± 17,7

На 2-е сутки 102,1 ± 21,2*/** 87,6 ± 11,1*

На 5–6-е сутки 105,8 ± 16,9*/** 88,9 ± 14,3*

На 10–11-е сутки 109,6 ± 13,9** 90,9 ± 17,1*

Гематокрит, л/л 

До операции 0,34 ± 0,11 0,33 ± 0,099

На 2-е сутки 0,32 ± 0,09* 0,31 ± 0,08*

На 5–6-е сутки 0,34 ± 0,14 0,32 ± 0,15*

На 10–11-е сутки 0,35 ± 0,09 0,33 ± 0,03

Эритроциты, × 1012/л 

До операции 3,88 ± 0,9 3,90 ± 0,7

На 2-е сутки 3,76 ± 0,7*/** 3,10 ± 0,7*

На 5–6-е сутки 3,88 ± 0,9** 3,44 ± 0,8*

На 10–11-е сутки 3,89 ± 0,8** 3,70 ± 0,6*

* р < 0,05 – статистически значимые различия, по сравнению с показателями до операции.
** р < 0,05 – статистически значимые различия, по сравнению с соответствующей группой сравнения. 
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Известно, что распространенность миомы матки 
варьирует от 25 до 50% всех гинекологических заболева-
ний, и  в  50–70% случаев она является показанием для 
оперативных вмешательств. Кроме этого, миома матки 
занимает 13-е место среди наиболее распространенных 
причин анемии во всем мире в связи с гиперполимено-
реей, аномальными маточными кровотечениями, что при-
водит к  ухудшению общего самочувствия, снижению 
работоспособности, нарушению функции желудочно-
кишечного тракта и  снижению качества жизни пациен-
ток [6, 7]. Анемию у гинекологических пациенток следует 
рассматривать как важный компонент периоперационно-
го периода, начинающегося с момента принятия решения 
об  операции и  заканчивающегося полным послеопера-
ционным восстановлением. 

В  течение последнего десятилетия в  клиническую 
практику активно внедряется концепция МКП, объединяю-
щая врачей многих специальностей2  [8]. Комплексные 
программы МКП, предлагая эффективные подходы для 
минимизации периоперационной кровопотери и оптими-
зированный уход за пациентами, были разработаны и реа-
лизованы в некоторых странах3. Всемирной организацией 
здравоохранения  (ВОЗ) принята «Программа мероприя-
тий, направленных на обеспечение доступности безопас-
ных, эффективных и  качественных продуктов крови 
в 2020–2023 гг.», одна из стратегических целей которой – 
эффективное внедрение МКП, направленное на  оптими-
зацию клинической практики трансфузий. Для ее достиже-
ния ВОЗ призывает все страны развивать и  внедрять 
национальные рекомендации и стандарты лечения, осно-
вываясь на  МКП как на  основополагающем элементе 
высококачественной клинической практики, который ори-
ентирован на пациента с целью повышения безопасности 
терапии и оптимального использования ресурсов [9]. 

Своевременная коррекция анемии в предоперацион-
ном и  послеоперационном периоде с  использованием 
современных высокодозных препаратов железа, методи-
ки аутотрансфузий во время операций играет значимую 
роль в  улучшении исходов терапии и  качества жизни 
пациенток с миомой матки, которые предъявляют много-
численные жалобы, свидетельствующие о наличии выра-
женной гипоксии [10, 11]. Анализ международных и оте-
чественных источников литературы показал, что подавля-
ющее большинство авторов подчеркивают важную роль 
заместительной терапии препаратами железа в лечении 
анемии у  хирургических пациентов и  сходятся во  мне-
нии, что необходимо рассмотреть возможность их вну-
тривенного назначения, если пероральные препараты 
железа противопоказаны, не переносятся или неэффек-
тивны, а  также в  случаях, когда необходимо быстрое 
восполнение запасов железа (менее 4 нед. до хирургиче-
ского вмешательства, которое нельзя отложить)  [12, 13]. 
Внедрение принципов МКП снижает потребность в пере-
2 Blood Matters Program, Department of Health, Victoria, Australia. Available at:  
http://www.health.vic.gov.au/bloodmatters/tools/management.html.
3 World Health Organization. The urgent need to implement patient blood management: 
policy brief. Available at: https://apps.who.int/iris/handle/10665/346655.

ливании компонентов аллогенной крови и  уменьшает 
расходы на  здравоохранение, обеспечивая при этом 
доступность компонентов крови для пациентов, которым 
они необходимы [14]. Следует сказать, что МКП охватыва-
ет все аспекты обследования и лечения пациента, связан-
ные с  процессом принятия решения о  гемотрансфузии, 
включая применение надлежащих показаний, а  также 
минимизацию кровопотери, в  том числе медикаментоз-
ными методами. За последнее десятилетие было опубли-
ковано несколько руководств по МКП в периоперацион-
ном периоде. Тем не менее в отношении анемии и дефи-
цита железа у  взрослых пациентов с  хирургическими 
вмешательствами существует ряд заблуждений, основан-
ных на  ошибочном понимании распространенности, 
последствий, диагностики и  лечения данной патологии. 
На протяжении всей хирургической практики повышен-
ное внимание уделялось скорости и  технике операции, 
и многие клиники, проводящие предоперационную под-
готовку, сфокусированы на возможности госпитализации 
в день операции, что может привести к упущению потен-
циальных возможностей для оптимизации состояния 
пациентов и улучшения их подготовки к операции.

В своем исследовании В. Froessler et al. [15] оценили 
экономические последствия периоперационного введе-
ния карбоксимальтозата железа, по  сравнению с  обыч-
ной терапией, у пациентов с ЖДА хирургического профи-
ля в одной из больниц Германии с использованием ана-
литического моделирования решений. Авторами показа-
но, что средние затраты на один случай лечения хирурги-
ческого пациента с  анемией с  использованием внутри-
венного препарата железа, по  сравнению с  обычным 
лечением, составили 2461  и  3246  евро соответственно. 
Потенциальная экономия, достигаемая за  счет предопе-
рационного внутривенного введения препаратов железа 
на  одного пациента, составляет 786  евро на  человека. 
Периоперационное введение карбоксимальтозата желе-
за приводит к экономии средств для больниц на основе 
снижения количества переливаний крови и  продолжи-
тельности пребывания в  стационаре после плановой 
абдоминальной хирургии.

В  нашем исследовании 74  больным миомой матки 
и ЖДА, планирующим оперативное вмешательство, про-
ведена терапия внутривенным введением карбоксималь-
тозата железа в  условиях центра «Анемия  – СТОП». 
В  результате терапии перед оперативным вмешатель-
ством достигнут достаточно высокий уровень сывороточ-
ного железа, ферритина и  концентрации гемоглобина, 
гематокрита, количества эритроцитов. Потребовалось 
меньшее время для терапии по сравнению с пациентка-
ми ретроспективной группы, которые длительно и неод-
нократно получали терапию пероральными препаратами 
железа, и  у  них перед оперативным вмешательством 
концентрация гемоглобина и  феррокинетические пока-
затели крови оставались достоверно ниже по сравнению 
с  основной группой пациенток. Только 2/74  пациент-
кам (2,7%) до начала терапии внутривенным препаратом 
железа в  связи с  тяжелой анемией были перелиты две 
дозы донорских эритроцитов. В основной группе больных 

http://www.health.vic.gov.au/bloodmatters/tools/management.html
https://apps.who.int/iris/handle/10665/346655
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миомой матки и  ЖДА не  отмечено ни  одной побочной 
или аллергической реакции. Внутривенное введение кар-
боксимальтозата железа является наиболее безопасным 
и эффективным подходом к лечению резистентной ЖДА 
и скорейшему восполнению железодефицита, о чем сви-
детельствуют данные, полученные другими исследовате-
лями [16, 17]. 

Кроме того, при оперативном лечении пациенток пер-
вой группы использовалась методика аутотрансфузии 
крови на  аппарате Cell Saver 5+. Исследованию эффек-
тивности и  безопасности аутогемотрансфузий в  гинеко-
логической и акушерской практике посвящено достаточ-
но большое количество исследований  [18, 19]. 
Аутотрансфузии при оперативном лечении позволяют 
минимизировать переливание донорских эритроцитсо-
держащих компонентов при кровотечении любого объе-
ма, избежать возможных постгемотрансфузионных 
осложнений, уменьшить частоту гнойно-воспалительных 
осложнений и длительность пребывания в стационаре. 

В проспективной группе пациенток, которым проводи-
лась терапия ЖДА внутривенным препаратом железа 
в  периоперационном периоде и  применялась методика 
ИРАЭ во  время операции, в  послеоперационном периоде 
не потребовалось переливание донорских эритроцитсодер-
жащих компонентов крови ни одной пациентке. Во время 
оперативного лечения 9/20 (45%) пациенткам сравнитель-
ной группы перелиты донорские эритроциты и 2/20 (10%) 
произведена гемотрансфузия в послеоперационном перио-
де в  связи с  тяжелой анемией. В  проспективной группе 
пациенток с  применением кровесберегающих технологий 
тяжелой анемии не было ни у одной женщины, в послеопе-
рационном периоде продолжалась терапия анемии сред-
ней и легкой степени с применением внутривенного препа-
рата карбоксимальтозата железа. Частота гнойно-воспа
лительных осложнений также достоверно меньше в  про-
спективной группе женщин по сравнению с показателями 
сравнительной группы – 6,8 и 15% соответственно. Такая же 

динамика относится и к длительности пребывания в стаци-
онаре: 8,6 ± 3,2 против 11,5 ± 2,8 койко-дня соответственно. 
Это позволяет говорить об  экономической составляющей 
МКП, что способствует рациональному использованию 
ресурсов клиники [20, 21]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Применение МКП позволяет уменьшить влияние 
таких факторов, как периоперационная анемия, кровопо-
теря, переливание аллогенных компонентов крови, 
на  исходы лечения пациенток хирургического профи-
ля  [22, 23]. Адекватное своевременное лечение анемии, 
восполнение запасов железа с применением внутривен-
ного высокодозного эффективного препарата карбокси-
мальтозата железа и  реинфузия собственных эритроци-
тов, очевидно, способствуют активации эритропоэза. 
В то же время перелитые донорские эритроциты быстро 
выводятся из кровотока и имеют более короткую продол-
жительность жизни, чем собственные эритроциты, в связи 
с  чем пациентки сравнительной группы исследования 
на 10-е сутки послеоперационного периода имели зна-
чимо более низкие показатели концентрации гемоглоби-
на, эритроцитов по сравнению с проспективной группой 
пациенток. 

Внедрение в  клиническую практику современных 
методик МКП с миомой матки и ЖДА (введение внутри-
венных высокодозных препаратов железа, в  частности, 
карбоксимальтозата железа в периоперационном перио-
де, использование технологии ИРАЭ) способствует сокра-
щению времени терапии, минимизации трансфузий 
донорских эритроцитов, снижению частоты гнойно-
воспалительных осложнений, уменьшению числа кой-
ко-дней и экономии ресурсов здравоохранения.�
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Особенности протоколов вспомогательных 
репродуктивных технологий у пациенток  
старшей возрастной группы в зависимости 
от препарата овариальной стимуляции

Е.Е. Краевая, https://orcid.org/0000-0002-8140-0035, e_kraevaya@oparina4.ru
Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика  
В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4 

Резюме
Введение. Актуальной задачей репродуктивной медицины является сравнительный анализ применения высокоочищенных 
мочевых гонадотропинов и препаратов рекомбинантного фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) для овариальной сти-
муляции в программах вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) у пациенток старшей возрастной группы с учетом 
имеющихся в литературе данных о возможном положительном влиянии лютеинизирующего гормона (ЛГ) на эффективность 
различных этапов программ ВРТ у данной категории женщин.
Цель – сравнить параметры овариальной стимуляции, гаметогенеза, раннего эмбриогенеза, частоты наступления беремен-
ности у пациенток старшего репродуктивного возраста в программах ВРТ, которым проводилась овариальная стимуляция 
с использованием препаратов, содержащих ФСГ + ЛГ, либо препаратов, содержащих рекомбинантный ФСГ. 
Материалы и методы. В исследование были включены 44 пациентки в возрасте от 35 до 40 лет с бесплодием, обуслов-
ленным трубно-перитонеальным и  нетяжелым мужским фактором, получавших лечение с  помощью методик ВРТ. 
У 50% пациенток овариальная стимуляция проводилась высокоочищенным мочевым гонадотропином, у 50% – препара-
тами рекомбинантного ФСГ.
Результаты. Характеристики эмбриологического этапа в  обеих группах демонстрировали высокие показатели, сопоставимые 
с общемировыми данными. Частота наступления беременности и выкидыша на ранних сроках была сопоставима в обеих группах. 
Выводы. Овариальная стимуляция мочевым гонадотропином является эффективной, безопасной и может быть рекомендо-
вана пациенткам старшего репродуктивного возраста. 

Ключевые слова: овариальная стимуляция, вспомогательные репродуктивные технологии, рекомбинантный фолликуло-
стимулирующий гормон, высокоочищенные менопаузальные гонадотропины

Для цитирования: Краевая Е.Е. Особенности протоколов вспомогательных репродуктивных технологий у пациенток 
старшей возрастной группы в зависимости от препарата овариальной стимуляции. Медицинский совет. 2022;16(16):29–34. 
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Features of protocols of assisted reproductive 
technologies in patients of the older age group 
depending on the ovarian stimulation drug

Elizaveta E. Kraevaya, https://orcid.org/0000-0002-8140-0035, e_kraevaya@oparina4.ru
Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology; 4, Academician Oparin St., Moscow, 
117997, Russia

Abstract
Introduction. An actual task of reproductive medicine is a comparative analysis of the use of highly purified urinary gonadotropins 
and recombinant FSH preparations for ovarian stimulation in in vitro fertilization programms in older patients. This was suggest-
ed on the basis of data available in the literature on the possible positive effect of LH on the effectiveness of various stages 
of ART programs in this category of women.
Aim. To compare the parameters of ovarian stimulation, gametogenesis, early embryogenesis, pregnancy rate (PRF) in patients 
of older reproductive age in ART programs who underwent ovarian stimulation using drugs containing FSH + LH or drugs con-
taining recombinant FSH.
Materials and methods. The study included 44 patients aged 35 to 40 years with infertility due to tubal-peritoneal and non-severe 
male factor treated with ART techniques. In 50% of patients, ovarian stimulation was performed with highly purified urinary 
gonadotropin, in 50% – with rFSH preparations.
Results. The characteristics of the embryological stage in both groups showed high rates, comparable with global data. The fre-
quency of pregnancy and early miscarriage was comparable in both groups.
Conclusions. Ovarian stimulation with MHT is effective, safe and can be recommended for patients of older reproductive age.
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Проблема бесплодия крайне актуальна в  Российской 
Федерации: доля бесплодных супружеских пар растет, 
составляя в  некоторых регионах до  24%  [1]. Наблюдается 
неблагоприятный репродуктивный тренд: откладывание 
деторождения на более поздний возраст и, как следствие, 
накопление соматических и гинекологических заболеваний, 
позднее обращение за специализированной помощью1 [2]. 

Наиболее эффективным, а зачастую и единственным 
методом решения проблемы бесплодия у  женщин воз-
растной группы 35  лет и  старше является применение 
методик вспомогательных репродуктивных техноло-
гий (ВРТ). При этом надо отметить, что эффективность ВРТ 
до 35 лет не превышает 40% и имеет тенденцию снижать-
ся с возрастом пациентов [2]. 

Проведение программ ВРТ у пациенток старшей воз-
растной группы сопряжено с  риском бедного ответа, 
сниженным вероятностью получения эмбрионов, пригод-
ных для переноса, меньшей частотой наступления бере-
менности. Это обусловлено возрастным физиологиче-
ским снижением овариального резерва, большей часто-
той аномалий ооцитов, старшим возрастом партнера, 
спермой которого производится оплодотворение, боль-
шей частотой различной патологии эндометрия, приводя-
щей к имплантационным потерям [3, 4]. 

Важнейшим этапом протокола ВРТ является овариаль-
ная стимуляция, для которой применяются гонадотропины: 
либо высокоочищенные менопаузальные гонадотропины, 
содержащие как фолликулостимулирующий  (ФСГ), так 
и лютеинизирующий гормон (ЛГ), либо препараты, содер-
жащие только рекомбинантный ФСГ, и дискуссия о выборе 
того или иного препарата продолжается по  настоящее 
время [5–7]. Предпосылками к этой дискуссии послужила 
гипотеза о том, что подавление пиков ЛГ в протоколе ова-
риальной стимуляции может приводить к менее полноцен-
ному росту фолликулов, гипоэстрогении и,  как следствие, 
менее выраженному овариальному ответу и  снижению 
имплантационного потенциала эндометрия [6, 8].

Целью данного исследования было изучить и сравнить 
характеристики протоколов ВРТ у пациенток от 35 до 40 лет 
с  использованием препаратов рекомбинантного 
ФСГ (рФСГ) либо ФСГ + ЛГ для овариальной стимуляции. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В данное ретроспективное исследование были вклю-
чены 44 пациентки в возрасте от 35 до 40 лет, страдающие 
бесплодием, которым проводилось лечение с  помощью 
1 Федеральная служба государственной статистики. Режим доступа: https://rosstat.gov.ru. 

методов ВРТ. От каждой пациентки было получено пись-
менное добровольное информированное согласие на уча-
стие в исследовании и обработку персональных данных.

Критериями включения в исследование явились: 
	■ бесплодие, обусловленное трубно-перитонеальным 

или нетяжелым мужским фактором; 
	■ нормальный кариотип супругов; 
	■ овариальная стимуляция по протоколу с антагониста-

ми гонадотропин-рилизинг-гормона (антГнРг); 
	■ стандартный протокол поддержки посттрансферного 

периода. 
Критериями исключения явились: 

	■ аномалии строения матки; 
	■ выраженная патоспермия партнера; 
	■ аномалии кариотипа; 
	■ выраженное снижение овариального резерва  (коли-

чество антральных фолликулов менее 5). 
Все пациентки, включенные в  исследование, были 

распределены в две группы: 1-я (22 пациентки) получала 
препарат рФСГ (Гонал-ф) для овариальной стимуляции, 
2-я  (22 пациентки) – препарат высокоочищенных моче-
вых гонадотропинов Менопур. 

Всем пациенткам проводилась овариальная стимуля-
ция по протоколу с антГнРГ со 2-го или 3-го дня менстру-
ального цикла. По  достижении диаметра фоллику-
лов ≥ 17 мм пациенткам назначался триггер финального 
созревания ооцитов – препарат хорионического гонадо-
тропина, или, в  случае риска возникновения синдрома 
гиперстимуляции яичников  (СГЯ), производилась замена 
триггера на  агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона 
(аГнРг). Через 35 ч после введения триггера овуляции при 
помощи трансвагинальной пункции фолликулов произ-
водился забор ооцитов с последующей оценкой их каче-
ства. Оплодотворение полученных ооцитов было выпол-
нено методом экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО)  – 48,5% и  интрацитоплазматической инъекции 
сперматозоида в ооцит (ИКСИ) – 51,5%. 

Все этапы культивирования в НМИЦ акушерства, гине-
кологии и  перинатологии проводили в  мультигазовых 
инкубаторах Сооk (Ирландия) в каплях по 25 мкл под мас-
лом  (Irvine Sc., USA). На 5-е сутки после оплодотворения 
осуществлялся перенос эмбриона/эмбрионов в  полость 
матки с помощью мягкого катетера Wаllасe (Германия) или 
Сооk  (Австралия). Оставшиеся эмбрионы, подходящие 
по качеству для дальнейшего применения в криопротоко-
ле, криоконсервировали. Поддержка лютеиновой фазы 
и  дальнейшее ведение посттрансферного периода осу-
ществлялись по  стандартной общепринятой методике. 
На 14-й день после переноса эмбрионов производилась 
оценка уровня бета‑субъединицы хорионического гонадо-

Keywords: ovarian stimulation, assisted reproductive technologies, recombinant follicle-stimulating hormone, highly purified 
menopausal gonadotropins 

For citation: Kraevaya E.E. Features of protocols of assisted reproductive technologies in patients of the older age group 
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gonadotropins. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(16):29–34. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-16-29-34.
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тропина человека (β-XГЧ). При положительном результате 
β-ХГЧ через 21 день после переноса пациенткам выполня-
лось ультразвуковое исследование малого таза для диа-
гностики клинической беременности. Дальнейшее веде-
ние беременности осуществлялось индивидуально. 

В исследовании были проанализированы следующие 
показатели: 

	■ количество полученных в  результате пункции ооци-
тов (общее и зрелых ооцитов M II); 

	■ процент оплодотворения  (отношение зигот к количе-
ству ооцитов M II); 

	■ процент получения бластоцист  (отношение числа 
бластоцист к числу зигот); 

	■ частота клинически значимого риска СГЯ; 
	■ частота наступления клинической беременности; 
	■ частота выкидышей в I триместре. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Были изучены клинико-лабораторные показатели 
пациенток в  двух группах сравнения. Обе группы были 
сопоставимы по возрасту, антропометрическим показате-
лям, возрасту половых партнеров, продолжительности 
бесплодия, гормональным показателям перед началом 
протокола ВРТ. В группе пациенток, получавших Менопур, 
чаще были указания на неудачные попытки ЭКО в анам-
незе – 14 пациенток и 9, получавших рФСГ; и неожидан-

но бедный ответ при предшествующей овариальной сти-
муляции  (5  пациенток в  группе Менопура, 2  пациентки 
в группе рФСГ) (табл. 1).

В  обеих анализируемых группах дозы гонадотропи-
нов для овариальной стимуляции были сопоставимы 
и составили в среднем 1800 ± 300 МЕ на протокол, коли-
чество дней стимуляции также не отличалось и составило 
в среднем 11 ± 3 дня. Выбор триггера овуляции – хорио-
нический гонадотропин  (ХГ) или аГнРг  – осуществлялся 
индивидуально и зависел от риска развития СГЯ. Замена 
триггера чаще отмечалась в группе рФСГ – у 8 пациенток, 
в то время как в группе Менопура замена триггера потре-
бовалась у 3 пациенток. Симптомы клинически значимого 
СГЯ чаще отмечались в  группе рФСГ  – 5  пациенток, 
в то время как в группе Менопура схожая симптоматика 
была зарегистрирована у 2 пациенток (табл. 1). 

Далее были проанализированы показатели гаметоге-
неза и раннего эмбриогенеза (табл. 2) [9]. Данные пока-
затели были в  пределах нормативных значений для 
эмбриологической лаборатории и несколько отличались 
в двух группах: в группе с рФСГ было получено большее 
количество общих и  зрелых ооцитов на  пациентку, при 
этом процент получения зрелых ооцитов был выше 
в группе Менопура в 1,25 раза: 84 против 67%. При этом 
стоит отметить, что у  пациенток, имеющих в  анамнезе 
неожиданно бедный ответ на овариальную стимуляцию, 
в группе Менопура были получены хорошие результаты 

 Таблица 1. Характеристика овариальной стимуляции при использовании препаратов рФСГ и Менопурa
 Table 1. Characteristics of ovarian stimulation with rFSH and Menopur

Показатель Препарат ФСГ + ЛГ 
(Менопур)

Препарат 
рФСГ

Общее количество пациенток 22 22

Количество пациенток с неожиданно бедным ответом в предшествующих протоколах овариальной стимуляции 5 2

Количество пациенток с неудачными попытками ВРТ в анамнезе (1–4) 14 9

Дозы ГТ для овариальной стимуляции (МЕ) 1875 ± 300  1800 ± 300 

Продолжительность овариальной стимуляции (дни) 12 (8–14) 11 (9–13) 

Частота замены триггера ХГ на аГнРг 3 8

Примечание. ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; рФСГ – рекомбинантный фолликулостимулирующий гормон; ЛГ – лютеинизирующий гормон; ВРТ – вспомогательные 
репродуктивные технологии; ГТ – гонадотропины; ХГ – хорионический гонадотропин; аГнРг – агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона.

 Таблица 2. Характеристики эмбриологического этапа сравниваемых групп
 Table 2. Characteristics of the embryological stage of the compared groups

Параметр Группа ФСГ + ЛГ 
(Менопур), n = 22

Группа рФСГ,
n = 22

Общее/среднее количество ооцитов на 1 пациентку 103/4,7  233/10,6 

Общее/среднее количество зрелых ооцитов 1 на пациентку 87/3,9  156/7,09 

% зрелых ооцитов (зрелые ооциты/общее количество ооцитов) 84 (87/103) 67 (156/233)

% оплодотворения (зиготы/ооциты M II) 83 (72/87) 81 (130/156)

% роста эмбрионов хорошего качества (АА, АВ, ВВ по классификации Gardner* (эмбрионы/зиготы) 56 (41/72) 44,6 (58/130)

Общее/среднее количество эмбрионов на 1 пациентку 41/1,9  58/2,6 

% получения эмбрионов из зрелых ооцитов (эмбрионы/зрелые ооциты) 47,1 (41/87) 37,2 (58/156)

Общее/среднее количество перенесенных эмбрионов на 1 пациентку 28/1,27  32/1,5 

* Классификация Gardner – оценка морфологии эмбрионов на 5-е сутки культивирования, учитывается степень зрелости бластоцист, качество внутриклеточной массы и качество 
трофэктодермального слоя [9].
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у 4 пациенток из 5: им удалось получить ожидаемое коли-
чество зрелых ооцитов, в группе Гонала-ф положительно-
го результата удалось добиться у 1 пациентки из 2. 

Процент оплодотворения был сопоставим в  обеих 
группах, но  отмечалось значимое различие в  развитии 
эмбрионов: в группе Менопура частота получения бласто-
цист хорошего качества из зигот была выше в 1,28 раза – 
56 против 43,6%.

Общее количество полученных эмбрионов было выше 
в группе рФСГ, пациенткам этой группы несколько чаще 
осуществлялся перенос двух эмбрионов. 

Беременность наступила у 6 пациенток в группе, полу-
чавшей Менопур, и у 7 пациенток в группе, получавшей 
рФСГ для овариальной стимуляции. При этом стоит отме-
тить, что в  группе Менопура у  3  из  6  забеременевших 
пациенток были указания на множественные неудачные 
попытки ВРТ в анамнезе (рис. 1).

Выкидыши до  12  нед. беременности произошли 
у  2  пациенток группы Менопура и  3  пациенток группы 
рФСГ, что составило 33 и 42% от наступивших беременно-
стей соответственно (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Эффективность программ ВРТ за  последнее время 
существенно не возросла, оставаясь на стабильном уров-
не 2. Способность к  зачатию снижается с  возрастом как 
у женщин, так и у мужчин. Для женщины в возрасте 40 лет 
шансы наступления беременности не превышают 5%, при 
этом риск самопроизвольного прерывания беременности 
на  ранних сроках составляет от  34  до  52% 3  [10]. 
Причинами, которые приводят к снижению фертильности 
у пациенток старшего репродуктивного возраста, являют-
ся накопление с течением времени различных соматиче-
ских и гинекологических заболеваний, повышенный риск 
хромосомных аномалий ооцитов, а значит, и эмбрионов, 
тенденция к снижению овариального резерва, что снижа-
ет шансы наступления как спонтанной беременности, так 
и наступившей в результате ВРТ [3, 11].

Оптимизация протоколов овариальной стимуляции 
является одной из  актуальных задач репродуктивной 
медицины; изучение и сравнение различных групп фар-
макологических препаратов, применяемых для овариаль-
ной стимуляции и получения ооцитов, находится в фоку-
се постоянного внимания репродуктологов. 

Для овариальной стимуляции применяются две груп-
пы препаратов: первая – содержащие только рФСГ, вто-
рая  – комбинированные: помимо ФСГ, содержащие 
ЛГ-компонент. 

В  нашей работе мы сравнили показатели овариаль-
ной стимуляции в  зависимости от  типа применяемого 
препарата и  получили следующие результаты: общее 
количество и  количество зрелых ооцитов на  пациентку 
было выше в группе рФСГ, что может быть обусловлено, 
с  одной стороны, клинико-анамнестическими данными 
пациенток (в группе Менопура было 14 пациенток с пред-
шествующими неудачами ВРТ и 5 пациенток с неожидан-
но бедным овариальным ответом, в то время как в группе 
рФСГ было 9 и 2 таких пациентки соответственно); с дру-
гой стороны, имеющимися данными о том, что входящий 
в  состав препарата Менопур ЛГ-компонент стимулирует 
рост средних и крупных фолликулов за счет содержащих-
ся в  клетках гранулезы рецепторов к  ЛГ, не  приводя 
к росту мелких фолликулов, в то время как высокие дозы 
ФСГ с ранних дней стимуляции приводят к росту большей 
когорты фолликулов [12], что может быть преимуществом 
для пациенток с риском СГЯ. И действительно, необходи-
мость замены триггера ХГ на  аГнрГ и  развившаяся сим-
птоматика СГЯ была отмечена у 5 пациенток группы рФСГ, 
в то время как в группе Менопура таких пациенток было 
всего 2. Подобная закономерность отмечается и  в  ряде 
других исследований, например, в проспективном рандо-
мизированном исследовании 629  пациенток P.G.A.  Hompes 
et  al. в  2008  г., посвященном сравнению циклов ВРТ 
с овариальной стимуляцией препаратами человеческого 
менопаузального гонадотропина  (чМГ) и  рФСГ. Авторы 
также получили схожие результаты: сопоставимая частота 
2 Российская ассоциация репродукции человека. 1 000 000 цикл ВРТ в стране. Регистр ВРТ. 
Отчет за 2018 г. Режим доступа: http://www.rahr.ru/d_registr_otchet/RegistrART2018.pdf. 
3 Мишиева Н.Г. Бесплодие у женщин позднего репродуктивного возраста: принципы диагности­
ки и лечения в зависимости от овариального резерва: дис. … д-ра мед. наук. М.; 2008. 272 с.

 Рисунок 1. Частота наступления беременности в сравни-
ваемых группах
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 Рисунок 2. Частота выкидышей в сравниваемых группах
 Figure 2. The frequency of miscarriages in the compared groups
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наступления беременности при меньшем риске СГЯ 
и  отмены цикла стимуляции / переноса эмбрионов  [8], 
но авторы сходятся во мнении, что эта гипотеза требует 
уточнения и дальнейшего изучения [7]. 

При этом надо отметить, что процент зрелых ооцитов 
в группе Менопура был в 1,25 раза выше: 84% в группе 
Менопура и 67% в группе рФСГ, что может быть обуслов-
лено особенностями фолликулогенеза. Возможно, это 
связано с  большей численностью, но  размерной разно-
родностью фолликулов в группе рФСГ; возможно, относи-
тельная недостаточность ЛГ приводит к  более низким 
концентрациям циркулирующих в  крови эстрадиола 
и  тестостерона, а  также более низким концентрациям 
эстрадиола и  тестостерона в  фолликулярной жидкости, 
что приводит к снижению нормального фолликулярного 
метаболизма, хотя будет справедливо отметить, что дан-
ные предположения сделаны на основании наблюдений 
в  протоколах с  аГнРг, где происходит более продолжи-
тельное и выраженное подавление ЛГ, чем в протоколах 
с антГнРг [13], которые применялись в нашей работе.

Процент оплодотворения был одинаковым в  обеих 
группах, но  при этом вероятность получения хороших 
бластоцист из  зигот была значимо выше в  группе 
Менопура – 56 против 44,6% в группе рФСГ. Нам не уда-
лось найти в  литературе четких указаний на возможное 
объяснение этого факта, можно лишь предположить более 
высокий потенциал ооцитов, полученных из  фолликулов 
в  результате стимуляции комбинированными ФСГ- 
и ЛГ-содержащими препаратами, к развитию в бластоци-
сту. Этот факт требует пристального внимания и дальней-
шего изучения на более многочисленной выборке паци-
енток различного репродуктивного возраста. 

Частота наступления беременности в нашем исследо-
вании была чуть выше в  группе пациенток, получавших 
рФСГ, – 31,8 и 27,3%, что не является статистически зна-
чимым, учитывая небольшой размер выборки пациенток. 
Частота выкидышей в I триместре была чуть выше в груп-
пе рФСГ – 42 против 33% в  группе ФСГ + ЛГ, что также 
не  является статистически значимым, учитывая неболь-
шое количество пациенток в нашем исследовании. 

Полученные нами результаты согласуются с имеющи-
мися в  литературе данным. В  Кокрейновском обзо-
ре  (2003) авторы сделали вывод, что не  было доказа-
тельств различий между чМГ и  рФСГ в  отношении 
продолжающейся беременности / живорождении на одну 
женщину (отношение шансов (ОШ) 1,27; 95% доверитель-
ный интервал  (ДИ) 0,98–1,64). Также не  было четкой 
разницы ни в одном из вторичных исходов, хотя частота 
клинической беременности на одну женщину была погра-
ничной значимостью в пользу чМГ (суммарное ОШ 1,28; 
95% ДИ 1,00–1,64). В итоге авторы дают рекомендацию 
назначать для овариальной стимуляции наименее доро-
гостоящие препараты [7, 14].

Интересны данные исследования 2008  г. A. Weghofer 
et al. о влиянии ЛГ-компонента комбинированных моче-
вых гонадотропинов  (ГТ) на  плоидность получаемых 
эмбрионов. Были проанализированы показатели плоид-
ности и частоты наступления беременности у 104 паци-

енток в протоколах ВРТ с аГнРг и различными препарата-
ми для стимуляции: рФСГ против ФСГ + ЛГ. Отмечалось 
большее число диплоидных (2 PN), эуплоидных эмбрио-
нов по  данным преимплантационного генетического 
тестирования на анеуплоидии на 3-и сутки культивирова-
ния и более высокая частота наступления беременности 
у пациенток в группе ФСГ + ЛГ. Авторы предполагают, что 
это обусловлено критической значимостью ЛГ для осу-
ществления мейотических делений в  ооците и  возмож-
ной недостаточностью ЛГ в  конце фолликулярной фазы 
пациенток, получавших рФСГ  [15]. Следствием положи-
тельного влияния ЛГ-активного компонента комбиниро-
ванных мочевых ГТ на  плоидность эмбрионов является 
снижение частоты ранних самопроизвольных выкиды-
шей, что также продемонстрировано в  исследовании 
P.G.A. Hompes et  al.  (2008): так, в  группе рФСГ уровень 
самопроизвольных ранних потерь беременности соста-
вил 32,2%, в группе ФСГ + ЛГ – 12,8% [8]. 

В исследовании P.K. Yang et al. в 2018 г. была проана-
лизирована частота ранних выкидышей в  зависимости 
от типа ГТ для овариальной стимуляции. Были получены 
следующие результаты: у пациенток с низким уровнем ЛГ 
отмечалось достоверное снижение частоты выкидышей 
в протоколах ВРТ при добавлении менотропинов в про-
цессе овариальной стимуляции: 26,7  против 11,5% 
(р = 0,045). В частности, у пациенток с исходной недоста-
точностью ЛГ прием менотропинов ассоциировался 
со  значительно меньшими потерями беременности 
на ранних сроках, по сравнению с пациентами, получав-
шими исключительно рФСГ: 3,3 против 29,0%  (ОШ 0,08; 
р = 0,012) [16].

Подводя итоги нашего исследования и  резюмируя 
литературные данные, можно сделать вывод, что назначе-
ние чМГ будет приоритетным для пациенток с  риском 
СГЯ, возможно, для пациенток с  неудовлетворительным 
эмбриологическим этапом и имплантационными потеря-
ми, выкидышами в I триместре беременности в анамнезе, 
имеющейся недостаточностью ЛГ  (прежде всего гипого-
надотропным гипогонадизмом), в  протоколах с  аГнРг 
с  выраженной супрессией ЛГ в  связи с  особенностями 
физиологии фолликулогенеза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Необходимость повышения эффективности программ 
ВРТ и совершенствование протоколов овариальной сти-
муляции как одного из ключевых моментов методик ВРТ 
требует постоянного мониторинга и  сравнения эффек-
тивности гонадотропинов в  зависимости от  их состава 
и способа получения.

В нашем исследовании мы получили результаты, сви-
детельствующие о  том, что применение препарата чМГ 
Менопур приводит к хорошим показателям эмбриологи-
ческого этапа и  частоте наступления беременности 
у пациенток старшей возрастной группы. �
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Резюме
Введение. Необходимость усовершенствования методов лечения аденомиоза определяется не только его широкой распро-
страненностью, достигающей среди женщин репродуктивного возраста 40%, но и его ассоциацией с бесплодием неясного 
генеза – 60%. Заболевание существенно снижает качество жизни.
Цель. Оптимизировать репродуктивные исходы после хирургического лечения узловой формы аденомиоза и предотвратить 
рецидив заболевания.
Материалы и методы. В когортном проспективном сравнительном исследовании изучена эффективность терапии диеноге-
стом после лапароскопического удаления узлов аденомиоза с временной окклюзией маточных артерий и временной бал-
лонной окклюзией внутренних подвздошных артерий. В исследование было включено 25 женщин, перенесших органосохра-
няющее лечение по поводу узловой формы аденомиоза с 01.01.2020 по 01.01.2022. Критерии включения: возраст 22–45 лет, 
средний 32 ± 4,5; органосохраняющее лечение по поводу узловой формы аденомиоза, отсутствие противопоказаний к гор-
монотерапии, информированное добровольное согласие пациентки на участие в исследовании. 
Результаты. Показано, что использование диентогеста в дозе 2 мг/сут в непрерывном режиме в течение 6 мес. после опера-
тивного лечения по  поводу узловой формы аденомиоза привело к  трансформации интенсивности болевого синдрома 
до незначительного, отсутствию рецидивов заболевания в течение 24 мес. наблюдения.
Выводы. Комплексное лечение узловой формы аденомиоза, включающее лапароскопическое удаление узла и медикамен-
тозную терапию диеногестом, позволило реализовать репродуктивную функцию у 40% пациенток. Выбор метода лечения 
узловой формы аденомиоза зависит прежде всего от репродуктивных планов пациентки, размеров и расположения узлов 
аденомиоза, а его отдаленные результаты от проведения комплексной противорецидивной терапии.

Ключевые слова: узловая форма аденомиоза, временная окклюзия маточных артерий, временная баллонная окклюзия 
внутренних подвздошных артерий, диеногест
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Abstract
Introduction. The necessity to improve methods of adenomyosis treatment is determined not only by its high prevalence, which 
reaches 40% among women of reproductive age, but also by its association with infertility of unclear genesis. The disease sig-
nificantly reduces the quality of life.
Objective. To optimize reproductive outcomes after surgical treatment of nodular adenomyosis and to prevent the disease 
recurrence.
Materials and Methods. A cohort prospective comparative study examined the efficacy of therapy with dienogestam after laparo-
scopic removal of adenomyosis nodules with temporary uterine artery occlusion and temporary balloon occlusion of the internal 
iliac arteries. The study included 25 women who underwent organ-preserving treatment for nodular adenomyosis from January 
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В  структуре гинекологической заболеваемости эндо-
метриоз занимает 3-е место после воспалительных забо-
леваний органов малого таза и миомы матки, и составляет 
10% в структуре общей заболеваемости, приводя к функ-
циональным и  структурным изменениям в  репродуктив-
ной системе женщин и  снижая качество жизни  [1–4]. 
Эндометриоз представляет собой социально значимую 
проблему, что обусловлено высокой его распространен-
ностью среди молодых женщин, резким снижением каче-
ства жизни пациенток, высокой себестоимостью лечения 
и реабилитации, особенно при поздней постановке диа-
гноза [5–6]. Актуальность изучения механизмов развития 
аденомиоза определяется не  только высокой частотой 
встречаемости этого заболевания, достигающей среди 
женщин репродуктивного возраста 40%, но и его ассоци-
ацией с  бесплодием неясного генеза  – 60%, а  также 
нарушением качества жизни женщины, придающим 
обсуждаемой проблеме не  только медицинскую, 
но  и  социальную значимость  [7–10]. Удельная частота 
эндометриоза тела матки (аденомиоза) в структуре гени-
тального эндометриоза достигает 70–90% [11]. Некоторые 
авторы считают, что ретроцервикальный эндометриоз 
является особой разновидностью заболевания, более 
схожей с аденомиозом [12].

При обследовании пациенток с подозрением на аде-
номиоз чаще всего встречается его диффузная форма (80%) 
и гораздо реже – диффузно-узловая (10%). Использование 
эхографии позволяет установить диффузный аденомиоз 
I степени распространенности в 88,5%, II степени – в 90%, 
III  степени  – в  96,2%, а  очаговую или узловую формы  – 
в 89,5–93,3% случаев [13]. Аденомиоз в 80% случаев соче-
тается с  наружным генитальным эндометриозом, причем 
узловая форма достоверно чаще, чем диффузная, что тре-
бует особого внимания при рассмотрении различных 
аспектов ведения пациенток, целостного подхода к лече-
нию и  комплексного решения проблемы. При узловой 
форме, по  сравнению с  диффузной, достоверно чаще 
отмечено наличие болевого синдрома, преобладание слу-
чаев первичного и вторичного бесплодия, также отмечают-

ся обильные менструации, приводящие к анемизации [14]. 
Частота аденомиоза среди бесплодных пациенток состав-
ляет 15–60%. Однако истинная частота распространения 
аденомиоза среди пациенток с  бесплодием неизвестна. 
На сегодняшний день большинство женщин ставят на пер-
вое место другие сферы своей жизни, нежели семью 
и  рождение детей. Средний возраст рождения первенца 
значительно сместился  – с  25  до  30  лет. Ученые дали 
этому феномену название «эколого-репродуктивный дис-
сонанс». По мнению многих авторов, именно эта причина 
имеет большое значение в  развитии эндометриоидной 
болезни  [15]. Течение аденомиоза может быть бессим-
птомным, и он может быть обнаружен случайно, по данным 
УЗИ или в  биопсийном материале  [16, 17]. Причиной 
невозможности зачатия является наличие спаечного про-
цесса в  области маточных труб, выраженное воспаление 
миометрия, его нарушенная структура, что препятствует 
имплантации оплодотворенной яйцеклетки. Сопутствую
щий гипертонус матки повышает риск самопроизвольного 
прерывания беременности даже в случае успешного зача-
тия. Новые методы визуализации (ультразвуковое исследо-
вание, магнитно-резонансная томография) позволяют диа-
гностировать аденомиоз на ранних стадиях, что дает воз-
можность проведения индивидуализированной своевре-
менной коррекции репродуктивной функции. Вторичное 
бесплодие при аденомиозе наблюдается в  4  раза чаще 
первичного [18–19].

Главная цель лечения пациенток с симптоматическим 
аденомиозом  – купирование характерных симптомов 
(боль, менометроррагия, анемия). Большинство пациенток 
с аденомиозом завершили свои репродуктивные планы, 
и в случае тяжелых клинических проявлений и безуспеш-
ности медикаментозной терапии многие женщины реша-
ются на  радикальное хирургическое лечение  (гистерэк-
томию). Однако, поскольку в последние годы отмечается 
четкая тенденция к  более позднему деторождению, 
нередко необходимо применение органосохраняющих 
методов лечения [10]. 

Ведение пациенток с  узловой формой аденомиоза 
является предметом пристального внимания как миро-
вой, так и отечественной гинекологии. При выборе такти-

1, 2020 to January 1, 2022. Inclusion criteria: age 22–45 years, mean 32 ± 4.5; organ preserving treatment for nodular adenomy-
osis, no contraindications to hormone therapy, informed voluntary consent of the patient to participate in the study. 
Results. The use of Dientogest at a dose of 2 mg/day in a continuous regimen for 6 months after surgical treatment for nodular 
adenomyosis was shown to transform the intensity of pain syndrome to insignificant, the absence of recurrent disease for 
24 months of follow-up.
Conclusions. The comprehensive treatment of nodular adenomyosis, which included laparoscopic removal of the nodule and the 
drug therapy with dienogestam, permitted the achievement of reproductive function in 40% of the patients. The choice of the 
treatment method for nodular adenomyosis depends primarily on the reproductive plans of the patient, the size and location of 
the adenomyosis nodules, and its long-term results depend on the comprehensive antiretroviral therapy.

Keywords: nodular form of adenomyosis, temporary uterine artery occlusion, temporary balloon occlusion of the internal iliac 
arteries, dienogest
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ки ведения пациенток с эндометриоз-ассоциированным 
бесплодием следует учитывать состояние овариального 
резерва, возраст женщины, продолжительность беспло-
дия, наличие болевого синдрома и  стадию заболева-
ния [3, 20]. Вопросы лечения больных с узловой формой 
аденомиоза охватывают широкий спектр консерватив-
ных и хирургических методов. Показаниями к хирургиче-
скому лечению могут служить хроническая тазовая боль, 
эндометриомы или бесплодие [3].

Поскольку не  существует консенсуса относительно 
наиболее подходящих методов лечения аденомиоза, 
в  тех случаях, когда женщина хочет сохранить матку, 
можно предложить один из следующих методов лечения: 
комбинированные оральные контрацептивы (КОК), дана-
зол, агонисты гонадотропин-рилизинг гормонов  (аГнРГ), 
гестринон, левоноргестрел выделяющие внутриматочные 
спирали  (ЛНГ-ВМС), нестероидные противовоспалитель-
ные средства (НПВС) или органосохраняющее хирургиче-
ское лечение в случае узловой формы аденомиоза, либо 
комбинацию нескольких методов лечения  [21, 23]. 
В настоящее время большинство экспертов оптимальным 
считают комбинированный метод лечения, который пред-
усматривает хирургическое вмешательство с  последую-
щей длительной супрессивной гормональной терапией. 
Это влечет за собой ежегодный рост числа органосохра-
няющих пластических операций на матке [10, 17]. 

Выбор хирургического метода лечения узловой 
формы аденомиоза продолжает оставаться актуальным 
вопросом на  стыке междисциплинарных отношений 
в современной медицине. В связи с этим большое внима-
ние медицинского сообщества уделяется возможностям 
органосохраняющих технологий, в  том числе включаю
щих комбинацию альтернативных способов хирургиче-
ского лечения, не только с целью сохранения репродук-
тивной функции, но и исходного качества жизни [10, 17]. 
В последнее десятилетие в России, как и во многих зару-
бежных странах с высоким экономическим уровнем раз-
вития, у женщин сформировалась потребность к реализа-
ции репродуктивного потенциала в более позднем воз-
расте. Тактика хирургического лечения больных аденоми-
озом зависит от степени распространения и формы аде-
номиоза – диффузная или узловая, а также от репродук-
тивных планов пациентки и ее желания сохранить матку. 
При аденомиозе эндометриоидная инфильтрация может 
распространяться на незначительную или существенную 
часть миометрия, однако отграничить здоровую ткань 
от  измененной бывает весьма проблематично в  связи 
с  отсутствием четкой демаркационной линии. Это неиз-
бежно приводит к  удалению и  здоровой ткани в  ходе 
операции во  избежание рецидива заболевания1. При 
узловых формах аденомиоза органосохраняющее хирур-
гическое течение служит методом выбора, особенно 
у  нерожавших женщин, поскольку позволяет восстано-
вить нормальное анатомическое строение внутренних 
половых органов женщины и  сохраняет способность 
к деторождению. Проводится лапароскопическое иссече-
ние узлов с последующим восстановлением стенки матки. 
1 http://www.puchkovk.ru/ginekologiya/adenomioz/metodi-lechenia.

Операция при узловом аденомиозе относится к техниче-
ски сложным вмешательствам, поскольку отсутствие 
капсулы и четких границ, отделяющих узел от миометрия, 
а также выделение самого узла сопряжено с трудностями. 
Усложняет ситуацию ригидность стенки матки вследствие 
воспалительного процесса, в результате чего при ушива-
нии маточной стенки сопоставить раневую поверхность 
становится гораздо труднее, в  связи с  высоким риском 
развития интраоперационного кровотечения в  органе 
с развитой системой кровоснабжения [24–31].

К хирургическим методам профилактики кровопотери 
следует отнести как технику самой операции  (выбор 
хирургического доступа, направление разреза миометрия, 
различные техники ушивания раны, применение лазера, 
аргона и электрокоагуляции), так и окклюзирующие сосу-
дистые техники  (временная окклюзия маточных арте-
рий – речь идет о временной окклюзии артерий, питаю
щих матку, с помощью атравматических клипс: после их 
наложения кровоснабжение матки временно приостанав-
ливается, зона операции при этом остается сухой, вслед-
ствие отсутствия кровотечения и  граница узла, и  слои 
матки хорошо просматриваются, отсутствует риск случай-
ного вскрытия полости матки, нет необходимости 
в  использования коагуляции  [24]; временная окклюзия 
или временная баллонная окклюзия внутренних под-
вздошных артерий (ВПА) [31]). Удаление узлов аденомио-
за лапароскопическим доступом имеет ряд доказанных 
преимуществ, однако даже в руках квалифицированного 
хирурга представляет определенную сложность, особенно 
при больших размерах или неудобном расположении 
узлов аденомиоза. Для ликвидации этих недостатков 
и  сохранения преимуществ лапароскопического доступа 
хирурги используют различные приемы. Особого внима-
ния заслуживают методики временной окклюзии ВПА 2 [24] 
и временной баллонной окклюзии ВПА (патент РФ на изо-
бретение №2661701)  [32], т.  к. они являются надежными 
и  воспроизводимыми и  позволяют достоверно снизить 
кровопотерю, вероятность переливания компонентов 
крови и сроки пребывания больных в стационаре, умень-
шить общую длительность операции [33]. 

Показания для радикальной операции при аденомио-
зе: отсутствие эффекта от  гормональной терапии  (дли-
тельные кровотечения, сопровождающиеся анемией, 
выраженный болевой синдром, в том числе диспареуния); 
диффузная форма аденомиоза, сочетание с другими пато-
логическими процессами в матке (миома матки, патология 
эндометрия или шейки матки и др.) и при реализованной 
репродуктивной функции  [17]. Неоднозначные данные 
об эффективности органосохраняющих эндоскопических 
и  эндоваскулярных вмешательств, сменивших нередко 
неоправданную гистерэктомию, объясняются отсутствием 
дифференцированного выбора технологии, необходимо-
го объема до- и послеоперационного обследования, целе-
сообразности реабилитационных мероприятий [25–31]. 

Однако, если пациентка выбирает органосохраняю-
щее хирургическое лечение, она должна быть информи-
рована не только о возможном рецидивировании забо-
2 http://www.puchkovk.ru/ginekologiya/adenomioz/metodi-lechenia.

http://www.puchkovk.ru/ginekologiya/adenomioz/metodi-lechenia
http://www.puchkovk.ru/ginekologiya/adenomioz/metodi-lechenia
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левания, но и о возможных хирУргических рисках и неяс-
ных последствиях в отношении фертильности, поскольку 
функциональное состояние матки и фертильность после 
такой операции невозможно точно спрогнозировать. 
Выбор тактики оперативного лечения представляет зна-
чительные сложности, поскольку результаты хирургиче-
ского и гормонального лечения аденомиоза недостаточ-
но эффективны и  частота рецидивов составляет около 
15–21%, а  при длительном наблюдении  (через 5  лет) 
достигает свыше 50–55% [30]. 

В послеоперационном периоде необходимо проведе-
ние супрессивной терапии, поскольку хирургическое 
удаление узлов аденомиоза не  устраняет причины их 
развития, а интраоперационная травма миометрия повы-
шает риск рецидива заболевания. Поэтому в  настоящее 
время остается актуальной проблема не  только эффек-
тивности органосохраняющего хирургического лечения 
узловой формы аденомиоза, но и назначения супрессив-
ной медикаментозной терапии [30].

Спорными и дискутабельными моментами использо-
вания противорецидивной терапии являются специфиче-
ские осложнения, связанные с развитием гормональных 
и биохимических нарушений, кратковременностью курса 
терапии, рецидивом заболевания после отмены препара-
тов, а главное – возможность использования их в моло-
дом возрасте. 

При выборе препарата необходимо иметь в  виду их 
эффективность, безопасность и  переносимость. В  послед-
нее время появилось большое количество исследований, 
свидетельствующих о  лучшей эффективности прогестаге-
нов с целью долгосрочной терапии эндометриоза. К насто-
ящему моменту диеногест показал себя как высокоэффек-
тивное средство для лечения основных болевых симпто-
мов эндометриоза  (хронической тазовой боли, диспареу-
нии и дисменореи) и профилактики рецидива заболевания 
[3, 22, 23, 33, 34]. Значительное количество эксперименталь-
ных и клинических исследований подтвердили благоприят-
ный профиль безопасности и  хорошую переносимость 
диеногеста в дозе 2 мг, что позволяет рекомендовать его 
с  целью долгосрочной терапии эндометриоза. В  пользу 
выбора именно указанного прогестагена свидетельствуют 
новейшие данные, отражающие всестороннее воздействие 
на  различные звенья патогенеза заболевания. В  конце 
2019 г. Росздравнадзор зарегистрировал дженерик диено-
геста  – новый препарат «Зафрилла», содержащий 2  мг 
действующего вещества. В  соответствии с  Федеральным 
законом №61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств» 
он успешно прошел регламентированные исследования 
на биоэквивалентность, что позволило рекомендовать его 
к применению для лечения эндометриоза [35]. 

В  связи с  этим возникает необходимость в  изучении 
частоты возникновения рецидивов заболевания и реализа-
ции репродуктивной функции у  пациенток, перенесших 
органосохраняющее лечение по  поводу узловой формы 
аденомиоза в сочетании с курсом терапии после операции. 

Цель: улучшить репродуктивные исходы после хирур-
гического лечения узловой формы аденомиоза и предот-
вратить рецидив заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на  базе гинекологического 
отделения ГБУЗ «Городская клиническая больница имени 
Ф.И. Иноземцева ДЗМ». В когортное проспективное срав-
нительное исследование было включено 25 женщин, пере-
несших органосохраняющее лечение по  поводу узловой 
формы аденомиоза с  01.01.2020 по  01.01.2022. Иссле
дование не имело конфликта интересов и осуществлялось 
без финансовой поддержки фармацевтических компаний.

Критерии включения: возраст 22–45  лет, средний 
32 ± 4,5; органосохраняющее лечение по поводу узловой 
формы аденомиоза, отсутствие противопоказаний к гор-
монотерапии, информированное добровольное согласие 
пациентки на участие в исследовании. 

Критерии исключения: возраст старше 45 лет, аллер-
гические реакции на диеногест, варикозное расширение 
вен малого таза, нарушение гемокоагуляции, сочетание 
гинекологических заболеваний воспалительного и невос-
палительного генеза, для которых характерна тазовая 
боль, злокачественные новообразования с отягощенным 
соматическим анамнезом, с заболеваниями печени, отказ 
от участия в исследовании.

В зависимости от вида хирургического органосохраняю-
щего лечения пациентки были разделены на  группы. 
Контрольную группу составили пациентки, перенесшие 
оперативное лечение по поводу узловой формы аденомио-
за, но отказавшиеся от приема препарата диеногест (табл. 1).

Объем обследования включал стандартные клинические, 
лабораторные и морфологические методы исследования.

До применения препарата проводился сбор данных, 
подтверждающих возможность участия пациенток 
в исследовании:

	■ критерии включения/исключения;
	■ антропометрические данные;
	■ факт курения и употребления алкоголя;
	■ жалобы;
	■ анамнез;
	■ сопутствующие заболевания;
	■ общий осмотр;
	■ термометрия;
	■ гинекологический статус;
	■ УЗИ с допплерометрией;
	■ общеклинические лабораторные исследования и вид 

органосохраняющего оперативного лечения.
 Таблица 1. Дизайн исследования
 Table 1. Study design

Проспективное сравнительное исследование

Контроль, n = 5 Группа 1, n = 12 Группа 2, n = 8

Без терапии 
препаратом 
диеногест 

После лапароскопического 
удаления узла 
аденомиоза с временной 
окклюзией маточных 
артерий и терапией 
препаратом диеногест 
2 мг/сут

После лапароскопического 
удаления узла аденомиоза 
с временной баллонной 
окклюзией внутренних 
подвздошных артерий 
и терапией препаратом 
диеногест 2 мг/сут

Период наблюдения 3, 6, 12, 24 мес.
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Клинико-анамнестический метод – изучение гинеко-
логического анамнеза, особенностей течения и длитель-
ности заболевания, оценка соматического статуса 
с использованием визуальных и физикальных методов. 

Выраженность болевого синдрома оценивали 
по визуально-аналоговой шкале (Visual analog scale, VAS), 
цифровой рейтинговой шкале (Numerical rating scale, NRS) 
и  шкале Бибероглу  –  Бермана  (Biber-oglu and Behrman 
scale, B₰B). 

VAS  – шкала для количественной оценки диспареу-
нии, дисменореи и хронической тазовой боли. Пациентка 
сама определяла выраженность болевых ощущений, 
используя графическое изображение на бумажном носи-
теле шкалы длиной 10  см  (цена деления соответствует 
1  баллу). Пациентки отмечали точку на  этой линии: ее 
начало (нулевая точка) соответствовало отсутствию боли, 
диапазон от 1 до 4 см (1–4 балла) отражал незначитель-
ные болевые ощущения, 5–7  см  – умеренные, 
8–10 – сильные.

NRS – шкала для оценки интенсивности боли в бал-
лах (от 0 до 10), представляющая собой отрезок прямой 
линии длиной 10  см, с  левой стороны которой находи-
лась точка отсчета  (боль отсутствовала  – 0  баллов), 
а с правой – конечная (нестерпимая боль – 10 баллов).

По шкале B₰B результаты оценивали по общей сумме 
баллов, определяемых самими пациентками, оцениваю
щими болевые ощущения, вызванные эндометриозом, 
а также результаты гинекологического исследования, при 
котором врач определял болезненность и  статическую 
гипералгезию. По  степени тяжести: 1–2  балла  – легкая; 
3–5 – средняя; 6–10 – тяжелая; 11–15 – очень тяжелая.

