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Таргетная терапия синдрома поликистозных яичников
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Резюме
Синдром поликистозных яичников (СПЯ) – эндокринная патология, которой страдают до 13% женщин и до 19,6% девочек 
пубертатного возраста. Ввиду сложности диагностики и особенностей лечения СПЯ у подростков в настоящее время прово-
дится множество исследований с  целью подбора безопасной таргетной терапии для нормализации метаболического 
и репродуктивного статуса девочек, в том числе находящихся в группе риска СПЯ. Активно публикуются работы, оцениваю-
щие эффективность терапии инозитолами при СПЯ, овариальной дисфункции, инсулинорезистентности, гиперандрогении 
яичникового генеза как у подростков, так и у взрослых женщин, в  том числе и в циклах ЭКО. В настоящее время выбор 
соотношения миоинозитола (МИ) и D-хироинозитола (ДХИ) для терапии СПЯ часто основывается на физиологической про-
порции инозитолов в организме (40 : 1), поскольку имеющихся результатов исследований недостаточно, чтобы однозначно 
определить оптимальное соотношение изомеров. В связи с этим большинство средств на основе инозитола содержат низкую 
дозировку ДХИ, которой недостаточно для обхода дефектной эпимеразной активности и достижения адекватного уровня 
ДХИ в яичниках, или не