Качество жизни пациенток оценивали при помощи 
опросника  (Endometriosis health profile-30, EHP-30), 
включающего 30 вопросов, позволяющих оценить боле-
вой синдром, жизненную активность, эмоциональную 
составляющую, социальное функционирование, само
оценку. Для сравнения результатов опросов до и во время 
лечения учитывали количество отрицательных ответов: 
чем их было меньше, тем менее выраженными считали 
социальную дезадаптацию и ментальный дистресс. 

Оценку комплаентности проводили по  клинико-
психологической тестовой методике шкалы Мориски  – 
Грина (Morisky-Green scale). Комплаентными считали 
пациенток, набравших 4  балла; о  недостаточности 
приверженности свидетельствовала оценка 3  балла, 
о некомплаентности – 2 балла и менее. 

Клиническое лабораторное обследование включало:
	■ клинический анализ крови;
	■ общий анализ мочи;
	■ биохимия крови;
	■ коагулограмма;
	■ группа крови, резус-фактор;
	■ бактериоскопическое исследование отделяемого 

из цервикального канала. 
Инструментальное обследование включало трансва-

гинальное и трансабдоминальное УЗИ малого таза с доп-
плерометрией. Объем матки вычисляли по  формуле 
Vматки = L x W x H x 0,523, где V матки – объем матки (см3), 

L  – длина матки, W  – ширина матки, H  – толщина  (см) 
и 0,523 – постоянный коэффициент.

Материал для морфологического исследования заби-
рался во время инвазивных методов диагностики (аспи-
рационной биопсии эндометрия).

В зависимости от клинических симптомов, размеров 
и  локализации узлов аденомиоза, заинтересованности 
пациенток в  репродуктивной функции 25  пациенткам 
проведено органосохраняющее оперативное вмеша-
тельство (удаление всех узлов аденомиоза): 15 пациент-
кам (3 – контрольной и 12 – первой группы), у которых 
размеры узлов аденомиоза >4,0  и <6,0 см, проведено 
удаление лапароскопическим доступом с  временной 
окклюзией маточных артерий; 10 пациенткам (2 – кон-
трольной и  8  – 2-й  группы), у  которых размеры узлов 
аденомиоза ≥6,0  см, удаление лапароскопическим 
доступом с временной баллонной окклюзией ВПА про-
ведено по  методике Патент РФ на  изобретение 
№2661701  [33]. Баллонная окклюзия ВПА составила 
80  ±  20,8  мин. При лапароскопическом вмешательстве 
у 25 (100%) пациенток независимо от группы диагности-
рован различной стадии наружный генитальный 
эндометриоз. 

Диеногест (препарат Зафрилла, Гедеон Рихтер) назна-
чен 20 пациенткам в дозе 2 мг/сут (1 таблетка) со 2-го дня 
после оперативного лечения в  непрерывном режиме 
в течение 6 мес. с учетом противопоказаний к его приме-
нению, 5  пациенток отказались от  приема препарата 
в послеоперационном периоде и составили контрольную 
группу  (3  – после лапароскопического удаления узлов 
аденомиоза с временной окклюзией маточных артерий, 
2 – после лапароскопического удаления узлов аденоми-
оза с временной баллонной окклюзией ВПА). 

Основными параметрами эффективности применения 
диеногеста считали изменения размеров матки после 
оперативного лечения и через 3 и 6 мес. после приема 
препарата, улучшение качества жизни при помощи опро-
сника EHP-30, также оценивали отдаленные результаты 
спустя 3, 6, 12 мес. после комплексного лечения в виде 
возникновения рецидивов заболевания.

Также проводили оценку реализации репродуктивной 
функции пациенток в  виде наступления беременности 
и ее исхода в течение года после комплексного лечения, 
включавшего оперативное лечение и терапию препара-
том диеногест. 

Оценку переносимости препаратов пациентками про-
водили на основании частоты возникновения побочных 
эффектов, динамического клинического наблюдения 
и  давали оценку комплаентности по  клинико-психо
логической тестовой методике шкалы Мориски – Грина.

Полученные данные подвергали статистической обра-
ботке с использованием пакета программ STATISTICA 12,0; 
SPSS. Использовали метод описательной статистики 
с  определением среднего арифметического, дисперсии, 
стандартного отклонения, 95% доверительный интервал. 
Достоверность различий оценивали с помощью непара-
метрического U-критерия Манна – Уитни. Различия счита-
ли значимыми при p < 0,05.
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В ходе исследования были получены данные об ана-
мнезе, особенностях течения заболевания.

Возраст обследуемых женщин был от  22  до  45  лет; 
медианный возраст составил 32 ± 4,1 года. При анализе 
медико-социальной характеристики групп не было выяв-
лено статистически значимых различий в  менархе 
и начале половой жизни, индексе массы тела, длительно-
сти заболевания, сопутствующих гинекологических 
и соматических заболеваниях (табл. 2).

При сборе анамнеза у  100% пациенток был в  разной 
степени выражен болевой синдром при оценке по шкалам 
VAS, NRS, B₰B, у 84% отмечалось нарушение менструального 
цикла по типу обильных маточных кровотечений и у 84% – 
эти жалобы сочетались. Оценка интенсивности болевого 
синдрома проводилась по шкалам VAS, NRS, B₰B (табл. 3). 

При оценке интенсивности болевого синдрома 
по шкалам VAS, NRS, B₰B установлено, что болевой син-
дром сильнее был выражен у  пациенток 2-й  груп-
пы (<0,05), у 7 пациенток этой группы отмечалась сильная 
боль, которая доставляла дискомфорт и  ограничивала 
дееспособность, особенно во время менструации.

Длительность заболевания с  момента выявления 
составила от 2 до 9 лет. 

Гинекологический анамнез был отягощен у 9 женщин, 
у 4 из них отмечались заболевания шейки матки и у 5 – 
воспалительные заболевания органов малого таза. 

Соматический анамнез был отягощен у 24 пациенток: 
у 24 выявлена постгеморрагическая анемия, у 2 – ожире-
ние, у  6  – заболевание желудочно-кишечного тракта 
и у 2 – заболевания сердечно-сосудистой системы.

В клиническом анализе крови уровень гемоглобина – 
от 86 до 110 г/л (средний 99,4 ± 9,6 г/л), число лейкоци-
тов, тромбоцитов в пределах нормы. 

В  биохимическом анализе крови и  коагулограмме 
изменений не выявлено. 

При аспирационной биопсии эндометрия на 
5–7-й день менструального цикла патологии эндометрия 
не выявлено. 

При УЗИ размеры матки соответствовали сроку 
от  8  до  16  нед.  (среднее 11  ±  3,1), объем матки 
от 470,7 до 1757,3 см3 (средний объем 839,6 ± 83,8), коли-
чество узлов от 1 до 3 (1,5 ± 0,5), наибольший линейный 
размер узлов аденомиоза от  4  до  10  см  (средний 
5,8 ± 1,4) (табл. 4).

В контроль-группе через 3 мес. после удаления узлов 
аденомиоза 3  пациенткам с  временной окклюзией 
маточных артерий и 2 пациенткам с временной баллон-
ной окклюзией ВПА отмечалось достоверное уменьше-
ние интенсивности болевого синдрома в 2 раза (по шкале 
VAS, дисменорея) с  «умеренного» в  «слабый», причем 
данные значения оставались и через 6 мес. после опера-
тивного лечения (p < 0,05). По другим шкалам (VAS, дис-
пареуния; VAS, ХТБ; NRS, B₰B) через 3 мес. после опера-
тивного лечения происходило незначительное уменьше-
ние интенсивности болевого синдрома, которое сохраня-
лось спустя 6 мес., что свидетельствовало о том, что уда-

 Таблица 2. Медико-социальная характеристика пациенток 
сравниваемых групп

 Table 2. Medical and social characteristics of the patients 
of the compared groups

Параметры Контроль, 
n = 5

Группа 1, 
n = 12

Группа 2,
n = 8

Возраст, годы (M ± m) 30 ± 3,2 31 ± 3,8 34 ± 5,4

Индекс массы тела, кг/м2 (M ± m) 25 ± 2,8 26 ± 2,2 24 ± 3,4

Менархе, годы (M ± m) 14 ± 1,8 13 ± 2,2 13 ± 2,6

Возраст начала половой жизни, 
годы (M ± m) 19 ± 1,2 17 ± 2,4 18 ± 3,2

Характеристика менструальной 
функции n (%):
не нарушена
нарушена 

1 (20,0)
4 (80,0)

2 (16,7)
10 (83,3) 

1 (12,5)
7 (87,5) 

Болевой синдром, n (%)
Шкалы:
VAS:
•	слабая 
•	умеренная
•	сильная
NRS
•	слабая
•	умеренная
•	сильная
B₰B:
•	легкая
•	средняя
•	тяжелая 
•	очень тяжелая 

5 (100)

–
2 (40,0)
3 (60,0)

–
2 (40,0)
3 (60,0)

–
2 (40,0)
2 (40,0)
1 (20,0)

12 (100)

–
6 (50,0)
6 (50,0)

 
–

6 (50,0)
6 (50,0)

–
6 (50,0)
3 (25,0)
3 (25,0)

8 (100)

–
1 (12,5)*
7 (87,5)*

–
1 (12,5)*
7 (87,5)*

 
–

1 (12,5)*
4 (50,0)
3 (37,5)*

Длительность заболевания (M ± m), лет 4,2 ± 1,6 4,8 ± 2,5 5,4 ± 3,6

Беременность и их исходы:
Роды, n (%)
Артифициальные аборты, n (%)
Выкидыш, n (%)
Внематочная беременность, n (%)

2 (40,0)
2 (40,0)
2 (40,0)
1 (20,0)

4 (33,3)
3 (25,0)*
3 (25,0)*
2 (16,7)

3 (37,5) 

3 (37,5)
2 (25,0)*
2 (25,0) 

Сопутствующие гинекологические 
заболевания, n (%) 2 (40,0) 4 (33,3) 3 (37,5) 

Бесплодие, n (%):
первичное
вторичное

1(20,0)
3(60,0)

4 (33,3)*
8 (66,7)

(12,5)
7 (87,5)*

Соматические заболевания, n (%) 4 (80,0) 12 (100,0) 8 (100,0)

* p < 0,05 достоверное отличие от группы контроля.

 Таблица 3. Интенсивность болевого синдрома в сравнива-
емых группах до лечения 

 Table 3. Intensity of pain syndrome in the compared groups 
before treatment

Шкалы Контроль, n = 5 Группа 1, n = 12 Группа 2, n = 8

VAS, дисменорея, см 66,6 ± 5,4 63,6 ± 4,4 80,6 ± 6,4*

VAS, диспареуния, см 54,5 ± 3,5 58,3 ± 7,5 74,6 ± 5,4*

VAS, ХТБ, см 58,3 ± 4,6 60,5 ± 5,8 76,9 ± 4,8*

NRS, баллы 5,5 ± 1,7 5,8 ± 1,4 7,98 ± 0,7*

B₰B, баллы 5,8 ± 1,8 6,0 ± 0,9 8,0 ± 0,8*

* p < 0,05 достоверное отличие от группы контроля.
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ление узла аденомиоза в первую очередь способствова-
ло уменьшению интенсивности болевого синдрома 
во время менструации.

У пациенток 2-й группы через 3 мес. после комплекс-
ного лечения  (лапароскопического удаления узлов аде-
номиоза с  временной окклюзией маточных артерий 
и приемом препарата диеногест) наблюдалось статисти-
чески значимое снижение выраженности болевого син-
дрома по всем шкалам (VAS, дисменорея; VAS, диспареу-
ния; VAS, ХТБ; NRS, B₰B). При этом болевой синдром 
уменьшился до незначительного уже через 3 мес. после 
начала проведенного лечения. Спустя 6  мес. пациентки 
практически не замечали наличие незначительной боли. 

У пациенток 3-й группы через 3 мес. после лапароско-
пического удаления узлов аденомиоза с временной бал-
лонной окклюзией ВПА и приемом препарата диеногест 
происходила трансформация интенсивности болевого 
синдрома из «сильного» в «умеренный» по шкалам VAS, 
диспареуния; VAS, ХТБ; NRS, B₰B, а по шкале VAS, дисме-
норея из «сильного» в «слабый». Через 6 мес. после ком-
плексного лечения происходило дальнейшее уменьше-
ние интенсивности болевого синдрома до «незначитель-
ного» по всем шкалам (табл. 5). 

В клиническом анализе крови у 24 пациенток выявле-
на постгеморрагическая анемия. У  20  пациенток после 
хирургического лечения с  курсом терапии препаратом 
диеногест достоверно происходило более быстрое вос-
становление показателей гемоглобина спустя 3 и 6 мес. 
после лечения по  сравнению с  контрольной группой. 
Спустя 12, 24 мес. после лечения различия носили недо-
стоверный характер (табл. 6). 

В  исследование были включены пациентки с  отсут-
ствием заболеваний печени и показателями аминотранс-

фераз в  пределах референсных значений. За  время 
исследования не было выявлено отклонений показателей 
печеночных ферментов от референсных значений.

Исходно было отмечено, что пациентки чувствовали 
себя растерянными и расстроенными. При анализе каче-
ства жизни с помощью опросника ЕНР-30 после прове-
денного комплексного лечения пациентки 2-й и 3-й групп 
отметили более выраженную положительную динамику 
по сравнению с группой контроля. 

Побочные реакции на препарат диеногест были выяв-
лены у  1  пациентки в  виде тошноты впервые 3  дня 
во  время приема первой упаковки препарата. 
Индивидуальной непереносимости препарата в  ходе 
исследования, а также осложнений при приеме препара-
та не  отмечалось, все пациентки имели высокие баллы 
по шкале комплаентности и были удовлетворены терапи-
ей. Переносимость препарата пациентками хорошая, 
ни одна женщина в течение исследования не отказыва-
лась от приема препарата. 

 Таблица 4. Исходные УЗ-характеристики матки и узлов аденомиоза
 Table 4. Initial ultrasound characteristics of the uterus and adenomyosis nodules

Характеристики
Контроль, n = 5 Группа 1, n = 12 Группа 2, n = 8

М 95% ДИ М 95% ДИ М 95% ДИ

Наибольший линейный размер матки, см 11,0 8,8–13,2 10,8 9,8–11,8 14,4 12,9–15,8

Объем матки, см3 656,5 243,9–1069,1 556,9 457,8–676,0 1402,6 1080,7–1724,4

Количество узлов аденомиоза 1,8 0,76–2,83 2,2 1,16–3,23 1 1–1

Наибольший линейный размер узла аденомиоза, см 5,0  2,8–7,6 4,6 3,9–5,3 8,4 6,9–9,8

 Таблица 5. Динамика интенсивности болевого синдрома после лечения в сравниваемых группах
 Table 5. Dynamics of pain syndrome intensity after treatment in the compared groups

Шкалы
Контроль, n = 5 Группа 1, n = 12 Группа 2, n = 8

До лечения Через 3 мес. Через 6 мес. До лечения Через 3 мес. Через 6 мес. До лечения Через 3 мес. Через 6 мес.

VAS, дисменорея, см 66,6 ± 5,4 37,4 ± 3,2# 36,5 ± 3,2# 63,6 ± 4,4 29,6 ± 5,4*# 8,5 ± 1,4*# 80,6 ± 6,4 31,6 ± 5,4*# 11,3 ± 2,6*#

VAS, диспареуния, см 54,5 ± 3,5 41,1 ± 4,5 42,6 ± 5,8 58,3 ± 7,5 19,6 ± 3,2*# 6,69 ± 1,4* 74,6 ± 5,4 53,2 ± 6,5*# 22,6 ± 4,4*#

VAS, ХТБ, см 58,3 ± 4,6 44,2 ± 3,1 42,1 ± 3,6 60,5 ± 5,8 21,4 ± 2,4*# 8,2 ± 2,3*# 76,9 ± 4,8 52,4 ± 6,4*# 29,6 ± 4,5*#

NRS, баллы 5,5 ± 1,7 4,1 ± 1,1 4,0 ± 1,1# 5,8 ± 1,4 2,7 ± 0,7*# 0,9 ± 0,1*# 7,98 ± 0,7 5,12 ± 1,4*# 2,1 ± 0,9*#

B₰B, баллы 5,8 ± 1,8 3,9 ± 1,6# 4,0 ± 1,5# 6,0 ± 0,9 2,8 ± 0,6*# 0,5 ± 0,2*# 8,0 ± 0,8 4,9 ± 0,9*# 2,6 ± 1,4*#

* p < 0,05 достоверное отличие от группы контроля.
# р < 0,05 достоверное отличие внутри группы. 

 Таблица 6. Динамика показателей гемоглобина у пациен-
ток с постгеморрагической анемией M ± m (г/л)

 Table 6. Dynamics of hemoglobin parameters in patients 
with posthemorrhagic anemia M ± m (g/l)

Сроки Контроль, n = 5 Группа 1, n = 12 Группа 2, n = 8

До лечения 94 ± 8,9 100 ± 11,4 96 ± 9,6

3 мес. 105 ± 6,9 116±6,4* 114 ± 6,7*

6 мес. 110 ± 5,9 126 ± 4,4* 120 ± 6,5*

12 мес. 110 ± 8,6 130 ± 6,6 123 ± 4,6

24 мес. 108 ± 6,4 128 ± 5,6 120 ± 3,5

* p < 0,05 достоверное отличие от группы контроля.
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Отдаленные результаты исследований спустя 3, 6, 12, 
24 мес. после лапароскопического удаления узлов адено-
миоза с временной окклюзией маточных артерий и вре-
менной баллонной ВПА и терапией препаратом диеногест 
не  выявили рецидивы заболевания у  20  пациенток. 
У 2 (40%) пациенток контрольной группы выявлен рецидив 
заболевания спустя 24 мес. после проведенного лечения. 

Рецидив заболевания оценивали при появлении 
новых узлов аденомиоза и возобновлении клинических 
симптомов в течение периода наблюдения. 

В течение 24 мес. беременность наступила у 10 (50,0%) 
пациенток в исследуемых группах: 4 – самопроизвольно, 
6  – с  применением вспомогательных репродуктивных 
технологий  (ВРТ) и  у  2  (40,0%) пациенток контрольной 
группы с применением ВРТ. У 2 (40,0%) пациенток после 
лапароскопического удаления узлов аденомиоза без 
терапии препаратом диеногест беременность наступила 
с применением ВРТ, но  только лишь у одной пациентки 
закончилась родами. У 3 пациенток 2-й группы беремен-
ность наступила самопроизвольно, у  3  – путем ВРТ 
и у 5 (83,3%) закончилась своевременными оперативны-
ми родами. У  3  пациенток 3-й  группы беременность 
наступила с помощью ВРТ, у 1 – самопроизвольно, при-
чем оперативными родами закончилась у  3  (75,0%) 
женщин (табл. 7). 

Беременных после хирургического лечения узловой 
формы аденомиоза следует относить к  группе высокого 
риска акушерских и  перинатальных осложнений. 
Наиболее частыми осложнениями во всех группах были 
угроза прерывания беременности  – 6  (66,7%) и  угроза 
преждевременных родов – 6 (66,7%), которые требовали 
стационарного лечения у  каждой второй пациентки 
во всех группах (табл. 8). 

Частота осложненного течения беременности не зави-
сит от предшествующего метода лечения узловой формы 
аденомиоза, но зависит от назначения противорецидив-
ной терапии. У  10  (50,0%) пациенток 2-й  и  3-й  групп, 
у которых наступила беременность, у 8 (80,0%) беремен-
ность завершилась своевременными родами, что свиде-
тельствует о  благоприятном влиянии препарата диено-
гест на репродуктивный прогноз.

На настоящее время не изучены в достаточной степе-
ни морфофункциональные особенности рубца на  матке 
после удаления узлов аденомиоза, не существует досто-
верных методов диагностики состоятельности рубца 
на  матке во  время беременности, в  особенности после 
таких оперативных вмешательств. В  связи с  этим отсут-
ствуют научно обоснованные рекомендации о  времени 
наступления беременности после операции на  матке, 
ведении беременности и родов. 

В данном исследовании вопрос о методе родоразре-
шения решался в каждом случае индивидуально в зави-
симости от  совокупности факторов: величины и  количе-
ства удаленных узлов аденомиоза, их локализации, 
вскрытия полости матки во время операции, восстановле-
ния целостности миометрия с помощью наложения швов, 
сроков наступления беременности и  характера ее тече-
ния, наличия сопутствующей соматической патологии. 

Во  время вскрытия полости матки при удалении узлов 
аденомиоза с  временной окклюзией маточных артерий 
накладывались трехрядные швы. При удалении узлов аде-
номиоза с временной баллонной окклюзией ВПА по мето-
дике Патент РФ на  изобретение №2661701  ушивание 
дефектов миометрия проводили однорядными швами 
с использованием шовной системы V-lock, а также исполь-
зовали дополнительные сквозные П-образные швы для 
лучшего сопоставления тканей [32]. По совокупности фак-
торов 8  (88,9%) пациенткам проведено оперативное 
родоразрешение путем операции кесарево сечение 
в плановом порядке и 1 (11,1%) пациентке в экстренном 
порядке в связи с началом родовой деятельности. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В  связи с  современной тенденцией к  планированию 
беременности в более позднем репродуктивном периоде 
увеличивается доля пациенток с  гинекологической пато-
логией, в  том числе и  с  узловой формой аденомиоза. 
Среди всех причин женского бесплодия на долю аденоми-
оза приходится около 20–48%. Вторичное бесплодие при 
аденомиозе наблюдается в  4  раза чаще первично-
го [18, 19]. Учитывая высокую частоту выявления заболева-
ния и  возрастающую потребность женщин в  решении 
репродуктивных проблем, следует отметить, что органосо-
храняющее лечение при узловой форме аденомиоза явля-
ется одним из сложных направлений гинекологии [17].

Предпочтительным доступом при проведении хирурги-
ческого лечения больных аденомиозом является лапаро-
скопический. При органосохраняющем лечении выполня-
ется лапароскопическое иссечение узлов. После хирурги-
ческого органосохраняющего лечения необходимо прове-

 Таблица 7. Репродуктивная функция
 Table 7. Reproductive function

Характеристики Контроль, 
n = 5

Группа 1, 
n = 12

Группа 2, 
n = 8

Наступление беременности, n (%)
•	самопроизвольно
•	ВРТ

2 (40)

2 (100)

6 (50,0)*
3 (50,0)
3 (50,0)

4 (50,0)*
1 (25,0)
3 (75,0)

Неразвивающаяся беременность, 
выкидыш, n (%) 1 (50) 1 (16,7) 1 (25,0)

Роды, n (%) 1 (50) 5 (83,3)* 3 (75,0)*

* p < 0,05 достоверное отличие от группы контроля.

 Таблица 8. Течение беременности 
 Table 8. The course of pregnancy

Осложнения во время беременности Контроль, 
n = 5

Группа 1, 
n = 12

Группа 2, 
n = 8

Угроза прерывания беременности, n (%) 1 (100) 3 (60,0) 2 (66,7)*

Угроза преждевременных родов, n (%) 1 (100) 3 (60,0)* 2 (66,7)*

Анемия, n (%) – 1 (20,0) 1 (33,3)

Преэклампсия, n (%) – – 1 (33,3)

Фетоплацентарная недостаточность, n (%) 1 (100) 1 (20,0) –

* p < 0,05 достоверное отличие от группы контроля.
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дение гормональной терапии, выбор которой определялся 
в зависимости от объема операции, возраста и репродук-
тивных планов пациентов [25– 31, 22, 23, 36, 37]. В иссле-
довании Л.Ю. Карахалис установлено, что использование 
гестагенов для прегравидарной подготовки пациенток 
с бесплодием на фоне аденомиоза более предпочтитель-
но в  связи с  достоверной нормализацией L-селектина 
(адгезивные молекулы) и  снижением интенсивности 
по  ВАШ проявлений альгоменореи и  интенсивности 
диспареунии [38].

Проанализированы отдаленные результаты лапаро-
скопического удаления узлов аденомиоза с  временной 
окклюзией маточных артерий и  временной баллонной 
окклюзией ВПА у 20 пациенток, которым в послеопера-
ционном периоде назначалась терапия препаратом 
Зафрилла. Установлено, что применение препарата 
Зафрилла в дозе 2 мг/сут в непрерывном режиме в тече-
ние 6  мес. после хирургического органосохраняющего 
лечения по поводу узловой формы аденомиоза привело 
к  достоверному уменьшению интенсивности болевого 
синдрома по шкалам VAS, NRS, B₰B, что способствовало 
улучшению качества жизни пациенток на  основании 
опросника ЕНР-30. В 24-недельном проспективном срав-
нительном исследовании В.Е. Радзинского установлено, 
что спустя 3 и 6 мес. после приема препарата Зафрилла 
2 мг/сут у пациенток с различной выраженностью боле-
вого синдрома при хронической тазовой боли, ассоции-
рованной с наружным генитальным эндометриозом, про-
исходило статистически значимое снижение интенсивно-
сти болевого синдрома по всем шкалам VAS, NRS, B₰B. 

Послеоперационное ведение пациенток подразуме-
вает контрацепцию в  течение 6–12  мес., оптимальным 
сроком наступления беременности является время 
8–12  мес. после операции, что снижает риск несостоя-
тельности рубца на матке. После проведенного органосо-
храняющего хирургического лечения больных аденомио-
зом беременность разрешена через 6 мес. в случае, если 
полость матки не вскрывалась, и через 10–12 мес. – при 
вскрытии полости матки [17].

При отсутствии противорецидивной терапии у 15–21% 
пациенток в течение 6–12 мес. после операции отмечается 
рецидив заболевания, а при длительном наблюдении (через 
5  лет) достигает свыше 50–55%, что является серьезным 
фактором риска репродуктивного прогноза. Согласно 
утверждению экспертов Американского общества по 
репродуктивной медицине  (ASRM), эндометриоз, сопро
вождающийся бесплодием, следует рассматривать как 
заболевание, при котором необходимо разрабатывать план 
долговременного ведения пациентки с  использованием 
медикаментозного лечения (по показаниям) для исключе-
ния повторных оперативных вмешательств3 [3, 35, 36, 39].

В нашем исследовании в течение 24 мес. наблюдения 
рецидивы заболевания не  были зарегистрированы. 
Наступление беременности у 10 (50,0%) пациенток, закон-
чившейся своевременными оперативными родами 
у  8  (80,0%), свидетельствует о  благоприятном влиянии 

3 ASRM Scientific Abstracts to be presented at the 74th Scientific Congress of the American 
Society for Reproductive Medicine; 2018:90.

препарата диеногест на  репродуктивный прогноз 
у  8  (40%) из  20  пациенток после комплексного лече-
ния  (лапароскопическое удаление узлов аденомиоза 
и  терапией препаратом Зафрилла). Согласно исследова-
нию К.М. Джамалутдиновой, в  течение 12–15 мес. после 
проведенного органосохраняющего лечения беремен-
ность наступила у 34 (44,7%) пациенток из 76: у 20 (58,8%) 
наступила самостоятельно и у 14 (41,2%) в результате про-
грамм ЭКО и ПЭ. У 5 из 106 пациенток произошли само-
произвольные выкидыши на сроке 10–16 нед. беремен-
ности, у  1  – неразвивающаяся беременность в  сроке 
5–6 нед. Беременность завершилась родами у 28 (36,8%) 
из 76 пациенток. Отмечена статистически значимая раз-
ница (p < 0,01) в меньшей частоте наступления беремен-
ности, завершившейся родами, в  группе больных только 
с хирургическим лечением по сравнению с группой боль-
ных, получавших противорецидивную терапию в  после
операционном периоде (9 и 15 пациенток соответствен-
но). При этом у 17 пациенток из 28 беременность наступи-
ла самостоятельно и  у  11  в  результате программ ЭКО 
и ПЭ [17]. Также в этом исследовании было отмечено, что 
ЭКО в анамнезе без достоверной разницы (р > 0,05) было 
у 5% пациенток с диффузной формой аденомиза и у 13,3% 
пациенток с  узловой формой заболевания. При этом 
достоверно большее число попыток ЭКО (р < 0,001) отме-
чено у больных диффузной формой аденомиоза и соста-
вило 4,7 ± 0,4 по сравнению с 1,9 ± 0,2 у больных узловой 
формой аденомиоза. Эффективность ЭКО оказалась 
достоверно выше (р < 0,02) у больных с узловой формой 
аденомиоза  (у 10 из 12 пациенток, что составило 83,3% 
по сравнению с таковой у больных с диффузной формой 
аденомиоза – у 2 из 3 пациенток, что составило 66,7%) [17].

Несмотря на многочисленные исследования, вопросы 
ведения пациенток с внутренним эндометриозом остают-
ся дисскутабельными. Некоторые исследователи считают, 
что после проведения реконструктивно-пластических 
операций показано восстановительное лечение и приме-
нение физиотерапевтических средств. Хирургическое 
лечение повышает частоту наступления беременности. 
Кроме того, в ходе проведения лапароскопии в зависимо-
сти от  интраоперационной ситуации можно предсказать 
вероятность наступления беременности у  пациенток 
с аденомиозом. После хирургического лечения, использо-
вать выжидательную тактику у пациенток с хорошим про-
гнозом или сразу переходить к процедурам ВРТ в случае 
неблагоприятного прогноза. По мнению ряда авторов, при 
сочетании аденомиоза с наружным генитальным эндоме-
триозом и  спаечным процессом области маточных труб, 
наличием трубно-перитонеального фактора бесплодия 
и  низким овариальным резервом рекомендовано ВРТ 
[1, 3, 20, 22, 23, 33–35]. По мнению других авторов извест-
но, что при бесплодии, связанном только с аденомиозом, 
больным необходимо изначально рекомендовать ЭКО, 
поскольку при внутреннем эндометриозе восстановление 
естественной фертильности с  помощью гормонального 
или эндохирургического лечения представляется беспер-
спективным [40]. Хотя ЭКО может быть менее эффектив-
ным при эндометриозе, чем в случае других причин бес-
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плодия, следует иметь в  виду, что его использование 
улучшает успех по  сравнению с  выжидательной такти-
кой [40]. Однако большинство исследователей придержи-
ваются теории, что комплексный подход в лечение адено-
миоза улучшает репродуктивный прогноз [17]. 

Оценка противорецидивной терапии после вмеша-
тельств позволяет прогнозировать течение послеопера-
ционного подхода. Лапароскопическое удаление узла 
аденомиоза с  временной окклюзией маточных артерий 
и временной баллонной окклюзией ВПА остается прио-
ритетным и  наименее травматичным методом воздей-
ствия на ткани матки. 

Положительное влияние указанных технологий в соче-
тании с комплексной терапией препаратом диеногест объ-
ясняет переход из  стресса в  антистрессорные реакции. 
Очевидно, что сам факт вмешательства  – удаление узлов 
аденомиоза не приводит к устранению причины заболева-
ния, следовательно – не исключает вероятность рецидивов. 

Индивидуальный подход с учетом возраста, состояния 
овариального резерва, хирургического лечения позволит 
выработать персональный подход для каждой фертильной 
женщины с целью достижения желанной беременности.

ВЫВОДЫ:

1. Установлено, что после комбинированного лечения: 
лапароскопического удаления узлов аденомиоза с  вре-
менной окклюзией маточных артерий и  временной бал-
лонной окклюзией внутренних подвздошных артерий 

и  назначением супрессивной терапии препаратом 
Зафрилла, через 3 мес. происходила трансформация интен-
сивности болевого синдрома по  шкалам VAS, NRS, B₰B 
на одну ступень, а через 6 мес. его уменьшение до незна-
чительного (р < 0,05), что способствовало улучшению каче-
ства жизни пациенток на основании опросника ЕНР-30. 

2. Отдаленные результаты исследования позволяют 
рекомендовать препарат Зафрилла с высокой комплаент-
ностью, хорошей переносимостью, благоприятным про-
филем безопасности, с  целью снижения болевого син-
дрома, интенсивности менструальных выделений, пре-
дотвращения рецидивов заболевания на  основании 
24 мес. наблюдения.

3. Комплексный подход в  лечении узловой формы 
аденомиоза, включающий лапароскопическое удаление 
узлов аденомиоза с  временной окклюзией маточных 
артерий и  с  временной баллонной окклюзией внутрен-
них подвздошных артерий, супрессивной терапией пре-
паратом Зафрилла позволил реализовать репродуктив-
ную функцию у 40% пациенток.

4. Выбор хирургического метода лечения узловой 
формы аденомиоза зависит прежде всего от  репродук-
тивных планов, размеров и расположения узлов адено-
миоза, а его отдаленные результаты от проведения ком-
плексной противорецидивной терапии, независимо 
от выбранного метода. �
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Обзорная статья / Review article

Применение мио-инозитола у женщин  
с синдромом поликистозных яичников  
при вспомогательных репродуктивных технологиях
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Пискаревский проспект, д. 47

Резюме
Введение. В настоящее время рассматривается большое количество методов лечения женщин с синдромом поликистозных 
яичников (СПКЯ). Одним из новых подходов к терапии СПКЯ является лечение мио-инозитолом.
Цель работы – изучить влияние мио-инозитола на восстановление репродуктивной функции у женщин с СПКЯ при вспомо-
гательных репродуктивных технологиях. 
Материалы и  методы. Нами был проведен систематический поиск и  анализ научных работ в  базах PubMed, MEDLINE, 
Embase, eLIBRARY, «КиберЛенинка» и Google Scholar с использованием поисковых терминов «СПКЯ», «терапия мио-инози-
толом» и «вспомогательные репродуктивные технологии при СПКЯ».
Результаты и обсуждение. В развитии СПКЯ в 30–40% случаев играют роль инсулинорезистентность и  гиперандрогения. 
Мио-инозитол, являющийся эндогенным метаболитом организма человека, участвует в синтезе инозитолфосфатных произ-
водных, которые необходимы для передачи сигнала от рецепторов инсулина, гонадотропин-рилизинг-гормона, лютеинизи-
рующего и фолликулостимулирующего гормона. Данное вещество способствует увеличению чувствительности к инсулину, 
что позволяет снизить гиперандрогению и улучшить менструальный цикл. Нами был проведен анализ литературы о приме-
нении мио-инозитола у женщин с СПКЯ при вспомогательных репродуктивных технологиях, так как он эффективен в нор-
мализации функции яичников, улучшении качества ооцитов и эмбрионов при СПКЯ.
Заключение. Проанализированные исследования показывают улучшение функций яичников, качества яйцеклеток и эмбри-
онов на фоне приема мио-инозитола в его комбинации с другими препаратами. Однако необходим дальнейший анализ 
крупных многоцентровых рандомизированных контролируемых исследований для оценки беременности и живорождаемо-
сти, так как существуют источники, которые не подтверждают эффективность терапии мио-инозитолом. 

Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии, инсулинорезистентность, беременность, синдром ова-
риальной дисфункции, метаболический синдром
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Abstract
Introduction. A large number of treatments for women with PCOS are currently under consideration. Treatment with myo-inositol 
is one of the new approaches to the treatment of PCOS.
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Синдром поликистозных яичников  (СПКЯ) является 
распространенной эндокринологической патологией 
среди женщин в возрасте 15–49 лет [1–6]. Данное забо-
левание поражает такие эндокринные органы, как гипо-
таламус, гипофиз, яичники, кора надпочечников и подже-
лудочная железа [7]. На развитие СПКЯ оказывают влия-
ние популяция и раса. Проживание женщины в сельской 
или городской местности также влияет на  появление 
данной патологии [8–12]. 

В  развитии СПКЯ в  30–40% случаев играют роль 
инсулинорезистентность и  гиперандрогения. Женщины 
с СПКЯ, которые имеют избыточную массу тела или ожи-
рение, подвержены наибольшей вероятности развития 
бесплодия, андрогензависимой дермопатии  (акне, гир-
сутизм, алопеция), нарушения углеводного обме-
на (нарушение толерантности к глюкозе, сахарный диа-
бет 2-го типа), дислипидемии, сердечно-сосудистой 
патологии, гиперпластических процессов эндометрия, 
нарушения психологического статуса, онкологических 
заболеваний репродуктивных органов [13–17].

Инсулинорезистентность оказывает влияние на  уве-
личение выработки андрогенов клетками тела. 
Гипергликемия влияет на синтез в печени белка, играю
щего роль в  связывании половых гормонов. Поэтому 
коррекция резистентности к инсулину является основой 
лечения СПКЯ. 

Эндогенный метаболит мио-инозитол  (MI) участвует 
в  синтезе инозитолфосфатных производных, которые 
необходимы для передачи сигнала от рецепторов инсу-
лина, гонадотропин-рилизинг-гормона (ГНРГ), лютеинизи-
рующего (ЛГ) и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ). 
Тем самым данное вещество способствует увеличению 
чувствительности к  инсулину, что позволяет снизить 

гиперандрогению и  улучшить менструальный цикл. Есть 
большое количество информации о  применении MI 
во вспомогательных репродуктивных технологиях у жен-
щин с СПКЯ. На основе этих данных в статье будет сделан 
вывод об эффективности данной терапии.

Цель работы – изучить влияние MI на восстановление 
репродуктивной функции у женщин с СПКЯ при вспомо-
гательных репродуктивных технологиях. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами был проведен систематический поиск и анализ 
научных работ в базах данных PubMed, MEDLINE, Embase, 
eLIBRARY, «КиберЛенинка» и Google Scholar с использо-
ванием поисковых терминов «СПКЯ», «терапия мио-ино-
зитолом» и «вспомагательные репродуктивные техноло-
гии при СПКЯ».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Инозитол  – это полиспирт, в  состав которого входит 
9  стереоизомеров (циклогексан-1,2,3,4,5,6-гексол). Сущест
вует два стереоизомера, которые обладают пострецептор-
ным эффектом инсулина  – MI и  D-хиро-инозитол  (DCI). 
Наибольшее количество инозитола наблюдается в цитрусо-
вых, дынях, злаковых, бобовых, кукурузе и орехах, а употре-
бление растворимого кофе и алкоголя снижает кишечный 
биосинтез и  всасывание инозитола  [18, 19]. MI является 
эндогенным метаболитом человеческого организма, кото-
рый влияет на функции органов, в том числе репродуктив-
ной системы  [20]. С  помощью мембранных транспортных 
белков инозитола натрия происходит поглощение свобод-
ного инозитола клетками.

МI и DCI опосредуются некоторыми инозитол-фосфо
гликанами  (IPG). Данные медиаторы трансформируются 

Aim. To study the effect of myo-inositol on the restoration of reproductive function in women with polycystic ovary syndrome 
using assisted reproductive technologies.
Materials and methods. We conducted a  systematic search and analysis of  scientific papers in  PubMed, MEDLINE, Embase,  
eLIBRARY, CyberLeninka and Google Scholar using the search PCOS, myo-inositol therapy and assisted reproductive technologies 
in PCOS terms .
Results and discussion. In the development of PCOS, insulin resistance and hyperandrogenism play a role in 30–40% of cases. 
Myo-inositol, which is an endogenous metabolite of the human body, is involved in the synthesis of inositol phosphate deriva-
tives, which are necessary for signal transmission from insulin, GnRH, LH, FSH receptors. This substance helps to increase insulin 
sensitivity, which can reduce hyperandrogenism and improve the menstrual cycle. We analyzed the literature on the use of MI 
in women with PCOS with assisted reproductive technologies, since Myo-inositol is effective in normalizing ovarian function, 
improving the quality of oocytes and embryos in PCOS.
Conclusion. The studies we examined show improvements in ovarian function, oocyte and embryo quality in patients taking 
myo-inositol combined with other drugs. However, further examination of large multicenter, randomized, controlled studies are 
needed to evaluate pregnancy and live births, as there are sources that do not confirm the efficacy of myo-inositol therapy.

Keywords: assisted reproductive technologies, insulin resistance, pregnancy, ovarian dysfunction syndrome, metabolic syndrome

For citation: Titova M.S., Kolodina M.I., Lyashenko A.S., Lyashenko E.N. Use of myo-inositol in women with polycystic ovary 
syndrome in the application of auxiliary reproductive technologies. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(16):50–56. (In Russ.)  
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-16-50-56.

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

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-16-50-56


52 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(16):50–56

Ре
пр

од
ук

ти
вн

ое
 з

до
ро

вь
е 

и 
ВР

Т

таким образом, что становятся способными имитировать 
действие инсулина. Формируются два IPG: IPG-DCI  (или 
IPG-P) и IPG-МI (или IPG-А). IPG-P активирует гликогенсин-
тазу напрямую и косвенно через фосфопротеинфосфата-
зу 1  (PP1). IPG-A вызывает прямое поглощение глюкозы, 
ингибирует цАМФ-протеинкиназу А  (цАМФ  – цикличе-
ский аденозинмонофосфат) и аденилатциклазу, что обе-
спечивает активацию PP1 [21]. Данные эффекты позволя-
ют снизить уровень глюкозы в крови (инсулиноподобный 
эффект) независимо от сигнала, который проходит через 
рецептор инсулина [21].

В  яичнике DCI отвечает за  избыточную выработку 
инсулинзависимого тестостерона, а  MI усиливает дей-
ствие ФСГ через антимюллеров гормон. По результатам 
исследования MI был обнаружен в фолликулярной жид-
кости  [22], что скорее всего связано с  его влиянием 
на качество яйцеклеток и эмбрионов. Обычно соотноше-
ние MI/DCI составляет 100  :  1, тогда как при СПКЯ  – 

0,2 : 1 [23]. Когда концентрация MI снижается в фолли-
кулярной жидкости  (как в случае СПКЯ, где она умень-
шается в 500 раз), активность эпимеразы увеличивается, 
что приводит к избытку DCI. Данное изменение влияет 
на повышение резистентности к инсулину и увеличению 
уровня ЛГ. При концентрации DCI выше предельного 
соотношения MI/DCI 70  :  1  в  фолликулярной жидкости 
качество бластоцистов снижается. Наиболее эффектив-
ным соотношением MI/DCI для терапии СПКЯ является 
40 : 1. Данный показатель позволяет восстановить мен-
струальный цикл и овуляцию, повысить уровень проге-
стерона, глобулина, связывающего половые гормоны, 
и снизить уровень ЛГ, тестостерона и инсулина [24].

MI и  его производные улучшают фертильность и 
работу репродуктивной системы за счет влияния на ГНРГ, 
ЛГ и ФСГ  (рисунок). MI, влияя на соединительную ткань, 
принимает участие в  физиологическом развитии 
эмбриона [25].

 Рисунок. Роль мио-инозитола в яичниках
 Figure. Role of myo-inositol in the ovaries
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При СПКЯ формирование доминантного фолликула 
нарушается  (фолликулярная остановка). Фолликулярная 
остановка – это результат отсутствия действия ФСГ и (или) 
преждевременного действия ЛГ. Интраовариальные 
андрогены вызывают избыток фолликулов и повышение 
уровня эстрадиола в сыворотке крови. Продукция андро-
генов является неотъемлемым свойством тека-клеток, 
но их синтез увеличивается при избытке ЛГ и гиперинсу-
линизме. У женщин с СПКЯ лечение метформином увели-
чивает чувствительность к  инсулину и  снижает уровень 
андрогенов, но в связи с побочными эффектами его при-
менение ограничено. Исследования M.M. Zacché et al. [26] 
и M. Minozzi et al. [27] показали, что MI приводит к сниже-
нию уровня ЛГ, андрогенов и инсулинорезистентности. 

Таким образом, считается, что MI способен восстанав-
ливать овуляторные менструальные циклы  (особенно 
у женщин с ожирением и СПКЯ), но его влияние на часто-
ту беременности сложно определить из-за недостаточно-
го количества проведенных исследований, которые пока-
зали роль антимюллерова гормона в  ингибировании 
фолликулярного ответа на ФСГ [28]. При этом гиперинсу-
линизм повышает чувствительность фолликулов к  ЛГ. 
MI отвечает за снижение ЛГ, соотношения ЛГ/ФСГ, тесто-
стерона и андростендиона. При индуцировании овуляции 
у  женщин, страдающих СПКЯ с  гиперинсулинизмом, 
MI снижает риск мультифолликулярного развития.

Таким образом, MI снижает уровень андрогенов 
(тестостерона и андростендиона), корректирует соотно-
шение ЛГ/ФСГ, нормализует менструальные циклы 
и  индуцирует овуляцию, тем самым облегчая развитие 
беременности за счет адекватной продукции прогесте-
рона лютеиновой фазы [29].

Исследована роль добавления MI и (или) DCI к лече-
нию у  женщин с  СПКЯ, использующих вспомогательные 
репродуктивные технологии, для улучшения качества 
яйцеклеток, эмбрионов и  увеличения шансов на  бере-
менность [30–32]. Однако недавний метаанализ с участи-
ем женщин с  СПКЯ, проходящих процедуру интрацито-
плазматической инъекции сперматозоида  (ИКСИ), пока-
зал низкую эффективность применения MI [33]. MI повы-
шает чувствительность поликистозных яичников к  ГНРГ, 
приводя к  снижению требуемых доз ФСГ: 500  МЕ 
по A.S. Laganà et al.  [34], 327 MЕ по X. Zheng et al.  [35]; 
тогда как при DCI наблюдается обратное  (парадокс 
Карломаньо (G. Carlomagno et al. [36])), что снижает риск 
гиперстимуляции яичников. Отмечается улучшение каче-
ства и  созревания яйцеклеток, увеличение скорости 
и  качества развития эмбрионов  [31]. T.T. Chiu et  al.  [22] 
продемонстрировали связь между количеством MI в фол-
ликулярной жидкости и качеством ооцитов и эмбрионов 
у  женщин с  положительным ответом на  терапию. Было 
восстановлено 60 фолликулов, 38 из них содержали зре-
лую яйцеклетку, которая затем была оплодотворена 
(группа А). А 22 содержали незрелую неоплодотворенную 
яйцеклетку (группа В). Объем фолликулов и концентрация 
MI были достоверно выше в  группе А. Выявлены досто-
верные положительные корреляции между интрафолли-
кулярной концентрацией MI и  уровнем эстрадиола 

в фолликулярной жидкости, скоростью дробления яйце-
клетки, развитием эмбрионов [37].

Было проведено рандомизированное контролируе-
мое исследование A. Akbari Sene et al., в котором приняли 
участие 25 женщин с СПКЯ, разделенные на две группы. 
В первой группе пациентки получали 4 г MI и 400 г фоли-
евой кислоты в  сутки. Вторая группа получала только 
фолиевую кислоту. В итоге качество ооцитов было выше 
в первой группе [38].

Следующий анализ A.S. Laganà et al. определял вли-
яние MI среди женщин с СПКЯ при экстракорпоральном 
оплодотворении (ЭКО) и ИКСИ. Они изучали суммарную 
дозу ГНРГ и продолжительность стимуляции с помощью 
MI и DCI у женщин с СПКЯ и без него. В результате этого 
исследования были получены данные об  увеличении 
частоты беременности после предварительного лече-
ния MI. Автор сообщает о  снижении выкидышей 
на 27% [21, 34].

Но также были проведены исследования, где авторы 
не  смогли сделать вывод о  положительном влиянии MI 
у женщин с СПКЯ [33, 39, 40]. В исследованиях N. Mendoza 
et al. [33] с участием 1019 женщин с СПКЯ было выявлено 
незначительное улучшение качества яйцеклеток, эмбрио-
нов и частоты беременности в результате применения MI. 
В итоге был сделан вывод о необходимости дальнейших 
исследований применения MI в разных дозах и продол-
жительности терапии. После этого данные авторы прове-
ли два других контролируемых рандомизированных 
двойных слепых параллельных групповых исследова-
ния  [39,  40], в  результате которых после 12-недельной 
терапии у женщин с СПКЯ, перенесших ИКСИ, было отме-
чено значительное увеличение частоты беременности 
и  живорождения; положительное влияние на  качество 
цитоплазмы яйцеклетки с соотношением 1,8 : 1, по сравне-
нию с соотношением 20 : 1 [40]. На основании этого можно 
сделать вывод, что нет достаточного количества данных 
для точного определения необходимого соотношения MI 
и DCI для достижения наилучшего эффекта от терапии. 

В  метаанализ P. Bhide et  al.  [41] было объединено 
18  исследований. Проводилась терапия с  применением 
различных дозировок MI. Но  нельзя точно сказать, как 
именно это лечение повлияло на беременность, так как 
в  исследовании не  учитывалось количество ооцитов, 
качество эмбрионов и наличие или отсутствие синдрома 
гиперстимуляции яичников. 

В анализе Кокрейновской базы данных [42] было най-
дено 11 исследований, в которых сообщалось об участии 
1472 женщин с СПКЯ и ЭКО. В итоге не получилось досто-
верно доказать эффективность применения MI по срав-
нению с плацебо, инсулинсенсибилизирующими и индук-
ционными агентами овуляции для женщин с СПКЯ, про-
ходящих предварительное лечение до  ЭКО. После всех 
исследований невозможно утверждать, что лечение MI 
увеличивает шансы забеременеть и  родить ребенка, 
и  есть сомнения в  снижении частоты выкидышей при 
проведении лечения MI. 

Проведено рандомизированное контролируемое 
исследование E. Raffone et  al.  [43], включающее 
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120 женщин, в котором 60 пациенток получали MI по 4 г 
в сутки и фолиевую кислоту по 400 мкг в сутки, а 60 дру-
гих – 1500 мг в сутки метформина. Если беременность не 
наступала, тогда добавлялся рекомбинантный ФСГ (рФСГ) 
375 ЕД/сут в течение 3 циклов. При приеме метформина 
у 15% произошла овуляция и у 18,3% самопроизвольная 
беременность. 42  женщины получали рФСГ, и  частота 
беременности у них составила 26,1%. В группе с MI у 65% 
произошла овуляция, у  30% – самопроизвольная бере-
менность. 38 женщин получали рФСГ, и результат соста-
вил 28,9%. Из  этого исследования мы можем сделать 
вывод, что MI более эффективен, чем метформин.

Рандомизированное контролируемое исследование 
A. Agrawal [44] включало 120 женщин, из которых 60 полу-
чали метформин в суточной дозировке 1500 мг и MI 1,8 г 
в сутки, тогда как другие 60 женщин получали метформин 
1500 мг в сутки на протяжении 3 мес. 

По данным исследования рождаемость при примене-
нии метформина в  сочетании MI составила 55%, а  при 

применении только метформина  – 26,6%. Основываясь 
на  этих данных, можно сделать вывод, что комбинация 
препаратов имеет бо́льшую эффективность.

ВЫВОДЫ

Ряд исследований показывают нам улучшение функций 
яичников, качества яйцеклеток и эмбрионов на фоне прие-
ма MI и его комбинации с другими препаратами. Но нужен 
дальнейший анализ крупных многоцентровых рандомизи-
рованных контролируемых исследований для оценки бере-
менности и  живорождаемости, так как есть источники, 
которые не доказывают эффективность терапии MI. Следует 
отметить, что, несмотря на  неоднозначные исследования, 
MI является безопасным и  эффективным препаратом 
в стандартной дозировке при лечении СПКЯ у женщин.�
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Краткое сообщение / Short report

Вульвовагинальный кандидоз у женщин 
репродуктивного возраста: иммунологические аспекты 
современных алгоритмов обследования и лечения

Ю.Э. Доброхотова, https://orcid.org/0000-0002-7830-2290, pr.dobrohotova@mеail.ru
А.Х. Каранашева, https://orcid.org/0000-0003-3410-2059, kar.albina@gmail.com
Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 
ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Вульвовагинальный кандидоз (ВВК) является наиболее распространенным гинекологическим заболеванием среди женщин 
репродуктивного возраста. Он существенно снижает качество жизни и может стать одной из причин развития воспалитель-
ных осложнений, в том числе при беременности и родах. Инфекционно-воспалительный процесс при ВВК, как правило, 
локализован в поверхностных слоях эпителия влагалища. При этом задействован весь комплекс иммунологической защиты: 
отмечена роль комплемента, Т-лимфоцитов, NK-клеток. Особое значение среди иммунных факторов принадлежит интерфе-
рону-γ, который способен ограничивать размножение грибов Candida на ранних стадиях инфекции, стимулируя иммунный 
ответ. Это обусловлено тем фактом, что интерферон-γ является наиболее сильным стимулятором эффекторных функций 
макрофагов (микробоцидной активности, продукции цитокинов), повышает экспрессию молекул комплексов гистосовмести-
мости МНСI и МНСII, а также молекул адгезии на эндотелиальных клетках, увеличивая проницаемость эндотелия. Таким 
образом, скорость развития и тяжесть течения патологического процесса зависят от состояния защитных сил организма. 
Усилению адгезивных свойств дрожжевых грибов может способствовать применение антибиотиков, глюкокортикоидов 
и цитостатиков, а также лучевая терапия. Выбор лечения ВВК должен основываться на результатах комплексной диагности-
ки с учетом формы и факторов риска развития заболевания. Локальное нарушение иммунитета, обусловленное врожденны-
ми качествами эпителиоцитов влагалища, в настоящее время является одним из наиболее значимых факторов риска разви-
тия ВВК. Этим объясняется и наличие достаточного количества препаратов для этиотропной терапии, что не влияет на часто-
ту его рецидивирования. Применение локальных иммуномодуляторов является весьма обнадеживающим методом преодо-
ления терапевтических неудач в комплексном лечении генитального кандидоза.

Ключевые слова: вульвовагинальный кандидоз, диагностика, медикаментозная терапия, иммуномодулирующая терапия
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Vulvovaginal candidiasis in women of reproductive age: 
immunological aspects of modern algorithms 
for examination and treatment

Yulia E. Dobrochotova, https://orcid.org/0000-0002-7830-2290, pr.dobrohotova@mail.ru
Albina Kh. Karanasheva, https://orcid.org/0000-0003-3410-2059, kar.albina@gmail.com
Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia 

Abstract
Vulvovaginal candidiasis (VVC) is the most common gynaecological disease among women of reproductive age. It significant-
ly reduces the quality of life and can be one of the causes of inflammatory complications, including during pregnancy and 
childbirth. Infectious and inflammatory process in VVC, as a rule, is localized in the superficial layers of the vaginal epithelium. 
The entire immunological defense complex is involved: the role of complement, T-lymphocytes, NK-cells is noted. Of particu-
lar importance among immune factors is interferon-γ, which is able to limit the reproduction of Candida fungi in the early 
stages of infection by stimulating the immune response. This is due to the fact that interferon-γ is the strongest stimulator of 
effector functions of macrophages (microbicidal activity, cytokine production), increases the expression of histocompatibility 
molecules MHCI and MHCII, as well as adhesion molecules on endothelial cells, increasing endothelial permeability. Thus, the 
rate of development and severity of the pathological process depend on the state of the body’s defenses. The use of antibiot-
ics, glucocorticoids and cytostatics, as well as radiation therapy can enhance the adhesive properties of yeast fungi. The choice 
of treatment for VVC should be based on the results of a comprehensive diagnosis, taking into account the form and risk 
factors of the disease. Local immunity impairment due to the innate quality of the vaginal epitheliocytes is currently one of 
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ВВЕДЕНИЕ

Вульвовагинальный кандидоз  (ВВК) – воспалительное 
заболевание вульвы и слизистой влагалища, обусловленное 
дрожжеподобными грибами рода Candida spp., являющими-
ся условно-патогенными микроорганизмами, тропными к 
тканям, содержащим в большом количестве гликоген. 
Возбудителями являются Candida albicans (встречается у 90% 
больных) и Candida non-albicans  (C. glabrata, C. tropicalis,  
C. krusei, C. parapsilosis, C. lipolytica, C.  norvegensis, C. rugosa,  
C. zeylanoides, C. famata) – NAC, которая имеет большее значе-
ние при рецидивирующем течении ВВК у инфицированных 
вирусом иммунодефицита человека, пациенток с эндокрин-
ными заболеваниями и женщин после лучевой терапии. 

ВВК является наиболее распространенным гинекологи-
ческим заболеванием среди женщин репродуктивного воз-
раста [1]. Так, у 70–75% из них в течение жизни диагностиру-
ют хотя бы один эпизод острого (неосложненного) гениталь-
ного кандидоза, при этом у 5–10% заболевание переходит в 
осложненную (рецидивирующую) форму, для лечения кото-
рой требуются специальные терапевтические мероприятия. 
На долю неосложненного  (острого) ВВК приходится до 
80–90% случаев, а рецидивирующего ВВК – 10–20% [2]. 

Патогенез ВВК сложен и зависит от множества экзо-
генных и эндогенных факторов. Инфекционно-воспали
тельный процесс чаще всего локализован в поверхност-
ных слоях эпителия влагалища. При развитии инфекции 
установлено участие всего комплекса иммунологической 
защиты: отмечена роль комплемента, Т-лимфоцитов, 
NK-клеток. Особое значение среди иммунных факторов 
принадлежит интерферону-γ, который способен ограни-
чивать размножение грибов рода Candida на ранних ста-
диях инфекции, стимулируя иммунный ответ. Последнее 
обусловлено тем фактом, что интерферон-γ является наи-
более сильным стимулятором эффекторных функций 
макрофагов  (микробоцидной активности, продукции 
цитокинов), повышает экспрессию МНСI и МНСII, а также 
молекул адгезии на эндотелиальных клетках, увеличивая 
проницаемость эндотелия [3–6]. Таким образом, скорость 
развития и тяжесть течения патологического процесса 
зависят от состояния защитных сил организма. 

Усилению адгезивных свойств дрожжевых грибов 
может способствовать применение антибиотиков, глюко-
кортикоидов и цитостатиков, а также лучевая терапия. 
Высокой адгезией обладают С. albicans, C. tropicalis, 
C.  dubliniensis, более низкой – C. glabrata, C. krusei. 
Патогенные механизмы NAC изучены хуже, чем Candida 
albicans. Известно, что иммунные механизмы защиты не 

столь эффективны в отношении С. glabrata. Все виды NAC 
в той или иной степени резистентны и недостаточно вос-
приимчивы к низким дозам азоловых противогрибковых 
средств, являющихся препаратами выбора первой линии, 
что в дальнейшем делает лечение неэффективным.

Имеющиеся сложности в диагностике и лечении ВВК 
существенно снижают качество жизни и могут явиться 
одной из причин развития воспалительных осложнений, 
в том числе при беременности и родах [7, 8], поэтому 
многочисленные рекомендации акушеров-гинекологов 
разных стран направлены на оптимизацию алгоритмов 
обследования и лечения генитального кандидоза. 

ФАКТОРЫ РИСКА  
ВУЛЬВОВАГИНАЛЬНОГО КАНДИДОЗА 

К эндогенным факторам относят: 
	■ нарушение местного иммунитета, причиной которого 

может быть врожденная патология качества эпителиоци-
тов влагалища;

	■ эндокринные заболевания, такие как сахарный диа-
бет, нарушение жирового обмена, заболевания щитовид-
ной железы и др. [2]; 

	■ сопутствующие гинекологические заболевания. 
К экзогенным факторам относят: 

	■ прием антибиотиков, глюкокортикоидов, цитостатиков, 
иммунодепрессантов, а также лучевую терапию; 

	■ нарушение терморегуляции и влажности в области на-
ружных половых органов и во влагалище, в том числе при 
ношении синтетического белья и использовании гигиени-
ческих прокладок [8]; 

	■ применение внутриматочных средств, спермицидов, 
влагалищных диафрагм, спринцевание с антисептиками. 

В свою очередь, причины формирования рецидивиру-
ющего ВВК до конца не изучены, так как заболевание 
может диагностироваться у женщин без факторов риска. 

КЛАССИФИКАЦИЯ

По частоте эпизодов заболевания различают две кли-
нические формы ВВК: 

	■ острый; 
	■ рецидивирующий  (хронический), характеризующийся 

не менее 4 обострениями заболевания в течение 12 мес. 
В классификации, предложенной в Sexually Transmitted 

Diseases Treatment Guidelines, 2015 (Руководство по лече-
нию заболеваний, передающихся половым путем, 2015) [8], 
различают:

the most significant risk factors for the development of VVC. This also explains the availability of sufficient drugs for etiotropic 
therapy, which does not affect its recurrence rate. The use of topical immunomodulators is a very promising method of over-
coming the therapeutic failures in the complex treatment of genital candidiasis.
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	■ неосложненный ВВК  (впервые выявленный или спора-
дический) – менее 4 обострений заболевания в год, вызван-
ный C. albicans, характеризуется умеренными клинически-
ми проявлениями у пациенток без сопутствующих факторов 
риска, сопровождающимися подавлением иммунитета;

	■ осложненный  (рецидивирующий) ВВК характеризует-
ся выраженными клиническими проявлениями у пациен-
ток с факторами риска, ассоциированными со снижением 
иммунитета и, вероятно, вызванными возбудителем ин-
фекции С. non-albicans с частотой эпизодов заболевания 
4 раза в год и более.

ПУТИ ПЕРЕДАЧИ  
ВУЛЬВОВАГИНАЛЬНОГО КАНДИДОЗА 

ВВК у взрослых не передается половым путем и не отно-
сится к инфекциям, передающимся половым путем, но не 
исключает возможность возникновения кандидозного бала-
нопостита у мужчин (половых партнеров женщин с ВВК). 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
ВУЛЬВОВАГИНАЛЬНОГО КАНДИДОЗА 

Симптомы и признаки ВВК не являются патогномо-
ничными, хотя заболевание имеет типичную клинику. 

Субъективные признаки: 
	■ зуд, жжение во влагалище и вульве; 
	■ болезненность во влагалище; 
	■ выделения творожистого характера;
	■ диспареуния; 
	■ дизурия. 

Объективные признаки: 
	■ гиперемия и отечность слизистой оболочки; 
	■ наличие беловатых налетов; 
	■ трещины кожных покровов и слизистых в области 

вульвы, задней спайки и перианальной области; 
	■ сухость, атрофия, лихенификация в области поражения 

с беловатыми выделениями из влагалища при рецидиви-
рующем ВВК. 

ОСЛОЖНЕНИЯ  
ВУЛЬВОВАГИНАЛЬНОГО КАНДИДОЗА 

	■ распространение патологического процесса на моче-
выделительную систему (уретрит, цистит);

	■ ВВК является фоновым заболеванием и может при-
водить к увеличению частоты осложнений течения бере-
менности, увеличивая риск анте- и интранатального ин-
фицирования плода  (плацентиты, хорионамниониты). 
Кандидоз плода может привести к его внутриутробной 
гибели и преждевременным родам. 

ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ АЛГОРИТМ 
ПРИ ВУЛЬВОВАГИНАЛЬНОМ КАНДИДОЗЕ 

1. Оценка жалоб и анамнестических данных.
2. Проведение осмотра наружных половых органов, сте-

нок влагалища и шейки матки в зеркалах.

3. Исследование микрофлоры половых путей.
4. Бактериологическое  (культуральное) исследование 

отделяемого из влагалища и вульвы с определением 
чувствительности к антибиотикам  (выявление возбу-
дителя и его чувствительности к антибактериальным 
препаратам).

5. Обследование содержимого влагалища и цервикаль-
ного канала на вирусные, бактериальные, протозой-
ные агенты методом полимеразной цепной реакции.

6. Консультация других специалистов  (эндокринолога, 
гастроэнтеролога, инфекциониста) по показаниям.
Если нет клинических симптомов ВВК, обследование 

на Candida spp. не проводится. Диагностика должна соче-
тать клинические симптомы и данные лабораторного 
обследования по выявлению возбудителя заболевания. 

Дифференцировать генитальный кандидоз необходи-
мо с бактериальными, протозойными, вирусными инфек-
циями, дерматозами и аллергическими реакциями. При 
этом ВВК может сочетаться с перечисленной патологией. 

ЛЕЧЕНИЕ ВУЛЬВОВАГИНАЛЬНОГО КАНДИДОЗА 

Терапия показана при наличии клинической картины 
заболевания и положительных результатов лаборатор-
ных исследований на Candida spp. Следует учитывать, что 
10–20% женщин могут являться бессимптомными носите-
лями Candida spp. Профилактическое лечение половых 
партнеров не показано, так как оно не уменьшает частоту 
рецидивов урогенитального кандидоза [9]. 

При лечении острого ВВК препаратами выбора пер-
вой линии являются антимикотические средства местного 
действия. Однако, по данным клинических исследований, 
эффективность однократного применения флуконазола 
150 мг и интравагинального лечения азолами сопостави-
ма по результатам [10, 11]. Местное лечение включает 
один из препаратов: натамицин (вагинальные суппозито-
рии по 100 мг 1 раз в сутки 6 дней); клотримазол (ваги-
нальные таблетки по 200 мг 1 раз в сутки 3 дня или по 
100 мг 1 раз в сутки 7 дней); клотримазол  (крем 1% 5 г 
интравагинально 1  раз в сутки 7–14  дней); итракона-
зол  (вагинальные таблетки по 200  мг 1  раз в сутки 
10  дней); миконазол  (вагинальные суппозитории по 
100 мг 1 раз в сутки 7 дней); бутоконазол  (крем 2% 5  г 
интравагинально 1 раз в сутки).

Симптоматика заболевания исчезает чаще всего 
через 2–3 дня от начала лечения, а эрадикация возбуди-
телей – через 4–7 дней [12]. 

При выраженных симптомах вульвовагинита (эритема 
вульвы, отек, изъязвления, образование трещин на слизи-
стой вульвы и влагалища) показано увеличение длитель-
ности местной терапии препаратами группы азолов до 
10–14  дней или дозировки флуконазола  (150  мг перо-
рально дважды через 72 ч) [10, 13]. Данная мера позво-
ляет улучшить результаты лечения, но не оказывает влия-
ния на частоту рецидивов заболевания. 

Лечение рецидивирующего ВВК (≥ 4 симптомных эпи-
зодов год), вызванного Candida spp., чувствительных 
к азоловым препаратам, проводится в два этапа. На пер-
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вом этапе купируют симптомы обострения заболевания. 
Для этого назначают местно азольные препараты курсом 
до 14  дней или флуконазол 150  мг перорально 3  раза 
с интервалом в 72 ч [10, 13]. Если возбудителем ВВК явля-
ется С. non-albicans, терапию проводят натамицином 
100 мг интравагинально в течение 6–12 дней [13]. При 
достижении клинического эффекта и элиминации возбу-
дителя на втором этапе назначают поддерживающую 
терапию в течение 6 мес. С целью профилактики рециди-
вов ВВК используют один из препаратов: клотримазол 
500 мг вагинально 1 раз в неделю; натамицин в суппози-
ториях по 100 мг вагинально 1 раз в неделю; флуконазол 
150 мг перорально 1 раз в неделю. 

Однако наличие достаточного количества препаратов 
для этиотропной терапии ВВК [14] не влияет на частоту 
рецидивирования и может говорить о том, что примене-
ние локальной иммунокоррекции является весьма 
обнадеживающим методом преодоления терапевтиче-
ских неудач [15–18]. Поэтому противорецидивная тера-
пия ВВК должна включать пролонгированное назначение 
антимикотических, иммуномодулирующих препаратов, 
а также системное и топическое применение пробиоти-
ков для поддержания микрофлоры влагалища и норма-
лизации локального иммунного статуса. 

В качестве иммунотерапии хорошо зарекомендовал 
себя иммуномодулятор нового поколения «Гепон» 
(ОАО «Авексима»)1, который применяется в составе комби-
нированной терапии при лечении инфекций слизистых 
оболочек и кожи, вызванных грибами Candida. Он снижает 
интенсивность воспаления (покраснение, отек, зуд, жжение 
и боль) и оказывает иммуномодулирующее и противови-
1 Avexima. Гепон. Режим доступа: https://avexima.ru/medicines/gepon. 

русное действие, вызывая продукцию интерферонов α и β, 
мобилизуя и активируя макрофаги, ограничивая выработ-
ку провоспалительных цитокинов. Препарат стимулирует 
продукцию антител к различным антигенам инфекцион-
ной природы, увеличивает содержание СD4+ T-лимфоцитов 
и NK-клеток, повышает функциональную активность ней-
трофилов и СD8+ Т-клеток, защищая организм от бактерий, 
вирусов и грибов, подавляет репликацию вирусов. Гепон 
оказывает противовоспалительный эффект в течение 
1–2 дней после применения. Используется местно во вла-
галище в виде спринцеваний или на тампоне 0,02% рас-
твором 1 раз в три дня №3. Для получения необходимого 
количества препарата 2 мг сухого вещества растворяют в 
10,0 мл 0,9% раствора хлорида натрия. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выбор лечения ВВК должен основываться на резуль-
татах комплексной диагностики с учетом формы и факто-
ров риска развития заболевания. Локальное нарушение 
иммунитета, обусловленное врожденными качествами 
эпителиоцитов влагалища, в настоящее время является 
одним из наиболее значимых факторов риска развития 
ВВК. Этим объясняется и наличие достаточного количе-
ства препаратов для этиотропной терапии, что не влияет 
на частоту его рецидивирования. Применение локальных 
иммуномодуляторов является весьма обнадеживающим 
методом преодоления терапевтических неудач в ком-
плексном лечении генитального кандидоза.�
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Резюме
Введение. Исследования показывают, что до 8% беременных страдают расстройствами пищевого поведения. Такие проблемы 
встречаются повсеместно, чаще всего женщины даже не догадываются, что это может быть связано с  осложнениями. А для 
беременных женщин этот вопрос наиболее актуален, т. к. появляется опасность осложнений периода гестации, после чего при-
ходится предотвращать неблагоприятные варианты течения беременности и родов.
Цель. Изучить варианты нарушения пищевого поведения беременных женщин для оценки прогноза течения беременности.
Материалы и методы. Нами проведен ретроспективный анализ клинических историй болезней беременных (n = 267) с последу-
ющим проведением анкетирования женщин на базе ГБУЗ ТО «Родильный дом №2» г. Тюмени. Период проведения исследования 
2019–2022 гг. Для проведения анализа было выделено две группы: 1-я – ИМТ 18,5–24,9 кг/м²: 2-я – ИМТ от 25 кг/м² и более. 
С целью определения типа нарушения пищевого поведения нами были применены различные варианты анкет. 
Результаты и обсуждение. Из общего числа опрошенных женщин избыточная масса тела определена у 149/267 (55,9%, 2-я груп-
па), у 118/267 (44,1%, 1-я группа) ИМТ находился в пределах нормальных значений. Для групп были выделены факторы риска, 
которые могли повлиять на течение гестационного процесса при выявленном нарушении пищевого поведения. При оценке 
коморбидности выявлены гинекологические заболевания, патологии встречались чаще для 2-й  группы  – 62/149  (41,6%). 
Зависимость наличия нарушения любого из типов пищевого поведения и риск возможного осложнения беременности стати-
стически незначимы.
Выводы. Для максимально благоприятного течения беременности и уменьшения риска вероятных осложнений нужно подгото-
вить план профилактических мероприятий, который будет включать и планирование питания с подробным описанием вариан-
тов решения при определенном типе нарушения пищевого поведения.

Ключевые слова: пищевое поведение, беременность, экстрагенитальная патология, факторы риска, прегравидарная подготовка

Для цитирования: Шевлюкова Т.П., Матейкович Е.А., Ермакова П.А., Ермакова А.А. Особенности пищевого поведения 
у женщин: оценка риска осложнений. Медицинский совет. 2022;16(16):62–66. https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2022-16-16-62-66.
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Features of eating behavior in women:  
experience of observation with an assessment  
of the risk of predicted complications
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Abstract
Introduction. Studies show that up to 8% of pregnant women suffer from eating disorders. Such problems are found everywhere, 
most often women do not even realize that this may be related to problems. And for pregnant women, this issue is most relevant, 
since there is a risk of complications of the gestation period, after which it is necessary to prevent unfavorable variants of the course 
of pregnancy and childbirth.
Aim. To study the variants of eating disorders in pregnant women to assess the prognosis of pregnancy.
Materials and methods. We conducted a retrospective analysis of clinical case histories of pregnant women (n = 267), followed by 
a survey of women on the basis of  the State Medical Institution “Maternity Hospital No. 2” in Tyumen. The study period is from 
2019–2022. Two groups were identified for the analysis: 1st – BMI of 18.5–24.9 kg/m2: 2nd – BMI of 25 kg/m2 or more. In order to 
determine the type of eating disorder, we used various versions of questionnaires.
Results. Of the total number of women surveyed, overweight (BMI) was determined in 149/267 (55.9%, 2 group), in 118/267 (44.1%, 
1 group), BMI was within normal values. Risk factors were identified for the groups that could affect the course of the gestational 
process in the case of an identified eating disorder. When assessing comorbidity, gynecological diseases were detected, pathologies 
were significantly more common for group 2 62/149 (41.6%). The dependence of the presence of a violation of any type of eating 
behavior and the risk of possible complications of pregnancy is not statistically significant.
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ВВЕДЕНИЕ

Беременность – это время изменений для материнско-
го организма, поскольку он должен адаптироваться к раз-
личным биопсихосоциальным модификациям; изменени-
ям подвержено все  – от  нервной системы до  привычек 
в питании и физической активности [1–4]. Все эти изме-
нения обычно по-разному воспринимаются женщинами 
и, в свою очередь, могут способствовать развитию опреде-
ленных осложнений и расстройств у беременной женщи-
ны [5, 6]. Такой стресс матери сопровождается метаболи-
ческими и  функциональными изменениями, которые 
также оказывают свое влияние на развитие плода [7–10]. 

В  настоящее время расстройства пищевого поведе-
ния – это действительно проблема для здоровья с высо-
ким процентом распространения в популяции [11]. Среди 
европейских женщин распространенность нервной були-
мии до  1–2%, расстройства пищевого поведения 1–4% 
и подпороговые расстройства пищевого поведения 2–3% 
со  значительными различиями по  форме нарушения 
и возрастной группе [12–14].

Исследования показывают, что до 8% беременных жен-
щин страдают расстройствами пищевого поведения, кото-
рые, в свою очередь, оставляют отпечаток на психической 
сфере, а связано это с искаженным восприятием собствен-
ного тела и  неудовлетворенностью, а  также чрезмерной 
озабоченностью массой тела  [15, 16]. Наиболее распро-
страненными вариантами нарушения пищевого поведения 
являются эмоциогенный, ограничительный и  экстерналь-
ные типы  [17]. Для женщин с  эмоциогенным вариантом 
нарушения пищевого поведения расстройства напрямую 
связаны с эмоциональными триггерами: прием пищи как 
вариант снятия эмоциональной нагрузки  – чаще всего 
сами женщины приводят такое оправдание, для многих 
такое нарушение питания как вознаграждение или способ 
отвлечения от  различных стрессовых ситуаций  [18, 19]. 
Экстернальный вариант нарушения питания немного 
о  другом: механизм нарушения в  данном случае связан 
с восприятием продуктов питания (их свойств: вид, запах 
и т. д.), т. е. мы наблюдаем совершенно другой вариант сти-
муляции аппетита. Если это ограничительный тип, то паци-
енты, наоборот, стараются максимально прибегнуть к огра-
ничениям в  употреблении пищи, что в  итоге приводит 
к проблемам со здоровьем [20–22]. В данном случае клю-
чевой фактор для женщин  – это попытка справиться 
с избыточной массой тела путем ограничения потребления 
продуктов, но в итоге это заканчивается перееданием, что 
стимулирует набор веса в разы выше [23–25]. 

Такие проблемы встречаются повсеместно, чаще всего 
женщины даже не догадываются, что это может быть свя-
зано с  какими-то психологическими проблемами  [26]. 
Ведь зачастую они абсолютно уверены в «правде своих 
суждений» и пытаются переубедить врача в правильно-
сти его действий  [27]. А  для беременных женщин этот 
вопрос наиболее актуален и остро встает, т. к. появляется 
опасность развития осложнений периода гестации, после 
чего приходится предотвращать неблагоприятные вари-
анты течения беременности и родов [28, 29]. 

Цель. Изучить варианты нарушения пищевого поведе-
ния беременных женщин для оценки прогноза течения 
беременности. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами проведен ретроспективный анализ клинических 
историй болезней беременных  (n  = 267) с  последующим 
проведением анкетирования женщин на  базе ГБУЗ ТО 
«Родильный дом №2» г. Тюмени. Для проведения анализа 
было выделено две группы: 1-я  – женщины с  индексом 
массы тела (ИМТ) в пределах нормальных значений (18,5–
24,9 кг/м²); 2-я – женщины с избыточной массой тела (ИМТ 
от 25 кг/м² и более). Перед началом анкетирования женщи-
нам был проведен инструктаж, объяснена цель исследова-
ния. После заполнения анкеты беременные сразу узнавали 
результат (т. е. тип пищевого поведения/есть ли нарушения 
пищевого поведения, если да, то уточнялся вариант). С целью 
определения типа нарушения пищевого поведения нами 
были применены фиксированные анкеты: короткий между-
народный опросник для определения физической активно-
сти (International Questionnaire on Physical Activity – IPAQ) 
с  оценкой критериев гиподинамии согласно полученным 
баллам и  возрасту пациенток  (критерии: возраст 
от 18–39 лет; сумма баллов менее 21); оценка уровня дви-
гательной активности по опроснику ОДА23+ (балл в сумме 
менее 38); Голландский опросник пищевого поведе-
ния (DEBQ) – 33 вопроса, где определенные номера вопро-
сов отражают варианты нарушения пищевого поведения. 
Вместе с этим проводилось измерение основных антропом-
етрических показателей (рост, вес, объем бедер и талии). 

Статистический анализ
Для анализа выбранных показателей был использован 

редактор электронных таблиц MS Excel 2019. Статистическая 
обработка полученного материала проведена с использо-
ванием программы IBM.SPSS.Statistics-19. Критерий 
Фишера применен для анализа вместе с таблицами сопря-

Conclusions. To maximize the favorable course of pregnancy and reduce the risk of possible complications, it is necessary to prepare 
a plan of preventive measures, which will include nutrition planning with a detailed description of solutions for a certain type 
of eating disorder.
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женности, содержащими сведения о  частоте исхо-
дов (осложненное/неосложненное течение беременности) 
в  зависимости от  наличия фактора риска  (нарушение 
пищевого поведения любого из трех возможных вариан-
тов). Произведен расчет относительного риска с 95%-ным 
доверительным интервалом  (ДИ) для определения связи 
между избыточной массой тела и развитием осложнений 
у женщин. С  учетом объема настоящей выборки с целью 
оценки типа распределения применен критерий Шапиро – 
Уилка, после чего определен характер распределения, 
согласно которому числовые данные представлены в форме 
медианы и  интерквартильного размаха  (Me  [25;  75‰]).  
Для всех проведенных анализов различия считались стати-
стически значимыми при уровне р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Период проведения исследования с  2019  по  2022  г. 
Все женщины соответствовали репродуктивному возра-
сту  (n  = 267, 24  [21; 32]). Из  общего числа опрошенных 
женщин ИМТ определен у  149/267  (55,9%, 2-я группа) 
и 118/267 (44,1%, 1-я группа). ИМТ находился в пределах 
нормальных значений (р = 0,008). Возраст в группах: для 
1-й группы 20 [19; 25] лет, для 2-й – 25 [21; 32] лет. 

У 63/149 (42,3%) женщин 2-й группы при измерении 
антропометрических показателей установлено абдоми-
нальное ожирение по окружности талии. После проведе-
ния анкетирования установлено соотношение (n, %) жен-
щин с  различными вариантами нарушения пищевого 
поведения (табл. 1). По полученным результатам выявле-
но, что даже среди женщин первой группы (n = 57) с нор-
мальным ИМТ определены варианты нарушения пищево-
го поведения, что не исключает возможность изменения 
индекса на ближайший год и представляет риск возмож-
ных осложнений периода гестации. 

Для обеих групп были выделены факторы риска, кото-
рые могли бы повлиять на течение гестационного процес-
са при выявленном нарушении пищевого поведения. 
Среди опрошенных женщин первой группы с  ограничи-
тельным и  эмоциногенным типами нарушения пищевого 
поведения наиболее частый фактор риска – гиподинамия 
38/118  (32,2%), которую женщины связывают с  режимом 
работы. Для пациенток 2-й  группы самый частый фактор, 
по  данным опроса, также гиподинамия  – 82/149  (55%) 
и наличие сопутствующей патологии. После анализа кли-
нических историй  (оценка коморбидности) болезней 
с прицельным поиском нарушений репродуктивного здо-
ровья у  беременных в  зависимости от  исходной массы 
тела были выявлены различные заболевания: варианты 
мастопатии  (диффузная форма), инсулинорезистентность, 
сахарный диабет 2-го типа, синдром поликистозных яич-
ников  (СПКЯ). Данные патологии встречались у  женщин 
1-й  и  2-й  групп, но  достоверно чаще для пациенток 
2-й группы – 62/149 (41,6%), для 1-й группы – 19/118 (16,1%). 

По  результатам анкетирования основной процент 
пищевой нагрузки в течение суток у опрошенных в пер-
вой группе  – это обеденное время 96/118  (81,4%), 
в то время как женщины 2-й группы разделяли большую 

часть приема пищи на вечернее время 107/149  (71,8%). 
Кратность приема пищи в  пределах от  2  до  5  раз для 
обеих групп. 

В  течение четырех лет были проанализированы 
неблагоприятные исходы для пациенток 1-й и 2-й групп: 
гипертензия, вызванная беременностью; гестационный 
диабет; гестоз тяжелой степени; преждевременные роды; 
преэклампсия/эклампсия. В целом у женщин с избыточ-
ной массой тела частота преждевременных родов была 
выше, что отражает более высокий процент выявленных 
осложнений в этой группе  (табл. 2). Показатель относи-
тельного риска свидетельствует о наличии прямой связи 
между высоким ИМТ и вероятностью развития осложне-
ний. У женщин 2-й группы наблюдается в 1,7 раза чаще 
гестационный диабет, в 1,5 раза – гестоз тяжелой степени, 
в  4,4  раза чаще развивается преэклампсия/эклампсия 
в отличие от женщин с ИМТ в нормальных пределах. 

 Таблица 1. Варианты пищевого поведения по результатам 
анкетирования (Голландский опросник пищевого поведения)

 Table 1. Variants of eating behaviours based on question-
naire results (Dutch Eating Behaviour Questionnaire)

Показатель ИМТ 18,5–24,9 кг/м² 
(n = 118)

ИМТ 25 кг/м² 
и более  

(n = 149)
р

Нет нарушения  
пищевого поведения 61 (51,7%) 3 (2,1%) <0,001

Ограничительный 27 (22,8%) 39 (26,2%) 0,54

Эмоциногенный 25 (21,1%) 45 (30,2%) 0,097

Экстернальный 1 (0,8%) 11 (7,4%) 0,021

2-го типа (экстернальный + 
ограничительный) 4 (3,4%) 32 (21,5%) <0,001

Комбинированный  
(все три типа нарушения 
пищевого поведения)

0 (0%) 19 (12,8%) <0,001

 Таблица 2. Сравнение частоты осложнений беременности 
при двух категориях индекса массы тела

 Table 2. Comparison of pregnancy complication rates under 
two body mass index categories

Характеристики

n (%)
Относитель-

ный риск 
(95%, ДИ)

ИМТ  
18,5–24,9 кг/м,

(n = 118)

ИМТ  
от 25 кг/м² 

и более,  
(n = 149)

Гестационный  
диабет 18/118 (15,3%) 39/149 (26,2%) 1,716 

(1,037–2,839)

Гестоз тяжелой  
степени 14/118 (11,9%) 26/149 (17,5%) 1,471 

(0,805–2,688)

Преждевременные 
роды (<37 нед. 
беременности)

27/118 (22,8%) 53/149 (35,6%) 1,555 
(1,047–2,309)

Гипертензия, 
вызванная  
беременностью

11/118 (9,3%) 20/149 (13,4%) 1,440 
(0,719–2,885)

Преэклампсия/
эклампсия 2/118 (1,7%) 11/149 (7,4%) 4,356 

(0,984–19,272)

ДИ – доверительный интервал, ИМТ – индекс массы тела (кг/м²).
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Таким образом, после проведенного анализа было 
определено, что женщины репродуктивного возраста 
имеют разные варианты нарушения пищевого поведения. 
Очень важно своевременно определить такое состояние 
и провести коррекцию факторов риска. Для максимально 
благоприятного течения беременности и  уменьшения 
риска вероятных осложнений нужно подготовить план 

профилактических мероприятий, который будет включать 
и планирование питания с подробным описанием вари-
антов решения при определенном типе нарушения пище-
вого поведения. Такой комплексный подход должен обе-
спечить высокий процент неосложненного течения бере-
менности для рассматриваемых групп пациенток. �
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Резюме
Введение. Хронический эндометрит осложняет лечение бесплодия, что ставит задачу поиска новых подходов к лечению. 
Особое внимание уделяется использованию ферментных препаратов, улучшающих процессы репарации.
Цель исследования. Изучить влияние препарата бовгиалуронидаза азоксимер на восстановление морфофункционального 
состояния эндометрия и рецепторного аппарата при бесплодии на фоне хронического эндометрита.
Материалы и методы. Обследовано 47 пациенток репродуктивного возраста, обратившихся по поводу бесплодия на фоне 
хронического эндометрита. Проведена оценка общего, соматического и гинекологического анамнеза. Жалобы заключа-
лись в наличии болевого синдрома (100%), выделений из половых путей (100%), болезненности при пальпации и тракци-
ях шейки матки (89,4%). Проведена пайпель-биопсия с последующим морфологическим и культуральным исследованием 
эндометрия. Проведен иммуногистохимический анализ, изучена рецептивность эндометрия. По УЗИ определяли средин-
ное М-эхо. Статистическая обработка проведена с  помощью пакета прикладных программ Microsoft Excel  (2010), 
STATISTICA 13.3 (USA, Tibco).
Результаты. Диагностический комплекс, включающий культуральное, морфологическое исследование эндометрия позво-
ляет верифицировать диагноз «хронический эндометрит». Лечение, согласно имеющемуся протоколу, позволяет у полови-
ны пациенток с  бесплодием на  фоне хронического эндометрита добиться наступления беременности. Использование 
на фоне стандартной терапии препарата бовгиалуронидаза азоксимер позволяет на 23,9% повысить частоту наступления 
беременности при бесплодии на фоне хронического эндометрита.
Выводы. Лечение, согласно имеющемуся протоколу, позволяет у половины пациенток с бесплодием на фоне хроническо-
го эндометрита, в т. ч. и аутоиммунного, добиться наступления беременности.
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Abstract
Introduction. Chronic endometritis complicates infertility management that sets the  task of  searching new approaches 
of treatment. Special attention is paid to the use of enzymatic drugs that improve repair processes.
Аim. Тo evaluate the effect of the bovgialuronidasa azoxymer on the restoration of the morphofunctional state of the endo-
metrium and receptor apparatus in infertile women with chronic endometritis.
Materials and methods. Forty-seven reproductive age women who applied for infertility with chronic endometritis were exam-
ined. The general, somatic, and gynecological history assessment has been carried out. Complaints included the pain syn-
drome  (100%), discharge from the genital tract  (100%), and the pain during palpation and uterine traction  (89.4%). Paipel-
biopsy was carried out with subsequent morphological and cultural study of  the endometrium. The immunohistochemical 
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До настоящего времени одно из главных мест в струк-
туре патологии эндометрия отводится хроническому 
эндометриту  (ХЭ), который распространен достаточно 
широко: от 3 до 60% [1–3]. Наличие ХЭ осложняет лече-
ние бесплодия с одной стороны, с другой – является его 
причиной. Хронический эндометрит, являясь аутоиммун-
ным инфильтративным процессом, проявляется наличием 
воспалительных инфильтратов, дистрофическими изме-
нениями эндометрия вплоть до некроза ворсин, недоста-
точной секрецией гликоделина, нарушением рецептор-
ного аппарата. Все эти процессы активируют факторы 
роста, протеолитические ферменты, изменяют уровень 
цитокинов [2, 4, 5]. Решающим фактором развития данных 
нарушений является прерывание беременности, которое 
в  дальнейшем ведет к  невынашиванию. Главная задача 
врача – акушера-гинеколога – ликвидация последствий 
произошедшей интервенции: проведение реабилитаци-
онных мероприятий, которые направлены на восстанов-
ление васкуляризации эндометрия  (артериальной и 
венозной), его толщины и рецептивности [6]. Имеющиеся 
на  сегодняшний день клинические рекомендации  [7] 
определяют программу медикаментозной терапии, 
заключающуюся в назначении антибактериальной тера-
пии с  использованием противогрибковых препаратов 
системного действия, нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов. В  качестве терапии, обладающей фер-
ментативной  (гиалуронидазной) активностью пролонги-
рованного действия, возможно использовать препарат 
бовгиалуронидаза азоксимер (Лонгидаза®). Известно, что 
бовгиалуронидаза азоксимер обладает рядом позитив-
ных свойств: антиоксидантными, иммуномодулирующи-
ми, ферментативными пролонгированного действия, про-
тивовоспалительными1. В эксперименте было продемон-
стрировано, что при ректальном использовании препарат 
Лонгидаза® с высокой скоростью распределяется в орга-
низме, всасывается в  системный кровоток и  через 1  ч 
достигает максимальной концентрации в  крови. Может 
быть использован у  пациентов старше 12  лет в  виде 
монотерапии и  в  составе комплексной терапии, в  т. ч. 
и при воспалительных заболеваниях [8, 9].

1 Инструкция по применению препарата Лонгидаза® суппозитории вагинальные и 
ректальные 3000 МЕ.

Цель исследования: изучить влияние препарата бов-
гиалуронидаза азоксимер на  восстановление морфо-
функционального состояния эндометрия и рецепторного 
аппарата при бесплодии на  фоне хронического 
эндометрита.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами обследовано 47  пациенток репродуктивного 
возраста, обратившихся в Краевой центр охраны здоро-
вья семьи и репродукции по поводу бесплодия на фоне 
хронического эндометрита. 

У всех пациенток проведена оценка общего, сомати-
ческого и  гинекологического анамнеза, полученного 
путем изучения медицинской документации и опроса. 

Проведена пайпель-биопсия с последующим морфо-
логическим исследованием эндометрия по  стандартной 
методике, а также культуральное исследование отделяе-
мого полости матки. Аспирационная биопсия проводи-
лась на 7–11-й день менструального цикла (МЦ), в сред-
нюю и позднюю фазы пролиферации с целью исключе-
ния ошибок. В  лютеиновую фазу наличие в  биоптате 
лимфоплазмоцитарной инфильтрации может быть вари-
антом нормы. Аспират брался в  области дна, передней 
и  задней стенок полости матки, извлечение пайпеля 
проводили, избегая касания стенок, помещая в последую-
щем материал в  стерильный контейнер с 10%-ным рас-
твором нейтрального формалина. Культивирование мате-
риала проводили на твердых питательных средах в чаш-
ках Петри с использованием сред для аэробов, анаэро-
бов, среды Сабуро для грибов рода Candida. Параллельно 
осуществлялось исследование иммунологического стату-
са эндометрия путем проведения иммуногистохимиче-
ского (ИГХ) анализа (CD56+, CD16+, HLA-DR(II)+, CD138+). 
Оценку рецептивности эндометрия осуществляли путем 
определения первичных антител к  эстрогеновым  (ER) 
и прогестероновым (PR) рецепторам. ИГХ-реакции прово-
дили на  депарафинированных срезах толщиной 
до  5,0  мкм, обработанных по  стандартному протоколу 
(DACOprotocols), с  использованием моноклональных АТ 
к  эстрогеновым рецепторам  (клон 1D5  “DACO”, США) 
и  рецепторам прогестерона  (клон 1А6  “DACO”, США) 
и нанесением первичных антител к кластерам дифферен-
цировки СD56+, CD16+ и HLA-DR(II)+. 

analysis was carried out, and endometrial receptivity was studied. The middle M-echo was detected. Statistical processing was 
carried out using the Microsoft Exel application package (2010), STATISTICA 13.3 (USA, Tibco). 
Results. Diagnostic measures including cultural and morphological examination of the endometrium allows to verify chronic 
endometritis. The use of this protocol allows half of infertile women with chronic endometritis to achieve pregnancy. The use 
of bovgialuronidasa azoxymer increases rate of pregnancy on 23.9%. 
Conclusion. Treatment under this protocol allows half of the patients with infertility due to chronic endometritis, including 
autoimmune one, to achieve pregnancy.

Keywords: chronic endometritis, infertility, bovgialuronidasa azoxymer, inflammation, endometrium
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Ультразвуковое исследование толщины эндометрия 
проводили на 5–7-й и на 20–24-й дни МЦ на аппарате 
Samsung WS80  (Корея) с  трансвагинальным датчиком 
с  частотой 8,0  МГц. Проводили измерение эндометрия, 
оценивая срединное М-эхо.

Лечение проводилось в соответствии с клиническим 
протоколом  [7]: антибактериальная терапия назнача-
лась с  учетом чувствительности возбудителя, иммунно-
коррегирующая терапия состояла в назначении препа-
рата ликопид по  10  мг один раз в  день за  20–30  мин 
до еды внутрь в течение 10 дней; гормональная терапия 
состояла в  приеме внутрь эстрадиола валерата по   
2,0–4,0 мг с 5-го по 25-й день МЦ в сочетании с интра-
вагинальным введением микронизированного проге-
стерона по  200  мг с  16-го по  25-й  день МЦ. С  целью 
определения роли препарата бовгиалуронидаза азокси-
мер в  терапии хронического эндометрита у  пациенток 
с  бесплодием все обследованные были разделены 
на  две подгруппы: подгруппа А  (n  = 23) и  подгруппа 
В (n = 24), отличающиеся тем, что в подгруппе А к лече-
нию был добавлен препарат бовгиалуронидаза азокси-
мер (Лонгидаза®), свечи ректальные, 3000 МЕ, по схеме 
введения один раз в три дня, курсом 20 свечей.

Статистическая обработка проведена с  помощью 
пакета прикладных программ Microsoft Excel  (2010), 
STATISTICA  13.3 (USA, Tibco), которая включала: стати-
стическое описание исследуемых объектов, оценку зна-
чимости выявленных различий, а также выявление свя-
зей между признаками. Оценка среднего проводилась 
путем подсчета среднего арифметического, медианы, 
моды. Применяли методику кросс-табуляции, непараме-
трические методы сравнения по  Вальду  – Вольфовицу 
и  Манну  – Уитни. После проведенной математической 
обработки статистически значимыми считали данные 
при уровне р = 0,000/р < 0,05 [10].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Возраст обследованных пациенток составил 34,2  ± 
3,34  года, при Ме  = 35,01  года. Индекс массы 
тела  (ИМТ) – 23,74 ± 2,78 кг/м2. Предъявляемые всеми 
участницами исследования жалобы заключались 
в  наличии болевого синдрома внизу живота  (у 100%), 
который проявлялся тянущими, периодически усиливаю
щимися приступами боли, отдающими в  промежность 
и поясницу. У подавляющего большинства обследован-
ных боль проявлялась дисменореей  (74,5% – 35 паци-
енток) и  у  трети  – диспареунией (31,9%  – 15  пациен-
ток), тянущие боли внизу живота в  межменструальный 
период присутствовали у  19,1% (9  пациенток). 
Выделения из  цервикального канала были выявлены 
у  100%, они носили слизисто-гнойный характер. 
Обследованные пациентки предъявляли жалобы 
на  аномальные маточные кровотечения  (АМК) по  типу 
межменструальных выделений крови у 36,2%  (17 жен-
щин) и обильных менструаций у 23,4%  (11 пациенток), 
а  также болезненности при пальпации и  тракциях 
шейки матки у 89,4% (42 пациентки).

Менархе среди обследованных наступило в  12,34  ± 
1,54 года, длительность менструации была 4,8 ± 1,1 дня, 
длительность МЦ – 28,4 ± 1,67 дней. Возраст начала поло-
вой жизни приходился на  18,45  ±  2,43  года, на  момент 
исследования все пациентки состояли в браке. 

Среди соматической патологии лидировали заболе-
вания желудочно-кишечного тракта, которые были выяв-
лены у  23  (48,9%) пациенток, второе место занимали 
эндокринопатии – 11 (23,4%) женщин и третье место – 
инфекции мочевыделительной системы, которые выяв-
лены у 9 (19,1%) пациенток и проявлялись пиелонефри-
том и хроническим циститом, на четвертом месте были 
пациентки с  ожирением  – 8  (17,0%). Гинекологическая 
патология представлена была в  100% хроническим 
эндометритом, на этом фоне у 21 (44,6%) пациентки был 
хронический цервицит, у 31 (66,0%) женщины –сальпин-
гит, полипы эндометрия у 9 (19,1%) обследованных, вну-
триматочные синехии  – у  4  (8,5%) пациенток. Хлами
дийная инфекция в анамнезе была у 8  (17,0%) пациен-
ток, микоплазменная инфекция – у  11  (23,4%) пациен-
ток, уреаплазменная – у 13  (27,7%). Длительность тече-
ния хронического эндометрита с момента его верифи-
кации составила 4,9 ± 2,77 года.

Репродуктивный анамнез был следующим: роды были 
у  19,1%  (9  обследованных), артифициальные аборты 
у 23,4% (11 пациенток), самопроизвольный выкидыш был 
у 10,6% (5 пациенток), внематочная беременность у 2,1% 
(1 пациентка). При сборе анамнеза выяснено, что частота 
диагностических лапароскопий составила 72,3% (34 паци-
ентки): у  55,3%  (26  пациенток) проведено рассечение 
спаек, у  17,0%  (8  пациенток)  – удаление кист яичников. 
Длительность бесплодия была 6,78 ± 4,17 года. Первичное 
бесплодие было у  29  (61,7%) обследованных и  вторич- 
ное – у 18 (38,3%).

Видовой состав микробиоты эндометрия, полученный 
путем проведения культурального исследования, пред-
ставлен в табл. 1.

Lactobacillus spp. дали рост у  9  (19,1%) пациенток, 
степень обсемененности биоптата составила 3,79*104 ± 
1,87*105 КОЕ/мл, Ме = 0,00. Enterobacteriaceae spp. дали 
рост у  3  (6,4%) пациенток, степень обсемененности 
биоптата составила 3,59*104 ± 1,87*105 КОЕ/мл, Me = 0,00. 
Enterococcus faecalis вырос у  2  (4,3%), степень обсеме-
ненности биоптата составила 1,96*104 ± 1,34*105 КОЕ/мл, 
Me = 0,00. Выделено два вида стрептококков: Streptococcus 
agalactiae дал рост у 1 (2,1%) пациентки, степень обсеме-
ненности биоптата составила 1,79*104 ± 1,34*105 КОЕ/мл, 
Me = 0,00; Streptococcus gordonii вырос также у 1 (2,1%) 
пациентки, степень обсемененности составила 1,79*104 ± 
1,34*105 КОЕ/мл, Me = 0,00. Выделены два вида стафило-
кокков: Staphylococcus epidermidis дал рост у  2  (4,3%) 
пациенток, степень обсемененности биоптата составила 
3,57*104  ± 1,87*105  КОЕ/мл, Me  = 0,00. Staphylococcus 
aureus дал рост у 1 (2,1%) пациентки при степени обсе-
мененности биоптата 0,018*102  ± 0,13*102  КОЕ/мл, 
Me = 0,00. Gardnerella vaginalis дала рост у 1 (2,1%) паци-
ентки, степень обсемененности биоптата составила 
1,79*102 ± 1,34*103  КОЕ/мл, Me  = 0,00. Ureaplasma 
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urealyticum выросла у 2 (4,3%) пациенток и степень обсе-
мененности биоптата составила 1,96*102 ± 1,34*103 КОЕ/мл, 
Me = 0,00. Ureaplasma parvum дала рост у 2 (4,3%) пациен-
ток, степень обсемененности составила 1,8*104  ± 
1,33*105 КОЕ/мл, Me = 0,00. 

При проведении УЗИ получили следующие результа-
ты: средняя толщина М-эхо в первую фазу МЦ составила 
4,96  ±  1,93  мм  (Me  = 4,95). Отмечалась неоднородность 
эндометрия у  32  обследованных  (68,1%), у  22  пациен-
ток  (46,8%) отмечено формирование акустической тени 
по линии смыкания листков эндометрия, зоны повышен-
ной эхогенности отмечены у  14  (29,8%) пациенток. 
Толщина эндометрия во вторую фазу МЦ не соответство-
вала нормальным показателям у  97,9%  (46  обследован-
ных), составляя 7,4 ± 1,34 мм.

Морфологически хронический эндометрит был вери-
фицирован у всех пациенток (100%). При этом и экспрес-
сия маркера плазмоцитов  (CD138+) выявлялась у  всех 
пациенток (100%). 

Хронический эндометрит без аутоиммунного компо-
нента – у 30  (63,8%) больных. Аутоиммунный хрониче-
ский эндометрит – у 17  (36,2%) пациенток. Обострение 
аутоиммунного хронического эндометрита  (АХЭ) выяв-
лено у  12  (25,5%) пациенток. Аутоиммунный хрониче-
ский эндометрит в  стадии ремиссии  – у  5  (10,6%). 
Хронический эндометрит с обострением был у 15 (31,9%) 
пациенток, в  стадии ремиссии также у  15  (31,9%) 
пациенток (табл. 2).

Изучение экспрессии рецепторов показало: слабая 
экспрессия ER в  железах была выявлена у  21  (44,6%), 
в  строме у  16  (34,0%) пациенток; умеренная в  железах 
была у  13  (27,7%) и  в  строме у  20  (42,6%) пациенток; 
выраженная экспрессия в  железах была у  13  (27,7%), 
а в строме у 11 (23,4%) пациенток. Слабая экспрессия PR 
в  железах определялась у  35  (74,5%), в  строме  – 
у  37  (78,7%) пациенток; умеренная в  железах была 
у 9 (19,1%), в строме – у 8 (17,0%) пациенток; выраженная 
экспрессия в  железах была у  3  (6,4%) и  в  строме  – 
у 2 (4,3%) пациенток (табл. 3). 

Как видно из  табл.  3, имеется неравномерная экс-
прессия ER и PR с преобладанием слабой экспрессии. Это 
является причиной не  всегда адекватной реакции 
на циклическую гормонотерапию, чему может сопутство-
вать синдром «тонкого эндометрия», который был выяв-
лен у большинства пациенток. Наиболее восприимчивы-
ми оказались к  хроническому процессу рецепторы 
к прогестерону. 

Проведенная комплексная диагностика подтвердила 
наличие хронического эндометрита. Для выбора тактики 
ведения пациенток с  бесплодием на  фоне ХЭ группа 
пациенток  (n  = 47) была разделена на  две подгруппы: 
подгруппа А, состоящая из 23 пациенток, и подгруппа В, 
представленная 24 пациентками. Подготовка к беремен-
ности включала проведение противовоспалительной 
терапии, которая заключалась в назначении стандартного 
лечения, рекомендуемого клиническим протоколом, 
а также назначение циклической гормонотерапии. В под-
группе А,  наряду с  этим, проводилась терапия свечами 

 Таблица 1. Видовой состав биоптата эндометрия
 Table 1. Species composition of the endometrial bioptate

Показатели 
Группа исследования, n = 47

абс. %

Не выделены микроорганизмы 31 66,0

Выделены микрооганизмы 16 34,0

Lactobacillus spp. 9 19,1

Enterobacteriaceae spp. 3 6,4

Enterococcus faecalis 2 4,3

Streptococcus spp. 2 4,3

Streptococcus agalactiae 1 2,1

Streptococcus gordonii 1 2,1

Staphylococcus spp. 3 6,4

Staphylococcus epidermidis 2 4,3

Staphylococcus aureus 1 2,1

Gardnerella vaginalis 1 2,1

Ureaplasma urealiticum 2 4,3

Ureaplasma parvum 2 4,3

 Таблица 2. Экспрессия CD16+, CD56+ и HLA-DRII+ в эндо-
метрии

 Table 2. Expression of CD16+, CD56+ and HLA-DRII+ in the 
endometrium

Распределение CD16+, CD56+  
и HLA-DRII+ в эндометрии  

(количество клеток в поле зрения)
абс. %

Обострение АХЭ, 
CD16+, CD56+ и HLA-DRII+ > 10 12 25,5

АХЭ в ремиссии, 
CD56+ > 10; CD16+ и HLA-DRII+ < 10 5 10,6

ХЭ с обострением, 
CD16+ и HLA-DRII+ > 10; CD56+ < 10 15 31,9

ХЭ в ремиссии,
CD16+ > 10, CD56+ и HLA-DRII+ < 10 15 31,9

 Таблица 3. Экспрессия рецепторов к эстрогену и прогестерону
 Table 3. Expression of estrogen and progesterone receptors

Показатели 
Экспрессия рецепторов (n = 47)

слабая умеренная сильная

Экспрессия рецепторов к эстрогену

В железах 21/44,6% 13/27,7% 13/27,7%

В строме 16/34,0% 20/42,6% 11/23,4%

Экспрессия рецепторов к прогестерону

В железах 35/74,5% 9/19,1% 3/6,4%

В строме 37/78,7% 8/17,0% 2/4,3%



71MEDITSINSKIY SOVET2022;16(16):67–72

Re
pr

od
uc

tiv
e 

he
al

th
 a

nd
 A

RT

бовгиалуронидаза азоксимер: по 1 свече (3000 МЕ) рек-
тально один раз в три дня в течение 60 дней (20 свечей), 
в  подгруппе В  препарат бовгиалуронидаза азоксимер 
не назначался.

На  фоне терапии в  обеих подгруппах исчезли боли 
и выделения из половых путей. Однако в подгруппе А боли 
значительно снизились к  7-му дню с  регрессом к  60-му 
дню от начала лечения, а в подгруппе В они продолжали 
беспокоить 54,2%  (13  пациенток), хотя и  стали менее 
интенсивными. В обеих подгруппах выделения были купи-
рованы. Болезненность при пальпации и тракциях шейки 
матки в  подгруппе А  полностью исчезла к  30-му дню 
от начала терапии, в подгруппе В  у 7 пациенток  (29,2%) 
продолжала беспокоить к тому же временному отрезку.

Проведенный УЗ-контроль через 2 мес.  (после окон-
чания курса свечей №20) продемонстрировал значимую 
разницу в  толщине эндометрия между подгруппами: 
в  подгруппе А  толщина эндометрия в  первую фазу МЦ 
составила на 7-й день МЦ 7,1 ± 0,2 мм и в подгруппе В – 
6,6  ±  0,4  мм  (р  = 0,001). Во  вторую фазу МЦ толщина 
эндометрия в  подгруппе А  составила на  23-й  день МЦ 
9,8 ± 0,3 мм и в подгруппе В – 7,0 ± 0,87 мм (р = 0,001). 
Полученные данные демонстрируют восстановление 
морфофункционального состояния эндометрия и рецеп-
торного аппарата у  пациенток, получавших препарат 
Лонгидаза®. 

Проведенное ИГХ-исследование продемонстрирова-
ло отсутствие экспрессии маркера плазмоцитов (CD138+) 
у всех обследованных в подгруппе А и наличие CD138+ 
у 37,5% (9 пациенток из 24) – в подгруппе В. 

Из 23 пациенток в подгруппе А у 12 до начала терапии 
был ХЭ с  обострением  (52,2%), который купировался 
и  перешел в  ремиссию у  всех 12  обследованных. 
У 12,5% (3 пациентки) подгруппы А до проведения терапии 
был АХЭ с  обострением, который также был купирован, 
в отличие от подгруппы В (табл. 4). АХЭ в ремиссии в под-
группе А был до проведения терапии у 4,3% (1 пациентка) 
и  ХЭ в  ремиссии у  30,4%  (7  пациенток), что показано 
в табл. 4. В отличие от подгруппы А, в подгруппе В после 

курса противовоспалительной терапии у  12,5%  (3  паци-
ентки) выявлен АХЭ с обострением при проведении ИГХ 
и у 4,1% (1 пациентка) ХЭ с обострением (табл. 4).

В течение года в подгруппе А беременность наступила 
у 17 пациенток, что составило 73,9%, и в подгруппе В – 
у 12 пациенток (50,0%), при р = 0,002.

ВЫВОДЫ

Таким образом, диагностический комплекс, включаю
щий культуральное, морфологическое и  ИГХ-иссле
дование эндометрия, позволяет верифицировать диагноз 
«хронический эндометрит». Лечение, согласно имеюще-
муся протоколу, позволяет у половины пациенток с бес-
плодием на  фоне ХЭ, в  т. ч. и  аутоиммунного, добиться 
наступления беременности. Однако использование на 
фоне стандартной терапии препарата бовгиалуронидаза 
азоксимер позволяет на  23,9% повысить частоту насту-
пления беременности у пациенток с бесплодием на фоне 
хронического эндометрита. �
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 Таблица 4. Экспрессия CD16+, CD56+ и HLA-DRII+ в эндо-
метрии в подгруппах А и В после курса противовоспали-
тельной терапии

 Table 4. Expression of CD16+, CD56+ and HLA-DRII+ in the 
endometrium in subgroups A and B after anti-inflammatory 
therapy course

Показатель
Подгруппа А (n = 23) Подгруппа В (n = 24)

До 
лечения

После 
лечения

До 
лечения

После 
лечения

Обострение АХЭ 3/13,1% 0 9/37,5% 3/12,5%

АХЭ в ремиссии 1/4,3% 4/17,4% 4/16,7% 10/41,7%

ХЭ с обострением 12/52,2% 0 3/12,5% 1/4,1%

ХЭ в ремиссии 7/30,4% 19/82,6% 8/33,3% 10/41,7%
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Россия, Краснодар, ул. Митрофана Седина, д. 4; врач – акушер-гинеколог, Краевой центр охраны здоровья семьи и репродукции; 350007, 
Россия, Краснодар, Площадь Победы, д. 1; lomela@mail.ru
Кононенко Татьяна Сергеевна, аспирант кафедры акушерства, гинекологии и  перинатологии факультета повышения квалификации 
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Инозин пранобекс в лечении цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии легкой степени 
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Резюме
Введение. В статье отражен опыт лечения пациенток с папилломавирус-ассоциированным поражением шейки матки – цер-
викальной интраэпителиальной неоплазии легкой степени  (CIN I) c применением иммуностимулятора с противовирусной 
активностью (инозин пранобекс таблетки 500 мг) с оценкой клинической и микробиологической эффективности.
Цель. Оценить эффективность иммуномодулирующей и противовирусной терапии больных цервикальными интраэпители-
альными неоплазиями легкой степени препаратом, содержащим инозин пранобекс.
Материалы и методы. Приведен опыт лечения препаратом, содержащим инозин пранобекс (таблетки 500 мг), 78 женщин 
с цервикальной интраэпителиальной неоплазией легкой степени (36 мес. мониторинга). Методы: кольпоскопия, цитологиче-
ское исследование соскобов шейки матки, Pap-тест, ПЦР ВПЧ  (качественный и  количественный), иммуноцитохимиче-
ский (определение маркеров p16ink4D, Ki-67). 
Результаты. Представленный опыт терапии с проведением трехгодичного мониторинга пациенток с диагнозом «Цервикальная 
интраэпителиальная неоплазия легкой степени (CIN I)» с использованием перорального иммуностимулятора с противови-
русной активностью – инозин пранобекс (1000 мг 3 раза в сутки в течение 28 дней 1 раз в год) показал его высокую клини-
ческую (84,2%) и микробиологическую (83,3%) эффективность с хорошей переносимостью препарата.
Выводы. Иммунотропная и неспецифическая противовирусная монотерапия с использованием препарата для перорального 
применения, содержащего инозин пранобекс, показала высокую клиническую (нормализация кольпоскопической картины – 
83,3%, цитогистологически подтвержденное отсутствие CIN в  цервикальных соскобах  – 85,9%) и  микробиологическую  
(ПЦР-негативация ВПЧ – 83,3%) эффективность в течение трехгодичного мониторинга.

Ключевые слова: папилломавирусная инфекция, цервикальная интраэпителиальная неоплазия легкой степени, инозин 
пранобекс, монотерапия, иммуностимулятор
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Abstract
Introduction. The article reflects the experience of treating patients with papillomavirus-associated lesion of the cervix – mild 
cervical intraepithelial neoplasia  (CIN I) with the use of an immunostimulant with antiviral activity – inosine pranobex  (tab-
lets 500 mg) with an assessment of clinical and microbiological efficacy.
Aim. Evaluation of the effectiveness of  immunomodulatory and antiviral therapy in patients with mild cervical intraepithelial 
neoplasia with a drug containing inosine pranobex.
Materials and methods. An analysis of treatment with a drug containing inosine pranobex (tablets 500 mg) of 78 women with 
CIN I (36 months of monitoring) was carried out. Methods: colposcopy, histological examination of biopsy specimens of cervical 
areas, Pap-test, PCR HPV (qualitative and quantitative), immunohistochemical (determination of markers p16ink4D, Ki-67).
Results. Presented experience of therapy with three-year monitoring of patients diagnosed with CIN I am using an oral immuno-
stimulant with antiviral activity – inosine pranobex – (1000 mg 3 times a day for 28 days 1 time per year, showed its high clini-
cal (84.2%) and microbiological (83.3%) efficacy with satisfactory tolerability of the drug.

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-16-2

© Боровиков И.О., Куценко И.И., Булгакова В.П., Горбулина А.А., 2022

https://orcid.org/0000-0001-8576-1359
mailto:bio2302@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-0938-8286
mailto:luzum69@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-8388-8644
mailto:bvp1082@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-5749-4193
mailto:nastyagorbulina@bk.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-16-2
https://orcid.org/0000-0001-8576-1359
mailto:bio2302@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-0938-8286
mailto:luzum69@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-8388-8644
mailto:bvp1082@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-5749-4193
mailto:nastyagorbulina@bk.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-16-2


76 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(16):75–83

Ре
пр

од
ук

ти
вн

ое
 з

до
ро

вь
е 

и 
ВР

Т

ВВЕДЕНИЕ

Рак шейки матки является одним из наиболее распро-
страненных злокачественных новообразований женской 
репродуктивной системы  [1–3]. Последние статистиче-
ские данные показали, что у 500 000 женщин в год диа-
гностируют цервикальную карциному [4, 5]. В РФ распро-
страненность РШМ составляет 126,8 на 100 тыс. населе-
ния, а  летальность в  течение одного года с  момента 
установления диагноза – 13,5%, при этом за 10 лет забо-
леваемость данной патологией в  РФ выросла на  25%, 
а  смертность  – на  4,31%  [1, 6]. Тяжелые формы церви-
кальной неоплазии (CIN) являются предраковыми заболе-
ваниями, являясь, по сути, продуктивной фазой папилло-
мавирусной инфекции  (ПВИ), которая, по данным миро-
вых исследований, в 70–80% при адекватном иммунном 
статусе ВПЧ-носителя способна спонтанно регрессиро-
вать в течение 1–2 лет, но 30% проявляют себя как реф-
рактерная инфекция, способная к дальнейшей интраэпи-
телиальной пролиферативной активности, ведущей 
к малигнизации [2, 5–8]. Существует достаточно доказа-
тельств в поддержку гипотезы о том, что иммунологиче-
ский статус хозяина и  иммунные девиации, вызванные 
вирусом, ответственны за  персистирующую инфекцию 
и  последующее развитие цервикальной неоплазии 
[1, 3, 9–12]. Иммунная система устраняет вирус и распоз-
нает опухолевый антиген, связанный с  цервикальным 
канцерогенезом, при этом как клеточный, так и гумораль-
ный иммунный ответ жизненно важны для регрессии 
ВПЧ-инфекции [8, 12, 13].

В  соответствии с  российскими клиническими реко-
мендациями 2020  г.  [14] и  зарубежными руководствами 
по  скринингу цервикальной карциномы  (NCCN), в  боль-
шинстве случаев у  женщин с  диагностированным CIN I 
рекомендуется наблюдение, сопровождаемое ежегодны-
ми скрининговыми Pap-тестами с  расширенной кольпо-
скопией  [3, 14, 15]. При этом до  сих пор обсуждаются 
вопросы необходимости различных терапевтических 
воздействий при легкой степени цервикального ВПЧ-пора
жения, которые варьируют от  пассивного наблюдения 
до  широкого применения эксцизионных методов лече-
ния [1, 4, 13–16]. Тем не менее решение о расширенном 
применении эксцизионных методов терапии может при-
вести к  полипрагмазии, особенно у  транзиторных 
ВПЧ‑носителей, с  возникновением непредсказуемых 
ятрогенных осложнений, что, с  одной стороны, может 

ухудшить комплаентность проводимого таким пациентам 
менеджмента, а с другой – окажет большое экономиче-
ское давление на больного, здравоохранение и общество 
в целом  [2, 17]. При этом эффективность хирургических 
методов лечения CIN варьирует в  пределах 30–80%, 
а  частота рецидивов составляет 10–35%  [12, 17, 18]. 
Именно поэтому уже на протяжении нескольких десяти-
летий ведется поиск консервативных лечебных воздей-
ствий, способных элиминировать папилломавирусную 
инфекцию и  препятствовать развитию индуцированных 
ей неопластических процессов в  эпителиальных клет-
ках [4, 13, 18, 19].

На  сегодняшний день не  существует специфических 
противовирусных препаратов, способных полностью эли-
минировать вирус папилломы человека из  организма 
хозяина  [5, 13, 19]. При этом, когда имеются нарушения 
защитных систем в организме хозяина и они не способ-
ны к адекватному ответу на вирусное воздействие, может 
быть необходима его модуляция  [16, 20]. В  связи с  чем 
на сегодняшний день основной целью лечения является 
устранение условий, приводящих к  манифестации ПВИ, 
таких как нормализация цервико-вагинального гомеоста-
за с  коррекцией локального микробиоценоза и  иммун-
ного статуса [18–21].

Инозин пранобекс  – синтетическое производное 
пурина, является иммунотропным и  противовирусным 
препаратом, состоящим из  соотношения 1:3  инозина 
и димепранолацедобена, с 1971 г. входит в когорту наи-
более часто применяющихся препаратов в  лечении 
клеточно-опосредованного иммунодефицита, связанно-
го с  ВПЧ и  другими персистирующими вирусными 
инфекциями  [15, 17, 19–23]. Данная терапевтическая 
субстанция способна стимулировать цитохимические 
процессы в макрофагах с  активацией лимфоцитарного 
звена, также стимулируя экспрессию мембранных 
рецепторов Т-хелперов и естественных киллеров, функ-
ции Т-супрессоров и  Т-хелперов, повышает выработку 
провоспалительных цитокинов  (IL-1  и  IL-2), снижая 
активность образования противовоспалительных цити-
конов (IL-4). Также инозин пранобекс потенцирует опо-
средованную стимуляцию синтеза IFNγ и  повышение 
проапоптотической активности ВПЧ-инфицированных 
цервикальных эпителиальных клеток и  обладает анти-
ангиогенной активностью [19, 20, 23]. Инозин пранобекс, 
обладая прямой противовирусной активностью, способ-
ствует ингибированию вирусной РНК и дигидроптероат-

Сonclusion. Immunotropic and nonspecific antiviral monotherapy with an oral inosine pranobex drug showed high clinical (recov-
ery of colposcopic status – 83.3%, cytohistologically confirmed absence of CIN in cervical scrapings – 85.9%) and microbiological 
(PCR-negative HPV – 83.3%) efficacy during the three-year monitoring.

Keywords: papillomavirus infection, mild cervical intraepithelial neoplasia, inosine pranobex, monotherapy, immunostimulant
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синтетазы, участвующей в  репликации вирусов1 
[19,  21,  23, 24]. Многочисленные зарубежные и  отече-
ственные исследования доказали, что иммуномодуляция 
с противовирусным воздействием препаратом, содержа-
щим инозин пранобекс, приводит к  элиминации ВПЧ 
и восстановлению нормальной цитоархитектоники шейки 
матки, снижая частоту рецидивов CIN [19, 21–23, 25–33].

На  российском фармацевтическом рынке в  настоя-
щий момент существует несколько препаратов, содер-
жащих в  своем составе инозин пранобекс, при этом 
наиболее известным и  часто назначаемым является 
Гроприносин® (таблетки 500 мг, Gedeon Richter, Co. Ltd.; 
Венгрия-Россия; код ATX: J05AX05, Прочие противови-
русные препараты) с прямым показанием «генитальные 
папилломавирусные инфекции у мужчин и женщин». 

Исходя из  вышеизложенного, цель исследования  – 
представить собственный опыт лечения больных 
ВПЧ‑ассоциированными цервикальными интраэпители-
альными неоплазиями легкой степени препаратом 
с  иммуностимулирующим в  сочетании с  неспецифиче-
ским противовирусным действием, содержащим инозин 
пранобекс, – Гроприносин®.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено проспективное открытое наблюдатель-
ное исследование в  условиях реальной клинической 
практики в  амбулаторных условиях в  течение трех 
лет  (сроки проведения: декабрь 2018  – июнь 2022  гг.) 
собственных результатов терапии 84 женщин с верифи-
цированным диагнозом «ВПЧ-ассоциированная церви-
кальная интраэпителиальная неоплазия легкой степе-
ни»  (шифр МКБ-10  – N87.0: Слабовыраженная диспла-
зия шейки матки. Цервикальная интраэпителиальная 
неоплазия  (CIN) I  степени)  (до конца исследования 
дошло 78 пациенток). Обследование пациенток прово-
дилось согласно приказу №1130н от  20.10.2020  г. 
«Об утверждении Порядка оказания медицинской помо-
щи по  профилю акушерство и  гинекология» МЗ РФ, 
клиническим рекомендациям РОАГ «Цервикальная 
интраэпителиальная неоплазия, эрозия и  эктропион 
шейки матки»  [14]. Клиническая база  – кафедра аку-
шерства, гинекологии и  перинатологии ФГБОУ ВО 
«Кубанский государственный медицинский универси-
тет» МЗ РФ. 

Пациентки получали терапию препаратом, содержа-
щим инозин пранобекс  (Гроприносин®), перорально 
по 2 таблетки (1 000 мг) 3 раза (3 000 мг в сутки) в тече-
ние 28 дней (1 раз в год – всего 3 курса). Эффективность 
лечения оценивалась по  количеству пациенток с  отсут-
ствием кольпоскопических и  гистологических проявле-
ний CIN, а  также отсутствию рецидивов заболевания 
в течение трехгодичного мониторинга. 

В работе соблюдались этические принципы, предъяв-
ляемые Хельсинкской декларацией ВМА  (2013  г., 
Форталеза, Бразилия), правила Надлежащей клиниче-
ской практики  (Good Clinical Practice,  (GCP), 2016  г., 
1 Инструкция по медицинскому применению препарата Гроприносин®, таблетки 500 мг. 

Астана) и Правила клинической практики в Российской 
Федерации  (Приказ МЗ РФ №200н, 2016  г.). Все паци-
ентки дали информированное согласие на  участие 
в исследовании и публикацию его результатов в откры-
той печати, были ознакомлены с  целью и  дизайном 
работы. План исследования одобрен этическим комите-
том КубГМУ  (выписка из  протокола локального этиче-
ского комитета №33 от 23.11.2018 г.). 

Критерии включения:
	■ наличие диагностированной CIN I;
	■ отсутствие терапии иммуномодулирующими препара-

тами в период исследования;
	■ способность, по  мнению исследователя, выполнять 

требования протокола;
	■ информированное согласие на участие в соответствии 

с правилами GCP.
Критерии исключения:

	■ возраст больных до 18 лет и старше 35 лет;
	■ сопутствующая тяжелая экстрагенитальная патология;
	■ беременность и кормление грудью;
	■ гиперчувствительность к  предлагаемым лекарствен-

ным средствам;
	■ отсутствие готовности к сотрудничеству со стороны па-

циентки.
Методы исследования: расширенная кольпоскопия; 

цитологическое исследование мазков с  экзо- и  эндо-
цервикса  (Pap-test); HPV Digene-test®  (Abbot-Digene, 
USA) для качественного и  количественного выявления 
ДНК ВПЧ; биопсия шейки матки с морфологией, имму-
ноцитохимическое  (ИЦХ) исследование – определение 
маркеров p16ink4D, Ki-67  и  двойного окрашивания 
p16ink4D/Ki-67 – «двойная метка» (тест-система CINtec 
PLUS Kit, Germany).

Критериями оценки клинической и микробиологиче-
ской эффективности являлись [24]:

	■ полное клиническое выздоровление и  микробиоло-
гическая санация: отсутствие признаков цервикальной 
неоплазии, отрицательный результат цитологического ис-
следования цервикального соскоба и  неопределяемая 
вирусная нагрузка при ПЦР-исследовании;

	■ улучшение: значительные уменьшения кольпоскопи-
ческих признаков при положительном результате цито-
логического и/или молекулярно-биологического иссле-
дований;

	■ рецидив: повторное появление CIN I  и  положитель-
ных результатов микробиологического, цитологического 
и  молекулярно-биологического исследований в  течение 
2 мес. и более после завершения курса лечения;

	■ ухудшение: переход CIN I в CIN II–III.
Комплаентность терапии оценивалась по клинико-психо- 

логической тестовой методике (шкала Мориски – Грин) [25].
Полученные результаты были подвергнуты статисти-

ческой обработке с  вычислением средней арифметиче-
ской величины (М), стандартного отклонения (SD) в фор-
мате М (SD) и статистической значимости различий между 
показателями  (Р) с  учетом достоверной вероятности 
по  критерию Стьюдента  – Фишера с  использованием 
программы Statistica 6,0.
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Средний возраст женщин, принимавших участие 
в  исследовании, был 28,6  (3,8) года  (95% ДИ 22; 35). 
Средний возраст менархе в группе – 12,3 (2,2) года, поло-
вого дебюта – 17,6 (2,4) года, среднее время от менархе 
до полового дебюта – 4,1 (1,2) года (p < 0,05). 

При первичном обследовании результаты Digene-
исследования показали клинически значимую вирусную 
нагрузку (ВН) (более 3 Lg-копий ДНК ВПЧ на 100 000 кле-
ток человека) у 33/84 (39,3%) пациенток с CIN I, повышен-
ную  («порог прогрессии»  – более 5  Lg-геномов ДНК 
ВПЧ) – у 32/84 (38,1%), т. е. в сумме «значимая» ВН была 
зарегистрирована у 65/84 (77,4%) женщин (рис. 1). 

Основными типами ВПЧ при CIN I являлись 16 (65,1%), 
18  (39,7%), 35  (18,6%) и 51  (24,6%). Из низкоонкогенных 
типов вирусов эпидемиологическое значение имеют 
также типы 6  (11,2%) и  11  (17,1%)  (рис.  2). Сочетания 
нескольких типов ВПЧ зарегистрированы в 44,0% (37/84) 
ПЦР-образцов.

Цитоморфологическое исследование соскоба шейки 
матки методом жидкостной цитологии  (Pap-Smear-test) 
с детекцией койлоцитарной клеточной атипии  (гистоло-
гическая картина – вакуолизация цитоплазмы с перину-
клеарным «гало» на фоне гиперхромии и пикноза ядер 
и  базальноклеточная гиперплазия) подтверждало диа-

гноз цервикальной интраэпителиальной неоплазии лег-
кой степени.

У  большинства пациенток после проведения расши-
ренной кольпоскопии  (кольпоскоп Carl Zeiss OPMI PICO, 
Germany) выявлены изменения слизистых воспалитель-
ного характера, характерные для специфического ваги-
нита и цервицита (неярко выраженная гиперемия слизи-
стой влагалища, волнистая поверхность на большом про-
тяжении эпителия шейки матки и влагалища). Аномальная 
картина, характерная для CIN I, являясь основным крите-
рием для постановки диагноза, визуализировалась у всех 
пациенток и соответствовала I степени аномальных коль-
поскопических картин: слабовыраженное пораже-
ние (Международная классификация кольпоскопических 
терминов, Рио-де-Жанейро, 2011): тонкий ацетобелый 
с  неровными нечеткими краями  – 95,2% и  йоднегатив-
ный эпителий – 61,6%, нежная мозаика – 59,5% и пункта-
ция – 32,1%. Сочетания нескольких аномальных кольпо-
скопических картин  (ацетобелого эпителия, мозаики, 
пунктации, йоднегативного эпителия) у наших пациенток 
выявлены в 57,1% кольпоскопических картин (рис. 3). 

При проведении кольпоскопии брались образцы для 
проведения иммуногистохимического исследования экс-
прессии p16ink4α и  Ki-67. Также оценивалась их коэкс-
прессия  (рис.  4). Всего позитивных p16ink4α-пациенток 
выявлено 22,6%  (19/84), Ki-67  – 9,5%  (8/84). Случаев 
гиперэкспрессии p16ink4α зарегистрировано 7,1% (6/84), 

 Рисунок 1. Вирусная нагрузка (Lg геномов ВПЧ на 
100000 кл/чел) (n = 84)

 Figure 1. Viral load (Lg genomes HPV per 100000 human 
cells) (n = 84)
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 Рисунок 2. Типы ВПЧ (n = 84)
 Figure 2. HPV types (n = 84)
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 Рисунок 3. Кольпоскопическая характеристика пациенток 
(n = 84)

 Figure 3. Colposcopic characteristics of patients (n = 84)
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а коэкспрессия p16ink4D/Ki-67 с двойным окрашивани-
ем («dual stain»): коричневой цитоплазмой (р16) и крас-
ным ядром (Ki-67) – в 2/84 случаях (2,4%), что прогности-
чески неблагоприятно в  плане прогрессирования нео-
пластических процессов.

Полученные данные свидетельствуют, что детекция 
онкомаркера р16  и  маркера пролиферации Ki-67  при 
CIN I (особенно «двойной метки») свидетельствует о нача-
ле реализации неопластических процессов в эпителиаль-
ных клетках цервикальной зоны, что является важным 
фактором в  понимании патогенеза этой патологии. При 
этом наличие у трети пациенток с CIN I, особенно ассоци-
ированной с  ВПЧ, высокого канцерогенного риска, экс-
прессии p16ink4α и  Ki-67  является признаком, с  доста-
точной долей вероятности указывающим на возможность 
утяжеления неопластического процесса, что обосновыва-
ет необходимость проведения иммунотропной и  проти-
вовирусной терапии.

В  течение 36 мес. мониторинга 6 пациенток выбыли 
из  исследования  (2  – беременность, 2  – пропуск кон-
трольных визитов, 2 – эксцизионная терапия до оконча-
ния мониторинга: коэкспрессия p16ink4D/Ki-67), т.  е. 
в окончательном исследовании осталось 78 пациенток.

Эффективность терапии пациенток с  цервикальной 
интраэпителиальной неоплазией легкой степени (n = 78) 
препаратом, содержащим инозин пранобекс, оценива-
лась по результатам кольпоскопического, цитологическо-
го, иммуногистохимического и  микробиологического 

исследования каждые 12  мес. в  течение трехгодичного 
мониторинга. На  фоне проведения иммуномодулирую-
щей и противовирусной терапии при выявлении наруше-
ний вагинального микробиоценоза была проведена его 
коррекция.

Клинико-морфологическая эффективность. Оценка 
динамики кольпоскопической картины у наших пациен-
ток показала визуальная картину, соответствующую коль-
поскопическим понятиям «норма» через 12 мес. монито-
ринга у 78,2% (61/78) женщин. Через 24 мес. (второй год 
наблюдения) зарегистрировано увеличение количества 
таких пациенток до  82,0%  (64/78), еще через 12  мес. 
(третий год наблюдения) остались практически такие же 
результаты – 83,3% (65/78) (рис. 5). 

Цитологическое исследование цервикального соско-
ба на  этих  же сроках мониторинга выявило отсутствие 
признаков койлоцитарной атипии эпителиальных клеток 
через 12 мес. у 75,6% (59/78) пациенток, через 24 и 36 мес. 
доля таких женщин увеличилась до 85,9% (67/78) (рис. 6). 
При этом у 3,8% (3/78) пациенток за 36 мес. наблюдения 
возник рецидив заболевания (CIN I, подтвержденная как 
кольпоскопически, так и  цитологически), а  у  двух жен-
щин  (2,6%) произошло утяжеление процесса  – церви-
кальная неоплазия средней степени тяжести  (CIN II)  – 
этим больным проведена эксцизионная терапия. 

Несмотря на  то  что детекция биомаркеров не  может 
служить критерием эффективности проводимой терапии, 
мы провели их динамическую оценку, которая показала, что 
гиперэкспрессия p16ink4D у пациенток в течение годового 
мониторинга сократилась с  16,7  до  3,8%  (в  4,4  раза), 
Ki-67  на  данном сроке определен лишь у  одной  (1,3%) 
исследуемой, причем с  «dual stain»  – коэкспрессией 
p16ink4D/Ki-67 и  утяжелением процесса до CIN II  (рис.  7). 
В течение 36 мес. мониторинга пациенток с определяемы-
ми биомаркерами зарегистрировано 2/78  (2,6%)  – также 
проведена эксцизионная терапия.

Микробиологическая эффективность. Как уже говори-
лось выше, полной элиминации вируса папилломы чело-
века современными лекарственными средствами добить-
ся невозможно, но при этом, уменьшая количество пора-
женных эпителиальных клеток, активизируя иммунную 
систему, можно существенно снизить вирусную нагрузку 
до значений, когда персистенция ВПЧ не будет потенци-
ровать неопластические процессы в тканях. Мониторинг 

 Рисунок 4. Частота детекции p16ink4α и Ki67 (n = 84)
 Figure 4. Frequency detection of p16ink4α and Ki67 (n = 84)
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 Рисунок 6. Динамика нормализации цитологической кар-
тины (n = 78)

 Figure 6. Cytologic picture dynamics of normalization (n = 78)
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 Рисунок 5. Динамика нормализации кольпоскопической 
картины (n = 78)

 Figure 5. Colposcopic picture dynamics of normalization (n = 78)
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в  течение 36  мес. нагрузки ДНК ВПЧ в  цервикальном 
эпителии на фоне терапии препаратом, содержащим ино-
зин пранобекс, показал ПЦР-негативацию или клиниче-
ски незначимую вирусную нагрузку (Lg < 3) у 65/78 (83,3%) 
пациенток (рис. 8). 

Таким образом, установлена высокая клиническая 
эффективность в лечении CIN I препаратом, содержащим 
инозин пранобекс: по  результатам кольпоскопическо-
го  (85,9%), цитологического  (83,3%) и  микробиологиче-
ского  (83,3%) исследования  (в сумме за 36 мес. монито-
ринга – 84,2%). Эксцизионная терапия в связи с сохране-
нием клинических признаков CIN I  или утяжелением 
до CIN II в сумме проведена 12/78 (15,4%) пациенткам.

Комплаентность. Все пациентки с  цервикальной 
интраэпителиальной неоплазией I  степени, включенные 
в данное исследование, выполняли рекомендации, соот-
ветствующие правилам ведения клинического протоко-
ла (Good Clinical Practice, 2016). Местные побочные реак-
ции в  виде умеренной тошноты, снижения аппетита 
отмечены у  4/78  (5,1%) респонденток, одна пациент-
ка (1,3%) отмечала появление тяжести в височной обла-
сти на фоне приема препарата, при этом они продолжили 
проводимую терапию. Других нежелательных эффектов 
не  зарегистрировано. Оценка комплаентности лекар-
ственного средства Гроприносин® по шкале Мориски – 
Грин, соответствующая четырем баллам, дана 72/78 (92,3%) 
женщинами, включенными в исследование.

ОБСУЖДЕНИЕ 

До  сих пор некоторые из  канцерогенных механиз-
мов папилломавирусной инфекции до конца не изуче-
ны, особенно это касается взаимоотношений между 
персистенцией ВПЧ в организме хозяина и неоднознач-
ным иммунным ответом на  воздействие вируса. 
Исследования по эффективности иммуномодулирующей 
и  противовирусной терапии в  лечении ассоциирован-
ных с ВПЧ заболеваний ведутся уже не одно десятиле-
тие. Поиск научных материалов по  данной проблеме 
показал, что уже около 20  лет анализируются данные 
об эффективности использования препаратов, содержа-
щих инозин пранобекс, в  лечении пациенток с  церви-

кальными неоплазиями. При этом именно в  странах 
Восточной Европы, и  особенно в  России, где имму-
нотропная терапия нашла широкое применение, прово-
дилось большинство исследований по  использованию 
препаратов, содержащих инозин пранобекс, при данной 
патологии [6, 20–23, 26–33]. 

В.О. Бицадзе и соавт. в 2016 г. сообщили, что комбини-
рованная терапия, включающая инозин пранобекс, элими-
нировала ВПЧ в  98% случаев и  снижала относительную 
частоту рецидивов в 3 раза [26]. М.Р. Рахматулина, проана-
лизировав в 2017 г. проведенные российские исследова-
ния, пришла к  выводу, что инозин пранобекс в  лечении 
ВПЧ-ассоциированной патологии у  женщин обладает 
87,5–97,0% клинической эффективностью в  комбиниро-
ванной терапии и 72,4–95,0% – в монотерапии [27].

М.И. Елисеева и соавт. в 2012  г. оценили эффектив-
ность лечения 5 650 женщин с генитальной ВПЧ-инфек
цией из 33 городов РФ до и после монотерапии инозин 
пранобексом и комбинированного лечения: через 6 мес. 
элиминация ВПЧ без лечения произошла в 22,6% всех 
случаев, частота ВПЧ-негативации составила 35,5, 54,8 
и  84,2% после обычного, однократного и  комбиниро-
ванного лечения инозин пранобексом соответствен-
но  [28]. Таким образом, комбинированная терапия 
с  использованием препаратов, содержащих инозин 
пранобекс, имела наибольшую эффективность с  точки 
зрения элиминации ВПЧ и  регресса связанных с  ним 
заболеваний [28]. 

Т.Ю. Пестрикова и  В.А. Пушкарь в  2015  г. оценили 
эффективность лечения инозин пранобексом 123  паци-
енток с ВПЧ-ассоциированной (ВПЧ 16 и ВПЧ 18) церви-
кальной патологией: лечение инозин пранобексом оста-
новило прогрессирование CIN I у 96,23 ± 2,62% женщин, 
включенных в  исследование, а  цервикальный клиренс 
ВПЧ показал элиминацию вируса у  91,06% пациенток, 
получавших инозин пранобекс [30]. Также Т.Ю. Пестрикова 
и соавт. в 2017 г., используя кольпоскопию, Pap-тест и ПЦР 
для детекции ВПЧ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 
58 и 59, оценили эффективность лечения инозин прано-
бексом 39  женщин с  ВПЧ-ассоциированным цервици-
том (3 курса по 3 000 мг ежедневно с 10-дневными интер-
валами между курсами)  – вирусная нагрузка снизилась 
до  клинически незначимого уровня у  17,95% женщин 
и  составила 74,36% клиренса ВПЧ  [30]. Более 3  лет 
И.М. Ордиянц и соавт. наблюдали за 80 пациентами с пер-

 Рисунок 7. Динамика гиперэкспрессии p16ink4α/Ki-67 (n = 78)
 Figure 7. Hyperexpression p16ink4α/Ki-67 dynamics (n = 78)
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 Рисунок 8. Динамика ПЦР-негативации HPV (n = 78)
 Figure 8. PCR HPV-negativation dynamics (n = 78)
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систирующей цервикальной ВПЧ-инфекцией  (CIN  I–II) 
с  применением комбинации радиоволновой конизации 
и  трех курсов по  1  000  мг инозин пранобекса трижды 
в день (10 дней с интервалами 14 дней между курсами – 
эффективность лечения составила 97,5% [6]. П.В. Буданов 
и соавт. в 2015 г. наблюдали 56 женщин с CIN I в возрасте 
19–35  лет, которые были разделены на  две группы: 
I  (n  =  25)  – монотерапия  (1  000  мг инозин пранобекса 
3 раза в день в течение 10 дней), II (n = 31) – аблация + 
инозин пранобекс в той же дозе с оценкой эффективно-
сти: кольпоскопия, Pap-тест и ПЦР [31]. В I группе клини-
ческая эффективность составила 68%, ПЦР ВПЧ шейки 
матки выявила элиминацию у  88% пациенток через 
6  мес. после лечения, во  II группе комбинированное 
лечение показало эффективность у  93,5%  [31], т.  е. как 
моно-, так и комбинированная терапия инозин пранобек-
сом показала достаточно высокую эффективность в лече-
нии ВПЧ-ассоциированных CIN I  [31]. И.Н. Григорьева 
и соавт. в 2007 г. оценили эффективность комбинирован-
ного лечения женщин с  CIN, вызванной ВПЧ 16-го 
и 18-го  типов: после лечения инозин пранобексом эли-
минация вирусов зарегистрирована у  77,8% женщин 
с  ВПЧ 16  и  50,0%  – с  ВПЧ  18  [32]. Также А.Г. Кедровой 
и  соавт. в  2017  г. был проведен 6-месячный мониторинг 
128  пациентов с  цервикальным интраэпителиальным 
поражением низкой степени (LSIL), которые были разделе-
ны на 3 группы: в I группе 48 женщин лечились в течение 
28 дней шестью таблетками инозин пранобекса по 500 мг, 
принимаемыми с интервалом в 8 ч, во II группе 41 женщи-
ну лечили той  же дозой инозин пранобекса в  течение 
14  дней, в  III  группе 39  женщин не  получали лечения  – 
клиническая эффективность составила 93,7, 78,0 и  43,6% 
в I, II и III группах соответственно [33].

ВЫВОДЫ

ВПЧ-ассоциированная цервикальная интраэпители-
альная неоплазия обладает высокой распространенно-
стью в  популяции, способностью к  утяжелению неопла-
стического процесса и, несмотря на наличие первичной 
профилактики в  виде вакцинации, является одной 
из основных причин женского канцерогенеза (рак шейки 
матки). Несмотря на доказанную четкую связь между пер-
систенцией ВПЧ и  иммунитетом человека, основные 
механизмы данных взаимодействий до конца не выясне-
ны. При этом иммунотропная и неспецифическая проти-
вовирусная монотерапия женщин с  диагнозом «Слабо
выраженная дисплазия шейки матки (CIN I)» с использо-
ванием препарата для перорального применения, содер-
жащего инозин пранобекс  (Гроприносин®), в  виде табле-
ток (1 000 мг 3 раза в сутки в течение 28 дней 1 раз в год) 
показала высокую клиническую (нормализация кольпоско-
пической картины – 83,3%, цитогистологически подтверж-
денное отсутствие CIN в цервикальных соскобах – 85,9%) 
и  микробиологическую  (ПЦР-негативация ВПЧ  –  83,3%) 
эффективность в  течение трехгодичного мониторинга 
со снижением количества рецидивов предраковых забо-
леваний шейки матки с хорошей переносимостью данно-
го лекарственного средства.

Вышеперечисленные данные согласуются с исследова-
ниями других авторов  [6, 19–21, 27–33], где также была 
определена высокая эффективность препаратов, содержа-
щих инозин пранобекс, в лечении ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний аногенитальной области. �
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Резюме
Введение. Индукция родов  – одна из  наиболее частых процедур в  современном акушерстве, позволяет снизить частоту 
кесарева сечения и улучшить исходы беременности. Однако эффективность и безопасность методов индукции родов разли-
чаются. В настоящее время в России сертифицирована к применению для родовозбуждения система вагинальная терапев-
тическая (СВТ) с динопростоном.
Цель. Провести обзор данных литературы и пилотное исследование эффективности и безопасности системы вагинальной 
терапевтической с динопростоном для индукции родов.
Материалы и  методы. Проведен обзор литературы за  2001–2022  гг., посвященной применению влагалищных систем 
с постепенным выделением простагландина для индукции родов. Дополнительно проведено проспективное наблюдатель-
ное исследование эффективности и безопасности системы с динопростоном у 18 беременных. Критериями оценки служили: 
частота наступления родов, степень созревания шейки матки по шкале Бишоп, а также частота влагалищных родов. 
Результаты. Данные литературы свидетельствуют, что СВТ с динопростоном имеет сопоставимую эффективность по сравне-
нию с другими методами преиндукции/индукции родов. Система с динопростоном имеет меньшую частоту побочного эффек-
та «тахисистолия», чем система с мизопростолом. По сравнению с механическими методами ее использование сочетается 
с меньшей частотой применения окситоцина. Применение СВТ с динопростоном показало эффективность 77,8% (по частоте 
развития родов или созревания шейки матки). Побочных эффектов, требующих прекращения индукции родов, в  нашем 
исследовании не зарегистрировано.
Выводы. Влагалищная вставка с простагландином Е2 – динопростоном является эффективным и безопасным методом пре-
индукции родов. Принимая во внимание небольшой размер выборки в нашей работе, представляет интерес продолжение 
исследований с целью получения более полных данных и в сравнении с другими методами.
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Abstract
Introduction. Induction of  labor is one of the most frequent procedures in modern obstetrics, which reduces the frequency 
of cesarean section and improves pregnancy outcomes. However, the effectiveness and safety of labor induction methods vary. 
Currently, the vaginal therapeutic system (SVT) with dinoprostone is certified for use for childbirth in Russia.
Aim. To conduct a review of the literature data and a pilot study of the effectiveness and safety of the vaginal therapeutic 
system with dinoprostone for induction of labor.
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ВВЕДЕНИЕ

Индукция родов  (родовозбуждение)  – индуцирова-
ние родовой деятельности при достижении зрелости 
родовых путей с  целью родоразрешения через есте-
ственные родовые пути [1]. В современном акушерстве 
индукция родов рассматривается как один из механиз-
мов снижения частоты операции кесарева сечения 
и улучшения исходов для матери и плода [2, 3]. В связи 
с этим во всем мире отмечен рост частоты индуцирован-
ных родов. Так, в США частота индукции родов достигла 
31% [4], Великобритании – 32% [5], Австралии – 35% [6]. 
Однако индукция родов не  всегда бывает успешной, 
в  зависимости от  выбранных критериев и  изучаемой 
популяции частота неудачи колеблется от 2 до 27% [7–9]. 

Следует отметить, что главным фактором, определяю-
щим успех индукции родов, является готовность орга-
низма женщины к родам. На практике для оценки готов-
ности к  родам используют балльную оценку по  шкале 
Бишоп, которая увеличивается по  мере «созревания» 
шейки матки накануне родов. Созревание шейки матки, 
отражающее течение процессов подготовки к  родам, 
проявляется в  ее размягчении, укорочении, раскрытии 
канала. Вслед за созреванием шейки матки развивается 
родовая деятельность.

Созревание шейки матки накануне естественных 
родов занимает от нескольких дней до 2–3 нед., и поэто
му в процессе подготовки к программированному родо-
разрешению следует выделять понятие преиндукции, 
которое заключается в  проведении мероприятий, 
направленных на  созревание шейки матки при отсут-
ствии или недостаточной ее готовности к  родам. 
Рассчитывать на  полноценный успех родовозбуждения 
возможно только при готовности организма женщины, 
что клинически проявляется «зрелой» шейкой матки. 
Поэтому преиндукция  – наиболее важный этап в  про-
граммируемом родоразрешении, который в  зависимо-
сти от условий может занимать часы и дни.

В  настоящее время применяют как фармакологиче-
ские, так и механические методы преиндукции/индукции 
родов. К фармакологическим методам относится приме-
нение окситоцина, простагландинов Е1  и  Е2, мифепри-
стона [10]. Механические методы включают использова-
ние гигроскопических расширителей или дилатационных 
катетеров  (баллонов). Вышеперечисленные методы раз-
личаются механизмом действия, частотой побочных 
эффектов, противопоказаниями к применению. Так, окси-
тоцин не  эффективен при незрелой шейке матки 
и  не  рекомендован для преиндукции родов  [11]. 
Простагландины и  мифепристон можно применять для 
преиндукции родов. Однако простагландины противопо-
казаны при бронхиальной астме, а также у женщин, пере-
несших операции на матке, а мифепристон не рекомен-
дован при длительном приеме глюкокортикоидов, нару-
шениях свертывания крови, на фоне лечения антикоагу-
лянтами [12, 13]. Механические методы противопоказаны 
при наличии инфекции в  родовых путях  [14]. Несмотря 
на меньшее, по сравнению с фармакологическими мето-
дами, количество противопоказаний, механические мето-
ды проигрывают в комфортности для пациенток и требу-
ют специальных условий применения. 

В  связи с  вышеизложенным представляет интерес 
рассмотреть перспективы применения для преиндук-
ции/индукции родов влагалищной вставки  (пессария) 
с  простагландином Е2  – динопростоном  (Цервидил), 
которая уже получила широкое распространение в стра-
нах Северной Америки, Европы и Австралии, а в 2022 г. 
была сертифицирована в Российской Федерации.

Цервидил представляет собой внутривлагалищный 
вкладыш прямоугольной формы с закругленными краями, 
который состоит из  небиоразлагаемого полимерного 
аппликатора  (полиэстер), содержащего динопростон 
10 мг, диспергированный в полимерной матрице. После 
введения во  влагалище высвобождение динопростона 
у  женщин с  целыми плодными оболочками происходит 
постепенно с  постоянной скоростью около 0,3  мг/ч 

Materials and methods. A review of the literature for 2001–2022 devoted to the use of vaginal systems with gradual release 
of prostaglandin for induction of labor was conducted. Additionally, a prospective observational study of the effectiveness and 
safety of the dinoprostone system was conducted in 18 pregnant women. The evaluation criteria were: the frequency of labor, 
the degree of maturation of the cervix on the Bishop scale, as well as the frequency of vaginal delivery. 
Results. Literature data indicate that SVT with dinoprostone has comparable efficacy with other methods of pre-induction /
induction of labor. The system with dinoprostone has a lower frequency of the side effect of “tachysystole” than the system 
with misoprostol. Compared with mechanical methods, SVT is assotiated with a lower frequency of oxytocin use. The use of SVT 
with dinoprostone showed an efficiency of 77.8% (in terms of the of labor start or cervical ripening). No side effects requiring 
termination of labor induction were registered in our study.
Conclusions. Thus, vaginal insertion with prostaglandin E2 – dinoprostone is an effective and safe method of pre-induction 
of labor. Taking into account the small sample size in our work, it is of interest to continue research in order to obtain more 
complete data and in comparison with other methods.

Keywords: preinduction of labor, induction of labor, dinoproston, Bishop scale

For citation: Baev O.R., Gusar V.A., Gaydarova A.R., Edilberg I.V. The use of a vaginal therapeutic system with prostaglandin 
for induction of labor. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(16):84–91. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-16-84-91.

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

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-16-84-91


86 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(16):84–91

П
ре

гр
ав

ид
ар

на
я 

по
дг

от
ов

ка
 и

 б
ер

ем
ен

но
ст

ь

в течение 24 ч (при разрыве плодных оболочек скорость 
выше и варьирует). 

Влагалищную вставку удаляют, если:
	■ истек период 24 ч после введения,
	■ созревание шейки матки считается завершенным,
	■ начались роды  (схватки каждые 3  мин, независимо 

от изменений шейки матки),
	■ отмечены гиперстимуляция (больше 5 схваток за 10 мин) 

или гипертонус матки (продолжительность схватки более 
90–120 с),

	■ появились признаки нарушения состояния плода,
	■ зафиксированы признаки выраженного системного 

эффекта у матери (гипотензия, тахикардия).
Также пессарий следует удалить не  позднее чем 

за 30 мин до планируемого назначения окситоцина (риск 
гиперстимуляции).

Применение влагалищной вставки с динопростоном 
противопоказано, если имеются аллергическая реакция 
на динопростон, инфекции родовых путей, уже началась 
родовая деятельность или используются другие утерото-
ники, после серьезных операций на  матке и  шейке 
матки, при гипоксии плода и в  ситуациях, когда влага-
лищные роды невозможны или представляют высокий 
риск тяжелых осложнений  (предлежание плаценты, 
выраженная диспропорция между размерами таза мате-
ри и головки плода и др.).

Также особое внимание следует уделять примене-
нию Цервидила у пациенток с многоплодной беремен-
ностью, многорожавших, с  бронхиальной астмой, глау-
комой, заболеваниями легких, печени, почек; прежде
временным разрывом плодных оболочек, при наличии 
сахарного диабета, гипертензии, гипотиреоза у  бере-
менных 35  лет и  старше или если срок беременности 
более 40 нед. 

Эффективность влагалищной системы с динопросто-
ном в преиндукции/индукции родов была подтвержде-
на в ряде исследований  [15, 16]. По  критерию «влага-
лищные роды» ее эффективность колеблется в  преде-
лах от 66,6 до 81,8% [17–19]. Как показано в исследо-
вании с  определением оставшегося количества дино-
простона во влагалищной вставке после ее извлечения, 
при целых плодных оболочках скорость поступления 
простагландина во  влагалище носит линейный харак-
тер и зависит от величины рН (чем выше рН, тем быстрее 
высвобождается динопростон). После излития около-
плодных вод скорость поступления динопростона нели-
нейно увеличивается. Концентрация простагландина 
Е2  в  плазме крови была выше у  женщин с  успешной 
индукцией родов по сравнению с женщинами, которые 
были родоразрешены путем кесарева сечения в связи 
с  отсутствием эффекта от  подготовки к  родам  [20]. 
Предикторами успеха влагалищной вставки с динопро-
стоном являются низкий индекс массы тела, высокий 
паритет родов, срок беременности 39–40 нед., а также 
наличие схваток-предвестников  (без открытия шейки 
матки, позволяющего квалифицировать ситуацию как 
начало родов)  [21]. При отсутствии эффекта от  одной 
дозы пессария с  динопростоном в  течение 24  ч  

(по  критерию зрелость шейки матки по  шкале Бишоп 
6  и  менее баллов) возможно проведение повторной 
преиндукции. При этом повторный цикл преиндукции 
был более эффективен, чем применение окситоци-
на (55 родов против 34%) [22], но уступал таковому при 
использовании на  втором этапе катетера Фолея 
(26 родов против 40%) [23].

Другими формами использования динопростона для 
преиндукции/индукции родов являются гель и таблетки. 
Сравнение эффективности, безопасности и  переноси-
мости пациентками таблетированных форм динопросто-
на и  влагалищной вставки показало, что обе формы 
являются безопасными. Частота влагалищных родов при 
использовании таблеток с  динопростоном составила 
85%, влагалищной вставки – 79%  (р  >  0,05). Однако 
пациентки группы влагалищной вставки лучше перено-
сили лечение, чем группы таблетированной формы [24]. 
Частота влагалищных родов в  течение 24  ч от  начала 
преиндукции у перво- и повторнородящих при исполь-
зовании влагалищного геля (динопростон 2 мг) состави-
ла 53%, влагалищной вставки  (10  мг с  постепенным 
высвобождением)  – 58%  (р  >  0,05)  [25]. Недостатком 
применения геля считается необходимость введения 
повторных доз. Систематический обзор с метаанализом 
показал, что у  первородящих влагалищная вставка 
с  динопростоном сочеталась с  уменьшением частоты 
кесарева сечения, в  сравнении с  использованием 
повторных доз геля с динопростоном [26].

Результаты многоцентрового исследования показали, 
что при сравнении эффективности влагалищной вставки 
с  динопростоном и  традиционного метода инфузии 
окситоцина для индукции родов, вероятность неудачи 
была выше в  группе окситоцина  (RR 1,68; 0,88–3,20), 
так же как и общая частота кесарева сечения (RR 1,75; 
1,25–2,46) [27].

Представляет интерес сравнение Цервидила с препа-
ратом, также используемым в форме влагалищной встав-
ки, но содержащим другой простагландин – мизопростол. 
Проведенные исследования свидетельствуют, что влага-
лищная вставка с мизопростолом так же эффективна, как 
вставка с динопростоном, но имеет более короткий интер-
вал до родоразрешения [28, 29]. Использование таблети-
рованной формы мизопростола  (25 мкг во влагалищный 
свод каждые 4 ч) сопровождалось более высокой частотой 
влагалищных родов в первые 24 ч, чем при использова-
нии вставки с  динопростоном  (59,3  против 45,7%, 
р < 0,001) [30]. В то же время индукция родов с помощью 
вставки с динопростоном реже сочеталась с нарушением 
состояния плода в родах по данным КТГ и родоразреше-
нием путем кесарева сечения, чем при использовании 
мизопростола  [31]. Двойное слепое рандомизированное 
испытание показало, что наиболее частой причиной уда-
ления влагалищной вставки до  завершения процесса 
преиндукции/индукции родов является тахисистолия 
матки с нарушением сердцебиения плода. Необходимость 
преждевременного извлечения влагалищной вставки 
с  динопростоном встречалась более чем в  2  раза реже, 
чем с  мизопростолом  (4  против 11,4%; р  <  0,001)  [32].  
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Для предотвращения нежелательных последствий, обу-
словленных побочными эффектами влагалищных систем 
с  постепенным выделением активного вещества, влага-
лищные вставки снабжены шнуром, который после введе-
ния остается за  пределами влагалища, что позволяет 
быстро удалить вставку из  влагалища. После удаления 
вставки симптомы гиперстимуляции обычно быстро 
регрессируют самостоятельно. 

В  литературе имеются исследования, посвященные 
сравнению влагалищной вставки с динопростоном с меха-
ническими методами преиндукции родов. Сравнение рас-
ширителей Дилапан и влагалищной вставки с динопросто-
ном показало сходную эффективность в достижении зре-
лой шейки матки по шкале Бишоп, частоте кесарева сече-
ния и неонатальным исходам [33]. 

Метаанализ 5 рандомизированных испытаний пока-
зал сходную эффективность в индукции родов двойного 
баллонного катетера и влагалищной вставки с динопро-
стоном  [34]. Однако, при использовании баллонного 
катетера потребность в назначении инфузии окситоци-
на была выше  (RR 1,95; 95% CI 1,45–2,62), тогда как 
частота гиперстимуляции матки и уровня рН артериаль-
ной пуповинной крови менее 7,1 – ниже (RR 0,17; 95% 
CI 0,06–0,54 и RR 0,36; 95% CI 0,15–0,84 соответствен-
но). Вместе с тем работы, опубликованные после выхода 
данного метаанализа, не  подтвердили более высокий 
уровень гиперстимуляции матки в группе динопростона, 
тогда как время созревания шейки матки было короче, 
а частота влагалищных родов выше, чем при использо-
вании двухбаллонного катетера [35, 36].

Сходные результаты были получены в  метаанализе 
6 рандомизированных испытаний катетера Фолея и вла-
галищной вставки с динопростоном [37]. Группы не раз-
личались по  частоте влагалищных родов в  первые 
24  ч  (RR 0,75; 95% CI 0,43–1,30) и  частоте кесарева 
сечения (RR 0,94; 95% CI 0,80–1,12). При использовании 
катетера Фолея реже развивалась гиперстимуляция 
матки, но чаще применялся окситоцин (RR 0,07; 95% CI 
0,03–0,19 и RR 1,86; 95% CI 1,25–2,77 соответственно). 
Отсутствие различий в  частоте кесарева сечения под-
тверждают результаты метаанализа 8  испытаний, опу-
бликованного на 3 года позднее и включающего обзор 
1191 наблюдения индукции родов [38]. 

Представляют интерес результаты комбинированного 
использования влагалищной вставки с  динопростоном 
и катетера Фолея. Как показали результаты, при одновре-
менном использовании данного фармакологического 
и механического методов преиндукции/индукции родов 
сокращается время от начала мероприятий до родораз-
решения у первородящих женщин [39, 40]. У повторноро-
дящих женщин не было различий в исходах в зависимо-
сти от использования только катетера Фолея или комби-
нации катетера и влагалищной вставки.

Как было указано выше, при излитии околоплодных 
вод может изменяться скорость выделения динопростона 
влагалищной вставкой. Сравнение эффективности индук-
ции родов в  группе женщин с  интактными плодными 
оболочками и  их преждевременным разрывом  (ПРПО) 

в доношенном сроке беременности показало, что интер-
вал до родоразрешения и частота кесарева сечения были 
меньше при ПРПО  [41]. Одним из  объяснений данного 
результата может служить более высокая скорость выде-
ления динопростона при излитии вод из-за более быстро-
го растворения оболочки вставки. Высокая эффектив-
ность влагалищной вставки с динопростоном в достиже-
нии индукции родов при ПРПО была продемонстрирова-
на при ретроспективном анализе в исследовании H. Liu 
et al. в 2021 г. По сравнению с традиционной индукцией 
окситоцином, применение влагалищной вставки сочета-
лось с увеличением количества влагалищных родов почти 
на  20%  (79,4% против 62,1% в  группе окситоцина)  [42]. 
По сравнению с баллоном Фолея, при ПРПО влагалищная 
вставка сокращала интервал до родоразрешения и часто-
ту кесарева сечения [43] .

Важным фактором безопасности применения мето-
дов индукции родов является отсутствие отягощающего 
влияния на  основную патологию, которая определяет 
показания к  родовозбуждению. Применение влагалищ-
ной вставки с  динопростоном для индукции родов 
у беременных с гестационной артериальной гипертензи-
ей обеспечило сходную продолжительность родов, отсут-
ствие различий в материнских и перинатальных исходах 
по  сравнению с  группой женщин, вступивших в  роды 
самостоятельно [44]. При этом индукция родов не сопро-
вождалась повышением уровня артериального давления.

Обнаруженная в  некоторых работах повышенная 
частота тахисистолии и нарушений состояния плода при 
индукции родов влагалищной вставкой с  динопросто-
ном может иметь особое значение при исходно ском-
прометированном состоянии плода. По данным, опубли-
кованным S.C.  Oglak et  al. в  2020  г., частота успешной 
преиндукции/индукции родов при задержке роста 
плода  (ЗРП) составила 73%. Предикторами успешной 
индукции являлись паритет и  степень зрелости шейки 
матки по шкале Бишоп. Испанские исследователи срав-
нили эффективность и  безопасность индукции родов 
при ЗРП. У 21 беременной с ЗРП для индукции приме-
няли влагалищную вставку с  динопростоном, у  20  – 
таблетки мизопростола и  у  58  – двухбаллонный кате-
тер [45]. Индукция родов простагландинами была так же 
эффективна, как баллоном, но при механическом мето-
де более часто требовалась родостимуляция окситоци-
ном. Не  было различий в  частоте тахисистолии матки 
и нарушений состояния плода. Относительным недостат-
ком этой работы является небольшое количество наблю-
дений индукции родов влагалищной вставкой 
с динопростоном.

В  метаанализе, проведенном группой итальянских и 
германских исследователей и включавшем 1 711 наблю
дений индукции родов при ЗРП и маловесном плоде (вла-
галищная вставка с динопростоном – 571, мизопростол – 
693, баллонный катетер – 341), было показано, что часто-
та кесарева сечения, проведенного в  связи с  не 
обнадеживающим статусом плода по  данным КТГ, была 
в 2 раза выше при динопростоне [46]. Сходные результа-
ты были получены в многоцентровом исследовании, про-
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веденном в 6 центрах Италии и Испании и включавшем 
571  наблюдение с  поздней ЗРП  [47]. Таким образом, 
обзор данных литературы свидетельствует об эффектив-
ности и безопасности влагалищной системы с динопро-
стоном для подготовки шейки матки и родовозбуждения. 
По  сравнению с  механическими методами преимуще-
ствами ее являются высокий уровень комфортности для 
пациентки, отсутствие необходимости использования 
инструментов для установки. В  то  же время необходим 
тщательный контроль за состоянием матери и плода, осо-
бенно групп риска.

Нами было проведено пилотное исследование 
по эффективности и безопасности в преиндукции родов 
СВТ с простагландином Е2 (Цервидил) в период с августа 
по  сентябрь 2022  г. В  исследование было включено 
18 беременных  (n = 18). Перед проведением преиндук-
ции родов беременные были обследованы, производи-
лась запись КТГ плода. Все кривые КТГ плода согласно 
классификации FIGO 2015  г. относились к  категории 
«нормальные», а  состояние плодов оценивалось как 
удовлетворительное.

Средний возраст беременных составил 33,44 ± 6,02 года. 
Средний индекс массы тела 26,11  ±  6,59. Беременные 
женщины, участвующие в исследовании, в основном были 
первородящими  (88,9%). У  беременных отмечен сахар-
ный диабет (11,1%), ожирение (11,1%), хроническая арте-
риальная гипертензия  (11,1%), аутоимунный тирео-
дит (11,1%). Однако тяжелых соматических и гинекологи-
ческих заболеваний у  пациенток выявлено не  было. 
Из  особенностей анамнеза и  осложнений течения дан-
ной беременности: неразвивающаяся беременность 
в анамнезе (33,3%), аборт (22,2%), перенесенная корона-
вирусная инфекция легкой степени  (11,1%), токсикоз 
легкой степени  (33,3%), внутрипеченочный холестаз 
беременных  (11,1%). Все беременности наступили 
самопроизвольно. 

Срок беременности при преиндукции родов колебал-
ся от  37  нед. 6  дней до  41  нед. и  в  среднем составил 
272,67 ± 6,29 дня беременности. Показаниями к преин-
дукции родов служили тенденция к  перенашиванию 
беременности  (n  =  3; 11,1%), преждевременный разрыв 
плодных оболочек  (n = 6; 33,3%), неустойчивое положе-
ние плода (риск дестабилизации при продолжении бере-
менности; n  =  1; 11,1%), онкологическое заболева-
ние  (необходимость назначения химиотерапии; n  =  2; 
11,1%), анатомически узкий таз (n = 4; 22,2%), внутрипе-
ченочный холестаз (n = 2; 11,1%). 

Степень зрелости шейки матки по  шкале Бишоп 
до  преиндукции родов находилась в  пределах 
от  1  до  3  баллов и  оценивалась как «незрелая» у  всех 
беременных. СВТ с целью преиндукции/индукции родов 
устанавливали в соответствии с рекомендациями произ-
водителя. Проводили наблюдение за  состоянием бере-
менной, плода. При отсутствии родовой деятельности 
через 24  ч производили повторную оценку зрелости 
родовых путей. При процессе анализа динамики измене-
ния зрелости шейки матки по  шкале Бишоп отмечены 
статистически значимые изменения  (p  =  0,005; рис.). 

Средний прирост баллов по  шкале Бишоп составил 
1,4 балла через 24 ч от начала преиндукции родов. 

Эффективность действия Цервидила оценивалась 
через 24 ч:

	■ по созреванию шейки матки (оценка по шкале Бишоп);
	■ началу родовой деятельности.

В 33,3% (n = 6) наблюдений в течение 24 ч развилась 
родовая деятельность. Появление схваток отмечено 
через 5–21  ч от  введения СВТ. Еще в  44,4% наблюде-
ний  (n  =  8) произошло созревание шейки матки 
до 6–7 баллов по шкале Бишоп  («недостаточно зрелая» 
шейка матки). Исходя из этого, эффективность Цервидила 
спустя сутки от  начала преиндукции отмечена в  77,7% 
наблюдений (n = 14). Пациенткам, достигшим созревания 
шейки матки до 6–7 баллов, потребовалась дальнейшая 
индукция родов в  виде амниотомии и  инфузии 
окситоцина. 

В течение нахождения СВТ во влагалище 4 пациент-
ки (22,2%) отметили тошноту, из них у двоих была рвота. 
Следует отметить, что все пациентки с данными симпто-
мами вступили в роды на фоне применения СВТ. Других 
побочных эффектов зарегистрировано не было.

Из всех женщин, включенных в данное исследование, 
родоразрешение через естественные родовые пути про-
изошло в 72,2% (n = 13), путем операции кесарева сече-
ния  – 27,8%  (n  =  5). Показаниями к  операции кесарева 
сечения явились:

	■ упорная слабость родовой деятельности (n = 1),
	■ острая гипоксия плода (n = 2),
	■ отсутствие эффекта от индукции родов (n = 2).

17  детей родились с  оценкой по  шкале Апгар 
на  1-й  и  5-й  мин от  8  до  9  баллов, 1  ребенок – от  4 
до  5  баллов. После рождения одному ребенку  (n  =  1) 
потребовался перевод в отделение реанимации и интен-
сивной терапии новорожденных. Остальные дети были 
переведены в  отделение физиологии новорожденных, 
выписка производилась на 3-и сут. с диагнозом «здоров».

 Рисунок. Анализ динамики «созревания» шейки матки по 
шкале Бишоп (до преиндукции и через 24 ч после преиндукции)

 Figure. Analysis of changes in cervical ripening according 
to the Bishop scale (before pre-induction and 24 hours after 
pre-induction)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, влагалищная вставка с простагланди-
ном Е2 – динопростоном (Цервидил) является эффектив-
ным и  безопасным методом преиндукции родов. 
Принимая во  внимание небольшой размер выборки 

в  нашей работе, представляет интерес продолжение 
исследований с целью получения более полных данных 
и в сравнении с другими методами.�
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Оригинальная статья / Original article

Некоторые аспекты приверженности 
к комбинированной гормональной контрацепции 
у молодых женщин

И.Г. Жуковская, https://orcid.org/0000-0002-7943-1115, zhoukovskaya@mail.ru 
Л.Ф. Хузина, https://orcid.org/0000-0001-5025-2343, khuzina-l2013@yandex.ru 
Ижевская государственная медицинская академия; 426034, Россия, Ижевск, ул. Коммунаров, д. 281

Резюме
Введение. Помимо защиты от нежелательной беременности, комбинированные гормональные контрацептивы (КГК) способ-
ны улучшить состояние здоровья и качество жизни женщин. Информированность россиянок о КГК составляет 85%, однако 
только 13% женщин в  России имеют опыт длительного применения КГК. В  связи с  этим необходим анализ факторов, 
обусловливающих приверженность молодых женщин к КГК, и причин отказа от нее. 
Цель – выявить причины, влияющие на приверженность к КГК среди молодых женщин. 
Материалы и методы. В ретроспективное исследование вошла 71 женщина фертильного возраста, получившая консультиро-
вание по КГК: группу 1 составили 36 женщин, начавшие использование КГК, но самостоятельно прекратившие их прием 
на момент повторного обращения, из которых в подгруппе 1A (19 женщин) применение препарата длилось до 1 года, в под-
группе 1B (17 женщин) – от 1 года до 3 лет; группу 2 составили 35 пациенток, так и не начавшие прием этих средств. 
Результаты. Уровень образования в группе 2 был достоверно ниже, преобладали пациентки со средним общим образовани-
ем  (65,7% в группе 2 и 38,9% в группе 1; p < 0,05). В группе 2, включавшей женщин, не имевших опыт применения КГК, 
наиболее частым мотивом отказа от старта приема КГК была боязнь возможного развития побочных эффектов (60%), по мне-
нию пациенток, негативно влияющих на здоровье, что требует совершенствования консультирования по КГК с учетом уров-
ня образования обратившихся. Доля пациенток, информированных о положительных свойствах КГК, была выше в группе 1, 
по сравнению с  группой 2  (88,9 % в  группе 1 и 42,8% в  группе 2). Тем не менее количество реальных пользовательниц 
составило лишь 50,7%  (36  опрошенных из  71); при этом каждая вторая использовала КГК непродолжительное время  – 
в среднем 9 мес. Причиной отказа от КГК среди принимавших эти средства в группах 1A и 1B независимо от длительности 
приема были побочные эффекты в 42,1 и 47,1% случаев соответственно, которые включали головные боли (42,1 и 29,4%), 
снижение либидо (26,3 и 11,8%), тошноту (10,5 и 29,4%), боли в эпигастральной области (10,5 и 29,4%), межменструальные 
кровянистые выделения (36,8 и 29,4%), повышение массы тела (26,3 и 29,4%), эмоциональную лабильность (26,3 и 23,5%). 
Заключение. Увеличение числа пользовательниц КГК и приверженных к применению данного метода в течение длительно-
го времени представляется возможным за счет внедрения качественного структурированного консультирования по выбору 
метода контрацепции с учетом уровня образования пациенток и их потребностей с акцентом на необходимость обращения 
за медицинской помощью при появлении побочных эффектов.

Ключевые слова: комбинированная гормональная контрацепция, факторы риска, побочные эффекты, причины отказа 

Для цитирования: Жуковская И.Г., Хузина Л.Ф. Некоторые аспекты приверженности к комбинированной гормональной 
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Abstract
Introduction. In addition to being protective against unwanted pregnancies, combined hormonal contraceptives (CHCs) can 
improve health and quality of life of women. The awareness of Russian women about CHCs is 85%, however, only 13% of women 
in Russia have a long-term experience with CHCs. This is why, it is essential to analyse drivers of adherence of young women to 
CHCs, and the reasons for refusal of them.
Aim. Identification of the reasons affecting adherence to СHС in young women. 
Materials and methods. Group 1 consisted of 36 women who have tried using СHС, but stopped taking: 1A (19 women) – up 
to 1 year, 1B (17 women) – from 1 to 3 years; group 2 – 35 women who have never used СHС.
Results. The level of education in group 2 was significantly lower, patients with secondary general education prevailed. Despite 
the high awareness of the benefits of СHС, the number of real users of these drugs was only 50.7%, while half of them used 
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ВВЕДЕНИЕ

Комбинированные гормональные контрацептивы 
(КГК), помимо своего прямого эффекта – защиты от неже-
лательной беременности, обладают рядом свойств, спо-
собных улучшить состояние здоровья и  качество жизни 
женщин: снижение клинических симптомов при пред-
менструальном синдроме, уменьшение объема менстру-
альных кровотечений  (на 40–80%), уменьшение частоты 
анемии, дисменореи, воспалительных заболеваний орга-
нов малого таза, мигрени без ауры, снижение рисков 
развития миомы матки, профилактика кист яичников, 
эндометриоза, доброкачественных дисплазий молочных 
желез, гиперплазии эндометрия, рака яичников, эндоме-
трия, прямой и ободочной кишки [1–3]. Информирован
ность россиянок о комбинированной гормональной кон-
трацепции  составляет 85%, однако только 13% женщин 
в России имеют опыт длительного применения КГК [2, 4].

Причиной минимальной частоты использования 
современных КГК являются: 

	■ безосновательный страх перед побочными эффекта-
ми, включающими тромботические осложнения, развитие 
рака, лабильность настроения (49%); 

	■ снижение либидо (48%); 
	■ набор лишней массы тела (16%); 
	■ обильные менструальные выделения (13%); 
	■ акне (10%); 
	■ продолжительные межменструальные кровянистые 

выделения (6%); 
	■ тошнота, увеличение массы тела, нагрубание и болез-

ненность молочных желез, головные боли, повышение ар-
териального давления [5–7]. 

Частота побочных эффектов в целом при использова-
нии КГК, по  данным литературы, составляет 63%, что 
связано с  отсутствием персонифицированного подхода 
к  выбору метода контрацепции при консультировании 
пациенток [5, 8]. 

Длительность применения КГК в  России у  молодых 
женщин не превышает 6–7 мес., а более 11 мес. исполь-
зует только каждая десятая  (13%) пациентка; при этом 
частота отказа женщин от  КГК в  течение первого года 
приема средства достигает 68% [2, 5]. 

Представляет интерес изучение причин, влияющих 
на приверженность к КГК, что явилось целью настоящего 
исследования. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В ретроспективное исследование вошла 71 женщина 
фертильного возраста от 15 до 35 лет, получившая кон-
сультирование по  КГК: группу 1  составили 36  женщин, 
начавшие использование КГК  (дроспиренон + этинил
эстрадиол + кальция левомефолинат и дроспиренон/эти-
нилэстрадиол как наиболее часто используемые комби-
нации у молодых женщин; анализ состава КГК проведен 
по результатам анкетирования), но прекратившие прием 
на  момент повторного обращения: 1A  (19  женщин)  – 
до  1  года, 1B  (17  женщин)  – от  1  года до  3  лет; груп-
пу 2 – 35 пациенток, которые так и не начали прием КГК. 
Средний возраст обследуемых в обеих группах не отли-
чался и составил 22,0 ± 1,8 и 19,0 ± 1,2 года соответствен-
но; также женщины были сопоставимы по  возрасту 
менархе  – 13,0  ±  0,4  и  13,5  ±  0,7  года и  сексуального 
дебюта – 15,9 ± 0,5 и 17,1 ± 2,2 года, месту проживания. 

Методы исследования включали: общий и гинекологи-
ческий осмотры, ультразвуковое исследование органов 
малого таза, микроскопическое, бактериологическое иссле-
дование и  ПЦР-диагностику  (полимеразная цепная реак-
ция) на  инфекции, передаваемые половым путем, церви-
кального секрета, консультацию терапевта, анкетирование 
для оценки рисков применения КГК  (форма скрининга 
из 14 вопросов) и оригинальный опросник с целью выявле-
ния неиспользования КГК и отказа от них (14 вопросов). 

Статистическая обработка результатов проводилась 
с использованием программы Microsoft Excel 2013, мето-
да описательных статистик (абсолютных и относительных 
частот), параметрического критерия (критерия Стьюдента).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Характеристика уровня образования показала, что 
в  группе 1  одинаково часто встречались пациентки 
со  средним общим  (38,9%), средним профессиональ-
ным  (27,8%) и  высшим образованием  (33,3%); в  груп-
пе  2  – у  65,7% обследованных имелось среднее 
общее  (p < 0,05), у 28,6% – среднее профессиональное, 
у 5,7% – высшее образование  (p < 0,01), что свидетель-
ствует о необходимости пересмотра подходов к консуль-
тированию среди лиц со средним образованием.

Массово-ростовые показатели в  обеих группах были 
сопоставимы и соответствовали нормативным параметрам: 

СHС for 9 months on average. The refusal to use СHС in group 2 was motivated by the possible development of side effects, 
the  lack of  need for  regular contraception, which requires improvement of  counseling on using СHС, taking into account 
the characteristics of the contingent of patients. The reason for the rejection of СHС in groups 1A and 1B, regardless of the 
duration of use, was side effects in 42.1 and 47.1% of cases, respectively, which included: headaches, decreased libido; nausea, 
epigastric pain, intermenstrual spotting, weight gain, emotional lability.
Conclusion. Taking into account the level of education of patients and their needs, high-quality structured counseling when choos-
ing a method of contraception will increase compliance with the use of СHСs, increase the frequency and duration of using СHСs.

Keywords: combined hormonal contraception, risk factors, side effects, reasons for refusal 
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в группе 1 окружность талии – 67,8 ± 2,1 см, индекс массы 
тела  (ИМТ)  – 21,2  ±  0,8кг/м2, в  группе 2  объем талии  – 
70,1 ± 3,7 см, ИМТ – 22,2 ± 1,3 кг/м2. Частота соматической 
патологии у  обследованных женщин была одинаковой 
и  включала анемию  – 19,4  и  14,2%, заболевания 
желудочно-кишечного тракта: хронический гастрит, дуо-
деногастральный рефлюкс  – 5,5  и  8,6% соответственно. 
Гинекологическая патология в  группах также не  отлича-
лась и  была представлена хроническим неспецифиче-
ским вагинитом  (66,7  и  60,0%) и  сальпингоофори-
том (25,0 и 20,0%). При бактериологическом исследовании 
цервикального секрета выделялись E. coli и  Enterococcus 
faecalis в титре более 105 КОЕ/мл у 27,8 и у 22,9% обсле-
дованных, Streptococcus spp. в  титре более 105  КОЕ/мл 
у  19,4  и  у  28,6% обратившихся и  Staphylococcus spp. 
в  титре более 105  у  16,7  и  у  11,4% пациенток соответ-
ственно, в  остальных случаях рост микроорганизмов 
отсутствовал. Частота первичной дисменореи составила 
5,6 и 14,2% соответственно, что демонстрирует тенденцию 
к увеличению первичной дисменореи в группе 2.

Согласно существующим рекомендациям, основным 
этапом консультирования, на основании которого назна-
чается конкретный гормональный контрацептив, является 
выявление абсолютных противопоказаний к  приему 
КГК [9]. Единичные положительные ответы были получены 
на  следующие три вопроса скрининга: «Курите  ли Вы 
сигареты?», «У  Вас повышено артериальное давление?», 
«Беспокоят ли Вас головные боли?». Изучение результатов 
анкетирования для выявления факторов риска примене-
ния КГК показало, что курение (до 10–15 сигарет в день) 
имело место у 25,0% пациенток группы 1, 20,0% – в груп-
пе 2, однако, согласно Медицинским критериям приемле-
мости для использования методов контрацепци1, данный 
фактор относился ко  2-й  категории  (курящие женщины 
моложе 35 лет), при которой преимущества использова-
ния КГК превалировали над возможными рисками. 

Известно, что для оценки безопасности гормональной 
контрацепции требуется лишь измерение артериального 
давления (АД). Средний уровень АД в группе 1 составил: 
систолическое  – 125  ±  1,2  мм  рт.  ст., диастолическое  – 
80 ± 1,3 мм рт. ст., в группе 2 – 118 ± 2,1 и 75 ± 1,3 мм рт. ст. 
соответственно. Повышение артериального давления 
в  пределах высокого нормального  (130–139  мм  рт.  ст. 
и (или) 85–89 мм рт. ст.) наблюдалось у 16,7 и 11,4% паци-
енток соответственно, что также не являлось противопока-
занием к назначению КГК. Головные боли отмечали 11,1 
и 11,4% женщин соответственно, однако при углубленном 
обследовании данный симптом не сопровождался мигре-
нью с аурой, а значит, не препятствовал назначению КГК. 
Полученные данные позволяют утверждать отсутствие 
противопоказаний к  приему КГК у  женщин групп 1  и  2 
по  данным Медицинских критериев приемлемости для 
использования методов контрацепции2. 

Осведомленность о  положительных неконтрацептив-
ных возможностях КГК (уменьшение объема менструаль-
1 Всемирная организация здравоохранения. Медицинские критерии приемлемости 
методов контрацепции. 5-е изд. М.; 2015. Режим доступа: https://www.euro.who.int/__data/
assets/pdf_file/0005/348116/MEC-merged.pdf.
2 Там же.

ных кровотечений, дисменореи, профилактика кист яич-
ников) КГК имела место у  88,9% пациенток группы 1, 
среди женщин группы 2 – лишь у половины – 42,8%. При 
значительной осведомленности о положительных некон-
трацептивных свойствах КГК тем не  менее половина 
опрошенных женщин  – пациентки группы 2  – так 
и не начали прием КГК, отдавая предпочтение рутинным 
методам, что диктует необходимость повышения эффек-
тивности консультирования: расширение объема знаний 
у пациенток по данным свойствам КГК, особенно у имею-
щих среднее образованием, что, возможно, является 
резервом для увеличения числа пациенток, выбравших 
КГК в качестве метода контрацепции. 

Кроме того, анализ причин, на которые указали жен-
щины группы 2, после консультирования так и не начав-
шие прием КГК, показал, что у них вызывали страх воз-
можные побочные эффекты при применении КГК – 60,0% 
опрошенных, отсутствие потребности в регулярной кон-
трацепции  – 31,4% респонденток, предпочтение тради-
ционных методов контрацепции  – 28,6% анкетирован-
ных, отсутствие времени на консультацию врачом – 17,1% 
пациенток, трудности в использовании (соблюдение регу-
лярного приема препарата)  – 11,4%. При этом бо́льшая 
часть таких утверждений свидетельствует о необходимо-
сти повышения эффективности консультирования 
по контрацепции. 

Прекращение приема КГК женщинами в  группе 1 
произошло по инициативе пациенток; наиболее часто это 
было связано с побочными эффектами – в 42,1 и 47,1% 
случаев (в группах 1A и 1B соответственно) против 63,0% 
по данным литературы; а также с трудностями в исполь-
зовании  (соблюдение ежедневного режима приема)  – 
26,3 и 23,5% опрошенных, ввиду отсутствия необходимо-
сти контрацепции – 26,3 и 5,9% респонденток, наличия 
риска заражения инфекциями, передаваемыми половым 
путем  (отсутствие постоянного полового партнера)  – 
у 5,3 и 23,5% соответственно. 

Виды побочных эффектов не  зависели от длительно-
сти приема КГК. Так, среди них у женщин групп 1А и 1В 
одинаково часто регистрировались головные боли 
(42,1  и  29,4%), снижение либидо  (26,3  и  11,8%), тошно-
та (10,5 и 29,4%), боли в эпигастрии (10,5 и 29,4%), межмен-
струальные кровянистые выделения (36,8 и 29,4%), повыше-
ние массы тела  (26,3  и  29,4%), эмоциональная лабиль-
ность  (26,3  и  23,5%), поскольку разница показателей 
между группами не  достигала статистической значимо-
сти  (p  >  0,05). Среднее количество побочных эффектов 
на одну женщину составило 2,1. Наиболее частыми были 
следующие сочетания: головные боли и перепады настро-
ения  (7,7%), межменструальные кровянистые выделения 
и набор лишней массы тела  (6,4%). Обращение женщин, 
принимавших КГК, к акушеру-гинекологу имело место при 
межменструальных кровянистых выделениях. По данным 
эхографии органов малого таза при наличии таких жалоб 
были диагностированы функциональные кисты яични-
ков  (19,4%); структурные изменения, характерные для 
хронического эндометрита  (13,9%); сальпингоофори-
та  (2,8%), которые были обусловлены наличием  

https://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0005/348116/MEC-merged.pdf
https://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0005/348116/MEC-merged.pdf
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воспалительных процессов внутренних половых органов. 
Было назначено соответствующее обследование и  лече-
ние, тем не  менее эпизоды прорывных кровотечений 
явились причиной отказа женщин от эффективного мето-
да контрацепции. Необходимо подчеркнуть, что решение 
прекратить прием КГК, как показала ретроспективная 
оценка результатов анкетирования, у  2/3  женщин было 
самостоятельным и не являлось поводом для обращения 
к врачу с целью коррекции беспокоивших симптомов. 

Анализируемые побочные эффекты представляются 
преодолимыми, поскольку их бо́льшую часть возможно 
скорректировать или устранить при структурированном 
консультировании по выбору контрацепции за счет при-
менения альтернативных КГК, например, со  сниженной 
дозой эстрогенного компонента с формулой натуральных 
гормонов или увеличения дозы эстрогенного составляю-
щего препарата, применения КГК с селективными проге-
стинами с продленным режимом приема, а также изме-
нения пути поступления КГК в  организм. Полученные 
данные можно объяснить дефектами консультирования 
при старте приема КГК – отсутствием акцента на потреб-
ности пациенток в методах контрацепции и необходимо-
сти обращения к  врачу при появлении беспокоящих 
симптомов. 

В связи с этим перспективным представляется эффек-
тивное внедрение в  клиническую практику поэтапного 
структурированного консультирования по  контрацепции 
«Пять шагов», включающей следующие этапы: 

	■ помочь женщине осознать свои потребности в контра-
цепции; 

	■ дать информацию об имеющихся методах контрацепции; 
	■ оценить желание пользоваться контрацепцией и  уз-

нать, каким методом предпочитает воспользовать-
ся женщина, оценить приемлемость желаемого метода 
с  помощью критериев Всемирной организации здраво-
охранения, исключив противопоказания; 

	■ помочь в использовании выбранного метода; 
	■ обосновать ситуации, требующие обращения на при-

ем к врачу, и назначить дату повторного визита при необ-
ходимости [10].

ВЫБОР КОМБИНИРОВАННОЙ  
ГОРМОНАЛЬНОЙ КОНТРАЦЕПЦИИ:  
СОВРЕМЕННЫЙ АРСЕНАЛ СРЕДСТВ

Повышению приверженности терапии КГК у женщин 
не в последнюю очередь способствует назначение сред-
ства с  учетом всех особенностей анамнеза и  запросов 
каждой конкретной пациентки. На  современном этапе 
фармакологии арсенал КГК позволяет обеспечить эффек-
тивную контрацепцию, в том числе у тех женщин, которым 
назначение оральных контрацептивов ранее было 
нежелательно. 

Так, комбинация дезогестрела и  этинилэстрадиола 
в форме микродозированного (ПланиЖенс дезо 20) или 
низкодозированного (ПланиЖенс дезо 30) контрацептив-
ного средства может быть показана пациенткам, ранее 
столкнувшимся с  проблемой межменструальных кровя-

нистых выделений или масталгии во время приема КГК. 
Благодаря сниженной дозе эстрогенного компонента 
риск возможных побочных эффектов, связанных с прие-
мом эстрогенов, ниже, чем при приеме средств с более 
высокими дозами этинилэстрадиола. При этом у женщин, 
принимающих данные КГК, цикл становится более регу-
лярным, нивелируются симптомы масталгии, уменьшают-
ся болезненность и  интенсивность менструальноподоб-
ных кровотечений, в  результате чего снижается риск 
железодефицитной анемии3. Своевременное информи-
рование пациенток об этих эффектах может значительно 
повысить комплаентность терапии.

Комбинация левоноргестрела и  этинилэстрадио-
ла  (ПланиЖенс лево) может быть показана женщинам 
с  целью контрацепции после гинекологических опера-
ций. Левоноргестрел – наиболее изученный прогестаген 
с  хорошим профилем безопасности и переносимости – 
впервые был применен в 1968 г. [11]. Несмотря на анти
эстрогенную и  относительную андрогенную актив-
ность [12], клинические исследования указывают на отсут-
ствие клинически значимых побочных эффектов  [11]. 
Ключевой момент для безопасности применения КГК, 
который позволяет рекомендовать его после гинекологи-
ческих хирургических вмешательств: для левоноргестре-
ла зафиксированы наименьшие риски развития тромбо-
эмболических осложнений [13].

Контрацептивные средства на  основе дезогестре-
ла  (ПланиЖенс лакто) позволяют обеспечить контрацеп-
цию в послеродовом периоде, в том числе на фоне корм-
ления грудью без отрицательного влияния на лактацию, 
пролонгировать состояние ановуляции на  длительный 
период, избежать необходимости назначения гормональ-
ных препаратов с высоким содержанием прогестагенов, 
а значит, и побочных эффектов, снижающих привержен-
ность терапии. Применение препарата не сопровождает-
ся эстрогензависимыми побочными эффектами (тошнота, 
головная боль, нагрубание молочных желез). Результаты 
изучения влияния дезогестрела на  количество и  состав 
грудного молока (уровень триглицеридов, протеина, лак-
тозы и т. д.), рост и развитие ребенка до достижения воз-
раста 2,5  года показали, что он является эффективным 
и  безопасным методом контрацепции для женщин 
в период лактации [14].

Микродозированные контрацептивные средства 
с номегэстролом и эстрадиолом (ПланиЖенс номе) благо-
даря своему антиандрогенному эффекту позволяют повы-
сить приверженность контрацептивной гормональной 
терапии у пациенток с андрогенозависимыми симптома-
ми: акне, себореей, гирсутизмом, андрогенной алопецией 
и  т.  д. Номегэстрол  – высокоселективный прогестаген, 
близкий по  природе к  естественному прогестерону. 
Благодаря длительному периоду полувыведения 
ПланиЖенс номе обеспечивает необходимый контроль 
менструального цикла  (отсутствуют межменструальные 

3 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата ПланиЖенс Дезо 20.  
Режим доступа: https://pharmasyntez.com/upload/iblock/8f2/8f2a0a213c2b82e4e9575ba
91753a65d.pdf; Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата 
ПланиЖенс Дезо 30. Режим доступа: https://pharmasyntez.com/upload/iblock/f6d/f6d7e553
ab997145493a28b9b30be783.pdf.

https://pharmasyntez.com/upload/iblock/8f2/8f2a0a213c2b82e4e9575ba91753a65d.pdf
https://pharmasyntez.com/upload/iblock/8f2/8f2a0a213c2b82e4e9575ba91753a65d.pdf
https://pharmasyntez.com/upload/iblock/f6d/f6d7e553ab997145493a28b9b30be783.pdf
https://pharmasyntez.com/upload/iblock/f6d/f6d7e553ab997145493a28b9b30be783.pdf
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кровянистые выделения) на фоне влияния натурального 
эстрогена [15]. Доказано, что антигонадотропный эффект 
у номегэстрола сильнее, чем у диеногеста. Это свойство 
обеспечивает высокую надежность контрацепции даже 
при пропусках приема КГК [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несомненно, применение современной комбиниро-
ванной гормональной контрацепции способствует сохра-
нению здоровья женщин, тем не менее количество поль-
зовательниц данного метода и длительность применения 
данных препаратов остаются минимальными. Особую 
важность имеет грамотное консультирование  – снабже-
ние женщины всей необходимой информацией, ее мак-
симальное вовлечение в обсуждение и поддержка в пра-
вильности выбора, поскольку большинство женщин 
склонны рассматривать этот метод в  качестве потенци-
ально приемлемого при получении адекватной информа-
ции. При консультировании пациенток по выбору метода 
контрацепции необходимо учитывать их уровень образо-
вания, обеспечить доступной информацией, поскольку 
по  данным проведенного исследования бо́льшая 
часть  (68%) респонденток, отказавшихся от  приема КГК 
после консультирования, имела среднее образование; 
при этом распространенным аргументом (в 60% случаев) 
был страх негативного влияния КГК на  репродуктивное 
здоровье, что обусловлено недостаточно убедительными 
для женщин сведениями, предоставленными врачом. 
Несмотря на высокую информированность о преимуще-
ствах метода, в  том числе о  положительных неконтра-
цептивных эффектах КГК  (88,9% пациенток группы 1, 
42,8% – группы 2), количество реальных пользовательниц 
составило лишь половину из них (50,7%), что также отра-
жает недостаточную эффективность консультирования 
пациенток при выборе метода контрацепции.

Причины отказа от  приема КГК не  зависели от  дли-
тельности приема средства: так, в группах 1A и 1B, исполь-

зовавших метод в  течение 1  года и  на  протяжении 
от 1 года до 3 лет, они были представлены возникшими 
побочными эффектами  (42,1  и  47,4%), трудностями 
в использовании  (26,3 и 23,5%). Среди симптомов, кото-
рые привели к  самостоятельному отказу пациенток 
от  приема КГК, наиболее частыми были головные 
боли (42,1 и 29,4%), снижение либидо (26,3 и 11,8%), тош-
нота  (10,5  и  29,4%), боли в  эпигастральной обла-
сти (10,5 и 29,4%), которые можно связать с недиагности-
рованными заболеваниями гастроинтестинальной систе-
мы, проявившимися на момент приема КГК, повышение 
массы тела  (26,3  и  29,4%), эмоциональная лабиль-
ность (26,3 и 23,5%), что свидетельствует о дефектах кон-
сультирования при выборе метода контрацепции. 
Межменструальные кровянистые выделения на  фоне 
приема КГК имели место у  каждой третьей женщи-
ны  (36,8  и  29,4%) и  являлись причиной обращения 
к  акушеру-гинекологу, тем не  менее проведенные 
лечебно-диагностические мероприятия не способствова-
ли дальнейшей приверженности женщин к используемо-
му методу контрацепции. Необходимо подчеркнуть, что 
большинство побочных эффектов при приеме КГК пред-
ставляются преодолимыми при мониторинге самочув-
ствия женщины с целью раннего выявления возможных 
неблагоприятных симптомов, что позволит увеличить 
уровень удовлетворенности от применения метода.

Таким образом, эффективное внедрение в  клиниче-
скую практику качественного структурированного кон-
сультирования по выбору метода контрацепции с учетом 
уровня образования женщин и их потребностей с акцен-
том на необходимость обращения за медицинской помо-
щью при появлении побочных эффектов предоставляет 
новые возможности для повышения комплаентности 
женщин к приему комбинированной гормональной кон-
трацепции.�
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Обзорная статья / Review article

Роль микронутриентов в сохранении  
женского репродуктивного потенциала,  
сниженного на фоне инфекционных заболеваний

А.Г. Сыркашева, https://orcid.org/0000-0002-7150-2230, a_syrkasheva@oparina4.ru 
О.И. Лисицына, https://orcid.org/0000-0002-7775-3508, o_yazykova@inbox.ru 
Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика 
В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Резюме
Иммунная система человека, находящаяся в тесной связи с другими органами и системами, в т. ч. с репродуктивной, необ-
ходима для защиты организма от инфекций, а также других внешних и внутренних факторов. Для нормальной функции 
иммунной системы необходим полноценный рацион с достаточным содержанием не только макро-, но и микронутриентов. 
В различных исследованих показана связь между дефицитом различных витаминов и микроэлементов и снижением актив-
ности иммунной системы. Таким образом, иммунный ответ может быть нарушен при недостаточном питании и дефиците 
микроэлементов, что повышает восприимчивость организма к инфекционным факторам. В свою очередь, инфекционный 
процесс может привести к  повышенной потребности в  микроэлементах, которая удовлетворяется за  счет экзогенных 
веществ, а  при недостатке их потребления  – за  счет эндогенных запасов. Инфекции  – один из  основных факторов, 
ухудшающих репродуктивное здоровье человека. В структуре гинекологической патологии воспалительные заболевания 
органов малого таза  (ВЗОМТ) занимают лидирующие позиции, а  их распространенность не  демонстрирует тенденции 
к снижению. В данном обзоре литературы рассмотрено влияние основных инфекций на репродуктивное здоровье женщи-
ны, представлены данные о роли микронутриентов в профилактике инфекционных заболеваний и реабилитации после них, 
а  также в  сохранении репродуктивных функций после перенесенных инфекций. Рассмотрено значение витаминов С, Е, 
витаминов группы В, цинка, L-аргинина для сохранения и восстановления фертильности у женщин, приведены результаты 
исследований, посвященных проблеме.

Ключевые слова: микронутриенты, витамины, микроэлементы, иммунная система, витамин С, витамин Е, цинк, вирусы

Для цитирования: Сыркашева А.Г., Лисицына О.И. Роль микронутриентов в сохранении женского репродуктивного 
потенциала, сниженного на фоне инфекционных заболеваний. Медицинский совет. 2022;16(16):101–107.  
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-16-101-107.
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The role of micronutrients in maintaining women’s 
reproductive potential reduced due  
to infectious diseases

Anastasiya G. Syrkasheva, https://orcid.org/0000-0002-7150-2230, a_syrkasheva@oparina4.ru 
Olga I. Lisitsyna, https://orcid.org/0000-0002-7775-3508, o_yazykova@inbox.ru
Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology; 4, Academician Oparin St., Moscow, 
117997, Russia

Abstract
The human immune system, which is in close connection with other organs and systems including the reproductive one, is 
required for the body’s defence against infections, as well as other external and internal factors. A balanced diet with a sufficient 
content of not only macro-, but also micronutrients is necessary for the normal function of the immune system. Various studies 
showed a relationship between the deficiency of various vitamins and trace elements and decreased activity of the immune 
system. Thus, the immune response can be impaired by malnutrition and trace element deficiency, which increases the body’s 
susceptibility to infectious factors. In its turn, the infectious process can lead to an increased demand for micronutrients, which 
is met by exogenous substances, and in case of not enough consumption of them – by endogenous reserves. Infections are one 
of the main factors deteriorating human reproductive health. Pelvic inflammatory diseases (PID) hold leading positions in the 
gynecological pathology pattern, and their prevalence does not show a downward trend. This literature review considers the 
impact of major infections on women’s reproductive health, presents data on the role of micronutrients in preventing infectious 
diseases and rehabilitating after them, as well as in preserving reproductive functions after infections. The importance of vita-
min C, E, B vitamins, zinc, L-arginine for the preservation and restoration of women’s fertility is considered, and the results of 
studies on the issue are presented.

Keywords: micronutrients, vitamins, trace elements, immune system, vitamin C, vitamin E, vitamin D, iron, zinc, viruses 
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ВВЕДЕНИЕ 

Иммунная система человека находится в тесной связи 
с  другими органами и  системами, в  т.  ч. репродуктивной. 
Она необходима для защиты организма от  инфекций, 
а также других внешних и внутренних факторов. Основными 
компонентами иммунной системы являются физиче-
ские (кожа, эпителий верхних дыхательных путей, пищева-
рительного тракта, мочевыводящей системы и т. д.) и биохи-
мические барьеры  (секрет эпителиальных клеток, слизь) 
и непосредственно клетки имунной системы (гранулоциты, 
Т-лимфоциты, В-лимфоциты) и различные антитела. 

Инфекции – один из основных факторов, ухудшающих 
репродуктивное здоровье человека. В  структуре гинеко-
логической патологии воспалительные заболевания орга-
нов малого таза (ВЗОМТ) занимают лидирующие позиции, 
а  их распространенность не  демонстрирует тенденции 
к  снижению. Их негативное влияние прослеживается 
на двух важных этапах реализации репродуктивной функ-
ции в паре: 1) до наступления беременности – при фор-
мировании мужского и женского бесплодия; 2) во время 
беременности, когда возможны репродуктивные потери.

Естественная неспецифическая иммуносупрессия, 
наблюдающаяся во время беременности и обеспечиваю
щая иммунологическую толерантность материнского 
организма в отношении плода, создает дополнительные 
условия для активации инфекций, часто – трансплацен-
тарной передачи возбудителя плоду и различных ослож-
нений беременности. 

Среди значимых генитальных вирусных инфекций 
герпетическая и папиллома-вирусная являются наиболее 
распространенными, приводящими к тяжелым нарушени-
ям не только женского, но мужского здоровья, осложне-
ниям беременности и перинатальной патологии. 

Так, вирусом простого герпеса  (ВПГ) инфицировано 
90% человеческой популяции, он характеризуется пожиз-
ненной персистенцией в организме, значительным поли-
морфизмом клинических проявлений, резистентностью 
к существующим методам лечения.

 Генитальный герпес поражает органы мочеполовой 
системы, участвует в развитии у женщин вагинита, церви-
цита, эндометрита, сальпингоофорита, цистита. Главным 
резервуаром генитальной герпетической инфекции 
у женщин является канал шейки матки, у мужчин – моче-
половой тракт. Рецидивирование герпес-вирусной инфек-
ции связано с изолированным или сочетанным дефектом 
противогерпетического иммунитета  – специфическим 
иммунодефицитом [1]. 

В  свою очередь, хроническая вирусная инфекция 
может сама провоцировать развитие иммунодефицитных 
состояний. Персистенция в  эндометрии условно-
патогенных микроорганизмов и вирусов вызывает акти-

вационные процессы в  лимфоцитах, которые сопрово-
ждаются повышением экспрессии ранних  (CD25, CD71) 
и  поздних  (HLA-DR, CD95) активационных маркеров 
и синтеза провоспалительных цитокинов. Это служит пре-
пятствием к  созданию в  предимплантационный период 
локальной иммуносупрессии, необходимой для форми-
рования защитного барьера, что может привести к пре-
рыванию беременности [2]. Вирусная инфекция нередко 
сопровождает дисбиотические процессы влагалища, что 
может определять частое рецидивирование процесса. 

Однако оказывать негативное воздействие на репро-
дуктивную систему женщины могут не  только половые 
инфекции. Так, одним из наиболее обсуждаемых в насто-
ящее время является вопрос влияния новой коронави-
русной инфекции, впервые зарегистрированной в 2019 г., 
на репродуктивную систему человека. 

В  настоящее время известно, что вирус вторгается 
в клетку-мишень, связываясь с ангиотензинпреврающим 
ферментом  2  (АПФ2), и  модулирует экспрессию AПФ2 
в клетках-хозяевах. АПФ2 широко экспрессируется в яич-
никах, матке, влагалище и  плаценте  [3]. Ангиотензин  II 
(AngII), AПФ2  и  ангиотензин 1–7  (Ang 1–7) регулируют 
развитие фолликулов и овуляцию, модулируют лютеино-
вый ангиогенез и дегенерацию, а также влияют на регу-
лярные изменения в  ткани эндометрия и  развитие 
эмбриона. Из этого следует, что 2019-nCoV потенциально 
может нарушать репродуктивную функцию женщины 
за счет регулирования АПФ2 [4].

Вместе с  тем нет прямых оснований утверждать, что 
беременные женщины подвергаются повышенному риску 
предрасположенности и  осложнений от  COVID-19, чем 
население в  целом. Согласно имеющимся данным зару-
бежных коллег, примерно у  85% женщин заболевание 
протекает в легкой форме, у 10% – в более тяжелой и лишь 
у  5% заболевание приводит к  критическим исходам. 
Кроме того, согласно докладу, коллективной миссии ВОЗ, 
основанной на  исследовании 147  беременных в  КНР, 
среди которых было 64 подтвержденных случая инфици-
рования SARS-CoV-2-инфекцией, 82  подозреваемых 
на инфицирование SARS-CoV-2 и 1 бессимптомный носи-
тель SARS-CoV-2, 8% имели тяжелое течение инфекции, 
1% – критическое, 92% – легкое и среднетяжелое [4]. 

Исследователи указывают, что факторами риска тяже-
лой формы COVID-19  во  время беременности являются 
увеличение возраста матери, высокий индекс массы тела 
и  артериального давления, а  также уже существующие 
сопутствующие заболевания.

Среди возможных рисков постинфекционных ослож-
нений в литературе выделяют преждевременный разрыв 
плодных оболочек и  преждевременные роды, развитие 
фетоплацентарной недостаточности, обострение хрони-
ческой соматической патологии.

For citation: Syrkasheva A.G., Lisitsyna O.I. The role of micronutrients in maintaining women’s reproductive potential 
reduced due to infectious diseases. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(16):101–107. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2022-16-16-101-107.
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ЗАЩИТА ОТ ИНФЕКЦИЙ  
КАК ПРОФИЛАКТИКА РЕПРОДУКТИВНЫХ ПОТЕРЬ

Первой линией защиты является т.  н. врожденный 
иммунитет, который включает в себя анатомические и био-
химические барьеры и неспецифический клеточный ответ, 
опосредованный главным образом моноцитами, нейтро-
филами, естественными киллерами и  дендритными клет-
ками. Врожденный иммунный ответ также характеризуется 
отсутствием иммунологической памяти. Второй линией 
защиты является адаптивный иммунитет, который обеспе-
чивает антиген-специфический ответ, опосредованный Т- 
и  В-лимфоцитами; для адаптивной иммунной системы 
харатерно формирование иммунологической памяти. 

Иммунная система человека меняется в  течение 
жизни: от незрелой у младенцев и детей до оптимальной 
у молодых людей и людей среднего возраста с последую-
щим снижением активности у пожилых людей (для пожи-
лых людей характерно снижение адаптивного иммунного 
ответа). Возрастные изменения иммунной системы также 
связаны с  хроническими заболеваниями  (наличие кото-
рых может нарушать барьерную функцию), а также соци-
альными особенностями и  образом жизни:  недостаточ-
ным питанием, вредными факторами внешней среды, 
малоподвижным образом жизни и  т.  д. Соответственно, 
риск развития и  тяжесть течения распространенных 
инфекционных заболеваний человека (пневмония, грипп, 
острые респираторные вирусные заболевания) также свя-
заны с возрастом и образом жизни человека. 

В свою очередь, полноценный рацион питания с доста-
точным содержанием не только макро-, но и микронутри-
ентов необходим как для нормальной функции иммунной 
системы, так и  для сохранения функции других систем 
органов  [5]. В  различных исследованих показана связь 
между дефицитом различных витаминов и микроэлемен-
тов и снижением активности иммунной системы: например, 
витамин В6 необходим для синтеза цитокинов и антител, 
а железо необходимо для пролиферации и дифференци-
ровки Т-лимфоцитов [6, 7]. Таким образом, иммунный ответ 
может быть нарушен при недостаточном питании и дефи-
ците микроэлементов, что повышает восприимчивость 
организма к  инфекционным факторам. В  свою очередь, 
инфекционный процесс может привести к  повышенной 
потребности в  микроэлементах, которая удовлетворяется 
за счет экзогенных веществ, а при недостатке их потребле-
ния  – за  счет эндогенных запасов  [7]. Так формируется 
патологический круг. При расходе эндогенных запасов 
страдают все системы организма, в т. ч. репродуктивная. 

ВИТАМИН С

Врожденный иммунитет: стимулирует синтез нейтрофи-
лов и лимфоцитов, участвует в синтезе компонентов компле-
мента, поддерживает функцию эпителиального барьера [8]. 

Адаптивный иммунитет: предполагается роль витами-
на С в пролиферации и дифференцировке лимфоцитов [8]. 

Витамин С был открыт в начале XX в., и вскоре было 
доказано, что именно отсутствие витамина С  в  рационе 

человека вызывает цингу. Поскольку основной причиной 
смерти при цинге является пнемония, были высказаны 
предположения, что витамин С может быть использован 
для лечения пневмонии и других инфекционных заболе-
ваний  [6]. Несмотря на  многочисленные исследования 
в данной области, до сих пор убедительных доказательств 
клинической эффективности витамина С в профилактике 
и лечении инфекционных заболеваний не получено. 

По данным обсервационных исследований, пациенты 
с пневмонией различного генеза имеют сниженный уро-
вень витамина С в плазме крови, а назначение экзогенно-
го витамина С  не  только нормализует его уровень, 
но и уменьшает тяжесть респираторных симптомов [9, 10]. 
В исследованиях американских авторов продемонстриро-
вано улучшение рентгенологической картины при остром 
повреждении легких после внутривенного введения вита-
мина С  [11, 12]. Вероятно, патогенетические механизмы 
улучшения рентгенологической картины связаны с  уси-
ленным апоптозом и фагоцитозом нейтрофилов [13]. 

В 2013 г. опубликован Кохрановский обзор, посвящен-
ный эффективности витамина С в профилактике простуд-
ных заболеваний. Авторы проанализировали 29  РКИ 
(11 306 пациентов), в которых назначали витамин С в еже-
дневной дозе не менее 0,2 г [13]. В результате не выявле-
но влияния приема витамина С  на  риск возникновения 
простуды (ОР = 0,97; 95% ДИ 0,94; 1,00). В пяти исследова-
ниях  (598 пациентов) изучали спортсменов  (легкоатлеты 
и  лыжники) и  военнослужащих в  субарктической зоне, 
в  данной группе пациентов ОР составил 0,48  (95% ДИ 
0,35; 0,64). Также было отмечено снижение длительности 
заболевания в группах пациентов, получавших витамин С, 
хотя различия не  достигли статистической значимости. 
Авторы метаанализа считают необходимым проведение 
дальнейших исследований в данной области. 

В 2021 г. был опубликован метаанализ, посвященный 
эффективности витамина С  в  лечении новой корона
вирусной инфекции, для анализа были отобраны 
6 РКИ (572 пациента). Не было получено данных о влия-
нии витамина С на смертность пациентов  (ОР 0,73; 95% 
ДИ 0,42; 1,27), длительность госпитализации  (стандарти-
зованная разность средних -0,23, 95% ДИ -1,04; 0,58), 
необходимость искусственной вентиляции легких  (отно-
шение рисков 0,93; 95% ДИ 0,61; 1,44).

ВИТАМИН Е

Врожденный иммунитет: антиоксидант, поддерживает 
целостность клеточных мембран и защищает от воздей-
ствия свободных радикалов, усиливает цитотоксическую 
активность натуральных киллеров [7]. 

Адаптивный иммунитет: роль не определена; по неко-
торым данным, улучшает пролиферацию и дифференци-
ровку Т-лимфоцитов [14].

Витамин Е  – жирорастворимый витамин, обладающий 
значительной антиоксидантной активностью, поглощает сво-
бодные радикалы и предотвращает окисление полиненасы-
щенных жирных кислот. Экспериментальные исследования 
влияния витамина Е на иммунную систему человека демон-
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стрируют противоположные результаты. В  ряде исследова-
ний показано усиление пролиферации лимфоцитов, индук-
ция синтеза интерлейкина-2 и супрессия синтеза интерлей-
кина-6, усиление реакции гиперчувствительности замедлен-
ного типа при назначении витамина Е, в других исследова-
ниях подобных эффектов не зарегистрировано [15–17]. 

Результаты клинических исследований также противо-
речивы. В некоторых исследованиях отмечено положитель-
ное влияние экзогенного витамина Е на частоту возникно-
вения респираторных вирусных инфекций и внебольнич-
ных пневмоний в различных группах пациентов, в других 
исследованиях такой закономерности не отмечено [17, 18]. 

Несмотря на то что история изучения витамина Е насчи-
тывает уже более 100 лет, его роль в терапии нарушений 
репродуктивной функции и  при беременности оконча-
тельно не определена. E. Ruder et al. в 2015 г. изучили связь 
между приемом различных витаминных комплексов и вре-
менем до наступления беременности у молодых пар с бес-
плодием неясного генеза. Хотя ни  один из  комплексов 
не уменьшал время до достижения живорождения по срав-
нению с группой плацебо, некоторые витамины оказались 
эффективны в  определенных категориях пациенток. Так, 
прием витамина С в 1,1 раза снижал время до достижения 
живорождения у пациенток младше 35 лет, имеющих массу 
тела 25 кг/м2 или менее. Прием витамина Е снижал анало-
гичный показатель в  1,1  раза у  пациенток в  возрасте 
25  лет и  старше. Авторы подчеркивают необходимость 
дальнейшего исследования данной проблемы [19]. 

Также существуют данные о негативном влиянии вита-
минов на репродукцию. В 2016 г. группа ученых из Японии 
показала, что прием витаминов Е и А в рамках преграви-
дарной подготовки и/или во время беременности ассоци-
ирован с  повышенным риском эмоциональных и  пове-
денческих расстройств у детей [20].

Результаты оценивали после корректировки по  кли-
ническим характеристикам пациенток  (возраст, паритет, 
наличие вредных привычек, особенности питания, обра-
зование обоих родителей, доход семьи, гестационный 
возраст, антропометрические показатели).

По данным Национальной программы проверки здоро-
вья и питания (англ. National Health and Nutrition Examination 
Survey), низкий уровень антиоксидантов в крови (учитывает-
ся уровень витамина А, В2, Е, фолиевой кислоты) ассоцииро-
ван с  повышенным риском инфицирования ВПЧ. Так, для 
пациенток с  первым квартильным уровнем антиоксидан-
тов (по сравнению с четвертым квартильным уровнем) отно-
сительный риск инфицирования ВПЧ низкого риска состав-
ляет 1,4 (р = 0,002), ВПЧ высокого риска – 1,4 (р = 0,030) [21]. 

Схожие результаты получили авторы из Италии: паци-
ентки, употребляющие большое количество пероральных 
антиоксидантов, имели сниженный риск инфицирования 
ВПЧ-инфекцией [22].

ВИТАМИНЫ ГРУППЫ В 

Витамины группы В  (В1  – тиамин, В2  – рибофлавин, 
В3 – ниацин, В5 – пантотеновая кислота, В6 – пиридоксин, 
В7 – биотин, В9 – фолиевая кислота и В12 – кобаламин) 

относятся к эссенциальным микронутриентам, необходи-
мым для поддержания клеточного цикла. Важность вита-
минов группы В обусловлена тем фактом, что они являют-
ся ключевыми промежуточными звеньями путей выработ-
ки кофакторов  (тетрагидрофолат, никотинамид аденин 
динуклеотид и т. д.), необходимых для синтеза сотен фер-
ментов, поддерживающих основные функции организма. 
Плейотропная природа витаминов группы В, с одной сто-
роны, подчеркивает их важность для клеточного метабо-
лизма и  гомеостаза, с  другой  – усложняет проведение 
исследований, направленных на изучение последствий их 
дефицита или переизбытка. Изменение потребности 
в витаминах группы В представляет собой сложную взаи-
мосвязь между их абсорбцией, устойчивостью и функцией 
ферментов, требующих этих кофакторов. Согласно реко-
мендациям ВОЗ, минимальная суточная доза потребления 
витаминов группы В для взрослого человека составляет: 
В1  1,1–1,2  мг; В2  1,0–1,3  мг, В3  11–12  мг, В5  5  мг, 
В6 1,3–1,7 мг, В7 30 мкг, В9 400 мкг, В12 2,4 мкг. Назначе
ние фолиевой кислоты  (400 мкг перорально ежедневно)  
рекомендовано всем беременным пациенткам до 12 нед. 
беременности, поскольку получены убедительные доказа-
тельства в  пользу снижения риска рождения детей 
с врожденными аномалиями нервной системы [23].

ЦИНК 

Врожденный иммунитет: поддерживает целостность 
эпителиальных барьеров, модулирует высвобождение 
цитокинов [14].

Адаптивный иммунитет: участвует в процессах роста 
и  дифференцировки Т-лимфоцитов, активации Т-лимфо
цитов [24, 25].

Различные научные коллективы оценивали противо-
вирусную активность цинка in vitro, однако существенным 
недостатком данных исследований является тот факт, что 
концентрации цинка значительно превышали физиологи-
ческие [26, 27]. Например, концентрация цинка в плазме 
человека варьируется в  пределах 10–18  мкмоль/л, 
а  эффективные противовирусные концентрации могут 
достигать значений миллимоль/литр [28]. 

В 70-х гг. XX в. появилось много работ, демонстрирующих 
эффективность цинка для терапии герпетической инфек-
ции; отмечено ингибирующее влияние цинка на различные 
аспекты жизненного цикла вируса герпеса [29, 30]. Тем не 
менее патогенетические механизмы данного влияния 
не  определены и  никакие современные эксперименталь-
ные исследования не могут подтвердить данную гипотезу. 

В нескольких РКИ отмечена эффективность местного 
применения цинка для уменьшения длительности герпе-
тической инфекции и  снижения частоты рецидивирова-
ния [31, 32]. 

Было высказано предположение, что цинк участвует 
в формировании поствакцинального иммунитета (в выра-
ботке специфических антител), после чего проведен ряд 
работ по назначению препаратов цинка во время вакци-
нации от  различных вирусных инфекций. Результаты 
данных работ не  показали влияния добавок цинка 
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на  иммунологический ответ при введении различных 
вакцин (против полиомиелита, ротавируса, вируса гриппа, 
вируса гепатита В) [33–35]. 

Ввиду малой концентрации цинка в  плазме крови 
определить его дефицит сложно, при этом большое число 
ферментов в организме человека являются цинк-зависи-
мыми. Микроэлемент входит в  состав факторов транс-
крипции и гистонов, необходимых для процессинга ДНК, 
играет важную роль в работе рецепторов ряда гормонов, 
в частности гормонов щитовидной железы и эстрогенов. 
Важным аспектом действия цинка является его включе-
ние в антиоксидантную систему, что позволяет микроэле-
менту совместно с витаминами Е и С обеспечивать анти-
оксидантную защиту репродуктивной системы. 

L-АРГИНИН

Аргинин является условно незаменимой аминокисло-
той: организм взрослого человека может синтезировать 
аргинин из  цитруллина, глутамина, глутамата и  проли-
на  [36]. Однако при определенных условиях  (беремен-
ность, детский возраст, различные варианты иммуно
дефицита, метаболические заболевания) эндогенного 
синтеза аргинина недостаточно, и для этих групп пациен-
тов аргинин является, по сути, незаменимой аминокисло-
той. Аргинин необходим для синтеза различных биологи-
чески активных соединений  – оксида азота, орнитина, 
полиаминов, участвует в секреции анаболических гормо-
нов: инсулина, глюкагона, пролактина, соматостатина 
и катехоламинов [36]. 

Первые исследования, демонстрирующие роль арги-
нина в иммунной системе и при развитии инфекционного 
процесса, были опубликованы в 60-х гг. XX в.: было пока-
зано, что при отсутствии аргинина нарушается активация 
Т-лимфоцитов  [36]. Последующие экспериментальные 
исследования подтвердили и  расширили данные о  том, 
что аргинин необходим для нормальной функции адаптив-
ного иммунитета [37, 38]. Дефицит аргинина также разви-
вается при ожоговой болезни, диабетической дистальной 
нейропатии, ранах различного генеза, и препараты арги-
нина в  течение длительного времени используются для 
терапии всех вышеперечисленных состояний [37–39].

Цикл работ, посвященных изучению роли аргинина 
при коронавирусной инфекции, продемонстрировал кор-
реляцию между тяжестью течения заболевания и уровнем 
аргинина в плазме крови (чем тяжелее заболевание, тем 
уровень аргинина ниже), а также положительный эффект 
от использования добавок аргинина. К возможным пато-
генетическим механизмам, помимо влияния на процессы 
адаптивного иммунитета, можно отнести антитромботиче-
ский эффект и индукцию синтеза оксида азота [40]. 

Аргинин представляется перспективным препаратом 
для коррекции гемодинамических нарушений при бере-
менности. Эффекты от индукции синтеза азота  (вазоди-
латация, стимуляция ангиогенеза, противовоспалитель-
ный эффект) могут быть полезны не только при инфекци-
онных заболеваниях, но  и  при акушерских осложнени-
ях – преэклампсии и задержке роста плода. Во-вторых, 
аргинин – доступный препарат для перорального прие-
ма, который может быть использован широко, что осо-
бенно важно в  регионах с  ограниченными ресурсами, 
в  которых дефицит белкового питания и ограниченный 
рацион беременных женщин остаются медико-социаль
ной проблемой [41]. В нескольких пилотных исследова-
ниях отмечено положительное влияние препаратов 
аргинина во время беременности на массу тела новоро-
жденных и  срок гестации при беременности высокого 
риска [42–44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Адекватное поступление микронутриентов  (витаминов 
и микроэлементов) с пищей необходимо для функциониро-
вания различных органов и  систем организма человека, 
и иммунная и репродуктивная системы не являются исклю-
чением. Многие исследования подтверждают роль недостат-
ка витаминов и микроэлементов в снижении как сопротив-
ляемости к  инфекционным заболеваниям, повышении 
риска осложнений, нарушении выработки поствакциналь-
ного иммунитета, так и репродуктивной функции человека. 

Сложность изучения данной проблемы обусловлена 
несколькими факторами. Во-первых, недостаточность 
микронутриентов не  возникает изолированно, и  как 
нарушение питания, так и  дисбаланс микроэлементов/
витаминов при хронических заболеваниях может приво-
дить к  изменению различных метаболических путей. 
Во-вторых, лабораторные методы определения микрону-
триентов в организме человека являются дорогостоящи-
ми и  относительно малоинформативными, что связано 
с особенностью метаболизма микроэлементов (большин-
ство микроэлементов и витаминов связаны с транспорт-
ными белками и  присутствуют не  в  крови, а  в  других 
тканях). В-третьих, сложно оценить количество микроэле-
ментов и витаминов, поступающих в организм человека 
с пищей. Все вышеперечисленное диктует необходимость 
дальнейшего изучения данной проблемы и  проведения 
новых исследований достаточной мощности, а  также 
поиска способов точной диагностики и устранения дефи-
цита витаминов и микронутриентов.�
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Влияние прегравидарной подготовки  
на течение и исходы беременности  
при рецидивирующем генитальном герпесе
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Резюме
Введение. Частота встречаемости неонатального герпеса заметно варьирует по данным исследователей различных стран.
Цель. Оптимизировать прегравидарную подготовку женщин с хроническим рецидивирующим генитальным герпесом для 
снижения осложнений течения беременности и улучшения перинатальных исходов.
Материалы и методы. В исследование было включено 58 женщин с подтвержденным хроническим рецидивирующим гени-
тальным герпесом, сформировано две группы. Основная включала 30 женщин, прошедших подготовку к беременности, 
с целью лечения хронической герпетической инфекции использовалось комплексное лечение противовирусным и иммуно-
модулирующим препаратами. Группа сравнения включала 28 женщин, прошедших подготовку к беременности общеприня-
тыми методами, а также получавших лечение только противовирусным препаратом. Оценка эффективности лечения хрони-
ческого генитального герпеса и пользы прегравидарной подготовки проводилась путем оценки клинических проявлений, 
определения иммунного статуса, анализа особенностей течения беременности, родов, перинатальных исходов.
Результаты. В результате исследования были получены данные, подтверждающие целесообразность применения комплекс-
ной противовирусной и иммуномодулирующей терапии в лечении хронического рецидивирующего генитального герпеса 
в сочетании с прегравидарной подготовкой на этапе планирования беременности.
Выводы. Проведенная прегравидарная подготовка и специфическое лечение способствовало улучшению клинического 
статуса пациенток, увеличению межрецидивного периода на этапе планирования беременности и в течение гестационного 
периода, снижению тяжести продромальных симптомов, продолжительности и интенсивности рецидивов заболевания, 
а также более благоприятному течению беременности и улучшению перинатальных исходов.

Ключевые слова: генитальный герпес, иммуномодулирующая терапия, прегравидарная подготовка, вирус, герпетическая 
инфекция, аминодигидрофталазиндион натрия, Галавит
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Influence of pre-gravid preparation on the course 
and outcomes of the pregnancy in genital herpes
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Abstract
Introduction. According to researchers from different countries, the incidence of neonatal herpes varies noticeably.
Objective. Optimization of pre-gravid preparation of women with chronic recurrent genital herpes to reduce pregnancy compli-
cations and improve perinatal outcomes.
Мaterials and methods. The study included 58 women with confirmed chronic recurrent genital herpes. Two groups were formed, the 
main group included 30 women receiving pre-gravid preparation, complex treatment with antiviral and immunomodulatory drugs, the 
comparison group was represented by 28 women receiving pre-gravid preparation and only antiviral drug. Evaluation of the effective-
ness of the treatment of chronic genital herpes and the benefits of pre-gravid preparation were carried out by assessing clinical man-
ifestations, determining the immune status, analyzing the characteristics of the course of pregnancy, childbirth, and perinatal outcomes.

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-16-108-115

© Михайлова О.И., Кан Н.Е., Мирзабекова Д.Д., Тютюнник В.Л., 2022

https://orcid.org/0000-0001-7569-8704
mailto:omikhaylova@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-5087-5946
mailto:kan-med@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-2391-3334
mailto:Jamilya1705@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-5830-5099
mailto:tioutiounnik@mail.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-16-108-115
https://orcid.org/0000-0001-7569-8704
mailto:omikhaylova@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-5087-5946
mailto:kan-med@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-2391-3334
mailto:Jamilya1705@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-5830-5099
mailto:tioutiounnik@mail.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-16-108-115


109MEDITSINSKIY SOVET2022;16(16):108–115

Pr
eg

ra
vi

d 
pr

ep
ar

at
io

n 
an

d 
pr

eg
na

nc
y

ВВЕДЕНИЕ

В течение последних лет отмечается неугасающий 
интерес акушеров-гинекологов и неонатологов к пробле-
ме вирусной инфекции вообще и герпетической в част-
ности в связи с высокой ее распространенностью и несо-
мненным медико-социальным влиянием на качество 
жизни [1, 2].

По данным литературы, частота встречаемости гениталь-
ного герпеса в среднем составляет 20% [3]. Причиной боль-
шинства случаев генитального и, соответственно, неонаталь-
ного герпеса является ВПГ-2 (70–80%). Однако в 20–30% 
случаев эта инфекция может быть вызвана ВПГ-1. Частота 
встречаемости неонатального герпеса заметно варьирует, 
по данным исследователей различных стран. В  среднем 
частота неонатальной герпетической инфекции колеблется 
от 1 на 2 500 до 1 на 7 500 новорожденных [3, 4].

Большинство исследователей считает, что истинная 
ситуация в мире относительно встречаемости ГГ не кон-
тролируется из-за значительной частоты бессимптомных 
его носителей. Примерно у трети инфицированных 
ГГ приобретает рецидивирующий характер. И чаще реци-
дивы заболевания встречаются при инфицировании 
ВПГ-2 с  поражением половых органов, что может быть 
связано с особенностями местного иммунитета [1, 4, 5].

ГГ является одной из основных причин осложненного 
течения беременности, внутриутробной и перинатальной 
инфекции в результате многогранных патологических 
изменений, происходящих в организме женщины при 
хронических воспалительных процессах репродуктивной 
системы. За последние 25 лет, с увеличением инфициро-
ванности населения ВПГ, возросла и частота неонаталь-
ного герпеса, повысившаяся, по данным различных авто-
ров, в 10–20 раз [3, 5, 6].

Следует отметить, что пути проникновения вируса 
к  эмбриону и плоду могут быть различными. Первый 
путь – трансплацентарный, возникает при наличии виру-
семии у беременной, когда вирус из межворсинчатого 
пространства плаценты проникает в сосудистую систему 
плода с дальнейшей диссеминацией в органах [7, 8].

Резко увеличивает потенциальную опасность транс-
плацентарной передачи ВПГ плоду первичное инфициро-
вание женщины во время беременности. Шансы увеличи-
ваются и при активации латентной герпетической инфек-
ции, однако они значительно ниже, чем при первой 

встрече организма с вирусом. Возможность трансплацен-
тарной передачи инфекции значительно возрастает 
на  фоне снижения иммунологической реактивности 
организма и при всех сопутствующих состояниях, увели-
чивающих проницаемость плаценты. Однако, по мнению 
ряда авторов, вирусы могут проникать в организм плода 
даже через неповрежденную плаценту [7–9].

Второй возможный путь инфицирования плода – вос-
ходящий, или трансцервикальный. Патологические изме-
нения шейки матки, снижение защитных свойств церви-
кальной слизи, а также акушерские манипуляции повы-
шают риск инфицирования, а также возможность проник-
новения вируса в околоплодные воды через плодные 
оболочки [10, 11].

Лидирующее место (85–90% случаев) отводится кон-
тактному механизму заражения плода, возникающему 
при прохождении ребенка через инфицированные родо-
вые пути матери. При этом передача инфекции возможна 
как при наличии очагов повреждения в области шейки 
матки и вульвы, так и при бессимптомном выделении 
вируса [7, 9, 10].

Ряд авторов считают, что беременность, как правило, 
не влияет на частоту и тяжесть герпетической инфекции. 
В то же время имеется и противоположное мнение, ука-
зывающее на изменение клиники генитального герпеса 
на фоне физиологического иммунодефицита, имеющего 
место при беременности [10, 11].

Наиболее частой формой герпетической инфекции 
у  беременных является хроническая рецидивирующая. 
Обычно в гестационный период ВПГ-инфекция бывает 
локализованной, но возможен и диссеминированный 
вариант, как правило, возникающей на фоне первичного 
эпизода заболевания [6, 12].

В I триместре гестации риск инфицирования плода 
ВПГ резко возрастает при наличии первичного эпизода 
инфекции или стадии обострения хронической рециди-
вирующей формы заболевания, что может явиться причи-
ной возникновения пороков развития плода, неразвива-
ющейся беременности, спонтанных абортов [8, 10].

При инфицировании будущей матери после 20 нед. 
беременности возрастает частота поздних самопроиз-
вольных выкидышей, преждевременных родов, внутриу-
тробного инфицирования плода. В этот период у плода 
могут развиться воспалительные заболевания головного 
мозга, глаз, легких, анемия, гепатоспленомегалия [11].

Results. As a result of the study, the available data confirm the feasibility of using complex therapy in the treatment of chronic 
recurrent genital herpes in combination with pre-gravid preparation.
Conclusion. Pre-gravid preparation and specific treatment of women with chronic recurrent genital herpes improve the clinical 
status of patients, increase the interrecurrent period, reduce the severity of prodromal symptoms, the duration and intensity 
of relapses of the disease, and contribute more favorable course of pregnancy and improvement perinatal outcomes.

Keywords: genital herpes, immune modulator, pregravid preparation, virus, herpes infection, aminodihydrophthalazinedione 
sodium, Galavit
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Достоверно чаще у беременных с ВПГ-инфекцией 
встречается ранний токсикоз, хроническая плацентарная 
недостаточность с развитием гипоксии и/или ЗРП. В позд-
ние сроки беременности ВПГ может явиться причиной 
хориоамнионита, мало- или многоводия, преждевременно-
го или раннего излития околоплодных вод (с высоким 
риском восходящего инфицирования плода), нарушения 
сократительной активности матки с развитием первичной 
и/или вторичной слабости родовой деятельности, анома-
лии прикрепления и отделения плаценты с кровотечением 
в послеродовом и раннем послеродовом периодах [10, 11].

Существует несколько подходов к диагностике герпе-
тической инфекции. Алгоритмы обследования основаны 
на клинических симптомах и лабораторных тестах. 
Наиболее распространенным в клинической практике 
является метод быстрой диагностики герпетической 
инфекции – полимеразная цепная реакция (ПЦР) [1, 2, 4].

Известно, что терапия герпетической инфекции долж-
на включать этиотропную терапию и быть своевременной 
и комплексной. Внедрение в практику противовирусной 
терапии привело к значительному снижению как леталь-
ности, так и инвалидности, однако до настоящего време-
ни проблема герпетической инфекции во время бере-
менности и ее влияние на организм ребенка являются 
одной из наиболее острых проблем в перинатологии 
и педиатрии1 [12, 13].

Осложненное течение гестационного периода у жен-
щин с ГГ, тяжесть неонатального герпеса и неблагоприят-
ный прогноз для новорожденного делают весьма акту-
альной разработку рациональных подходов к диагности-
ке, профилактике и лечению этого заболевания. В профи-
лактике неонатального герпеса большое значение при-
обретает правильная тактика ведения беременности 
и родов, однако важным аспектом в решении проблемы 
рождения здорового поколения является правильная 
прегравидарная подготовка пациенток с герпетической 
инфекцией [12, 14].

По-прежнему часто возникают определенные сложно-
сти при ведении беременности и родов у женщин с ГГ. 
Несмотря на огромное количество работ, посвященных 
проблеме герпетической инфекции в акушерстве и гине-
кологии, профилактике внутриутробного инфицирования 
плода и неонатальной заболеваемости, недостаточно 
изученными остаются вопросы подготовки данного кон-
тингента пациенток к беременности.

Цель исследования – оптимизировать прегравидар-
ную подготовку женщин с хроническим рецидивирующим 
генитальным герпесом для снижения осложнений течения 
беременности и улучшения перинатальных исходов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 58 женщин, взятые под 
наблюдение до наступления беременности при обраще-
нии в научно-консультативное отделение. У всех пациен-
ток была подтверждена генитальная герпетическая инфек-

1 Сергеева Н.С. Особенности терапии рецидивирующего генитального герпеса у женщин 
репродуктивного возраста: автореф. дис. … к-та мед. наук. Москва; 2018. (In Russ.) 

ция методом ПЦР, в 100% случаев был выявлен ВПГ-2 типа. 
Критериями отбора являлись: наличие анамнеза, клиниче-
ской картины генитального герпеса в периоде продромы 
или обострения, при этом не более 48 ч от момента появ-
ления высыпаний. Все женщины предъявляли жалобы 
на эрозивные, пузырьковые высыпания в области генита-
лий с зудом и жжением. У всех женщин, включенных 
в  исследование, отмечалось хроническое течение  ГГ 
с  частотой рецидивов более 6 раз в год. Данной группе 
пациенток был проведен полный комплекс клинико-лабо-
раторного обследования, лечение обострения хрониче-
ского рецидивирующего ГГ с последующей прегравидар-
ной подготовкой и планированием беременности. 

Все пациентки, принимавшие участие в исследовании, 
с подтвержденным ВПГ-2 произвольной выборкой были 
поделены на 2 группы:

Группа 1 (основная группа) включала 30 женщин, про-
шедших подготовку к беременности. С целью лечения 
хронической герпетической инфекции использовалось 
комплексное лечение противовирусным и иммуномоду-
лирующим препаратами.

Группа 2 (группа сравнения) включала 28 женщин, 
прошедших подготовку к беременности общепринятыми 
методами, а также получавших лечение только противо-
вирусным препаратом. 

Этиотропная терапия герпетической инфекции вклю-
чает виростатики, представляющие собой ациклические 
нуклеозиды, механизм действия которых связан с блоки-
рованием репликации вируса герпеса путем нарушения 
синтеза вирусной ДНК. В данном исследовании противо-
вирусная терапия проводилась Валацикловиром 500 мг 
х 2 раза в день в течение 5 дней.

Важным условием правильной подготовки к беремен-
ности является нормализация иммунного и интерфероно-
вого статуса больной. Поэтому на фоне блокады реплика-
ции вируса перспективным направлением профилактики 
и лечения герпетической инфекции является стимуляция 
неспецифической резистентности организма в зависимо-
сти от показателей иммунного и интерферонового стату-
са больных.

Наибольшее распространение имеют иммуномодулято-
ры, воздействующие на клеточное звено иммунитета. 
К ним относится лекарственный препарат аминодигидроф-
талазиндиона натрия (Галавит) – иммуномодулятор с про-
тивовоспалительным действием. Мишенью действия дан-
ного препарата является моноцитарно-макрофагальное 
звено врожденного иммунитета. Галавит стимулирует выра-
ботку эндогенных интерферонов, нормализует антителоо-
бразование и функциональную активность антител, облада-
ет противовоспалительным и антиоксидантным действием, 
снижая тяжесть, выраженность и длительность эндогенной 
интоксикации и воспалительного процесса, что способству-
ет быстрому выздоровлению и улучшению качества жизни.

Данный препарат обратимо ингибирует избыточный 
синтез провоспалительных цитокинов, оказывает моду-
лирующее действие на клеточный иммунитет, способству-
ет нормализации относительного и абсолютного количе-
ства лимфоцитов, субпопуляций лимфоцитов (Т-хелперов/
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Т-супрессоров, NK-клеток), повышает фагоцитоз и обра-
тимо (на 6–8 ч) подавляет провоспалительную активность 
гиперактивированных моноцитов и макрофагов, а также 
выраженность интоксикации, что способствует восстанов-
лению антигенпредставляющей и  регулирующей функ-
ции макрофагов, снижению уровня аутоагрессии. Галавит 
стимулирует бактерицидную активность нейтрофильных 
гранулоцитов (при ее исходной недостаточности), усили-
вая фагоцитоз и повышая неспецифическую резистент-
ность организма к  инфекционным заболеваниям бакте-
риальной, вирусной и грибковой этиологии [15, 16]. Тера
пия Галавитом проводилась по 1 суппозиторию в течение 
5 дней. Далее по 1 суппозиторию через день №15.

Обследование всех пациенток проводилось до лече-
ния и через 7 дней после окончания лечения. Объективное 
обследование включало в себя наружный осмотр места 
поражения. Оценивалось состояние кожных покровов 
и слизистых, а также жалобы пациенток.

Продолжительность прегравидарной подготовки коле-
балась от 3 до 12 мес. и составила в среднем 7,1 + 1,1 мес.

Так как наличие очагов хронической инфекции сопро-
вождается нарушением процессов энергетики и метабо-
лизма на клеточном, тканевом и органном уровнях, пре-
гравидарная подготовка должна обязательно включать 
метаболическую терапию. С этой целью назначался ком-
плекс препаратов, стимулирующих биоэнергетические 
процессы в клетках и тканях, схема которой до наступле-
ния беременности приведена ниже:

С 8–9-го дня по 13–14-й день менструального цикла 
назначался 1-й комплекс:
1. Кокарбоксилаза по 0,1 г 1 раз внутримышечно или 

бенфотиамин (витамин В1) по 0,01 г 3 раза в сутки.
2. Рибофлавин мононуклеотид (витамин В2) по 1–2 

(0,005–0,01 г) таблетке 3 раза в сутки или 1 мл вну-
тримышечно 1 раз в сутки.

3. Пантотенат кальция по 1 таблетке 3 раза в сутки или 
20%-ный раствор 2 мл внутримышечно 1 раз в сутки.

4. Липоевая кислота по 1 (0,025 г) таблетке 3 раза 
в  сутки или 0,5%-ный раствор 4 мл внутримышечно 
1  раз в сутки.

5. Витамин Е (α-токоферола ацетат) по 1–2 (0,05–0,1 г) 
капсуле 3 раза в сутки или 1 мл внутримышечно.
2-й комплекс с 15-го дня по 22-й день менструального 

цикла:
1. Рибоксин по 0,2 г 3 раза в сутки.
2. Пиридоксин (витамин В6) по 1 (0,02 г) таблетке 3 раза 

в сутки.
3. Фолиевая кислота по 1 (0,001 г) таблетке 3 раза в сутки.
4. Оротат калия по 1 (0,5 г) таблетке 3 раза в сутки.
5. Витамин Е (α-токоферола ацетат) по 1–2 (0,05–0,1 г) 

капсуле 3 раза в сутки или 1 мл внутримышечно.
Метаболическую терапию назначают в течение 3 мес. 

подряд до наступления беременности.
Оценка эффективности лечения проводилась путем 

определения иммунного статуса до лечения и через 
7 дней после окончания терапии (субпопуляции лимфо-
цитов CD3+, CD4+, CD8+ в периферической крови, ИФН-
статус с определением уровня ИФН-α, ИФН-γ).

Диагностику вирусов проводили методом ПЦР – 
выявление ДНК-инфекционного агента путем праймер-
специфической амплификации ДНК в образцах термо-
стабильным полимеразным ферментом. Материалом для 
исследования служили соскобы эпителия вульвы, влага-
лища, цервикального канала.

Фенотипическую характеристику лимфоцитов в пери-
ферической крови изучали путем определения методом 
проточной цитофлюориметрии на приборе Bio Rad (США) 
с использованием моноклональных антител Becton 
Dickinson основных популяций лимфоцитов с помощью 
моноклональных антител к дифференцировочным анти-
генам, соответственно, CD3+, CD4+, CD8+.

Следующим этапом исследования явился анализ осо-
бенностей течения беременности, родов, послеродового 
периода с хронической рецидивирующей герпетической 
инфекцией в обеих группах в зависимости от схем их 
ведения на догестационном этапе. 

Одним из критериев эффективности, проведенных 
в  рамках настоящего исследования профилактических 
и  лечебных мероприятий, являлась характеристика пери-
натальных исходов, а именно оценка состояния новоро-
жденных. Течение раннего неонатального периода было 
оценено у 58 новорожденных. Совместно с неонатологом 
дети осматривались сразу после рождения, определялось 
их состояние по шкале Апгар, масса, рост, окружность 
головки и грудной клетки. При оценке показателей физиче-
ского развития новорожденных пользовались популяцион-
ными региональными нормативами. Кроме того, оценива-
лась частота осложнений в раннем неонатальном периоде.

Все полученные результаты наблюдения и обследова-
ния заносились в специально разработанную тематиче-
скую карту. Статистическая обработка данных, построение 
графиков, анализ результатов выполнен на персональном 
компьютере при помощи программ Microsoft Office XP, 
расширенный выпуск (Premium Edition), русская версия.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При оценке эффективности терапии в основной груп-
пе пациентки отмечали улучшение течения на 2–3-й 
день от начала лечения, исчезли везикулы и образова-
лись корочки. В группе сравнения данный процесс занял 
4–5 дней. Свежие высыпания не наблюдались ни у одной 
из наблюдаемых пациенток. При этом возбудитель ВПГ-2 
в мазках методом ПЦР не выявлялся у 28 (93,0%) женщин 
основной группы, и у 24 (86,0%) – 2-й группы.

При обследовании пациенток обеих групп были выяв-
лены признаки иммунодефицита, сформировавшегося 
из-за персистенции вируса герпеса в организме. В иммун-
ном статусе наиболее значимые изменения отмечены 
в  показателях, играющих важную роль в противовирус-
ной защите: содержании CD4+-лимфоцитов, уровня выра-
ботки ИФН-α и γ.

Как видно из табл. 1, уровень СD4+ значительно уве-
личился на фоне комплексной терапии в основной груп-
пе (пациентки, принимающие Галавит). Менее выражен-
ные изменения отмечались в группе сравнения.
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 Таблица 1. Показатели иммунного и интерферонового 
статуса обследуемых пациенток

 Table 1. Measures of immune and interferon status of the 
examined patients

Показатель
Группа 1 (n = 30) Группа 2 (n = 28)

До 
лечения

После 
лечения

До 
лечения

После 
лечения

СD4+, % 32,5 + 0,9 48,6 + 0,9* 35,2 + 1,1 40,6 + 0,9*

Сывороточный 
интерферон, Ед/мл 15,4 + 1,5 4,6 + 0,5 14,1 + 0,8 7,4 + 1,5

ИФН-α, Ед/мл 23,8 + 2,8* 75,4 + 5,5 26,9 + 3,4 65,4 + 4,5*

*Достоверные различия между показателями до и после лечения (р < 0,05).

 Таблица 2. Показатели клинического течения герпетиче-
ской инфекции у обследованных пациенток до наступления 
беременности

 Table 2. Indicators characterizing the clinical course of 
herpes infection in the examined patients before the onset of 
pregnancy

Показатель
Группа 1 (n = 30) Группа 2 (n = 28)

До лече-
ния

После 
лечения

До лече-
ния

После 
лечения

Межрецидивный 
период, (дни) 26,3 + 4,2 78,1 + 7,5* 27,4 + 5,2 65,2 + 4,5*

Продолжительность 
рецидива, (дни) 7,1 + 1,2 3,8 + 1,5 7,8 + 2,1 4,5 + 1,2

* Достоверные различия между показателями до и после лечения (р < 0,05).

 Таблица 3. Особенности течения беременности у наблю-
даемых женщин

 Table 3. Features of the course of pregnancy in the observed 
women

Осложнения беременности
Группа 1 (n = 30) Группа 2 (n = 28)

Кол. % Кол. %

Ранний токсикоз 9 30* 10 35,7*

Угроза прерывания бере-
менности в I и II триместрах 8 26,6 9 32,4*

Угроза преждевременных 
родов 10 33,3* 10 35,7*

Плацентарная недостаточ-
ность 4 13,3 5 17,8*

Анемия 8 26,6 9 32,1

*Достоверные различия между группами (р < 0,05).

Многообразие описанных к настоящему времени 
эффектов интерферонов (иммуномодулирующий, проти-
вовирусный, антимикробный и т. д.) указывает на широ-
кие контрольно-регуляторные функции этой системы, 
направленные в целом на сохранение гомеостаза. 
По  значимости система интерферонов приближается 
к  системе иммунитета, а по универсальности даже пре-
восходит ее. Именно эта универсальность интерферонов, 
делающая их важнейшими факторами неспецифической 
резистентности, послужила основанием для предложения 
интегрального понятия «интерфероновый статус».

Наиболее доступными показателями интерфероново-
го статуса является количественное определение интер-
ферона в сыворотке крови.

Как видно из представленных данных, у обследуемых 
беременных с герпетической инфекцией выявлены нару-
шения интерферонового статуса, проявляющиеся в повы-
шении уровня сывороточного интерферона и снижении 
продукции ИФН-α клетками крови.

Проведенное лечение в обеих группах способствова-
ло нормализации показателей интерферонного статуса 
наблюдаемых пациенток. Повышение выработки ИФН-α 
способствует подавлению репликации вируса, увеличи-
вая экспрессию антигенов главного комплекса гистосо-
вместимости I класса, вследствие чего повышается чув-
ствительность вирус-инфицированных клеток к цитоток-
сическому действию Т-лимфоцитов.

Как видно из данных, представленных в табл. 2, про-
веденная терапия способствовала достоверному увели-
чению межрецидивного периода и снижению продолжи-
тельности рецидивов у пациенток обеих групп. Все жен-
щины отмечали уменьшение тяжести симптомов ГГ 
и  улучшение самочувствия в период обострения. При 
субъективной оценке своего состояния и клинического 
течения заболевания имела место положительная дина-
мика в самочувствии и тяжести течения герпетической 
инфекции более чем у 90% больных.

Длительность рецидивов составила в среднем 
3–5 дней, более продолжительные рецидивы достоверно 
чаще (р < 0,05) наблюдались в группе 2 (17,9% случаев), 
чем в группе 1 (6,7% пациенток), что является несомнен-
ным доказательством позитивной роли комплексного 
лечения рецидивирующего ГГ с применением иммуномо-
дулятора Галавит на этапе прегравидарной подготовки.

Следующим этапом исследования явился анализ осо-
бенностей течения беременности, родов, послеродового 
периода у женщин двух групп с учетом прегравидарной 
подготовки и проведенного лечения хронического реци-
дивирующего ГГ. Пациентки всех групп имели различные 
осложнения во время настоящей беременности, данные 
о которых представлены в табл. 3.

Как видно из данных, представленных в табл. 3, пода-
вляющее число осложнений было выше у пациенток 2-й 
группы, получавших на этапе прегравидарной подготовки 
лечение рецидива ГГ только противовирусным препаратом.

Для определения эффективности лечения хрониче-
ского рецидивирующего ГГ на прегравидарном этапе 
у обследуемых женщин обеих групп был проведен анализ 

частоты и длительности рецидивов хронического ГГ во 
время беременности. Частота рецидивов герпетической 
инфекции во время беременности представлена в табл. 4.

Как видно из данных, представленных в табл. 4, 
у основной массы пациенток группы 1 обострение инфек-
ции имело место 1 или 2 раза за беременность, в то время 
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 Таблица 5. Клиническая характеристика новорожденных исследуемых групп
 Таблица 5. Clinical characteristics of the newborns delivered in the study groups

Патологические состояния
Группа 1 (n = 30) Группа 2 (n = 28)

Кол. % Кол. %

Гипотрофия 2 6,6* 4 14,3*

Малые формы инфекции (конъюнктивит, везикулопустулез и т. д.) 4 13,3* 5 17,9*

Пневмония 2 6,6* 4 14,3*

Сочетанные формы инфекции 1 3,3* 2 7,1*

Гепатомегалия 2 6,6* 3 10,7*

Транзиторные внутричерепные изменения (субэпендимальные 
кисты, кисты сосудистых сплетений боковых желудочков и т. д.) 2 6,6* 4 14,3*

Транзиторные неврологические изменения (синдром угнетения, 
гипервозбудимости, мышечной дистонии) 4 13,3* 7 25*

*Достоверные различия между группами (р < 0,05).

 Таблица 4. Частота рецидивов герпетической инфекции 
во время наблюдаемой беременности

 Table 4. Recurrence rates of herpes infection during 
followed pregnancy

Частота 
рецидивов

Группа 1 (n = 30) Группа 2 (n = 28)

Кол. % Кол. %

1 раз 19 63,3* 6 21,4*

2 раза 8 26,6 15 53,6*

3 раза 2 6,6 5 17,9*

4 раза 1 3,3 2 7,1

*Достоверные различия между группами (р < 0,05).

как в группе 2 практически у каждой 2-й женщины актив-
ный инфекционный процесс наблюдался более 2  раз, 
а примерно у каждой 5-й – 3 раза.

Всего у наблюдаемых пациенток произошло 58 родов, 
наиболее благоприятная ситуация в исходах беременно-
сти для плода отмечалась у беременных с прегравидар-
ной подготовкой (группа 1) и комплексным лечением 
герпетической инфекции, т. к. частота преждевременных 
родов у пациенток этой группы составила 13,3% (4 родов), 
что в 2 раза меньше, чем в группе 2 (8 родов – 28,5%), 
р < 0,05. У пациенток всех групп имели место осложнения 
родового акта. Наиболее часто встречающимся осложне-
нием родового акта во всех группах явилось несвоевре-
менное излитие околоплодных вод (21,3%, 26,9% по груп-
пам соответственно). Общая продолжительность своевре-
менных родов составила 9 ч 45 мин + 1 ч 34 мин, преж-
девременных родов – 8 ч 12 мин + 0 ч 37 мин. Средний 
объем кровопотери в родах составил 225,4 + 26,5 мл.

Обвитие пуповиной вокруг шеи, туловища, ноги отме-
чалось с одинаковой частотой во всех группах. Во всех 
случаях при осложнениях в III периоде родов (дефект или 
частичное плотное прикрепление плаценты, гипотониче-
ское кровотечение) производилось ручное обследование 
стенок послеродовой матки.

Частота кесаревых сечений составила, соответствен-
но, по группам 32,6%, 40,5% (р > 0,05) и была более высо-
кой в группе 2. В большинстве (47%) случаев показания 
к абдоминальному родоразрешению были сочетанными 
как со стороны матери, так и плода, в 35% они были толь-
ко со стороны плода, и в 18% – со стороны матери.

Исход родов для плода, течение периода новоро-
жденности проанализированы у 58 (30 и 28 по группам 
соответственно) детей.

Гестационный возраст к моменту рождения колебался 
от 32 до 40 нед. беременности. Масса доношенных ново-
рожденных колебалась от 2 920 до 3 895 г и составила 
в  среднем 3 407 + 104 г, недоношенных – от 1 150 
до 2 410 г, в среднем – 1 780 + 81 г. Наибольший процент 
недоношенных детей встречался в группе 2 и составил 
31,0% (в группе 1 – 13,3%, в группе 2 – 28,5%), что объяс-
няется наиболее высокой частотой преждевременных 
родов в данной группе.

Клиническая характеристика новорожденных 
с наблюдавшимися у них в неонатальном периоде пато-
логическими изменениями представлена в табл. 5.

Как видно из табл. 5, гипотрофия новорожденных 
отмечалась достоверно чаще в группе 2 (14,3% случаев), 
чем в группе 1 (6,6% соответственно).

Внутриутробное инфицирование плода и реализация 
инфекции в первые трое суток жизни достоверно чаще 
отмечены у детей, рожденных матерями группы 2. Это 
объясняется тем, что у женщин данной группы беремен-
ность протекала в более неблагоприятных условиях для 
плода, с частыми и длительными рецидивами герпетиче-
ской инфекции, что создавало реальные условия для 
внутриутробного инфицирования и реализации инфек-
ции у новорожденного.

В результате исследования были получены данные, 
подтверждающие целесообразность применения ком-
плексной терапии в лечении хронического рецидивиру-
ющего ГГ в сочетании с прегравидарной подготовкой 
на этапе планирования. Необходимо отметить, что наибо-
лее эффективной оказалась схема терапии, включающая 
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противовирусное лечение и применение препарата 
Галавит. В основной группе у пациентов с хроническим 
рецидивирующим ГГ отмечалось наиболее значительное, 
чем в остальных группах, восстановление содержания 
и  функциональной активности клеток, участвующих 
в подавлении репликации вируса, что отражается в уве-
личении длительности периода ремиссии. По данным 
общеклинических и лабораторных методов исследова-
ния, побочных эффектов и осложнений при проведении 
комплексной (противовирусной и иммуномодулирую-
щей) терапии не выявлено. 

ВЫВОДЫ

Проведенная прегравидарная подготовка женщин 
с  хроническим рецидивирующим ГГ способствовала 
улучшению клинического статуса пациенток с увеличени-
ем межрецидивного периода на этапе планирования 
беременности и в течение гестационного периода, сни-

жению тяжести продромальных симптомов, а также про-
должительности и интенсивности рецидивов заболева-
ния. Отмечалась положительная динамика показателей 
иммунного и интерферонового статусов с увеличением 
количества субпопуляций лимфоцитов, а также снижени-
ем уровня сывороточного интерферона и повышением 
ИФН-α и ИФН-γ. Таким образом, совместное применение 
противовирусных и  иммуномодулирующих препаратов 
при лечении пациентов с хроническим рецидивирующим 
ГГ на этапе прегравидарной подготовки способствует 
более раннему выздоровлению, сокращает частоту и дли-
тельность рецидивов, улучшает работу иммунной системы 
и повышает эффективность терапии, что также отражает-
ся на более благоприятном течение беременности, сро-
ках, методе родоразрешения и позитивных перинаталь-
ных исходах.�
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Резюме
В результате закономерного угасания работы репродуктивной системы пациентки перименопаузального и постменопау-
зального периодов находятся в состоянии гипоэстрогении. На этом фоне начинают манифестировать симптомы эстроген-
ного дефицита, которые объединены в понятие «климактерический синдром». Климактерический синдром представляет 
собой комплекс вегетативно-сосудистых, психических и обменно-эндокринных нарушений, возникающих у женщин на 
фоне не только снижения синтеза эстрогенов, но и общего старения организма. Клинические проявления климактериче-
ского синдрома имеют определенную очередность возникновения. При снижении гормональной функции яичников на 
первый план выходят вазомоторные нарушения. Они являют все формы нарушений вегетативной регуляции, такие как 
приливы, лабильность артериального давления и пульса, расстройства дыхания, повышенная потливость, ознобы и мн. др. 
В настоящей статье наибольший акцент сделан на проблеме вазомоторных нарушений, в частности приливов, у женщин 
перименопаузального и постменопаузального периодов. Уделено внимание медико-социальной составляющей обсуждае-
мой проблемы. Учитывая то обстоятельство, что на сегодняшний день в развитых странах существенно увеличивается про-
должительность жизни людей, в т. ч. и женщин, большое количество представительниц женского пола сталкивается с про-
блемой климактерического синдрома. Клинические проявления климактерия не только оказывают крайне негативное 
влияние на качество жизни женщин, но и создают предпосылки для возникновения более тяжелых соматических наруше-
ний. Также в статье подробно рассмотрены частота встречаемости приливов, патогенетические механизмы их возникнове-
ния. Особо детально обсужден «золотой стандарт» лечения пациенток, страдающих вазомоторными нарушениями. 
На сегодняшний день наиболее эффективным терапевтическим подходом признана менопаузальная гормональная тера-
пия, которая при условии персонализированного подхода к пациенткам и отсутствия противопоказаний к назначению 
демонстрирует высокие протективные возможности.

Ключевые слова: вазомоторные симптомы, приливы жара, менопаузальная гормональная терапия, вазомоторные парок-
сизмы, перименопаузальный период, переходный период, постменопаузальный период
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Abstract
As a result of the age-related decline in reproductive function, during the perimenopausal and postmenopausal periods female 
patients experience an estrogen deficiency state. Due to this state, symptoms of estrogen deficiency, which are combined into 
the concept of “climacteric syndrome”, begin to manifest. Climacteric syndrome is a complex of vegetative-vascular, mental, 
and metabolic-endocrine disorders that develop in women not only due to decrease in estrogen synthesis, but also the gen-
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ВВЕДЕНИЕ

В последние десятилетия большое внимание специа-
листов различных медицинских направлений устремлено 
в сторону решения проблемы подбора адекватной тера-
пии для лечения пациентов, которая должна отвечать 
огромному количеству требований, предъявляемых 
в условиях современных реалий.

Сегодняшние тенденции демонстрируют, что продол-
жительность жизни людей значительно увеличилась [1]. 
Ввиду того, что в настоящее время люди живут дольше, 
количество болезней, с которыми они сталкиваются за весь 
свой жизненный цикл, также возрастает. Стоит не забывать 
и о том, что в молодом возрасте прирост заболеваемости 
относительно невысок, чего нельзя сказать о пациентах 
более старшего возраста, когда на них практически одно-
моментно обрушивается шквал проблем со здоровьем. 
Особенно ярко подобная ситуация представлена у женщин 
перименопаузального и  постменопаузального периодов. 
Именно эта группа пациенток является наиболее уязви-
мой. В условиях снижения работы репродуктивной систе-
мы женщин начинают беспокоить многочисленные сим-
птомы эстрогенного дефицита, происходит обострение 
ранее зарегистрированных заболеваний. Кроме того, 
в  период менопаузального перехода и постменопаузы 
возникает преморбидный фон, на  котором появляются 
новые соматические нарушения.

Поэтому принципиально важной позицией является 
формирование приверженности пациенток к лечению 
состояний, возникших вследствие эстрогенной недоста-
точности. При этом назначаемая терапия должна быть 
направлена не только на устранение настоящих проблем 
со здоровьем, но и на профилактику/снижение риска 
возникновения потенциальных заболеваний. Достичь 
поставленной цели возможно максимально детальным 
и персонализированным подходом к пациенткам, приме-

нением лекарственных препаратов с высокими терапев-
тическими возможностями, большой широтой фармако-
логического действия, достоверно высокими критериями 
безопасности, а также с удобным графиком и способом 
приема лекарственных препаратов.

ПРОБЛЕМАТИКА

В настоящее время продолжительность жизни населе-
ния увеличилась до того уровня, что абсолютно уверенно 
можно говорить о том, что женщины в состоянии гипо
эстрогении проводят треть своей жизни. Согласно дан-
ным Росстата, ожидаемая продолжительность жизни 
в Российской Федерации на 2020 г. у женщин, достигших 
возраста 55 лет, составляет 24,99 года1, тогда как средний 
возраст наступления менопаузы в нашей стране — 
49–51 год. Колебания показателя зависят от географиче-
ского региона проживания женщин [2].

Первые симптомы гипоэстрогении могут начинать 
беспокоить женщин уже в позднюю стадию переходного 
периода. Согласно разработанной системе критериев 
STRAW+10, с помощью которой практикующие врачи 
выделяют различные этапы функционирования репро-
дуктивной системы женщин, поздняя стадия переходного 
периода начинается за 1–3  года до наступления мено
паузы. Для этого периода наиболее характерными изме-
нениями менструального цикла являются увеличение 
продолжительности аменореи до 60 и более дней. В это 
самое время возможно появление первых признаков 
климактерического синдрома – вазомоторных симпто-
мов, которые могут беспокоить пациенток достаточно 
продолжительное время. Более того, с наступлением 
менопаузы распространенность вазомоторных симпто-
мов и тяжесть их проявлений может существенно возрас-
ти, что связано с увеличением дефицита эстрогенов [3].
1 Режим доступа: https://rosstat.gov.ru/folder/13877.

eral ageing of the body. Clinical manifestations of the climacteric syndrome have a certain priority of development. With a 
decrease of the hormonal function of the ovaries, vasomotor disorders step forward. They represent all forms of autonomic 
regulation disorders, such as hot flashes, arterial pressure and pulse liability, respiratory disorders, hyperhydrosis, chills, and 
many others. In this article, the greatest emphasis is placed on the issue of vasomotor disorders, in particular hot flashes, in 
women of the perimenopausal and postmenopausal periods. Attention is paid to the medical and social component of the 
issue discussed. Given the fact that today the life expectancy of people, including women, is significantly increasing in the 
developed countries, a large number of females are faced with the issue of menopausal syndrome. The clinical manifestations 
of menopause not only have an extremely negative impact on the women’s quality of life, but also lay the groundwork for the 
development of more severe somatic disorders. The article also considers in detail the frequency of hot flashes, and the patho-
genetic mechanisms of their development. The “gold standard” for the treatment of patients suffering from vasomotor disor-
ders is particularly detailed. Today, the menopausal hormone therapy is recognized as the most effective therapeutic approach, 
which, subject to a personalized approach to patients and the absence of contraindications to its prescription, demonstrates 
high protective capabilities.

Keywords: vasomotor symptoms, hot flashes, menopausal hormone therapy, vasomotor paroxysms, perimenopausal period, 
transition period, postmenopausal period
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Климактерический синдром – это обширный симптомо
комплекс, который имеет большое количество разноо-
бразных проявлений. Он характеризуется появлением 
вазомоторных, психоэмоциональных, вагинальных, сексу-
альных и других нарушений [4]. Данные изменения 
наблюдаются в основном в период ранней постменопау-
зы. Системные нарушения, проявляющиеся в снижении 
минерализации костной ткани, повышении риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний, возникновении 
изменений липидного профиля крови, висцерального 
ожирения и инсулинорезистентности, относят к более 
поздним проявлениям климактерического синдрома, 
возникающим в среднем через 6–8 лет после наступле-
ния менопаузы. Несмотря на многообразие проявлений 
климактерического синдрома, именно вазомоторные 
симптомы манифестируют первыми в ответ на снижение 
уровня эстрогенов.

В настоящее время среди пациенток все еще бытует 
ошибочное мнение, что вазомоторные симптомы не тре-
буют коррекции. Большое количество женщин перимено-
паузального и раннего постменопаузального периодов 
полагают, что вазомоторные симптомы, которые могут 
иметь достаточно существенную интенсивность, – это 
не повод обращаться к врачу за консультацией и уж тем 
более за медицинской коррекцией. Несмотря на доступ-
ность информационных ресурсов, которые мы имеем 
на  сегодняшний день, и широкое распространение 
информации о важности своевременной терапии кли-
мактерических нарушений, у пациенток до сих пор 
не сформировалось правильного отношения к состоянию 
своего здоровья.

ВАЗОМОТОРНЫЕ НАРУШЕНИЯ

По данным, которые опубликованы в последних рос-
сийских клинических рекомендациях по вопросам мено-
паузы и климактерических состояний, треть пациенток, 
страдающих вазомоторными нарушениями, говорят 
о тяжелом или среднетяжелом их проявлении [5]. Одним 
из проявлений вазомоторных нарушений являются при-
ливы. Показано, что три четверти всех женщин в возраст-
ном диапазоне 45–55 лет беспокоят приливы. Приливы, 
которые представляют собой внезапно возникающее 
чувство жара в верхней половине тела и нередко сопро-
вождаются повышенным потоотделением и сердцебие-
нием, могут возникать до нескольких раз в сутки [6]. 
Приливы, или, как их еще называют, вазомоторные парок-
сизмы, могут иметь различную интенсивность. Скорее 
всего, пациентки, имеющие редко возникающие приливы, 
для которых характерна малая продолжительность, могут 
и не требовать медикаментозной коррекции своего 
состояния. Однако при часто повторяющихся эпизодах 
приливов, их затяжном течении (от нескольких минут до 
получаса) возникнет необходимость назначения терапии. 
Помимо повышенного потоотделения и сердцебиения, во 
время вазомоторных пароксизмов женщин могут беспо-
коить головокружение, тошнота, повышение артериаль-
ного давления, чувство страха [7]. Приливы, возникающие 

по ночам, существенно нарушают качество сна. Учитывая 
систематичность возникновения приливов, длительность 
диссомнии, пациентки приобретают неблагоприятный 
эмоциональный статус: становятся раздражительными, 
плаксивыми, резко снижается работоспособность и стрес-
соустойчивость [8]. Длительно беспокоящие приливы 
приводят к возникновению психологических трудностей 
женщин, проявляющихся в неуверенности в себе, психо-
логической лабильности и повышенной критичности 
к себе как к личности. К таким негативным метаморфо-
зам приводят как внутренний соматический дискомфорт, 
так и внешние проявления, которых сильно стесняются 
пациентки: внезапное покраснение лица, противные 
поты. Таким образом, формируется фон для развития 
депрессивных расстройств [9].

Как показывают результаты многочисленных исследо-
ваний, приливы могут беспокоить женщин достаточно 
продолжительное время – до 7,4 года. Однако ряд иссле-
дователей приводит данные о том, что у некоторых паци-
енток вазомоторные симптомы могут наблюдаться более 
10 лет от начала их возникновения [10].

Помимо негативного влияния собственно приливов, 
состояние пациенток может значительно ухудшиться 
в  результате наслоения других климактерических рас-
стройств. Поэтому так важно своевременно корригиро-
вать состояние пациенток.

ПАТОГЕНЕЗ ВАЗОМОТОРНЫХ ПАРОКСИЗМОВ

В настоящее время точную причину возникновения 
вазомоторных пароксизмов установить не удается. 
Несмотря на большое количество исследований, прове-
денных в этой области, конкретных патогенетических 
механизмов пока не выявлено. Однако существует ряд 
версий, которые отчасти нашли свое подтверждение 
и  требуют проведения дальнейших исследований. 
В настоящее время одним из главных факторов в разви-
тии приливов считают дисфункцию гипоталамуса, кото-
рый отвечает за терморегуляцию и синтез гонадотропин-
рилизинг-гормонов  (ГнРГ). Нарушение работы гипотала-
муса опосредовано снижением уровня эстрогенов. 
Правомерность этого взгляда на патогенез приливов 
обусловлена тем, что при использовании менопаузаль-
ной гормональной терапии  (МГТ), суть которой состоит 
в  восполнении дефицита эстрогенов, вазомоторные 
пароксизмы исчезают. Однако объяснить появление при-
ливов только тем, что в перименопаузальный период 
снижается уровень эстрогенов, а показатели фолликуло-
стимулирующего гормона (ФСГ), наоборот, закономерно 
возрастают, не удается [11]. К примеру, при низком уров-
не эстрогенов у некоторых женщин отсутствуют приливы 
жара. Также не выявлена корреляция между гормо
нальным дисбалансом и тяжестью климактерических 
проявлений.

В период угасания репродуктивной функции женщин 
механизмы обратной связи продолжают работать. 
Поэтому в ответ на гипоэстрогенное состояние в гипота-
ламусе активизируется выработка ГнРГ, который в свою 
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очередь потенцирует выброс ФСГ и лютеинизирующего 
гормона  (ЛГ). Как показали исследования, которые были 
проведены еще в XX в., вазомоторные пароксизмы приу-
рочены к выбросу ЛГ [12, 13]. Причем пульсативный 
выброс ГнРГ коррелировал с импульсами активности ЛГ 
в периферической крови [14]. Однако связать возникно-
вение приливов жара только с выбросом ГнРГ и ЛГ невоз-
можно. Так, при назначении агонистов ГнРГ закономерно 
происходит снижение количества секретируемого ЛГ. 
Однако пациентки, принимающие агонисты ГнРГ, сталки-
ваются с появлением приливов очень часто. Приступы 
вазомоторных пароксизмов также регистрируются 
и  у  пациенток с синдромом Каллмана, при котором 
наблюдается исходно недостаточная секреция ГнРГ, 
обуславливающая низкие концентрации ЛГ и ФСГ.

Позже было обнаружено, что в аркуатном ядре гипо-
таламуса присутствует группа нейронов (KNDy-нейроны). 
Они экспрессируют альфа-эстрогеновый рецептор  (ERα), 
рецептор к нейрокинину-3, кисспептин, нейрокинин  В 
и динорфин. Интересным фактом является то, что в пост-
менопаузальном периоде KNDy-нейроны подвергаются 
гипертрофии, т. е. в период угасания работы репродуктив-
ной системы субпопуляция нейронов не снижает свою 
биологическую активность.

После детального изучения свойств этих биологиче-
ски активных веществ было выяснено, что кисспептин 
так же, как ГнРГ, имеет пульсативный характер выброса, 
коррелирующий с синтезом рилизинг-гормона. Кис
спептин стимулирует синтез гонадолиберинов – ЛГ и ФСГ. 
Нейрокинин совместно с кисспептином способствует 
секреции ГнРГ. Таким образом, при активации синтетиче-
ской активности KNDy-нейронов происходит пульсатив-
ная секреция ГнРГ и ЛГ. Поскольку KNDy-нейроны имеют 
связи со структурами гипоталамуса, отвечающими 
за  терморегуляцию, их активация приводит к одновре-
менному выбросу ГнРГ и гонадолиберинов с  одновре-
менным возникновением температурной реакции [15].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ

Патогенетически оправданной терапией вазомотор-
ных симптомов в настоящее время считают применение 
МГТ. Посредством ее использования организм женщины 
получает определенную дозу эстрогенов, необходимую 
для купирования симптомов. По принципу обратной 
связи эстрогены, поступившие в организм, способствуют 
дезактивации KNDy-нейронов. В результате этого не про-
исходит влияния на гипоталамические структуры, 
отвечающие за терморегуляцию, а также снижается выра-
ботка гонадолиберинов. Эффективность МГТ значительно 
превышает возможности других препаратов, которые 
назначают с целью коррекции климактерического син-
дрома в случае наличия противопоказаний к гормональ-
ной терапии. Поэтому применение МГТ расценивают как 
«золотой стандарт» в лечении вазомоторных симптомов.

Однако отношение к проведению МГТ должно быть 
достаточно серьезным. Несмотря на то что МГТ достовер-
но улучшает качество жизни пациенток, страдающих 

климактерическим синдромом, в частности вазомоторны-
ми пароксизмами, при назначении гормональной тера-
пии необходимо строго придерживаться определенных 
принципов. В первую очередь подход к выбору менопау-
зальной терапии должен быть персонифицированным. 
Помимо выполнения необходимого детального клинико-
лабораторного и инструментального обследования, 
важно учитывать наличие в анамнезе, в т. ч. и семейном, 
сердечно-сосудистых заболеваний, рака молочных желез, 
остеопороза и других коморбидных заболеваний. В слу-
чае отсутствия этих состояний в анамнезе у пациенток 
врач должен внимательно отнестись к вероятности 
их возникновения, иными словами, оценка рисков также 
не должна ускользать от внимания специалиста. Далее 
при выборе лекарственных препаратов врач непременно 
должен учитывать профиль безопасности его компонен-
тов для конкретной пациентки.

Относительно дозы назначаемого препарата необхо-
димо соблюдать принцип использования минимальных 
эффективных доз. При дальнейшем наблюдении может 
потребоваться коррекция дозы принимаемого препара-
та в зависимости от возраста пациентки, ее индивиду-
альных реакций на терапию, эффективности лечения 
и возможного присоединения новых соматических забо-
леваний. При назначении МГТ врач также должен опре-
делить оптимальный режим применения препарата. Для 
его четкого определения нужно руководствоваться ста-
диями репродуктивного старения  (STRAW+10), исходя 
из  которых женщина будет принимать препарат либо 
в  циклическом, либо в непрерывном режиме. Особое 
внимание стоит уделять пожеланиям самой пациентки. 
Только с  учетом потребности женщины станет возмож-
ным сформировать не только доверительные отношения 
в системе «врач –  пациент», но и добиться высокой 
приверженности к лечению. Важно принимать во внима-
ние, что адекватное по своей длительности и индивиду-
ально подобранное лечение климактерического синдро-
ма не только эффективно корригирует настоящее состо-
яние женщины, но и достоверно улучшит состояние здо-
ровья в будущем, минимизировав риски развития гроз-
ных заболеваний.

Возвращаясь к вопросу терапии вазомоторных сим-
птомов, в частности приливов, которые начинают появ-
ляться в позднюю стадию переходного периода и наибо-
лее ярко манифестируют в период ранней постменопау-
зы, то в составе МГТ наиболее рационально использовать 
стандартные и низкие дозы эстрогенов.

В нашей стране зарегистрировано большое количе-
ство препаратов, которые можно использовать в качестве 
МГТ. Одним из таких является ДляЖенс® климо. Он пред-
ставляет собой гормональный противоклимактерический 
препарат, содержащий комбинацию эстрогена  (2  мг) 
и  левоноргестрела  (150 мкг) и назначаемый в цикличе-
ском режиме. Препарат рассчитан на 21-дневный прием 
с последующим 7-дневным перерывом. Благодаря соста-
ву и циклической схеме приема у женщин с неудаленной 
маткой при регулярном применении устанавливается 
менструальный цикл.
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При попадании в организм эстрадиол, входящий 
в  состав ДляЖенс® климо, метаболизируется до 17β-эс
традиол. Его систематическое экзогенное поступление 
в организм восполнит дефицит эстрогенов, который воз-
никает в период угасания репродуктивной системы. 
Нормализация уровня эстрогена позволит эффективно 
бороться с такими нарушениями, как психоэмоциональ-
ные и вазомоторные симптомы  (приливы, повышенное 
потоотделение, нарушение сна, повышенная нервная 
возбудимость, раздражительность, сердцебиение, карди-
алгии, головокружение, головная боль, снижение либидо, 
мышечные и суставные боли) [16]. Устранение дефицита 
эстрогенов также будет препятствовать инволюции кожи 
и слизистых оболочек, особенно слизистых мочеполовой 
системы, благодаря чему у пациенток не будет развивать-
ся недержание мочи, сухость и раздражение слизистой 
влагалища, диспареуния.

Также эстрадиол предупреждает потерю костной 
массы, что развивается на фоне гипоэстрогенного состо-
яния. Это связано с подавлением функции остеокластов 
и сдвигом процесса костного ремоделирования в сторону 
образования костных структур. Доказано, что длительное 
применение МГТ позволяет снизить риск переломов 
периферических костей у женщин после наступления 
менопаузы. После окончания приема МГТ темпы умень-
шения костной массы сравнимы с показателями, харак-
терными для раннего постменопаузального периода. 
Однако на сегодняшний день нет данных о возможности 
восстановления костных структур за счет применения 
МГТ до предклимактерического уровня.

Второй компонент, входящий в препарат ДляЖенс® 
климо, – левоноргестрел имеет принципиально важное 
значение для пациенток с интактной маткой. Гестагенный 
компонент необходим для предотвращения развития 
гиперпластических процессов эндометрия, которые могут 
выступать преморбидным фоном для возникновения 
рака эндометрия.

Абсолютные и относительные противопоказания для 
использования обсуждаемого препарата аналогичны 
таковым для любого другого комбинированного препара-
та для МГТ. Важно помнить, что лечение симптомов дефи-
цита эстрогенов в перименопаузальном и постменопау-
зальном периодах необходимо проводить только при 
наличии клинических симптомов, неблагоприятно влияю-
щих на качество жизни женщины. Обязательным является 
оценка соотношения «польза – риск», для чего требуется 
проведение лабораторных и инструментальных методов 
исследования не только перед назначением терапии, но 
и в ходе ее течения [17, 18].

ПРОФИЛАКТИЧЕСКИЕ МЕРОПРИЯТИЯ

Пациенткам, которые проводят МГТ, необходимо при-
держиваться ряда рекомендаций, касающихся динамиче-
ского наблюдения. Ультразвуковое исследование  (УЗИ) 
органов малого таза необходимо проводить не реже 
1  раза в год  (пациенткам, которые в анамнезе имеют 
миому матки, УЗИ необходимо проводить 1 раз в полгода). 

Маммография с обязательным проведением оценки состо-
яния по шкале BI-RADS должна проводиться ежегодно. 
Кроме этого, пациенткам, принимающим МГТ, важно про-
водить своевременное лабораторное исследование. 
В  рамках наблюдения выполняют общий анализ и  биохи-
мический анализ крови, коагулограмму. Все остальные 
исследования проводят при наличии конкретных показа-
ний. В случае выявления каких-либо изменений при оцен-
ке результатов инструментального и лабораторного обсле-
дования необходимо персонифицированно решить вопрос 
либо о коррекции дозы принимаемого препарата, либо об 
его отмене. Поэтому мониторирование эффективности 
лечения и выявление нежелательных эффектов, возник-
ших на фоне МГТ, проводят уже через 1–2  мес. после 
начала лечения. Если состояние пациентки не вызывает 
беспокойства, то следующую консультацию у гинеколога 
необходимо получить через 6 мес. от начала терапии [19].

Однако опираться только на гормональную терапию 
в лечении вазомоторных проявлений климактерического 
синдрома не стоит. К сожалению, в последнее время 
несколько утеряна ценность такого профилактического 
аспекта, как модификация образа жизни, которую относят 
к неспецифическим мерам. При изменении образа жизни 
можно достичь хороших результатов в нормализации 
функционирования всех органов и систем, которые 
совместно с проводимой МГТ скорригируют проявления 
эстрогенного дефицита. Пациенткам перименопаузально-
го и постменопаузального периодов рекомендуется регу-
лярно проводить занятия физическими упражнениями, 
которые должны иметь различную степень интенсивно-
сти  [20]. Однако при выборе интенсивности физической 
активности необходимо учитывать физическое состояние 
и возраст пациентки. Адекватная физическая активность 
улучшает метаболический профиль, сохраняет мышечную 
массу, поддерживает когнитивные способности, что отра-
жается на сохранении хорошего качества жизни [21].

Кроме того, большое внимание уделяют снижению 
массы тела и/или поддержанию ее в норме. Доказано, что 
увеличение частоты возникновения и тяжести вазомотор-
ных нарушений прямо пропорционально повышению 
индекса массы тела. Известно, что уже в перименопаузаль-
ном периоде организм женщин начинает накапливать 
жировую клетчатку, которая преимущественно располага-
ется висцерально. Снижение массы тела позволит не только 
уменьшить степень проявления вазомоторных симптомов, 
но и существенно снизит риски возникновения сердечно-
сосудистых заболеваний и инсулинорезистентности. 
Правильное питание для пациенток перименопаузального 
и постменопаузального периодов состоит в  потреблении 
фруктов и овощей  (несколько порций в  день), снижении 
потребления жиров, включении в рацион злаков и рыбы, 
а также в ограничении приема алкоголя [22, 23].

Из рекомендаций по модификации образа жизни 
также стоит обратить внимание на полный или хотя бы 
частичный отказ от курения [24, 25]. Доказано, что у куря-
щих женщин менопауза наступает раньше, следовательно, 
пациентки могут столкнуться с различными проявлениями 
климактерического синдрома значительно раньше.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Своевременное начало МГТ при любых проявлениях 
климактерического синдрома, которые ухудшают качество 
жизни пациенток, оказывает положительное влияние 
на  состояние женщин. Гормональная терапия позволяет 
не  только проводить коррекцию состояния в настоящий 
момент, но и значительно снижать риски развития заболе-
ваний, ассоциированных с дефицитом эстрогенов. Персони
фицированный подход с учетом всех особенностей кон-
кретной пациентки позволит найти максимально адаптиро-
ванные схемы лечения, которые будут не только обладать 
высокими показателями эффективности, но  и  достаточно 
безопасными и удобными в применении. Всем предъявля-
емым требованиям соответствует препарат ДляЖенс® кли
мо. Он имеет в своем составе стандартную дозу эстрадиола, 
который способен в полной мере купировать проявления 

климактерического синдрома, в  частности вазомоторные 
симптомы. Левоноргестрел, также входящий в состав пре-
парата, оказывает протективное воздействие на эндоме-
трий, защищая его от развития гиперпластических про-
цессов и рака эндометрия. ДляЖенс® климо принимается 
в циклическом режиме, и во время 7-дневного перерыва 
в приеме препарата возникает кровотечение отмены. 
Прием ДляЖенс® климо можно осуществлять до перехо-
да на непрерывный режим использования МГТ. За счет 
адекватной гормональной поддержки организма качество 
жизни женщин может существенно улучшиться вплоть до 
полного восстановления до предклимактерического уров-
ня, благодаря чему пациентки смогут вернуться к  актив-
ной и привычной для себя жизни.�
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Краткое сообщение / Short report

Альтернативная и комплементарная коррекция 
климактерических расстройств

В.Г. Аверкова, https://orcid.org/0000-0002-8584-5517, buch1202@mail.ru 
О.В. Якушевская, https://orcid.org/0000-0002-7430-1207, aluckyone777@gmail.com 
Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика 
В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Резюме
Менопауза, определяемая как отсутствие менструаций в  течение 12  мес. и  более, представляет собой многомерный 
эволюционный процесс, оказывающий существенное влияние на  качество жизни женщин и  риск развития возраст-
ассоциированной патологии. Каждый год в период менопаузы вступает 47 млн женщин во всем мире. Возраст начала 
менопаузы является наиболее важным фактором, определяющим статус здоровья женщин и в значительной степени 
риск как заболеваемости, так и  смертности. Менопауза может быть индуцирована хирургическим вмешательством, 
химио- или лучевой терапией. Около трети жизни женщин приходится на период постменопаузы, который достаточно 
часто (60–70%) сопровождается развитием различных симптомов, связанных с дефицитом эстрогенов. К инициальным 
проявлениям климактерического синдрома, прежде всего, относят вазомоторные симптомы (ВМС). Частота ВМС прева-
лирует в двухлетний период непосредственно до и после последней менструации. У ряда пациенток приливы могут 
начинаться задолго (за 10 лет) до менопаузы и продолжаться в течение длительного времени. На фоне дефицита эстро-
генов часто отмечается ночная потливость, дисфорические расстройства, урогенитальная атрофия/нарушения мочеис-
пускания, сексуальные  (снижение либидо) и когнитивные изменения, нарушения сна. МГТ следует рассматривать как 
терапевтическое вмешательство первой линии коррекции климактерических расстройств и    профилактики возраст-
ассоциированной патологии у женщин с преждевременной недостаточностью яичников и у женщин в менопаузе в воз-
расте до 60 лет. Для пациенток, настороженно относящихся к гормональной терапии или имеющих абсолютные/отно-
сительные противопоказания к использованию МГТ, следует рассмотреть альтернативные методы коррекции менопау-
зальных расстройств, которые включают нефармакологические и фармакологические негормональные средства с раз-
личной степенью эффективности и безопасности. Фитоэстрогены уверенно заняли нишу альтернативной терапии кли-
мактерических расстройств.

Ключевые слова: менопауза, климактерический синдром, вазомоторные симптомы, фитоэстрогены, изофлавоны сои, 
менопаузальная гормональная терапия 
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Alternative and complementary correction 
of menopausal disorders

Victoriya G. Averkova, https://orcid.org/0000-0002-8584-5517, buch1202@mail.ru 
Oksana V. Yakushevskaya, https://orcid.org/0000-0002-7430-1207, aluckyone777@gmail.com 
Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology; 4, Academician Oparin St., Moscow, 
117997, Russia

Abstract
Menopause, defined as the cessation of menses for 12 months and more, is a multidimensional evolutionary process, which 
has a considerable impact on the women’s quality of life and the risk of development of age-associated pathology. 47 million 
of women around the world enter the menopausal period each year. The menopause onset age is the most important factor 
which determines the woman health status and, to a large extent, both the risk of morbidity and mortality. Menopause may 
be induced by a surgical intervention, chemotherapy, and radiation therapy. Post-menopause period accounts for about one-
third of a woman’s life and is quite often accompanied by the development of different symptoms associated with estrogen 
deficiency. Vasomotor symptoms (VMS) are primarily referred to the initial manifestations of the climacteric syndrome. VMS 
frequency prevails within the  two-year period immediately before and after the  last menstruation. In some patients, hot 
flashes can begin long before (10 years prior to) the menopause and persist for a long time. Night sweats, dysphoric disorders, 
urogenital atrophy / urination disorders, sexual (decreased libido) and cognitive changes, and sleep disturbances are often 
observed due to the estrogen deficiency. MHT should be considered as a first line therapeutic intervention for the correction 
of climacteric disorders and prevention of age-associated pathology in women with premature ovarian failure and in meno-
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Фитоэстрогены занимают уверенные позиции среди 
других средств альтернативной коррекции климактери-
ческих расстройств. К ним относятся: флавоны, лигнаны, 
куместаны, тритерпеноидные и  стероидные сапонины, 
фитостеролы и  резорциловые кислотные лактоны. 
В настоящее время наиболее хорошо изучены и широко 
применяются в  клинической практике изофлавоны сои. 
Специфика их влияния на клетку-мишень определяется 
уровнем эндогенных эстрогенов. Изофлавоны конкури-
руют с эндогенными эстрогенами за рецепторы, снижая 
системную эстрогенную нагрузку и, таким образом, про-
являя антиэстрогенную направленность влияния. При 
дефиците эстрогенов изофлавоны компенсируют дей-
ствие последних, оказывая эстрогенный эффект. 
Дихотомический вектор влияния изофлавонов позволяет 
отнести их к классу селективных модуляторов эстрогено-
вых рецепторов [1].

В  опубликованном ранее метаанализе было проде-
монстрировано благоприятное влияние изофлавонов сои 
на  нейровегетативные симптомы климакса. Прием изо-
флавонов сои  (в среднем 54 мг/сут) в  течение от 6 нед. 
до 12 мес. сопровождался значимым снижением частоты 
на 20,6% (95% ДИ, от -28,38 до -12,86; p < 0,00001) и тяже-
сти приливов на  26,2%  (95% ДИ: от  -42,23  до  -10,15, 
p = 0,001) по сравнению с плацебо [2].

Позже результаты 11 исследований были использова-
ны для качественной оценки состояния пациенток в пост-
менопаузе. В испытаниях суточное потребление изофла-
вонов сои варьировалось от  49,3  до  135  мг. Продол
жительность наблюдения составила от  12  нед. до  2  лет. 
Добавление изофлавонов в  рацион питания значимо 
повышало уровни эстрадиола  (p  = 0,035) и  индекс 
Куппермана (p = 0,003), но не оказывало существенного 
влияния на фолликулостимулирующий и лютеинизирую-
щий гормон. Авторы проведенного метаанализа связыва-
ют дискретное влияние изофлавонов на симптомы мено-
паузы, индекс Куппермана и уровень эстрадиола у жен-
щин в постменопаузе с высокой гетерогенностью иссле-
дований. По их мнению, требуется дальнейшая валидация 
полученных результатов более крупных РКИ [3].

В  опубликованном в  2019  г. обзоре  (95  тезисов 
и 68 полнотекстовых статей) было показано, что изофла-
воны также уменьшают частоту и  степень тяжести при

ливов, тормозят потерю минеральной плотности костей, 
оказывают благотворное влияние на  систолическое 
артериальное давление и  улучшают гликемический 
профиль [4].

Ранее было принято считать, что ВМС – субъективные 
неприятные ощущения, которые снижают качество 
жизни женщин и не сопровождаются какими-либо пато-
физиологическими соматическими последствиями. 
В  настоящее время ряд исследований подтвердил, что 
ВМС являются предвестниками целого ряда неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий [5, 6]. В исследова-
нии SWAN  (Study of Women’s Health Across the  Nation) 
было показано, что у пациенток с приливами чаще всего 
регистрируются эндотелиальная дисфункция, патологи-
ческая толщина intim media сонных артерий, более 
низкая степень сосудистой ригидности, признаки каль-
цификации аорты [7]. 

Диета и  образ жизни определяют риск сердечно-
сосудистых заболеваний. Последние занимают лидиру-
ющие позиции в    структуре причин смертности в  РФ. 
Недавние исследования, изучающие взаимосвязь между 
регулярным потреблением сои и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, выявили несколько потенциальных 
механизмов защитных эффектов, включая снижение 
уровня холестерина и  антиоксидантную активность  [8]. 
В  обзоре K. Yamagata была предпринята попытка оце-
нить влияние изофлавонов сои на метаболический син-
дром.  Результаты эпидемиологических исследований 
свидетельствуют о  том, что противовоспалительные 
свойства изофлавонов играют важную роль в подавле-
нии развития метаболического синдрома. Кроме того, 
изофлавоны сои улучшают функциональное состояние 
эндотелиальных клеток сосудов. Даидзеин и  генистеин 
(компоненты изофлавонов) влияют на механизмы индук-
ции ожирения, пролиферацию адипоцитов, сосудистую 
дисфункцию, показатели липидного и углеводного про-
филя. В  частности, индуцирующее изофлавонами дей-
ствие адипонектина, секретируемого адипоцитами, 
имеет решающее значение для ингибирования развития 
диабета [8]. 

Ожидаемый 10-летний риск сердечно-сосудистых 
заболеваний и смертности был рассчитан как вторичная 
конечная точка двойного слепого рандомизированного 
исследования с  участием 200 женщин  (средний возраст 
55 лет) с ранней менопаузой, которые были рандомизи-

pausal women under the age of 60. For patients who are wary of hormonal therapy or have absolute/relative contradictions 
to the use of MHT, alternative methods of menopausal disorders correction, which include nonpharmacological and pharma-
cological non-hormonal drugs with different degrees of efficiency and safety should be considered. Phytoestrogens have 
confidently filled a niche of alternative therapy for the treatment of menopausal disorders.
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рованы в I группу женщин, потребляющих соевый белок 
с изофлавонами, и во II группу пациенток, использующих 
только соевый белок в  виде перекуса между приемами 
пищи ежедневно в течение 6 мес. Возраст, диабетический 
статус, курение, артериальное давление и  показатели 
липидного профиля использовались для расчета риска 
сердечно-сосудистой патологии. В  I  группе отмечалось 
достоверное снижение метаболических показателей 
и  систолического артериального давления  (p  <  0,01). 
Не  было зафиксировано разницы в  профиле липидов 
натощак и диастолическом артериальном давлении при 
любом лечении. Через 6  мес. изменения показателей 
в  I  группе отразились в расчетном снижении 10-летнего 
риска ишемической болезни сердца на  27%  (p  <  0,01), 
инфаркта миокарда на  37%  (p  <  0,01), сердечно-
сосудистых заболеваний на  24%  (p  <  0,01) и  смерти 
от сердечно-сосудистых заболеваний на 42% (p < 0,02) [9].

Использование изофлавонов как относительно безо-
пасного по  сравнению с  гормональной терапией 
и доступного метода позволяет облегчить также урогени-
тальные симптомы, повысить сексуальное удовлетворе-
ние и качество жизни [10].

Терапия изофлавонами сои характеризуется эффек-
тивным купированием климактерических симптомов без 
влияния на риски развития рака молочной железы/эндо-
метрия, сердечно-сосудистых заболеваний. Гинестеин, 
входящий в состав изофлавонов сои, обладает антиокси-
дантной антипролиферативной и  антиангиогенной 
активностью [11]. 

Используя модель фиксированных эффектов, был про-
веден метаанализ побочных эффектов, сравнивая лече-
ние фитоэстрогенами с плацебо или контрольной группой 
в  92  рандомизированных контролируемых испытани-
ях (n = 9 629). Общая частота побочных эффектов в груп-
пах фитоэстрогенов и  контрольной группе составила 
36,7 vs 38,0% соответственно (p = 0,2; отношение частоты 
встречаемости  [IRR] 1,01; 95%  CI, 0,95–1,08). Сравнивая 
различные категории побочных эффектов, была обнару-
жена более высокая частота нежелательных явлений 
со  стороны желудочно-кишечного тракта среди тех, кто 
принимал фитоэстрогены  (p  = 0,003; 1,28, 95% ДИ, 
1,08– 1,50). Гинекологические (IRR 0,94; 95% ДИ, 0,74– 1,20), 
скелетно-мышечные (IRR 1,20; 95% ДИ, 0,94–1,53), невро-
логические (IRR 0,91; 95% ДИ, 0,70–1,19) и неспецифиче-
ские побочные эффекты  (IRR 0,95; 95% ДИ, 0,88–1,03) 
существенно не различались между группами [12]. 

В  литературе имеется единственное исследование 
долгосрочного применения изофлавонов сои женщина-
ми. V. Unfer et al. из Италии провели рандомизирован-
ное двойное слепое плацебо-контролируемое исследо-
вание фитоэстрогенов сои (150 мг/сут), которое длилось 
5 лет (n = 298). Случаев злокачественных новообразова-
ний выявлено не было. Через 5 лет было диагностиро-
вано 5 случаев простой гиперплазии (3,2 vs 0%) и 1 слу-
чай сложной гиперплазии  (0,6  vs  0%) в  основной 
группе [13]. 

Отечественными учеными проводилась оценка пере-
носимости и эффективности изофлавонов сои в терапии 

климактерического синдрома в постменопаузе у женщин 
с миомой матки. В  I  группе 30 пациенток использовали 
изофлавоны, во II 32 пациенткам была назначена мено-
паузальная гормональная терапия. Средний возраст 
участниц составил 50–59 лет, продолжительность наблю-
дения 2 мес. До начала терапии у всех пациенток была 
диагностирована миома матки субсерозной, интраму-
ральной и  интрамурально-субсерозной локализации. 
Размеры миоматозных узлов находились в  диапазоне 
от 0,8 до 4,3 см. В I группе на фоне проводимого лечения 
у 13,3% женщин в конце наблюдения отмечалось полное 
купирование вазомоторных симптомов, у 23,3% – умень-
шение их степени тяжести. У всех пациенток, по данным 
ультразвукового исследования органов малого таза, тол-
щина эндометрия находилась в  диапазоне 2–4  мм 
и  не  было установлено роста миоматозных узлов за 
период наблюдения [14]. 

Группа экспертов EFSA (European Food Safety Authority, 
Европейское агентство по  безопасности пищевых про-
дуктов) оформили заключение о возможной связи потре-
бления изофлавонов из пищевых добавок с патологией 
молочной железы, матки и щитовидной железы у женщин 
в  пери- и  постменопаузе. В  настоящее время не  под-
тверждена взаимосвязь потребления изофлавонов 
с риском рака молочной железы, влиянием на маммогра-
фическую плотность, экспрессию маркера пролиферации 
Ki-67, уровень тиреоидных гормонов. Не было обнаруже-
но влияния изофлавонов (до 30 мес. приема 150 мг/сут) 
на  толщину эндометрия и  гистопатологических измене-
ний в матке. В ряде работ через 60 мес. использования 
изофлавонов были зарегистрированы единичные незло-
качественные пролиферативные изменения эндометрия. 
Группа экспертов пришла к  выводу, что невозможно 
получить единую рекомендательную ценность для раз-
личных препаратов у  женщин в  постменопаузе. Однако 
схемы терапии, использованные в  наблюдательных 
исследованиях, должны служить ориентиром для назна-
чения пищевых добавок [15].

В  связи с  разнообразием климактерических рас-
стройств необходимо отметить возможность фармаколо-
гической несостоятельности монотерапии фитоэстроге-
нами. Разносторонний подход к  решению проблем 
«непростого» периода женщины и назначение комплекс-
ной терапии могут послужить залогом эффективной 
фармакотерапии.

Среди препаратов, содержащих изофлавоны, можно 
отметить биологически активную добавку Менсе 
(АО «АКВИОН», Россия). Уникальность данного препарата 
состоит в  том, что он является многокомпонентным 
и  помимо изофлавонов сои содержит бета-аланин, 
5-гидрокситриптофан и  мультивитаминный комплекс. 
Каждый компонент имеет свой вектор влияния (табл.). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основная рекомендация British Menopause Society 
заключается в  том, что все женщины должны иметь 
доступ к информации о том, как они могут оптимизиро-
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вать свое состояние в  переходный период менопаузы 
и последующие годы. Необходимо применять целостный 
и  индивидуальный подход к  оценке и  консультирова-
нию женщин с  особым упором на  рекомендации 
по образу жизни и модификации питания [23].

Сетевой метаанализ, проведенный группой экспер-
тов Национального института здоровья и  передовых 
технологий  (National Institute for  Health and Care 
Excellence  (NICE)), продемонстрировал эффективность 
коррекции менопаузальных расстройств изофлавонами 
сои. Исследования по определению профиля безопасно-
сти длительного приема изофлавонов сои единичны. 
Однако нежелательные эффекты регистрируются доста-
точно редко, и фитотерапия может считаться относитель-
но безопасным методом лечения [24].

Многокомпонентная биологически активная добавка 
Менсе содержит наиболее изученные и широко приме-

няемые в  клинической практике изофлавоны сои, 
а  также дополнительные соединения, позволяющие 
эффективно решать проблемы менопаузы [25]. Препарат 
Менсе предназначен для микронутриентной поддержки 
женщин в  период менопаузы. Назначается в  качестве 
монотерапии при наличии противопоказаний к МГТ или 
перед назначением МГТ в период обследования. Приме
няется внутрь во  время еды по  1  капсуле 1–2  раза 
в  сутки. Действие продукта Менсе наступает через 
30 мин после приема. Прием готовых препаратов с четко 
установленной дозой изофлавонов может быть разум-
ной альтернативой избыточного потребления продуктов, 
обогащенных соей.�
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 Таблица. Свойства компонентов биологически активной добавки Менсе
 Table. Properties of the components of Mense biologically active dietary supplement

Дополнительный  
компонент Механизм действия

Бета-аланин  
(200 мг)

Аминокислота, препятствует резкому высвобождению гистамина, но не обладает антигистаминной активностью, 
т. к. не вызывает блокаду гистаминовых H1-рецепторов. Оказывает прямое воздействие на расширение 
периферических кожных сосудов, которое обуславливает вегетативные реакции при климаксе (приливы, 
ощущение тепла, жара, головная боль, ночная потливость). Эти вазомоторные реакции обусловлены активностью 
терморегуляторных центров в гипоталамусе вследствие нарушений баланса церебральных нейротрансмиттеров, 
возникающих при прекращении секреции гормонов яичниками. Способствует насыщению периферических 
рецепторов нейротрансмиттеров [16]

5-гидрокситриптофан  
(25 мг)

Аминокислота, являющаяся предшественником нейротрансмиттера серотонина и промежуточным соединением 
в метаболизме триптофана. Способствует устранению легких депрессивных эпизодов, тревожных состояний, 
нарушений сна, снижению апатии. Используется как компонент для снижения веса [17]

Витамин С 
(аскорбиновая кислота)  
(60 мг)

Обладает антиагрегантными и выраженным антиоксидантным свойством. Способствует поддержанию 
когнитивной функции. Протективный клеточный эффект при оксидативном стрессе. Регулирует транспорт 
водорода во многих биохимических реакциях, улучшает использование глюкозы в цикле трикарбоновых кислот, 
участвует в образовании тетрагидрофолиевой кислоты и регенерации тканей, синтезе стероидных гормонов, 
коллагена, проколлагена [18–20]

Витамин Е 
(токоферола ацетат)  
(7,5 мг)

Оказывает антиоксидантное действие, участвует в биосинтезе гема и белков, пролиферации клеток, тканевом 
дыхании, других важнейших процессах тканевого метаболизма, предупреждает гемолиз эритроцитов, 
препятствует повышенной проницаемости и ломкости капилляров; стимулирует синтез белков и коллагена [20]

Витамин B5 
(D-кальция пантотенат)  
(2,5 мг)

Нормализует липидный обмен и активирует окислительно-восстановительные процессы в организме. Оказывает 
гиполипидемическое действие, обусловленное ингибированием биосинтеза основных классов липидов, 
формирующих в печени липопротеины низкой и очень низкой плотности. Играет важную роль в формировании 
антител, способствует усвоению других витаминов, а также принимает участие в синтезе нейромедиаторов [21, 22]

Витамин B6  
(пиридоксина 
гидрохлорид) (1 мг)

Улучшает метаболизм в тканях мозга, является главным катализатором обмена аминокислот, синтеза большинства 
нейромедиаторов нервной системы. Повышает работоспособность мозга, способствует улучшению памяти 
и настроения [21, 22]

Витамин B9  
(фолиевая кислота)  
(260 мкг)

Необходим для нормального метаболизма, роста клеток, синтеза ДНК и регенерации эритроцитов крови. 
Стимулирует эритропоэз, участвует в синтезе аминокислот (в т. ч. метионина, серина), нуклеиновых кислот, 
пуринов и пиримидинов [21, 22]

Витамин B12 
(цианокобаламин) 
(1,5 мкг)

Необходим для нормального кроветворения (способствует созреванию эритроцитов). Участвует в синтезе 
миелиновой оболочки, стимулирует гемопоэз, уменьшает болевые ощущения, связанные с поражением 
периферической нервной системы, стимулирует нуклеиновый обмен через активацию фолиевой кислоты. 
Активирует свертывающую систему крови, в высоких дозах вызывает повышение активности тромбопластина 
и протромбина [21, 22]
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Болевое сексуальное расстройство
Н.Н. Стеняева, https://orcid.org/0000-0002-6495-3367, nataliasten@mail.ru
Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика 
В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Резюме
Болевое сексуальное расстройство, объединяющее понятия диспареуния, вагинизм, генитально-тазовая боль, расстройство 
пенетрации, широко распространено у женщин репродуктивного и постменопаузального возраста в мире  (до 34–45%) 
и  чаще проявляется как приходящая острая боль. Диагноз «Генитально-тазовая боль/расстройство пенетрации»  (ГТБРП) 
устанавливается при наличии хотя бы одного из следующих симптомов: постоянные или повторяющиеся трудности с ваги-
нальным проникновением; выраженная вульвовагинальная или тазовая боль во время вагинального полового акта, а также 
попыток вагинального проникновения; выраженный страх или беспокойство по поводу вульвовагинальной или тазовой боли 
в ожидании, во время или в результате вагинальной пенетрации; заметное напряжение мышц тазового дна во время попыт-
ки вагинального проникновения. Дополнительные критерии включают наличие перечисленных симптомов в течение 
не менее 6 мес., вследствие чего наличие значительного сексуального дистресса, который вызывает серьезные проблемы 
в  отношениях и не связан с последствиями применения любого вещества или любого другого медицинского состояния. 
Механизмы формирования сексуальной боли определяются широким спектром биологических, психических и социальных 
факторов, что объясняет трудности ее диагностики и лечения, а также негативное влияние на сексуальное функционирова-
ние в паре. Своевременная мультидисциплинарная помощь женщинам, страдающим болевым сексуальным расстройством, 
позволяет эффективно облегчить состояние и обеспечить семейную сексуальную гармонию в паре. Современный арсенал 
средств лечения располагает как консервативными, так и хирургическими методами лечения, рациональный выбор которых 
способен значительно повысить качество жизни пациенток. 

Ключевые слова: сексуальная боль, генитально-тазовая боль/расстройство пенетрации, диспареуния, вагинизм, вульво-
диния, когнитивная терапия, поведенческая терапия
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Sexual pain disorder
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Abstract
Sexual pain disorder, combining the terms dyspareunia, vaginismus, genitopelvic pain, and penetration disorder, is common in 
women of reproductive and postmenopausal age worldwide (up to 34-45%) and is more often manifested as recurrent acute pain. 
A diagnosis of genitopelvic pain/penetration disorder (GPPD) is made when at least one of the following symptoms is present: 
persistent or recurrent difficulty with vaginal penetration; marked vulvovaginal or pelvic pain during vaginal intercourse and 
attempts of vaginal penetration; marked fear or anxiety about vulvovaginal or pelvic pain in anticipation, during or as a result of 
vaginal penetration; marked tension of the pelvic floor muscles during attempts of vaginal penetration. Additional criteria include 
the presence of the listed symptoms for at least 6 months, resulting in significant sexual distress that causes serious problems 
in the relationship and is not related to the effects of any substance or any other medical condition. The mechanisms of sexual 
pain are determined by a wide range of biological, psychiatric and social factors, which explains the difficulty in diagnosing and 
treating it, as well as the negative impact on sexual functioning in the couple. Timely multidisciplinary care for women suffering 
from a sexual pain disorder can effectively alleviate the condition and ensure marital sexual harmony in the couple. The modern 
range of treatment options includes both conservative and surgical treatment methods, the rational choice of which can signifi-
cantly improve patients’ quality of life.

Keywords: sexual pain, genitopelvic pain/penetration disorder, dyspareunia, vaginismus, vulvodynia, cognitive therapy, 
behavioural therapy
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ВВЕДЕНИЕ

Сексуальная боль, связанная с вагинальной пенетра-
цией, традиционно определяется как диспареуния 
(поверхностная, глубокая) и вагинизм. В МКБ-10 вычленя-
ются органические и неорганические диспареуния и  ва
гинизм. В пятом издании «Диагностического и статисти-
ческого руководства по психическим расстройствам 
(DSM-5)» эти состояния объединены в одну диагностиче-
скую категорию: генитально-тазовая боль/расстройство 
пенетрации  (ГТБРП), что объяснялось частыми затрудне-
ниями дифференциации клинических проявлений ваги-
низма и диспареунии1. А уже в МКБ-11 болевые сексуаль-
ные расстройства вынесены из раздела психических 
расстройств и включены в отдельную рубрику состояний, 
связанных с сексуальным здоровьем2.

 АКТУАЛЬНОСТЬ

Во всем мире 14–34% женщин в пременопаузе 
и 6,5–45% женщин в постменопаузе страдают ГТБРП, при 
этом острая и преходящая боль возникает в 4–8  раз 
чаще, чем хроническая, а примерно у половины из них 
имеются другие болевые расстройства, такие как интер-
стициальный цистит, синдром раздраженного кишечника, 
фибромиалгия [1, 2].

ГТБРП, как правило, сочетается и с другими сексуаль-
ными дисфункциями – сниженным сексуальным влечени-
ем, расстройством возбуждения, для пациенток характер-
на низкая удовлетворенность половой жизнью [3].

ЭТИОЛОГИЯ СЕКСУАЛЬНОЙ БОЛИ

Сексуальные дисфункции традиционно рассматрива-
ются в рамках биопсихосоциальной парадигмы. В соот-
ветствии с этой концепцией, механизмы формирования 
ГТБРП определяются сочетанными биологическими, пси-
хическими и реляционными факторами, вызывающими 
сексуальную генитальную боль.

Среди биологических факторов большинство состоя-
ний, вызывающих генитальную боль, по мнению A. Dias-
Amara и A. Marques-Pinto, являются острыми и преходя-
щими, что приводит к воспалению кожи и слизистой 
оболочки вульвы, обычно из-за инфекций, например, 
генитального герпеса или кандидоза, поражения тканей, 
возникающих в результате дерматологических заболева-
ний, таких как красный плоский лишай, склерозирующий 
лишай, а также вследствие аллергической реакции, 
например, на латекс [4]. 

Гормональные изменения, в том числе связанные 
с менопаузой, определяют сексуальную гениталгию, обу-
словленную вульвовагинальной атрофией [5]. Пред
раковые, злокачественные поражения вульвы, а  также 
последующие хирургическое вмешательство, лучевая 

1 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition. Arlington, VA, American 
Psychiatric Association, 2013. Available at: https://archive.org/stream/DSM5Eng/DSM-5%20
eng_djvu.txt.
2 I bid.

терапия могут привести к анатомическим, сосудистым 
и неврологическим изменениям тканей вульвы с форми-
рованием болевого синдрома [1, 4, 5]. Описано формиро-
вание сексуальной боли в связи с гипертонусом мышц 
тазового дна в состоянии покоя, сопровождающимся 
недостаточностью любрикации [6].

Изучение спровоцированной вульводинии позволило 
установить полиморфизмы генов, обуславливающие повы-
шенную уязвимость к воспалительным заболеваниям [7]. 

C. Conforti определяет в качестве вероятных биологи-
ческих предпосылок генитальной боли выраженную дли-
тельную воспалительную реакцию слизистой оболочки 
вульвы, вызывающей нейропролиферацию и приводя-
щей к гипералгезии, аллодинии и напряжению мышц 
тазового дна [8].

Не менее разнообразны и психические факторы. 
Международное общество сексуальной медици-
ны (International Society for Sexual Medicine, ISSM) выде-
ляет ряд сопутствующих ГТБРП психологических и соци-
альных факторов, таких как негативный образ тела, 
приверженность мифов о девственности, о постыдности 
сексуальных отношений, отсутствие гармоничного поло-
вого воспитания, плохая коммуникация с партнером, 
конфликт отношений, история сексуального, физического 
или эмоционального насилия. 

P.J. Nobre и J. Pinto-Gouveia исследовали когнитивные 
и эмоциональные предикторы сексуальных дисфункций, 
а также когнитивные схемы у женщин с ГТБРП [3]. Со слов 
авторов, когнитивные схемы в контексте сексуальности 
можно определить как ядерные идеи, которые люди 
имеют в целом о сексуальности и о своей собственной 
сексуальности. Когнитивные схемы берут свое начало в 
прошлом опыте, отражаются в текущих действиях и опре-
деляют будущее сексуальное поведение, что позволяет 
рассматривать их в качестве предрасполагающих факто-
ров в развитии сексуальной дисфункции. Убеждения и 
ожидания женщин, страдающих сексуальной дисфункци-
ей, в отношении сексуальности зачастую нереалистичные 
и неточные. У женщин с вагинизмом наблюдается актива-
ция негативных когнитивных схем в виде некомпетентно-
сти, отличия от других, одиночества, самоуничижения, 
отторжения, неудачи, зависимости, некомпетентности и 
уязвимости перед опасностью, что приводит к низкой 
аффективной вовлеченности, избеганию близости 
и более высокому уровню упреждающей тревоги по пово-
ду отказа от половой близости [9–11]. Исследование 
тонуса тазового дна продемонстрировало его повыше-
ние в ответ на угрожающие визуальные стимулы, 
что  можно рассматривать как защитную реакцию при 
угрозе вагинальной пенетрации [12]. Таким образом, тре-
вога вызывает рефлекторные сокращения мышц таза, что 
подтверждается исследованием непроизвольных сокра-
щений тазовой диафрагмы, измеренных с помощью элек-
тромиографии [6].

Ряд авторов установили, что интенсивность боли 
моделируется в том числе и негативными представлени-
ями о боли [2, 12, 13]. Катастрофизация состояния, 
сверхбдительность, проявляющаяся постоянным внима-

https://archive.org/stream/DSM5Eng/DSM-5%20eng_djvu.txt
https://archive.org/stream/DSM5Eng/DSM-5%20eng_djvu.txt
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нием и отслеживанием генитальных ощущений, которые 
могут сигнализировать о появлении боли, прогнозирова-
ние наихудших возможных последствий боли, представ-
ление о взаимосвязи боли и сексуального функциониро-
вания приводят к усилению болевого переживания и его 
возможным негативным последствиям. Примерами нега-
тивных убеждений, связанных с болью, являются «боль 
не  поддается контролю», «боль ведет к инвалидности» 
и «следует избегать любой сексуальной активности» [2]. 

S. Bergeron et al. сообщают, что жалобы на боль чаще 
высказывают женщины с депрессивными или тревожны-
ми расстройствами в анамнезе [13]. R. Basson сформули-
ровал предположение, что существует вызванная стрес-
сом дисрегуляция центральной нервной системы, которая 
увеличивает восприятие боли [14, 15]. 

У женщин с ГТБРП отмечена высокая распространен-
ность автоматических мыслей, содержащих фабулу о сек-
суальном насилии, негативном отношении к партнеру, 
неудаче, разлуке и отсутствие мыслей эротического 
содержания [10]. 

Сексуальная боль влияет не только на женщину, 
но и на ее партнера. Страх боли приводит к формирова-
нию избегающего поведения, нередко и с полным отка-
зом от половой активности. Сексуальное общение в паре 
повышает сексуальное удовлетворение как у женщин, так 
и у  мужчин, позволяя, с одной стороны, открыто обсуж-
дать сексуальную проблему, с другой – расширять сексу-
альный репертуар пары [12, 13].

По мнению N.O. Rosen et al., на восприятие боли жен-
щиной влияет реакция партнера: если мужчины поощря-
ют адаптивные стратегии сексуального функционирова-
ния, то у женщин наблюдаются более низкий уровень 
боли и улучшение общего сексуального функционирова-
ния [16]. С другой стороны, если мужчина враждебно 
настроен, агрессивно реагирует на любой признак боли 
или, напротив, проявляет чрезмерное понимание и забо-
ту, немедленно прекращает всякую сексуальную актив-
ность при первых же признаках дискомфорта партнерши, 
то подобное поведение ассоциируется с усилением боли, 
дистресса, большей депрессивностью женщин [17]. 

СЕКСУАЛЬНАЯ БОЛЬ –  
НЕДООЦЕНЕННАЯ ПРОБЛЕМА 

Пациентки с ГТБРП могут годами и даже десятилетия-
ми не получать адекватную помощь из-за трудностей 
в диагностике и лечении, которые проводятся, как прави-
ло, мультидисциплинарной командой специалистов. 
Обследование начинается с оценки жалоб и установле-
ния характеристик ГТБРП: является ли она ситуационной 
или генерализованной, приобретенной или пожизнен-
ной, спровоцированной или спонтанной. Изучение исто-
рии болезни включает тщательный анализ гинекологиче-
ского, хирургического, психиатрического, сексологиче-
ского анамнеза, а также приема лекарственных средств. 
При осмотре пациентки необходимо провести гинеколо-
гическое обследование с исследованием стенок таза 
и топики болевых ощущений, оценку тонуса мышц тазо-

вого дна; параллельно оцениваются поведенческие реак-
ции. В соответствии с данными анамнеза и физического 
осмотра могут потребоваться дополнительные исследо-
вания, такие как PH-метрия, биопсия и УЗИ [18]. 

Обычно используются комбинированные методы 
лечения. При генерализованной вульводинии, для кото-
рой характерна постоянная неспровоцированная боль, 
более эффективно местное применение анестетиков 
и кортикостероидов [1]. 

При спровоцированной вестибулодинии, для которой 
характерно наличие катастрофических мыслей, страха 
и избегающего поведения, для уменьшения катастрофи-
зации боли наиболее эффективна когнитивно-
поведенческая терапия, превосходящая по результатив-
ности даже использование кортикостероидов [18, 19]. 

Применение психотропных препаратов, таких как 
трициклические антидепрессанты, селективные ингиби-
торы обратного захвата серотонина и норадренали-
на  (СИОЗСН), антиконвульсанты, эффективны в лечении 
ГТБРП при наличии коморбидных психических рас-
стройств [20]. 

Доказанность эффективности ботулинического токси-
на, например при лечении вагинизма, весьма относитель-
на, в связи с чем он не рекомендуется в качестве терапии 
первой линии [20].

В лечении ГТБРП, особенно ассоциированной с дис-
функцией тазового дна, широко используется трениров-
ка мышц тазового дна с электромиографической биоло-
гической обратной связью. Сочетание этого метода 
с  когнитивно-поведенческим вмешательством может 
значительно повысить эффективность лечения сексуаль-
ного болевого расстройства [21]. Когнитивно-пове
денческая терапия  (КПТ) в сочетании с электромиости-
муляцией тазового дна, направленная на снижение 
мышечного напряжения в покое, формирование осоз-
нанного контроля их напряжения и расслабления, сниже-
ние уровня страха и тревожности, повышение эластич-
ности входа во влагалище показаны и при диспареунии, 
и при вагинизме [22]. 

Хирургические вмешательства в виде вестибулэкто-
мии проводятся в случаях локализованной вульводинии 
при отсутствии эффекта других методов лечения. 
Иссечение тканей вестибулярной области осуществляет-
ся в пределах зоны вульвы с контактной болью. 
Эффективность хирургического лечения от 60  до 90%, 
положительный эффект лечения сохраняется не менее 
2,5 лет и определяется интенсивностью боли до лечения 
и наличием схем страха/избегания [20, 23]. В то же время 
необходимо помнить, что хирургия является крайней 
мерой, и ее следует рассматривать с особой осторожно-
стью, поскольку существует высокий риск рецидива боли 
вследствие кратковременной абляции пролиферирую-
щих вестибулярных болевых волокон.

Несмотря на наличие разнообразных методов лече-
ния ГТБРП, наиболее эффективным является когнитивно-
поведенческая терапия (КПТ), которая может проводить-
ся индивидуально, в паре или в группе [24]. Основными 
целями КПТ являются когнитивные искажения, эмоцио-
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нальная дисрегуляция и неадекватные поведенческие 
реакции, которые закрепляют симптомы и нарушают 
отношения в паре [13].

На первом этапе проводится психообразование обоих 
партнеров [25]. Они получают информацию о проблеме, 
биопсихосоциальной природе боли, о роли психологиче-
ских и семейных проблем в качестве триггеров и факто-
ров устойчивости болевых ощущений, знания в  области 
женской анатомии тазовой области, а также проводится 
коррекция мифических представлений. На этом этапе 
пара получает поведенческие стратегии, позволяющие 
облегчить болевые ощущения у  партнерши. 

На втором этапе КПТ осуществляется формирование 
реалистичных терапевтических целей, когда в качестве 
терапевтического успеха определяется не полное устра-
нение боли, которое не всегда достижимо, а ее уменьше-
ние до пределов возможности реализации сексуальной 
функции. Например, уменьшение болей от сильных до 
умеренных или слабых; снижение мышечного напряже-
ния в области промежности/таза; менее частые катастро-
фические мысли, связанные с болью, способность более 
позитивно оценивать ситуации, вызывающие боль; спо-
собность концентрироваться на положительных компо-
нентах сексуального опыта; улучшение сексуального 
функционирования [26].

При лечении ГТБРП проводится целенаправленная 
работа на снижение тревоги. Отказ от деструктивной 
стратегии избегания сексуальной активности, которая 
реализовывалась в течение нередко многих лет, приво-
дит к повышению уровня тревоги у обоих партнеров. 
С парой необходимо обсудить, что половой акт не являет-
ся основной целью, а терапия будет прежде всего направ-
лена на усиление близости, желания, возбуждения 
и удовлетворенности пары. 

На третьем этапе КПТ проводится коррекция когни-
тивных искажений у женщин, страдающих сексуальным 
болевым расстройством, таких как повышенная бдитель-
ность и катастрофические представления о боли. Паре 
предлагается активно проявлять физическую привязан-
ность друг к другу, поощряется телесный контакт, выра-
жение своих эмоций и вербализация чувств, чтобы разъ-
единить физическую привязанность и ожидание гени-

тальной боли, т. е. уменьшить предвосхищающую трево-
гу [4]. На этом этапе широко используются техники сек-
суальной терапии, прежде всего техника чувственного 
фокусирования, позволяющая перейти поэтапно от неге-
нитального прикосновения к генитальному и наконец 
к проникновению [15]. 

При КПТ ГТБРП широко рекомендуется использова-
ние любрикантов, обладающих увлажняющими свой
ствами, восполняющих недостаточность естественной 
смазки и снижающих субъективные болевые ощущения. 

Так, любрикант Durex Naturals изготовлен на водной 
основе, обладает биологически совместимым pH за счет 
содержания в составе пребиотиков, не содержит компо-
нентов, которые могут способствовать раздражению сли-
зистой. Собственное терапевтическое действие обеспе-
чивает молочная кислота в его составе. В двойном слепом 
рандомизированном плацебо-контролируемом исследо-
вании продемонстрировано, что применение вагиналь-
ного геля, содержащего молочную кислоту, уменьшает 
ощущение сухости влагалища, боль во время полового 
акта, сопровождается снижением рН и увеличением 
индекса созревания влагалищного эпителия [27]. Также 
применяются вагинальные расширители для системати-
ческой десенсибилизации пациенток. В целом при завер-
шении программы КПТ у женщин снижается уровень 
тревожности, улучшается семейная гармония и общее 
сексуальное удовлетворение [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ГТБРП является распространенным состоянием, тре-
бующим ранней диагностики и повышения компетентно-
сти медицинских работников для оптимизации терапев-
тического лечения. Своевременная помощь пациентке 
и ее партнеру в определении факторов, способствующих 
формированию сохранения сексуального болевого рас-
стройства, а также мультидисциплинарное лечение 
позволяют эффективно улучшить состояние и обеспечить 
семейно-сексуальную гармонию.�  
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Клинический случай / Clinical case

Менопауза и генитоуринарное здоровье: 
оптимальная поддержка и коррекция нарушений

О.В. Якушевская, https://orcid.org/0000-0002-7430-1207, aluckyone777@gmail.com
Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика 
В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Резюме 
Вульва, влагалище, нижние отделы мочевыводящего пути и тазовое дно имеют одинаковое эмбриональное происхождение. 
Таким образом, все перечисленные структуры одинаково чувствительны к дефициту эстрогенов и менопаузальной гормо-
нальной терапии за  счет экспрессии соответствующих рецепторов. Генитоуринарный менопаузальный синдром  (ГУМС)  – 
понятие, впервые введенное в 2013 г. для более полного определения последствий дефицита эстрогенов в урогенитальных 
тканях и отражающее весь спектр вагинальных и мочевых симптомов, которые испытывают женщины в период менопаузы. 
Термин широко отображает состояние, которое, в отличие от более старого термина «вульвовагинальная атрофия», не огра-
ничивается одним симптомом диспареунии и включает женщин, которые не ведут половую жизнь. Последствия ГУМС суще-
ственно изменяют качество жизни большинства менопаузальных женщин. Часть пациенток с симптомами вульвовагинальной 
атрофии полностью прекращают половую жизнь (58%) и избегают интимной близости (55%). Различные формы нарушений 
мочеиспускания также изменяют повседневную деятельность, сон, сексуальную активность и могут привести к социальной 
изоляции и потере чувства собственного достоинства. Женщины с рецидивирующей вульвовагинальной инфекцией вынуж-
дены часто обращаться за медицинской помощью. Терапия эстрогенами в период климактерия патогенетически обоснована. 
Интравагинальное введение эстрогенов эффективнее, чем их системное применение, купирует симптомы ГУМС – как объ-
ективно, так и субъективно. До 40% женщин, получающих системную менопаузальную гормональную терапию, не испытыва-
ют ожидаемого влияния эстрогенов на урогенитальный тракт. При превалировании симптомов ГУМС целесообразно рассмо-
треть монотерапию локальными эстрогенами или совместить ее с системной вместо увеличения дозы последней. В статье 
представлен клинический случай персонифицированного подхода к  решению проблемы вульвовагинальной атрофии 
в сочетании со смешанной формой недержания мочи у пациентки в постменопаузе. 

Ключевые слова: генитоуринарный менопаузальный синдром, менопаузальная гормональная терапия, вульвовагиналь-
ная атрофия, эстриол, вагинальные эстрогены
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Menopause and genitourinary health:  
optimal support and correction of disorders
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Abstract
The vulva, vagina, lower urinary tract, and pelvic floor have the same embryonic origin. Thus, all of the abovementioned organs 
are equally sensitive to estrogen deficiency and menopausal hormone therapy due to expression of the respective receptors. 
Genitourinary syndrome of menopause (GSM) is a concept first introduced in 2013 to provide a more complete definition of 
the consequences of estrogen deficiency in urogenital tissues and reflect the full range of vaginal and urinary symptoms that 
women experience during menopause. The term broadly reflects the condition, which, unlike the older term “vulvovaginal 
atrophy”, is not limited to a single symptom of dyspareunia and includes women who are not sexually active. The consequenc-
es of GSM significantly alter the quality of life of most menopausal women. Some patients with symptoms of vulvovaginal 
atrophy completely stop their sexual activity (58%) and avoid sexual intimacy (55%). Various forms of urinary disorders also 
alter activities of daily living, sleep, sexual activity, and can lead to social isolation and loss of self-respect. Women with recur-
rent vulvovaginal infection often have to seek medical care. Estrogen therapy during menopause is pathogenetically justified. 
Estrogens administered intravaginally are more effective in relieving the symptoms of GSM, both objectively and subjectively, 
than their systemic use. Up to 40% of women receiving systemic menopausal hormone therapy do not have the expected effect 
of estrogens on the urogenital tract. If the symptoms of GSM prevail, it is advisable to consider monotherapy with local estro-
gens or combine it with systemic therapy instead of increasing a dose of the latter. The article presents a clinical case of a 
personalized approach to solving the issue of vulvovaginal atrophy combined with a mixed urinary incontinence (MUI) in a 
postmenopausal female patient.
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ВВЕДЕНИЕ 

Эстрогены являются доминирующими регуляторами 
морфофункционального состояния влагалища и  нижних 
мочевыводящих путей  [1, 2]. Рецепторы эстрогена-α 
широко экспрессируются у женщин в пре- и постменопа-
узе в  эпителии влагалища, в  уротелии мочевого пузыря 
и  мочеиспускательного канала, связочном аппарате 
малого таза и  мышцах тазового дна. В  постменопаузе 
рецепторы эстрогена-β характеризуются низкой экспрес-
сией или ее отсутствием в  перечисленных тканях. 
Плотность рецепторов к эстрогену самая высокая во вла-
галище, постепенно уменьшается по направлению к сли-
зистой наружных половых органов и коже. Рецепторы к 
эстрогену также обнаружены на вегетативных и сенсор-
ных нейронах в области влагалища и вульвы. Рецепторный 
пейзаж определяет степень чувствительности различных 
участков урогенитального тракта к дефициту эстрогенов 
и  гормональной терапии  [3, 4]. Плотность рецептора 
к  андрогену, наоборот, низкая на  уровне влагалища 
и  более высокая в  области наружных половых органов. 
Рецепторы прогестерона обнаружены во влагалище, уре-
тре, мочевом пузыре и мышцах тазового дна [5]. 

Генитоуринарный менопаузальный синдром  (ГУМС) 
чаще всего развивается на фоне гипоэстрогении, связан-
ной с  естественной или индуцированной менопаузой. 
Женщины с  индуцированной менопаузой имеют более 
широкий профиль симптомов ГУМС и более тяжелую сек-
суальную дисфункцию, чем женщины того  же возраста 
с естественной менопаузой [6, 7]. В клинической картине 
ГУМС выделяют симптомы, связанные с  вагинальной 
и цистоуретральной атрофией (таблица).

Разнообразие симптомов ГУМС затрудняет точную 
оценку частоты распространения. По некоторым данным, 
частота симптомов ГУМС достигает 40–50% [8]. В каждом 
клиническом случае необходимо проводить дифферен-
циальную диагностику с симптомами вульвовагинальной 
дермопатии, дисфункцией мышц тазового дна и  нейро-
генной дисфункцией мочевого пузыря. Многие исследо-
ватели акцентируют внимание только на сухости во вла-
галище – наиболее неприятном симптоме, что приводит 
к  более низким оценкам распространенности, чем при 
оценке симптомов ГУМС в совокупности [2]. Кроме того, 
женщины, имеющиеся указанные жалобы, часто связыва-
ют их с естественным старением и не относят к патологии 
или просто не желают инициировать обсуждение мочепо-
ловых проблем [9]. 

В 2018 г. S. Palacios et al. провели опрос 2160 женщин 
в  постменопаузе, обратившихся на  прием к  гинекологу. 
Более 90% пациенток отмечали хотя бы один мочеполо-
вой симптом, среднее количество которых в  когорте 

достигало 5. После проведения объективного гинекологи-
ческого обследования у 81% участниц была диагностиро-
вана вульвовагинальная атрофия [10]. 

При опросе 500 женщин в исследовании VIVA (Vaginal 
Health: Insights, Views & Attitudes) 48% респонденток 
отмечали те или иные дискомфортные ощущения во вла-
галище. Наиболее распространенными симптомами были 
сухость влагалища и боль во время полового акта, послед-
ствиями которых стали: 

	■ общее негативное влияние на качество жизни (80%); 
	■ нежелание сексуальной близости (75%); 
	■ ощущение меньшей сексуальности (68%); 
	■ ощущение старости (36%); 
	■ негативные последствия для брака/отношений (33%); 
	■ снижение самооценки (26%) [11, 12].

Симптомы ГУМС могут предшествовать формированию 
его гистоморфологических признаков, что является важ-
ной концепцией при анализе распространенности, ценно-
сти ранней диагностики и лечения, основанных на пробле-
мах пациента, а не на результатах осмотра. При осмотре 
достоверными признаками атрофии слизистой вульвы 
и влагалища являются истончение эпителия, уменьшение 
вагинальной складчатости, побледнение, наличие петехи-
альных кровоизлияний, признаков воспаления. Кроме того, 
снижается секреторная активность бартолиниевых желез, 
эластичность слизистых и  подкожно-жировой клетчатки. 
Гистоморфологически при вульвовагинальной атрофии 
увеличивается количество парабазальных и промежуточ-
ных  (незрелых) клеток, а  количество зрелых поверхност-
ных клеток уменьшается или отсутствует [13].

Микробиота влагалища также подвержена возрастным 
гормональным изменениям. Сообщество вагинальных бак-
терий у  женщин в  постменопаузе имеет много общего 
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 Таблица. Симптомы вагинальной и цистоуретральной 
атрофии

 Table. Symptoms of vaginal and cystourethral atrophy

Симптом вагинальной 
атрофии Симптом расстройства мочеиспускания

Сухость, зуд, жжение 
во влагалище

Поллакиурия (мочеиспускание более 8 раз 
в сутки)

Диспареуния Ноктурия (более одного эпизода 
мочеиспускания за ночь)

Рецидивирующие 
выделения из влагалища Ургентные позывы к мочеиспусканию

Контактные кровянистые 
выделения Ургентное недержание мочи

Опущение стенок влагалища Стрессовое недержание мочи

Сексуальные нарушения Рецидивирующие инфекции мочевых путей
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с таковым у женщин репродуктивного возраста с бактери-
альным вагинозом: высокий уровень рН и  микробного 
разнообразия, патологическая оценка результатов микро-
скопии по  Граму. Однако у  многих женщин с  ГУМС эти 
аномалии отражают снижение количества лактобацилл, 
а не увеличение распространенности условно-патогенных 
микроорганизмов. Локальная/системная терапия эстроге-
нами ассоциирована с  количественными изменениями 
вагинальных лактоморфотипов. Поэтому для многих жен-
щин в постменопаузе оптимальным подходом к созданию 
здорового микробного сообщества влагалища является 
не  антибактериальная терапия  (как при бактериальном 
вагинозе), а локальная терапия эстрогенами [14].

В  отличие от  вазомоторных симптомов, которые 
со  временем обычно регрессируют, симптомы ГУМС 
характеризуются устойчивым прогрессированием. 
Несмотря на высокую распространенность, только каждая 
вторая пациентка с  симптомами ГУМС обращается 
за помощью или получает соответствующее лечение [9].

КОРРЕКЦИЯ ГЕНИТОУРИНАРНЫХ НАРУШЕНИЙ

Существует широкий спектр терапевтических возмож-
ностей, которые позволяют облегчить тяжесть симптомов 
ГУМС. 

К  нефармакологическим методам коррекции симпто-
мов ГУМС можно отнести: 

	■ оптимизацию образа жизни/питания; 
	■ психотерапию; 
	■ тренировку мышц тазового дна; 
	■ применение лазера; 
	■ физиотерапию. 

Фармакологические негормональные методы включают 
использование: 

	■ лубрикантов  (на водной, силиконовой или масляной 
основе); 

	■ увлажняющих средств; 
	■ антимускариновых препаратов / агонистов β2-адре-

ноблокаторов (для коррекции расстройств мочеиспускания). 
Негормональная терапия обеспечивает достаточное 

облегчение симптомов ГУМС у женщин с легкой степенью 
тяжести. 

В состав гормональных средств могут входить: 
	■ эстрадиол и его эфиры, 
	■ эстриол, 
	■ конъюгированные эстрогены, 
	■ эстрон, 
	■ тестостерон, 
	■ дегидроэпиандростерон. 

Для коррекции диспареунии умеренной и  тяжелой 
степени экспертами FDA (Food and Drug Administration – 
Управление по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и  медикаментов США) и  EMA  (European 
Medicines Agency  – Европейское агентство по  лекар-
ственным средствам) был одобрен оспемифен* – селек-
тивный модулятор эстрогеновых рецепторов [15].

* Не зарегистрирован в Российской Федерации.

Заместительная гормональная терапия наиболее 
патогенетически обоснована и  является эффективным 
методом коррекции симптомов ГУМС умеренной и тяже-
лой степени. При наличии других менопаузальных рас-
стройств необходимо рассмотреть системную менопау-
зальную гормональную терапию, которая должна соот-
ветствовать принципам минимально эффективных доз. 
Выбор терапии зависит от  тяжести симптомов, оценки 
эффективности/безопасности планируемого лечения 
и  предпочтений пациента. Коррекцию симптомов ГУМС 
необходимо начинать с  рекомендаций по  использова-
нию лубрикантов и увлажняющих средств. При неэффек-
тивности последних следует рассмотреть возможность 
назначения локальной терапии эстрогенами, отличаю
щимися большей эффективностью. Минимальная абсорб-
ция в  сосудистое русло позволяет назначать локальные 
эстрогены пациенткам с преимущественными мочеполо-
выми проблемами или имеющими противопоказания 
к системной менопаузальной гормональной терапии или 
в сочетании с ней [5].

Субъективные эффекты терапии оцениваются соглас-
но сообщениям пациенток об уменьшении диспареунии, 
сухости влагалища, мочевых симптомов, а также на осно-
вании результатов гинекологического осмотра  (состоя-
ние вульвовагинальных тканей). Объективные результаты 
включают: 

	■ снижение рН влагалища; 
	■ увеличение титра лактобацилл; 
	■ снижение титра условно-патогенной флоры; 
	■ увеличение индекса созревания эпителия влагалища 

(в норме 65% и более поверхностных клеток); 
	■ удовлетворительную кольпоскопическую картину 

(утолщение слизистой оболочки, равномерная окраска 
раствором Люголя и т. д.); 

	■ увеличение индекса вагинального здоровья. 
Диагностика проблем мочеиспускания проводится 

с помощью дневников, функциональных проб (Вальсальвы 
и кашлевой) и комплексного уродинамического исследо-
вания [16, 17]. 

ЭСТРОГЕНЫ В КОРРЕКЦИИ ГЕНИТОУРИНАРНОГО 
МЕНОПАУЗАЛЬНОГО СИНДРОМА 

Из трех типов эстрогенов (эстрон (Е1), эстрадиол (Е2), 
эстриол (Е3)) наибольшую популярность приобрел эстри-
ол. Его короткий период полувыведения и низкая систем-
ная активность (по сравнению с эстрадиолом) обеспечи-
вает стимуляцию пролиферации эпителия влагалища 
и уротелия мочевыводящих путей без негативного влия-
ния на эндометрий (не требуется назначение гестагенов) 
и  молочные железы без риска сердечно-сосудистых 
событий. В Российской Федерации доступны две формы 
выпуска микронизированного эстриола для персонифи-
цированного подбора терапии ГУМС  (Овестин, ASPEN 
BAD OLDESLOE, GmbH, Германия): в форме вагинального 
крема (1 мг/г, 15 г, с калиброванным аппликатором) и суп-
позиториев (0,5 мг). Локальная терапия эстриолом харак-
теризуется более благоприятным профилем безопасности, 
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чем системная гормональная терапия, поскольку исполь-
зуемые дозы эстрогена значительно ниже  [17]. Абсорб
ция эстриола из стенки влагалища осуществляется дозо-
зависимым образом, и в целом уровни эстрогена в сыво-
ротке остаются в  постменопаузальном диапазоне. 
Уменьшение симптомов ГУМС при использовании гормо-
нальной терапии достигается, как правило, уже через 
месяц. Поддерживающая терапия со  снижением дозы 
и кратности приема после периода насыщения позволяет 
снизить риск рецидивов [5]. 

В целом можно отметить ряд преимуществ локальной 
терапии эстрогенами:

	■ более эффективное купирование симптомов ГУМС 
(объективно/субъективно), при системном использовании;

	■ минимум нежелательных эффектов  (на эндометрий, 
молочные железы, свертываемость крови);

	■ низкая гормональная нагрузка;
	■ отсутствие эффекта первого прохождения через печень;
	■ без ограничений по возрасту и длительности исполь-

зования.
Женщинам, использующим вагинальный пессарий для 

коррекции маточно-влагалищного пролапса, часто реко-
мендуют использовать локальную терапию эстрогенами 
с целью облегчения его эксплуатации и снижения риска 
потенциальных осложнений  (патологические выделения 
и эрозии стенок влагалища) [18].

Терапия эстриолом сопровождается улучшением всех 
симптомов ГУМС, включая вагинальные симптомы, диспа-
реунию, императивные позывы, учащенное мочеиспуска-
ние, никтурию и  стрессовое недержание мочи. Кроме 
того, пациентки отмечают улучшение оценки качества 
жизни и сексуального здоровья [19].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Н., 54 года, наблюдается в отделении гине-
кологической эндокринологии Национального медицин-
ского исследовательского центра акушерства, гинеколо-
гии и  перинатологии имени академика В.И. Кулакова 
с 51 года. В 2019 г. обратилась с жалобами на непроиз-
вольное выделение мочи при легкой ходьбе, поднятии 
тяжести, кашле и чихании, частые позывы к мочеиспуска-
нию  (даже при неполном мочевом пузыре), ощущение 
сухости во влагалище и невозможности жить полноцен-
ной половой жизнью.

Из анамнеза: с 45 лет периодические задержки мен-
струации до 10–30 дней. К 50 годам задержки менструа-
ции увеличились до 4 мес. По рекомендации врача жен-
ской консультации принимала курсы дюфастона для 
закономерной менструальноподобной реакции.

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  (медикаментозный 
эутиреоз – L-тироксин 25 мкг/сут). 

Наследственный анамнез: у  матери рак почки после 
50 лет, у отца инсульт в 57 лет с летальным исходом.

Гинекологический анамнез: менструация с  13  лет, 
установилась сразу, через 28  по  6  дней, умеренные 
по  обильности и  безболезненные. Последняя менструа-
ция в  50  лет. Своевременные самопроизвольные роды 
в 28 лет и 32 года, 1 искусственное прерывание беремен-
ности. Рост 167  см, масса тела 82  кг, индекс массы тела 
29,4 кг/м2 (избыточная масса тела).

Результаты обследований:
1) клинический анализ крови: показатели в пределах 

референсных значений;
2) биохимический анализ крови: холестерин 

6,4 ммоль/л (3,0–6,0);
3) развернутая гемостазиограмма с  D-димерами: 

изокоагуляция;
4) маммография: остаточные явления фиброзно-

кистозной мастопатии, Bi-RADS 2 справа и слева;
5) ультразвуковое исследование (УЗИ) органов малого 

таза  (постменопауза 4  года): матка 44  × 56  × 48  мм, 
3  интерстициально-субсерозных миоматозных узла 
от 7 до 21 мм, эхогенность срединной маточной структу-
ры (М-ЭХО) 2 мм, миометрий неоднородный, яичники без 
фолликулов; 

6) онкоцитология шейки матки и  стенки влагалища: 
атрофический тип мазка, превалируют парабазальные 
клетки в мазке;

7) индекс созревания эпителия влагалища – 53%;
8) pH-метрия содержимого влагалища – 5,8;
9) индекс вагинального здоровья  (влажность, объем 

вагинального секрета, эластичность и целостность слизи-
стых влагалища, pH-секрета влагалища) – 2 балла (выра-
женная атрофия);

10) полимеразная цепная реакция (ПЦР) для опреде-
ления микробиоценоза влагалища: лактобактерии – 102, 
условно-патогенная флора – 107;

11) осмотр per vaginum: наружные половые органы 
развиты правильно. Слизистая влагалища тонкая, атро-
фичная. Имеется незначительное опущение передней 
стенки влагалища. Кашлевая проба слабо положительная. 
Влагалище емкое. Шейка матки в  зеркалах сглажена, 
чистая. Тело матки в  положении anteflexio, нормальных 
размеров, отдельно миоматозные узлы не пальпируются, 
плотное, безболезненное. Придатки матки не пальпиру-
ются. Выделения белые, густые.

Диагноз: Постменопауза 4  года. ГУМС. Смешанная 
форма недержания мочи  (средней степени тяжести). 
Множественная миома матки небольших размеров. 
Аденомиоз. Несостоятельность мышц тазового дна. 
Цистоцеле. Эссенциальная артериальная гипертензия. 
Хронический аутоиммунный тиреоидит. Медикамен
тозный эутиреоз. Отягощенный онкологический анамнез 
по  материнской линии. Ожирение I  ст. Дислипидемия. 
Фиброзно-кистозная мастопатия (Bi-RADS 2). 

Назначения:
1) крем с эстриолом (Овестин)  по 1 дозе ежедневно, 

1 месяц. Затем по 1 дозе х 2 раза в неделю;
2) рекомендации по интимной гигиене;
3) упражнения Кегеля;
4) повторная явка через 3 мес.
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Явка на прием через 3 месяца использования эстриола: 
1) УЗИ органов малого таза: без изменений, М-ЭХО 

2 мм, яичники без фолликулов, роста миоматозных узлов 
не отмечено; 

2) гемостазиограмма на  фоне локальной терапии 
эстриолом – изокоагуляция; 

3) осмотр per vaginum: наружные половые органы раз-
виты правильно. Слизистая влагалища тонкая, несколько 
атрофичная. Имеется незначительное опущение перед-
ней стенки влагалища. Кашлевая проба отрицательная. 
Влагалище емкое. Шейка матки в  зеркалах сглажена, 
чистая. Тело матки в  положении anteflexio, нормальных 
размеров, плотное, безболезненное. Отдельно миоматоз-
ные узлы не пальпируются. Придатки матки не пальпиру-
ются. Выделения светлые;

4) онкоцитология шейки матки и  стенки влагалища: 
атипических клеток не обнаружено, превалируют поверх-
ностные клетки в мазке;

5) индекс созревания эпителия влагалища – 67%;
6) pH-метрия содержимого влагалища – 4,5;
7) индекс вагинального здоровья – 3 балла (умерен-

ная атрофия);
8) ПЦР для определения микробиоценоза влагалища: 

лактобактерии – 106, условно-патогенная флора – 106.
Пациентка полностью удовлетворена гормональной 

терапией. Отмечает значимое улучшение общего качества 
жизни и качества сексуальной жизни, купирование сухости 
во влагалище, прекращение непроизвольной потери мочи 
при ходьбе, урежение случаев непроизвольной потери 
мочи при кашле/чихании и  позывов к  мочеиспусканию. 
Настроена пролонгировать гормональную терапию.

Рекомендовано: 
	■ продолжить терапию эстриолом (крем) в поддерживаю

щем режиме: 0,5  мг 2  раза в  неделю интравагинально 
на ночь в течение года;

	■ упражнения Кегеля;
	■ повторная явка через 1 год.

Явка на прием через 1 год использования эстриола: 
1) УЗИ органов малого таза: без изменений; 
2) осмотр per vaginum: без изменений;
3) онкоцитология шейки матки и  стенки влагалища: 

атипических клеток не обнаружено, превалируют поверх-
ностные клетки в мазке;

4) индекс созревания эпителия влагалища – 69%;
5) pH-метрия содержимого влагалища – 4,7;

6) индекс вагинального здоровья – 4 балла (незначи-
тельная атрофия);

7) ПЦР для определения микробиоценоза влагалища: 
лактобактерии – 106, условно-патогенная флора – 106. 

Пациентка настроена пролонгировать локальную гор-
мональную терапию. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Термин ГУМС официально признан рядом научных 
сообществ, занимающихся проблемами менопаузы. 
Развитие ГУМС является основополагающим признаком 
старения репродуктивной системы и  дефицита эстроге-
нов. Экспертами Всемирной организации здравоохране-
ния для ГУМС разработаны отдельные позиции в клини-
ческих рекомендациях. Систематический контроль дока-
зательной базы позволяет обеспечить оптимизацию стра-
тегий ухода за  женщинами в  пери- и  постменопаузаль-
ном периоде. В  настоящее время доступны различные 
терапевтические подходы, которые можно применить 
с  целью лечения, профилактики рецидивов симптомов 
ГУМС и улучшения качества жизни женщин в постмено-
паузе. Однако локальная терапия эстрогенами является 
золотым стандартом и лидирует по эффективности среди 
фармакологических методов коррекции симптомов ГУМС. 

Овестин  – единственный оригинальный препарат, 
содержащий микронизированный эстриол в дозе 0,5 мг 
для лечения атрофии слизистой оболочки нижних отде-
лов мочевыводящих путей. Препарат предпочтителен для 
долговременной терапии ГУМС без ограничения длитель-
ности его использования. Микронизированный эстри-
ол  (Овестин) стабилизирует кровоток в  урогенитальных 
тканях, индуцируя нормальную пролиферацию и  выра-
ботку слизи, восстанавливает биоценоз влагалища с пре-
обладанием лактобацилл и  снижением рН влагалища. 
Локальная терапия эстриолом также снижает риск разви-
тия проблем с мочеиспусканием и продлевает интервал 
между обострениями вульвовагинальных инфекций 
в период климактерия. В Российской Федерации препа-
раты, содержащие в  своем составе эстриол, отнесены 
к  рекомендованным средствам коррекции симптомов 
ГУМС с благоприятным профилем безопасности. �
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Комплексная терапия рецидивирующих инфекций 
мочевых путей у женщин

Е.И. Ермакова, https://orcid.org/0000-0002-6629-051X, ermakova.health@mail.ru
Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика 
В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Резюме 
Рецидивирующие инфекции мочевыводящих путей  (РИМП) встречаются в 10–15% случаев у женщин репродуктивного 
возраста и в 20% случаев у женщин в менопаузе и оказывают крайне негативное влияние на качество жизни. Инфекции 
мочевых путей (ИМП) составляют около 40% всех внутрибольничных инфекций и 50% бактериальных инфекций, которые 
приводят к длительной госпитализации. В России ежегодно регистрируют 26–36 млн случаев острого цистита. Из-за высо-
кой распространенности ИМП представляют собой экономическую проблему. Клинически ИМП чаще проявляются в виде 
острого уретрита или цистита. Антибиотикотерапия является основополагающим методом лечения РИМП, но имеет ряд 
негативных последствий. Устойчивость к  противомикробным препаратам представляет собой колоссальную проблему 
и  серьезную угрозу для глобального здравоохранения, что побуждает к  поиску альтернативных стратегий. Природные 
антимикробные пептиды привлекают внимание исследователей и клиницистов своим широким терапевтическим потен-
циалом в отношении бактерий, вирусов и устойчивых внутриклеточных бактериальных сообществ (биопленок). В данном 
обзоре подробно описаны этиология, классификация, методы диагностики и терапии РИМП. Представлены мировые дан-
ные, раскрывающие механизмы действия антимикробных пептидов. Обсуждаются коммерчески доступные противоми-
кробные препараты на  основе пептидов и  их эффективность на  основании проведенных клинических исследований. 
Показано, что разработка новых стратегий борьбы с бактериальными инфекциями, в частности применение препаратов 
на основе антимикробных пептидов и их производных имеет огромное практическое значение с точки зрения борьбы 
с  множественной лекарственной устойчивостью возбудителей и  повышения эффективности лечения рецидивирующих 
инфекционных процессов.
Ключевые слова: уретрит, цистит, посткоитальный цистит, уровагинальная атрофия, антибиотикорезистентность, биоплен-
ки, антимикробные природные пептиды
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Abstract
Recurrent urinary tract infections (RUTI) occur in 10-15% of women of reproductive age and in 20% of menopausal women 
and have an extremely negative impact on quality of life. Urinary tract infections (UTIs) account for about 40% of all hospi-
tal-acquired infections and 50% of bacterial infections resulting in long-term hospitalisation. In Russia, 26-36 million cases of 
acute cystitis are reported each year. Because of its high prevalence, UTI is an economic problem. Clinically, UTI is more often 
manifested as acute urethritis or cystitis. Antibiotic therapy is a fundamental treatment for RUTI, but has a number of negative 
consequences. Antimicrobial resistance is an enormous challenge and a serious threat to global health, prompting the search 
for alternative strategies. Natural antimicrobial peptides have attracted the attention of researchers and clinicians for their 
broad therapeutic potential against bacteria, viruses and resistant intracellular bacterial communities (biofilms). This review 
details the etiology, classification, diagnosis and therapy of RUTI. Global data revealing the mechanisms of action of antimi-
crobial peptides is presented. Commercially available peptide-based antimicrobials and their efficacy based on clinical trials 
are discussed. The development of new strategies to combat bacterial infections, in particular the use of drugs based on 
antimicrobial peptides and their derivatives, has been shown to be of great practical importance in terms of combating mul-
tidrug-resistant pathogens and increasing the effectiveness of treatment of recurrent infections.
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ВВЕДЕНИЕ

Инфекции мочевыводящих путей  (ИМП) являются 
одними из самых распространенных заболеваний в мире 
и встречаются более чем у 50% женщин в течение жизни, 
причем почти у трети из них наблюдается рецидив ИМП 
в течение 6–12 мес. [1]. ИМП составляют около 40% всех 
внутрибольничных инфекций и  50%  – бактериальных 
инфекций, которые приводят к длительной госпитализа-
ции  [2]. В  России ежегодно регистрируют 26–36  млн 
случаев острого цистита  [3]. Из-за высокой распростра-
ненности ИМП представляют собой экономическую про-
блему. Так, в Соединенных Штатах Америки около 11 млн 
человек в  год лечатся от  ИМП, что обходится бюджету 
страны примерно в 6 млрд долл. [4].

Клинически ИМП чаще проявляются в  виде острого 
уретрита или цистита. Если обострения цистита повторя-
ются ≥3 раз в течение 12 мес. или ≥2 раз в течение 6 мес., 
то  говорят о  рецидивирующих инфекциях мочевых 
путей (РИМП) [5]. Наиболее значимыми факторами риска 
развития РИМП у женщин являются:

	■ дистопия уретры  (врожденное низкое расположение 
наружного отверстия уретры),

	■ цисто- и ректоцеле,
	■ недержание мочи и кала,
	■ эстрогенный дефицит и развитие атрофических про-

цессов в урогенитальном тракте [6–8].
РИМП, по  данным разных авторов, встречаются 

в 10–15% случаев у женщин репродуктивного возраста 
и  в  20% случаев у  женщин в  менопаузе и  оказывают 
крайне негативное влияние на качество жизни, трудоспо-
собность и сексуальную активность [1, 9].

Внебольничные или внутрибольничные ИМП также 
классифицируются на  осложненные и  неосложненные. 
Осложненные ИМП требуют длительной терапии и  воз-
никают у  пациентов с  почечной недостаточностью, ано-
малиями развития мочевыводящих путей, хроническим 
обструктивным синдромом и задержкой мочи, различны-
ми осложнениями после оперативных вмешательств 
на мочеполовых органах. Осложненные ИМП также могут 
быть связаны с иммуносупрессией и постоянным исполь-
зованием уретрального катетера. Эта категория ИМП 
повышает риск хронических и/или рецидивирующих 
инфекций [10].

ПАТОГЕНЕЗ ИНФЕКЦИЙ  
МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ

Причиной возникновения острого уретрита или 
цистита в большинстве случаев являются бактерии, реже 
вирусы и  грибы. Бактерии, принадлежащие к  Entero­
bacteriaceae, такие как Klebsiella pneumoniae, Proteus, 
Citrobacter, Enterobacter, а  также Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus saprophiticus, Enterococcus faecalis и  т.  д. 
могут вызывать ИМП  [11]. Однако среди всех видов 
бактерий-возбудителей ИМП наиболее часто выделяются 
уропатогенные штаммы Escherichia coli. На долю кишеч-
ной палочки приходится около 70–80% неосложненных 

ИМП, 90% – внебольничных инфекций и 50% – внутри-
больничных инфекций [4, 12].

Внедрению и колонизации мочевых путей уропатоге-
нами препятствует ряд защитных факторов [13]:

	■ акт мочеиспускания, т.е. механический вымывающий 
эффект мочи; 

	■ наличие мукополисахаридного слоя на слизистой обо-
лочке мочевого пузыря; 

	■ продукция антимикробных пептидов слизистой обо-
лочки мочевого пузыря; 

	■ низкий pH мочи и высокая осмолярность; 
	■ наличие IgA в моче. 

Адгезия микроорганизмов к  уроэпителиальным клет-
кам возможна вследствие разрушения или изменения 
защитного мукополисахаридного слоя, нарушения крово
обращения в стенке мочевого пузыря, изменения функцио-
нальной активности уротелия, снижения локального имму-
нитета и выработки антимикробных пептидов [13, 14].

Уропатогенная кишечная палочка проникает в систе-
му мочевыводящих путей и колонизирует периуретраль-
ную область и уретру. Затем бактерии достигают мочево-
го пузыря и прикрепляются к поверхностному эпителию 
с  помощью фимбриальных и  нефимбриальных адгези-
нов  [4]. Адгезивные бактерии могут интернализоваться 
в уроэпителиальные фасеточные клетки, а затем прони-
кать в цитоплазму, размножаться и образовывать устой-
чивые внутриклеточные бактериальные сообщества, 
называемые биопленками [2]. Иммунная система хозяи-
на удаляет часть биопленок путем отшелушивания фасе-
точных клеток и выделения их с мочой, но оставшиеся 
бактерии могут существовать внутри биопленки дли-
тельное время, проявляя устойчивость к  иммунным 
механизмам и  антибактериальным агентам  [15]. При 
благоприятных условиях уропатогены выходят из  био-
пленки, переходят в подвижную форму и диссеминиру-
ют в  просвет мочевого пузыря, вызывая очередное 
обострение ИМП.

Диагностика РИМП основывается на  совокупности 
клинических, лабораторных и инструментальных данных. 
Основным клиническим симптомом острого цистита/уре-
трита является дизурия, встречающаяся у  90% пациен-
тов [16]. Кроме того, женщины могут предъявлять жалобы 
на частые и ургентные позывы на мочеиспускание, боли 
и дискомфорт в области уретры и надлобковой области, 
чувство неполного опорожнения мочевого пузыря, гема-
турию, неприятный запах мочи [17].

Согласно клиническим рекомендациям МЗ РФ 2021 г. 
«Цистит у  женщин», всем пациентам при осложненном 
или рецидивирующем цистите рекомендовано выполне-
ние общего (клинического) анализа мочи для выявления 
признаков воспаления мочевых путей и  микробиологи-
ческого исследования мочи для определения уропатоге-
на и его чувствительности к антибактериальным препара-
там. Женщинам с рецидивирующим (хроническим) цисти-
том старше 40  лет с  факторами риска мочекаменной 
болезни, интерстициального цистита или рака мочевого 
пузыря рекомендуется проведение УЗИ мочевого пузыря 
и цистоскопии [13].
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ЛЕЧЕНИЕ РЕЦИДИВИРУЮЩИХ ИНФЕКЦИЙ 
МОЧЕВЫХ ПУТЕЙ 

Лечение РИМП у женщин требует длительного време-
ни и иногда командного междисциплинарного подхода.

Пациенткам с  подтвержденным диагнозом РИМП 
в  острой фазе рекомендовано применение антибакте-
риальной терапии. Выбор препаратов осуществляется 
на  основании результатов посевов с  учетом чувстви-
тельности уропатогена. При невозможности проведения 
культурального исследования или при выраженной кли-
нической картине выбор антибиотика проводится эмпи-
рически с учетом наиболее распространенных возбуди-
телей ИМП [18].

В соответствии с общеевропейскими и российскими 
клиническими рекомендациями в  качестве первой 
линии для лечения острого неосложненного цистита 
рекомендуются следующие противомикробные препа-
раты (табл.): нитрофурантоин (фуразидин), фосфомицин 
трометамол [13, 19]. 

Пациентам с неосложненным циститом не рекоменду-
ется назначение антибиотиков группы хинолонов  (фтор-
хинолонов) из-за высокого уровня резистентных штаммов 
микроорганизмов, селекции мультирезистентных патоге-
нов, повышенного риска Clostridium  difficile-ассоции
рованного колита, а также из-за большого числа серьезных 
нежелательных побочных действий препаратов этой груп-
пы [13, 19].

Кроме того, женщинам с  неосложненным циститом 
не  рекомендуется назначение ампициллина, амокси-
циллина, ко-тримоксазола из-за высокого уровня рези-
стентных к  ним уропатогенов, в  частности кишечной 
палочки [13].

Однако лечение пациенток с  РИМП заключается 
не  только в  купировании острых симптомов. Основной 
целью в  лечении пациентов с  хроническими циститами 
является профилактика рецидивов  [20]. Нередко для 
предупреждения обострений применяют антибактери-
альные препараты в низких дозах ежедневно или постко-
итально длительное время  (до 6–12 мес.), что приводит 
к крайне негативным последствиям [21, 22].

Одной из главных проблем в последние десятилетия 
является появление возбудителей с  множественной 
лекарственной устойчивостью  (МЛУ), что в  конечном 

итоге приводит к  неэффективности антибактериальных 
препаратов, увеличению сроков госпитализации и повы-
шению стоимости лечения. В  систематическом обзоре 
J.  Tenney и  др.  [23] проанализировали опубликованные 
данные 25 исследований, включающих 31 284 пациента 
с  подтвержденным диагнозом РИМП для определения 
факторов риска МЛУ выделенных уропатогенов. Авторы 
показали, что предыдущее лечение антибиотиками, при-
менявшееся от 2 до 365 дней назад, было наиболее часто 
выявляемым фактором риска. Результаты исследования, 
полученные М. Cek и др.  [24], продемонстрировали пря-
мую корреляцию между частым использованием анти-
биотиков широкого спектра действия и  повышенной 
устойчивостью бактерий к противомикробным препара-
там. Авторы также отметили, что профилактическое лече-
ние антибиотиками урологических больных чаще всего 
проводилось в  Азии, Африке и  Латинской Америке 
(86, 85 и 84% соответственно), в связи с чем устойчивость 
возбудителей ИМП к  антибиотикам в  данных регионах 
наиболее высокая (рис. 1).

 Бактерии используют несколько механизмов для разви-
тия резистентности к антибактериальным препаратам [15]:

1) Мутации, приводящие к появлению новых механиз-
мов устойчивости к антибиотикам (выработка ферментов, 
лизирующих антибиотики, модификация молекулы-

 Таблица. Рекомендуемые краткосрочные курсы антибактериального лечения неосложненного цистита у женщин  
(стандартная группа) [13, 19]

 Table. Recommended short-course antibiotic treatment for uncomplicated cystitis in women (standard group) [13, 19]

Субстанция Дневная доза Длительность, дни Уровень эрадикации 
S-патоген Чувствительность Коллатеральный 

эффект Безопасность/НПР

Антибиотики должны предпочтительно применяться при остром цистите

Фосфомицина 
трометамол 3 000 мг 1 раз в день 1 ++ +++ +++ +++

Фуразидин 100 мг 3 раза в день 5 ++ +++ +++ +++

Нитрофурантоин 50 мг 4 раза в день 7 +++ +++ +++ ++

Примечание. ++ – высокий; +++ –умеренный уровень.

 Рисунок 1. Устойчивость возбудителей ИМП к антибиотикам 
в развитых и развивающихся странах (адаптировано [15])

 Figure 1. Antibiotic resistance of UTI pathogens in 
developed and developing countries (adapted from [15])

Нитрофурантоин <1,5–13,3%
Фосфомицин <1,5%

Амоксициллин
Развитые страны 3,1–40%
Развивающиеся страны 48–83%

Ципрофлоксацин
Развитые страны 5,1–39,8%
Развивающиеся страны 55,5–85,5%

Триметоприм-сульфаметоксазол
Развитые страны 14,6–37,1%
Развивающиеся страны 54–82%
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мишени действия антибиотика, активное выведение 
антибиотика из микробной клетки (эффлюксные помпы), 
изменение проницаемости внешней мембраны и т. д.).

2) Образование биопленок, устойчивых к антибиотикам.
Мутации в  бактериальных популяциях происходят 

случайно и относительно медленно. Более быстрая форма 
устойчивости к  антибиотикам возникает при горизон-
тальном переносе генов. Бактерии могут приобретать 
генетический материал от  соседних устойчивых видов 
и включать мутантные гены в свой собственный геном [25]. 
Приблизительно 20% генома Escherichia coli было изме-
нено с течением времени посредством горизонтального 
переноса генов [26]. Например, устойчивость к бета-лак-
тамам (всем пенициллинам, цефалоспоринам и монобак-
тамам) связана с продукцией различных типов фермен-
тов бета-лактамаз, которые гидролизуют антибиотики 
и делают их неэффективными. Модификации бактериаль-
ных геномов посредством горизонтального переноса 
генов обычно наблюдаются в  сообществах биопленок, 
в которых бактериальная коммуникация необходима для 
их выживания [26].

Лечение антибиотиками может иметь эффект в отно-
шении бактерий в планктонной фазе, которые высвобо-
ждаются биопленкой  (рис.  2) и  являются причиной 
инфекционных обострений, но не в состоянии устранить 
устойчивое бактериальное сообщество, которое в  ней 
содержится [27].

В  связи с  глобальной проблемой антибиотикорези-
стентности, в  настоящее время необходимо создание 
новых соединений антибиотиков и  внедрение новых 
стратегий борьбы с бактериальными инфекциями.

В  этом плане внимание ученых привлекают антими-
кробные пептиды и их производные как инновационный 
класс бактерицидных препаратов с  большим клиниче-
ским потенциалом.

АНТИМИКРОБНЫЕ ПЕПТИДЫ

Антимикробные пептиды  (АП) были идентифициро-
ваны во  всех сферах жизни. Поскольку у  насекомых 
и растений нет адаптивной иммунной системы, АП явля-
ются их основной защитой от  патогенных микроорга-
низмов  [28, 29]. АП также продуцируются бактериями 
и  другими микроорганизмами, помогая им защищать 
свою нишу в окружающей среде  [28, 29]. Более разно-
плановую роль АП играют у  высших эукариот, включая 
регуляцию путей как врожденного, так и  адаптивного 
иммунитета  [20]. Первые доказательства ведущей роли 
АП в  системах защиты насекомых были получены 
в 1996 г. J.A. Hoffmann и его коллеги показали, что уда-
ление генетического механизма синтеза антимикроб-
ных пептидов делает плодовых мух восприимчивыми 
к  грибковым инфекциям  [30, 31]. С  тех пор АП были 
идентифицированы почти в  каждом многоклеточном 
организме. База данных  (http://aps.unmc.edu/AP/main.
php) в настоящее время содержит более 3 000 антими-
кробных пептидов, и  предполагается, что это число 
будет увеличиваться в ближайшие годы.

Антимикробные пептиды, продуцируемые позвоноч-
ными, сгруппированы в два основных семейства: дефен-
зины и кателицидины. В организме человека АП проду-
цируются несколькими типами клеток: нейтрофилами, 
макрофагами, кардиомиоцитами, лимфоцитами, керати-
ноцитами и эпителиальными клетками  [32]. АП обычно 
содержат менее 100 аминокислот и в большинстве слу-
чаев включают положительно заряженные остат-
ки  (такие как лизин, аргинин и  гистидин)  [33]. Многие 
антимикробные пептиды имеют суммарный положи-
тельный заряд и  поэтому называются катионными 
пептидами. Электростатические взаимодействия между 
катионными АП и анионными бактериальными мембра-
нами приводят к нарушению мембранного потенциала, 
изменению проницаемости мембран и  утечке метабо-
литов, что в  конечном итоге вызывает гибель бактери-
альных клеток [33]. В дополнение к своей прямой анти-
микробной активности АП регулируют ключевые меха-
низмы иммунного ответа. Показано, что у позвоночных 
АП действуют как хемоаттрактанты для лейкоцитов, 
повышая активность лейкоцитов/моноцитов и  экспрес-
сию провоспалительных цитокинов [29].

Поскольку многие АП действуют на липидные компо-
ненты клеточной мембраны бактерий, они часто проявля-
ют противомикробную активность широкого спектра [33]. 
Например, дефензины человека продемонстрировали 
антимикробную активность в отношении бактерий (грам-
положительных и  грамотрицательных), грибков и  виру-
сов, включая вирус гриппа А, аденовирус, вирус папилло-
мы человека и вирус простого герпеса [34]. 

В ряде работ показано, что АП обладают эффективно-
стью в  отношении микроорганизмов с  множественной 
лекарственной устойчивостью и  биопленок  [35]. Так, 
человеческий кателицидин LL-37 демонстрирует не толь-
ко бактерицидное действие на возбудителей с МЛУ, но и 
антибиопленочную активность [36].

Многие антибактериальные препараты, созданные 
на основе природных пептидов и их синтетических анало-
гов, в настоящее время зарегистрированы и применяются 
в клинической практике. Например, ванкомицин, телаван-
цин, полимиксин В показаны для лечения тяжелых инфек-
ционных процессов: эндокардитов, менингитов, остеомие-
литов, сепсиса, а  бацитрацин, грамицидин и  полимиксин 
В разработаны для местного применения [33].

 Рисунок 2. Биопленки
 Figure 2. Biofilms

Зрелая пленка

Планктонные
пленки

Мобильность,
адгезия

http://aps.unmc.edu/AP/main.php
http://aps.unmc.edu/AP/main.php
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АП используются во  многих областях медицины: 
в дерматологии для лечения aкнe и розацеи, в офтальмо-
логии для обработки линз, в хирургии для лечения ран, 
ожогов, в гинекологии и урологии для лечения воспали-
тельных заболеваний мочеполовой системы [37–40].

В  Российской Федерации зарегистрирован лекар-
ственный препарат для локального использования 
Суперлимф, представляющий собой комплекс природных 
антимикробных пептидов  (в  том числе один из  самых 
сильных АП Протегрин (PG) и цитокинов – универсальных 
стимуляторов иммунной системы с  активностью интер-
лейкинов  (ИЛ-1, -2, -6), фактора некроза опухоли 
альфа (ФНОα), трансформирующего фактора роста (ТФРр)). 
Естественный комплекс природных пептидов (цитокинов) 
разработан на кафедре иммунологии в Российском госу-
дарственном медицинском университете (РГМУ). Изучение 
механизма действия и клинической эффективности пре-
парата проводилось более 15 лет. Показано, что препарат 
обладает антибактериальным и  противовирусным дей-
ствием, а также стимулирует функциональную активность 
клеток фагоцитарного ряда  (моноцитов и  нейтрофилов), 
активирует фагоцитоз, выработку цитокинов, индуцирует 
противоопухолевую цитотоксичность макрофагов, увели-
чивает активность естественных киллеров, обладает анти-
оксидантной активностью, снижает развитие воспалитель-
ных реакций, стимулирует регенерацию тканей1.

Установлено, что терапия препаратом Суперлимф спо-
собствует нормализации работы факторов мукозального 
иммунитета за  счет модулирования экспрессии генов 
факторов врожденного иммунитета как в клетках слизи-
стой оболочки влагалища, так и в клетках цервикального 
канала, а также приводит к восстановлению микробиоце-
ноза влагалища и  повышению колонизационной рези-
стентности слизистых [41].

Ранее проведенные клинические исследования пока-
зали эффективность препарата Суперлимф в  составе 
комплексной терапии кольпитов и  цервицитов, в  том 
числе вирусной этиологии  (ВПГ, ЦМВ, ВПЧ)  [42]. Поло
жительным результатом локального применения ком-
плекса пептидов/цитокинов явились эффективная элими-
нация условных патогенов и  вирусов, нормализация 
микробиоценоза влагалища (18,8 ± 6,9% против 2,6 ± 2,6% 
группы сравнения; р1–2  <  0,05), быстрая регенерация 
эпителия слизистой шейки матки по данным контрольных 
кольпоскопий  [42]. Согласно результатам исследования 
2019 г., у 93,02% пациенток после комплексной терапии, 
включающей препарат Суперлимф, рецидивы хрониче-
ского цервицита отсутствовали в течение года [43].

В работе, проведенной на базе ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр акушерства, гине-
кологии и  перинаталогии им.  академика В.И. Кулакова» 
Минздрава России показано, что эффективность комби-
нированного лечения ВПЧ-ассоциированных заболева-
ний шейки матки с применением препарата Суперлимф 
статистически значимо выше по  сравнению с  моноде-
струкцией (86,7 против 64,7%). Важно отметить, что реци-

1 Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения 
СУПЕРЛИМФ® суппозитории ректальные и вагинальные 10 ЕД, 25 ЕД ЛС-001148-300921.

дивирование ВПЧ инфекции к  6-му мес. наблюдения 
выявлено лишь у  4,5% в  группе Суперлимф и  23,5% 
у женщин после монодеструкции [44].

В  недавнем проспективном рандомизированном 
плацебо-контролируемом слепом исследовании оценена 
эффективность применения препарата Суперлимф в ком-
плексном лечении хронического эндометрита  (ХЭ) 
у  пациенток с  бесплодием. В  исследование включены 
64 пациентки в возрасте от 28 до 37 лет, которые были 
рандомизированы в  2  равные по  составу группы. 
Женщинам обеих групп проводилась терапия доксици-
клином моногидратом, а  пациентки основной группы 
дополнительно получали 2 курса препарата Суперлимф – 
по  1  свече 20  дней ректально с  интервалом в  3  нед. 
Данные микробиологических исследований показали, 
что добавление локальной терапии комплексом антибак-
териальных пептидов и цитокинов приводит к элимина-
ции 84,04% идентифицированных микроорганизмов 
из  полости матки, в  то  время как в  группе сравнения 
данный показатель составил 59,13%  (χ2  =  13,075; 
p < 0,001). Также в основной группе статистически значи-
мо снижалась выраженность хронического воспаления 
по данным иммуногистохимического исследования биоп-
татов из полости матки (χ2 = 10,563; p = 0,002) [45].

Кроме терапии воспалительных заболеваний репро-
дуктивной системы, Суперлимф показан к  применению 
в  комплексном лечении хронических рецидивирующих 
неосложненных циститов у женщин.

Оценка эффективности комплексной терапии пациен-
ток с РИМП с использованием лекарственного препарата 
Суперлимф проводилась ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр акушерства, гинекологии и 
перинаталогии им. академика В.И. Кулакова» Минздрава 
России. В проспективное рандомизированное исследова-
ние были включены 60  женщин с  рецидивирующим 
циститом в возрасте от 18 до 50 лет. После рандомизации 
в 2 группы в соотношении 1 : 1 всем пациенткам прово-
дилась антибактериальная терапия (фосфомицина троме-
тамол 3  г), основная группа дополнительно получала 
2  курса терапии суппозиториями Суперлимф ректально 
по 10 дней с интервалом в 30 дней. Результаты исследо-
вания показали, что комплексное лечение (антибактери-
альная терапия + Суперлимф® 25 ЕД) приводило к более 
выраженному, статистически значимому снижению кли-
нической симптоматики и  повышению качества жизни 
в сравнении с монотерапией фосфомицином (р < 0,001). 
Так, сумма баллов «классических» признаков  (дизурия, 
боль, гематурия) в  1-й  группе уменьшилась в  3,5  раза, 
во  2-й  группе  – в  1,7  раза, отличительных симпто-
мов  (боль в  поясничной области, гнойные выделения, 
высокая температура)  – в  5,1  и  1,9, дополнительных  – 
в 2,1 и 1,3, а качество жизни – в 3,6 и 1,4 раза соответ-
ственно. В  ходе проведенного исследования сделано 
заключение, что комбинированное применение антибио-
тиков и противомикробных пептидов увеличивает эффек-
тивность лечения пациенток с РИМП и удлиняет период 
ремиссии при цистите более чем на 1,5 мес. по сравне-
нию с монотерапией антибиотиком [46].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

РИМП является одной из наиболее распространенных 
патологий у  женщин. Частые обострения уретритов 
и  циститов резко снижают трудоспособность, качество 
жизни пациенток, в том числе их сексуальную активность. 

Антибиотикотерапия играет важную роль в  лечении 
ИМП, но в последние годы подбор препаратов становится 
все более сложным из-за растущей резистентности уропа-
тогенов к рутинно применяемым антибиотикам.

Осведомленность о  частоте резистентности E. coli 
в данной области и установленные рекомендации по раци-
ональной терапии антибиотиками должны иметь решаю
щее значение при эмпирическом лечении ИМП.

Внедрение новых стратегий борьбы с бактериальными 
инфекциями, в частности применение препаратов на осно-
ве антимикробных пептидов и  их производных имеет 

огромное практическое значение с точки зрения борьбы 
с множественной лекарственной устойчивостью возбуди-
телей и повышения эффективности лечения рецидивиру-
ющих инфекционных процессов.

Отечественный лекарственный препарат Суперлимф, 
содержащий комплекс природных антимикробных пептидов 
и цитокинов, согласно проведенным клиническим исследо-
ваниям, повышает эффективность лечения урогинекологиче-
ских воспалительных заболеваний у женщин в составе ком-
плексной терапии, способствует повышению локального 
иммунитета цервикального канала, влагалища и  нижних 
мочевых путей, увеличивает колонизационную резистент-
ность слизистых, приводит к быстрой регенерации эпителия 
и снижает количество последующих рецидивов.�
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Резюме
Влияние персистирующей папиллома-вирусной инфекции  (ПВИ) на  здоровье женщины может не  только повышать риск 
развития рака шейки матки (РШМ), остающегося одним из наиболее распространенных видов злокачественных новообра-
зований, но и приводить к формированию аногенитальных кондилом. Ввиду того, что этиотропного лечения вируса папилло-
мы человека (ВПЧ) до сих пор не существует, внимание исследователей сфокусировано на разработке принципиально новых 
терапевтических платформ и  лекарственных средств, нацеленных на  предупреждение рецидивов ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний, в т. ч. после хирургического лечения. Существенное антипролиферативное действие ресвератрола было про-
демонстрировано при различных видах рака, включая рак молочной железы, кожи, легких, поджелудочной железы и желуд-
ка. В клетках РШМ ресвератрол стимулирует апоптоз опухолевых клеток, снижает экспрессию белков Е6 и Е7 и повышает 
экспрессию белка супрессора опухоли p53. Ресвератрол оказывает супрессивное влияние на миграцию и инвазию клеток 
РШМ путем ингибирования транскрипционного фактора NF-κB и  AP-1-опосредованной экспрессии ММР9. Ресвератрол 
демонстрирует целый спектр противовоспалительных эффектов, начиная от  подавления экспрессии провоспалительных 
цитокинов IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-17 и медиаторов воспаления простагландина E2 и заканчивая подавлением образования АФК 
и NO. И3К обладает доказанной противоопухолевой эффективностью, основанной на молекулярных механизмах патологи-
ческой клеточной пролиферации и опухолевой трансформации в гормонозависимых тканях, в т. ч. в клетках цервикального 
эпителия. Ресвератрол и индол-3-карбинол (И3К) обладают широким спектром изученных положительных терапевтических 
эффектов, способных значительно снизить вероятность развития и прогрессирования ВПЧ-ассоциированных заболеваний 
аногенитальной области.

Ключевые слова: персистирующая папиллома-вирусная инфекция, ВПЧ-ассоциированные заболевания, кондиломы, 
ресвератрол, индол-3-карбинол 
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Abstract
The burden of persistent papillomavirus infection on public healthcare is not limited to cervical cancer (CC). At present, cervical 
cancer continues to be one of the most common types of cancer worldwide, although HPV also causes anogenital warts. As there 
is no HPV treatment available, nowadays researchers focus on the  search for  new therapeutic platforms, new agents for 
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ВВЕДЕНИЕ

Рак шейки матки (РШМ) остается одним из наиболее 
распространенных видов онкозаболеваний у  женщин 
во  всем мире. Ежегодно регистрируется более 529  тыс. 
новых случаев и более 275 тыс. летальных исходов [1, 2]. 
Особого внимания заслуживает то, что заболеваемость 
РШМ между развитыми и  менее развитыми странами 
распределена непропорционально [2]. Благодаря расши-
рению охвата населения скринингом и государственным 
программам вакцинации от  ВПЧ показатели заболевае-
мости и  смертности от  РШМ в  развитых странах посте-
пенно снижаются. В развивающихся странах наблюдается 
тенденция роста заболеваемости и  смертности от РШМ, 
особенно у молодых женщин, в частности, в Китае РШМ 
в  настоящее время на  втором месте по  встречаемости 
и  на  третьем по  летальности у  женщин в  возрасте 
от 15 до 44 лет [3]. В Индии РШМ также находится на вто-
ром месте по  встречаемости среди женщин: ежегодно 
в  Индии более 77  тыс. женщин умирают от  РШМ, что 
составляет примерно четверть от всех летальных случаев 
РШМ в мире [4]. 

В России ежегодно выявляется более 15 тыс. случаев 
РШМ, статистически он уступает только раку тела матки 
и молочной железы [5]. С 2009 по 2019 г. прирост заболе-
ваемости РШМ в России составил 22,26%, а среднегодо-
вой темп прироста составлял 1,98%. В  2020  г. впервые 
за  20  лет заболеваемость РШМ в  России снизилась 
и составила 19,75 на 100 тыс. женщин, а среднегодовой 
темп прироста заболеваемости составил 1,27%, тогда как 
в последнее десятилетие среднегодовой прирост не сни-
жался до цифр ниже 2% [5].

Широко известно, что ВПЧ-инфекция является наи-
более значимым этиологическим фактором развития 
РШМ. Эпидемиологические исследования показывают, 
что ВПЧ может определяться у  80% сексуально актив-
ных женщин  [6]. В  большинстве случаев иммунитет 
справляется с  инфекцией самостоятельно в  течение 
одного года, однако в  некоторых случаях возникает 

персистенция папиллома-вирусной инфекции  (ПВИ). 
Вирусы папилломы человека представляют собой боль-
шое семейство с систематической классификацией пяти 
родов (α, β, γ, μ и ν), 48 видов и 206 типов [7, pp. 64; 8]. 
Способность конкретных типов ВПЧ вызывать рак 
шейки матки различна, основываясь на  этом, Между
народное агентство по изучению рака (IARC) составило 
собственную классификацию ВПЧ: 12 ВПЧ канцероген-
ных типов  (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) 
группы IARC 1, 2A – вероятно, канцерогенные (68-й тип), 
возможно, канцерогенные типы (26, 30, 34, 53, 66, 67, 69, 
70, 73, 82, 85, 97; группа IARC 2B) и другие типы низкого 
риска (ВПЧ 6, 11, 42, 44; группа IARC 3)  [8]. Среди ВПЧ 
высокого онкогенного риска (ВПЧ ВР) на 16-й тип при-
ходится более половины случаев РШМ в  мире, 
в то время как на 18-й тип – 16,5% [7]. 

В настоящее время не существует эффективного лече-
ния персистенции ВПЧ. Профилактика РШМ подразделя-
ется на  первичную  – вакцинацию от  ВПЧ  – и  вторич-
ную – скрининг. Скрининг РШМ отвечает всем необходи-
мым требованиям Всемирной организации здравоохра-
нения  (ВОЗ)  [9]. Массовый скрининг обосновывается 
не только широкой распространенностью РШМ, но и зна-
чительными трудностями терапии и  высокой смертно-
стью. Скрининг нацелен в первую очередь на выявление 
преинвазивного или раннего инвазивного заболевания, 
что позволяет проводить существенно более эффектив-
ное и  одновременно менее травматичное лечение, чем 
на более поздних стадиях.

Эффективный массовый скрининг  – цитологическое 
исследование  – был введен в  1940-х гг. Джорджем 
Папаниколау, он основывался на морфологической оцен-
ке клеток шейки матки. Доказано, что 80% случаев РШМ 
можно предотвратить с  помощью высококачественных 
программ скрининга с использованием цитологического 
исследования с интервалами от  трех до пяти лет. После 
выявления сильной причинно-следственной связи РШМ 
с персистирующей ПВИ типами ВПЧ ВР усилия исследо-
вателей были сосредоточены на анализе эффективности 

HPV‑associated diseases relapse prevention after surgical treatment. Significant anticancer effects of  resveratrol have been 
demonstrated in a variety of cancers, including breast cancer, skin cancer, lung cancer, pancreatic cancer, and stomach cancer. In 
CC cells, resveratrol stimulates apoptosis of cancer cells, increases expression of HPV E6 and E7, and the expression of p53 tumor 
suppressor protein. Protective effects on CC cells migration and invasion is achieved by inhibiting NF-κB transcription and 
AP-1 mediated MMP9 expression. Resveratrol demonstrates a whole range of anti-inflammatory effects, ranging from the sup-
pression of the pro-inflammatory cytokines IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-17 expression and inflammatory mediator prostaglandin E2, to 
the  suppression of  the formation of ROS and NO. I3K has a  proven antitumor efficacy based on the molecular mechanisms 
of pathological cell proliferation and tumor transformation in hormone-dependent tissues, including cervical epithelial cells. 
Resveratrol and I3K have a wide range of studied positive therapeutic effects that can significantly reduce the likelihood of devel-
opment and progression of HPV-associated lesions.
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ВПЧ-теста в качестве альтернативного метода скрининга 
на предраковые поражения шейки матки. 

Государственные программы вакцинации демонстри-
руют крайне высокую эффективность  [10], но  организа-
ция стратегий всеобщей вакцинации является дорогосто-
ящей для густонаселенных и развивающихся стран. Из-за 
сложностей обоснования экономической целесообразно-
сти многие женщины как в развитых, так и в развиваю
щихся странах все еще не защищены от ВПЧ-инфекции 
и ассоциированного с ней рака шейки матки. 

РШМ, вероятно, является комплексным заболевани-
ем, вызванным комбинацией наследственных генетиче-
ских факторов и  внешних воздействий окружающей 
среды, как и многие другие виды злокачественных ново-
образований  [11]. Считается, что ПВИ, являющейся 
основным фактором риска, самой по себе недостаточно 
для того, чтобы вызвать рак [12]. Эта теория подтвержда-
ется еще и тем фактом, что 60% ПВИ регрессируют спон-
танно в течение 1 года, а в течение 2 лет – до 90% [13]. 
Маловероятно, что только 10% женщин имеют эндоген-
ную предрасположенность к  прогрессированию ПВИ 
в предрак или рак. Именно поэтому в последнее время 
большое внимание исследователей направлено на выяв-
ление наследственных генетических факторов риска 
и  общее этиологическое понимание канцерогенеза 
РШМ [11, 13]. 

АНОГЕНИТАЛЬНЫЕ КОНДИЛОМЫ

Нельзя забывать, что влияние персистирующей ПВИ 
на  здравоохранение не  ограничивается РШМ. Одной 
из частых причин посещения гинеколога являются остро-
конечные кондиломы аногенитальной области – добро-
качественное заболевание, вызываемое ВПЧ низкого 
онкогенного риска 6-го и  11-го типов. Кондиломы при-
знаны основным клиническим проявлением этих 
типов [14]. По данным литературы, кондиломы возникают 
только у  10% людей, инфицированных ВПЧ 6  и  11. 
Несмотря на то что существуют единичные данные о том, 
что эти типы ВПЧ определяются в опухолях [15], считает-
ся, что 6-й и 11-й типы не обладают онкогенным потенци-
алом, но  одновременно одна и  та  же женщина может 
быть инфицирована разными типами ВПЧ [1, 7, 10]. 

В 75% случаев кондиломы появляются в течение 8 мес. 
после полового контакта с партнером, имеющим кондило-
мы, при этом в  некоторых случаях кондиломы исчезают 
спонтанно в течение четырех месяцев [14, 16, 17]. По дан-
ным литературы, до 70% аногенитальных кондилом реци-
дивируют в  течение трех месяцев после завершения 
терапии [18]. Частота рецидивов зависит от общего состо-
яния здоровья и иммунного статуса пациента, вакцинации 
от ВПЧ и конкретного типа ВПЧ [16, 17, 19]. 

Генитальные кондиломы могут возникать как пооди-
ночке, так и  группами. Они могут быть обнаружены 
в анальной или генитальной области, включая влагалище, 
большие половые губы, кожу вокруг ануса или внутри 
анального канала. Кондиломы могут быть малых разме-
ров (диаметром менее 5 мм) или в виде больших образо-

ваний. Иногда кондиломы могут провоцировать зуд, 
покраснение или дискомфорт.

Следует еще раз подчеркнуть, что этиотропного лече-
ния ВПЧ не  существует  – удаление видимых кондилом 
не излечивает пациента от ВПЧ и, соответственно, не всег-
да снижает вероятность передачи ВПЧ партнеру и  воз-
можного рецидива [18, 20, 21]. В ряде случаев кондиломы 
могут спонтанно регрессировать. В соответствии с тради-
ционными теориями вирус остается в организме в тече-
ние всей жизни. Однако в настоящее время считается, что 
вирус может быть либо элиминирован полностью, либо 
подавлен ниже порогового уровня детекции. 

В  зависимости от  количества, размера и расположе-
ния кондилом могут использоваться абляция  (вапориза-
ция, резекция, коагуляция или иссечение) или местные 
лекарственные средства  (Имиквимод и др.). Физические 
абляционные процедуры  (CO2, криохирургия) более 
эффективны, но при небольших поражениях рекоменду-
ются препараты для местной терапии. Они могут быть 
очень эффективны и более безопасны, кроме того, дру-
гим немаловажным фактором является то, что пациенты 
могут применять их самостоятельно. Тем не  менее при 
применении местных средств рецидивы наблюдаются 
более часто [22].

Хирургическое иссечение под местной анестезией 
не требует специального оборудования, но может ослож-
няться послеоперационными рубцами. Криохирургиче
ская абляция жидким азотом считается безопасной для 
использования во  время беременности и  обычно 
не  вызывает рубцевания ткани, однако требует криохи-
рургического оборудования и опыта его применения. При 
проведении процедуры требуется анестезия, а для дости-
жения удовлетворительного косметического эффекта 
часто необходимо несколько процедур. Электрокоагуля
ция считается эффективной, но также вызывает рубцева-
ние. Обычно лазер применяется при обширных пораже-
ниях, для лазерной вапоризации характерно минималь-
ное кровотечение. В настоящее время проводятся иссле-
дования эффективности фотодинамической терапии 
фотосенсибилизирующим агентом  (например, аминоле-
вулиновая кислота) в качестве метода лечения кондилом. 
Аминолевулиновую кислоту применяют местно или непо-
средственно внутри очага поражения. Фотосенсибили
зирующий агент быстро всасывается в наиболее быстро 
делящиеся клетки, после чего воздействие света активи-
рует аминолевулиновую кислоту, высвобождаются син-
глетные радикалы свободного кислорода, что приводит 
к  разрушению кондилом в  результате прямого окисли-
тельного повреждения [22].

Следует отметить, что в ряде случаев хирургическое 
лечение может осложняться депигментацией, зудом, 
болью, формированием рубцов. Учитывая то, что 
до  70%  [18] пациенток после хирургического лечения 
аногенитальных кондилом сталкиваются с  рецидивом 
в  течение 1  года, важной задачей клинициста является 
снижение числа рецидивов заболевания, с  целью 
чего  используется консервативная противорецидивная 
терапия. 
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РЕСВЕРАТРОЛ

В настоящее время внимание исследователей сфоку-
сировано на  поиске новых терапевтических платформ, 
новых поколений лекарственных средств, в т. ч. фитопре-
паратов, как для эффективного лечения предраковых 
заболеваний шейки матки, так и  снижения вероятности 
рецидивов ВПЧ после хирургического лечения. 

Среди веществ растительного происхождения выде-
ляется ресвератрол, помимо антиканцерогенной актив-
ности, обладающий антипролиферативным, проапоптоти-
ческим, антиметастатическим и антиангиогенным эффек-
тами. Ресвератрол (3,4’,5-тригидроксистильбен) – природ-
ный полифенол фитоалексина, вырабатываемый расте-
ниями в ответ на экологический стресс. В 1976 г. в ходе 
исследований было обнаружено, что ресвератрол обла-
дает вышеуказанными биологическими эффектами и был 
обнаружен, по крайней мере, в 72 видах растений: вино-
граде, шелковице, арахисе и др. 

Существенное антипролиферативное действие ресве-
ратрола было продемонстрировано при различных видах 
рака, включая рак молочной железы, кожи, легких, подже-
лудочной железы и желудка. Его механизмы подавления 
миграции опухолевых клеток и предотвращения инвазии 
были тщательно изучены на молекулярном и клеточном 
уровнях [23–26]. 

Антиканцерогенное действие ресвератрола при РШМ 
было продемонстрировано в  исследовании X. Sun 
et  al.  [23]. Ресвератрол стимулирует апоптоз в  раковых 
клетках шейки матки, препятствует делению опухолевых 
клеток путем остановки клеточного цикла на фазе G1/S, 
снижает экспрессию белков Е6 и Е7 вируса и повышает 
экспрессию белка супрессора опухоли p53. В исследова-
нии Y. Kim et  al.  [24] было обнаружено супрессивное 
влияние ресвератрола на  миграцию и  инвазию клеток 
РШМ путем ингибирования транскрипционного фактора 
NF-κB и  AP-1  опосредованной экспрессии матриксной 
металлопротеиназы 9  (ММР9). В  качестве другого воз-
можного антипролиферативного механизма ресвератро-
ла изучается ингибирование белка PLSCRs (фосфолипид-
ная скрамблаза) [25]. 

Клинические и  экспериментальные данные свиде-
тельствуют о том, что высокая инфильтрация макрофагов 
при большинстве видов рака имеет прямую связь со зло-
качественностью опухоли, плохим прогнозом и  вероят-
ностью рецидива. В  исследованиях была показана спо-
собность ресвератрола снижать уровень экспрессии 
IL-10 моноцитарного хемоаттрактантного белка 1 (MCP‑1) 
в макрофагах M2 и активность STAT3 в клетках злокаче-
ственных опухолей  [26]. При стимуляции различными 
цитокинами в  зависимости от  поляризации макрофаги 
способны как ингибировать, так и  стимулировать рост 
и распространение рака. Провоспалительные «классиче-
ские» М1-макрофаги поляризуются в  присутствии IFN-γ 
и ЛПС, тогда как под действием IL-4 и IL-13 поляризуются 
противовоспалительные макрофаги M2. Поляризация 
макрофагов глубоко изменяет иммунные свойства этих 
клеток [27]. М1-макрофаги продуцируют высокие уровни 

провоспалительных цитокинов и  стимулируют Th1- отве-
ты, что способствует противоопухолевой активности 
и  противоопухолевому иммунитету  [28]. М2-макрофаги 
продуцируют секреторные факторы, способствующие 
ремоделированию тканей, иммунной толерантности 
и ангиогенезу, что может быть связано с прогрессирова-
нием опухоли. Сигнальный белок STAT3, член семейства 
транскрипционных факторов преобразователей сигналов 
и  активаторов транскрипции  (STAT), играет ключевую 
роль в  стимуляции пролиферации, дифференцировки 
и регуляции клеточного цикла. Активация STAT3 происхо-
дит в клетках различных типов злокачественных опухо-
лей, а его активация в макрофагах М2 приводит к инду-
цированной опухолью иммуносупрессии и  ингибирова-
нию экспрессии медиаторов, необходимых для иммунной 
защиты от  опухолевых клеток. Ингибирование сигналь-
ных путей STAT может подавлять рост опухолей и метас-
тазирование путем ингибирования M2-поляризации 
макрофагов  [29]. В  клетках злокачественных опухолей 
легких лечение ресвератролом снижает активность 
STAT3  и  подавляет прогрессирование рака легких  [26]. 
Ресвератрол не только ингибирует продукцию IL-10 моно-
цитарного хемоаттрактантного белка 1 (MCP-1) в макро-
фагах M2, но и стимулирует продукцию трансформирую-
щего фактора роста β1. 

Регуляция воспалительной реакции может иметь 
большое значение в клинической практике. В исследова-
ниях было показано, что противовоспалительные свой
ства ресвератрола можно связать с  ингибированием 
выработки провоспалительных факторов. Так, было уста-
новлено, что ресвератрол подавляет пролиферацию кле-
ток селезенки, индуцированную конканавалином A (КонА) 
и  IL-2. Он предотвращает выработку лимфоцитами IL-2, 
гамма-интерферона (IFN-γ) и подавляет продуцирование 
фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) и IL-12 макрофа-
гов  [30]. Было обнаружено, что ресвератрол вызывает 
дозозависимое подавление продукции IL-1α, IL-6 и TNF-α, 
а также подавляет экспрессию IL-17 [31]. Лечение ресве-
ратролом также снижало экспрессию провоспалительных 
факторов, рецептора конечного продукта гликирова-
ния  (RAGE), NF-kB  (P65) и никотинамидадениндинуклео-
тидфосфата (NADPH) и оксидазы 4 (NOX4) [32]. В работах 
L. Zhong, L. Pinheiro было также продемонстрировано 
снижение экспрессии медиаторов воспаления, в т. ч. про-
стагландина E2, ЦОГ-2, IL-1β, IL-8, TNF-α, Toll-подобного 
рецептора-4 (TLR-4) [33, 34]. 

Ключевой функцией ресвератрола является ингиби-
рование выработки воспалительных факторов посред-
ством активации сиртуина 1  (Sirt1)  [35]. Sirt1 участвует 
во  многих молекулярных процессах, включая эмбрио-
нальное развитие, онкогенез и  иммунную толерант-
ность [36, 37]. Sirt1 поддерживает толерантность к пери-
ферическим Т-клеткам. Ресвератрол связывается с Sirt1 
и модулирует его структуру, тем самым повышает актив-
ность связывания с  субстратами  [38]. Благодаря своей 
способности активировать Sirt1, ресвератрол способен 
ослаблять симптомы воспалительных заболеваний  [39]. 
Активация Sirt1  ресвератролом приводит к  снижению 
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экспрессии воспалительных факторов, таких как TNF-α, 
IL-1β, IL-6, металлопротеиназы 1  и  3  (MMP1  и  3), 
и Cox-2 [40].

Другой механизм подавления воспалительной реак-
ции ресвератрола проявляется путем подавления обра-
зования активных форм кислорода  (АФК) и  оксида 
азота  (NO). Тепловой стресс может индуцировать про-
дукцию АФК, вызывать нарушения антиоксидантной 
системы и  повреждение иммунных органов  [41]. 
Окислительный стресс, вызванный накоплением АФК, 
играет роль в  развитии воспалительной реакции при 
широком спектре заболеваний, в т. ч. хроническом вос-
палении и  онкологических заболеваниях  [42]. Цито
протективный эффект ресвератрола, вероятнее всего, 
основан на  снижении образования митохондриальных 
АФК [41]. В исследовании S. Tsai было продемонстриро-
вано, что ресвератрол способен значительно подавлять 
образование NO в  активированных макрофагах  [43]. 
Ресвератрол также эффективно устраняет свободные 
радикалы, повышает активность супероксиддисмутазы, 
каталазы и глутатионпероксидазы [44]. 

Кроме того, было подтверждено, что ресвератрол спо-
собен снижать уровень воспалительного ответа дыха-
тельных путей при астме и подавлять нейровоспаление, 
опосредованное микроглией, тем самым защищая нейро-
ны от  воспалительного повреждения  [45, 46]. Липо
полисахариды  (ЛПС) являются важным гликолипидным 
компонентом эндотоксинов, которые способны вызывать 
воспалительные реакции у  человека, в  т.  ч. в  головном 
мозге [47]. Защита структур мозга от острых провоспали-
тельных стимулов ЛПС может являться одним из компо-
нентов антиэйдж-эффекта ресвератрола [48].

Таким образом, ресвератрол демонстрирует целый 
спектр противовоспалительных эффектов, начиная 
от подавления экспрессии провоспалительных цитокинов 
IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-17 и медиаторов воспаления проста-
гландина E2  и  заканчивая подавлением образования 
АФК и NO. 

Особого внимания, учитывая частоту встречаемости 
локальной гиперпигментации после хирургического 
лечения аногенитальных кондилом [18, 22], заслуживают 
косметические депигментирующие свойства ресвератро-
ла. Ингибируя экспрессию тирозиназы, ключевого фер-
мента меланогенеза, ресвератрол снижает синтез мела-
нина и  препятствует гиперпигментации кожи  [49, 50]. 
Ресвератрол оказывает ингибирующее воздействие 
на  эластазу, гиалуронидазу и  коллагеназу, активность 
которых повышается как с возрастом, так и при воспали-
тельных процессах. Замедление деградации коллагена, 
эластина и  гиалуроновой кислоты препятствует возраст-
ным изменениям кожи, сопровождающимся потерей ее 
эластичности, упругости и влажности [50]. 

Другими важнейшими свойствами ресвератрола явля-
ются регуляция врожденного и приобретенного иммуни-
тета. Вероятно, эффект ресвератрола на функции иммун-
ной системы зависит от дозы: в низких дозах ресвератрол 
стимулирует иммунную систему, тогда как в  высоких 
дозах он вызывает иммуносупрессию [51]. Было обнару-

жено, что ресвератрол участвует в активации макрофагов, 
Т-клеток и естественных киллеров (NK), а также в регуля-
торных функциях CD4+, CD25+, подавляющих Т-клетки [52]. 
Эти эффекты являются результатом элиминации АФК, 
ингибирования ЦОГ и  активации вышеописанных 
противовоспалительных путей [53, 54]. 

Эффективность приема ресвератрола также широко 
изучалась у  женщин в  постменопаузе. В  рандомизиро-
ванном двойном слепом клиническом исследовании 
были продемонстрированы значительные эффекты 
ресвератрола на  снижение сухости слизистой оболочки 
влагалища  (-85%), кардиалгию  (-78%), снижение либи-
до  (-73%). На  фоне приема ресвератрола через 3  мес. 
отмечалось статистически значимое уменьшение тяжести 
менопаузального синдрома, выраженность вазомоторных 
симптомов  (приливов), нарушений сна, депрессивного 
настроения и  физического и  психического дискомфор-
та [55, 56]. 

Таким образом, ресвератрол обладает многочислен-
ными антиканцерогенными свойствами: 1) регуляцией 
пролиферации и снижением активности процессов мета-
стазирования за  счет регуляции сигнальных путей STAT 
и ингибирования М-2-поляризации макрофагов; 2) анти-
ангиогенным эффектом на  опухоль-индуцированный 
ангиогенез; 3) антиоксидантным и  противовоспалитель-
ным эффектом за  счет подавления АФК и  модуляции 
структуры Sirt1; 4) уменьшением продукции провоспали-
тельных цитокинов и  повышением устойчивости клеток 
к оксидативному стрессу.

ИНДОЛ-3-КАРБИНОЛ

Индол-3-карбинол (И3К) представляет собой фитохи-
мическое вещество, получаемое из  овощей семейства 
крестоцветных, с доказанной противоопухолевой эффек-
тивностью, основанной на  молекулярных механизмах 
патологической клеточной пролиферации и  опухолевой 
трансформации в гормонозависимых тканях, в т. ч. в клет-
ках цервикального эпителия. При метаболизме И3К пре-
образуется в 3,3’-дииндолилметан – знакомую читателям 
журнала молекулу с аббревиатурой ДИМ [57, 58].

И3К ингибирует клеточную адгезию, распространение 
и инвазию, связанную с активацией гена-супрессора опу-
холи PTEN. Снижение экспрессии PTEN наблюдается 
во  время прогрессирования дисплазии шейки матки 
от низкой до высокой степени, т. е. снижение активности 
PTEN является важнейшим патогенетическим фактором 
малигнизации [59–61]. Кроме того, И3К увеличивает экс-
прессию PTEN в эпителии шейки матки, что также может 
быть одним из  механизмов, с  помощью которого И3К 
ингибирует развитие РШМ.

Результаты многочисленных клинических исследова-
ний убедительно продемонстрировали, что ДИМ, являясь 
веществом с мультитаргетной противоопухолевой актив-
ностью, эффективно блокирует молекулярные механиз-
мы патологической пролиферации и  малигнизации 
ВПЧ‑инфицированных клеток цервикального эпите-
лия [59–62]. Противоопухолевая активность ДИМ в отно-
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шении ВПЧ-инфицированных клеток эпителия ШМ была 
подтверждена в экспериментах in vitro, in vivo и в кли-
нических исследованиях [63–66].

По данным клинических исследований, ДИМ способ-
ствует повышению активности цитохрома CYP1A1 и уча-
ствует в подавлении экспрессии онкопротеина Е7 [58, 63, 
65–68]. Также 3,3’-дииндолилметан потенцирует нейтра-
лизацию некоторых провоспалительных цитокинов 
и медиаторов (ядерный фактор транскрипции NF-κB, NO, 
PGE2, TNF-α, IL-6, IL-1β) с  опосредованной стимуляцией 
синтеза IFN-γ и повышением проапоптотической актив-
ности ВПЧ-инфицированных цервикальных эпителиаль-
ных клеток и  обладает антиангиогенной активностью 
[58, 68–74]. В многоцентровых плацебо-контролируемых 
исследованиях были продемонстрированы антиангиоген-
ный эффект, элиминация ВПЧ посредством запуска апоп-
тоза ВПЧ-инфицированных клеток и  его эффективность 
в  отношении генитальных кондилом. Из  25  пациентов 
группы «генитальные кондиломы» в течение 12 нед. раз-
решение аногенитальных кондилом было отмечено 
во всех случаях. При контрольном осмотре через полтора 
года рецидива остроконечных кондилом в  основной 
группе не было [66, 75, 76].

РЕСВЕРАТРОЛ И ИНДОЛ-3-КАРБИНОЛ

Учитывая доказанную в  клинических исследованиях 
эффективность метаболита индол-3-карбинола  – ДИМ 
и  описанные механизмы действия транс-ресвератрола, 
можно сделать вывод о комбинированном, дополняющем 
друг друга действии двух компонентов, которые входят 
в  состав препарата Имастон. Принимая во  внимание 
супрессивное воздействие на пролиферацию, ангиогенез 
и  малигнизацию активных молекул, данный препарат 

эффективно применяется в клинической практике в каче-
стве противорецидивной терапии после деструктивного 
лечения аногенитальных кондилом. Имастон является 
комбинированным негормональным средством регуля-
ции пролиферативных процессов в  репродуктивных 
органах, в  т.  ч. при терапии эндометриоза и  фиброзно-
кистозной мастопатии. В его составе содержатся 200 мг 
индол-3-карбинола и 60 мг ресвератрола. Значимым для 
клинической практики фактором является безопасность 
препарата, к  противопоказаниям для назначения отно-
сятся индивидуальная непереносимость компонентов, 
беременность и период лактации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, многочисленные исследования про-
демонстрировали антипролиферативный, проапоптоти-
ческий, антиметастатический и антиангиогенный эффек-
ты комбинации ресвератрола и  индол-3-карбинола при 
заболеваниях, ассоциированных с хроническим воспале-
нием и  канцерогенезом. Они представляют интерес как 
для дальнейших научных исследований, так и для широ-
кого применения в клинической практике с целью регу-
ляции вышеописанных процессов. Учитывая широкий 
спектр изученных положительных терапевтических 
эффектов ресвератрола и индол-3-карбинола, способных 
значительно снизить вероятность развития и прогресси-
рования ВПЧ-ассоциированных заболеваний, после про-
ведения дополнительных клинических исследований, 
препарат может стать эффективным инструментом про-
филактики предраковых заболеваний и рака. �
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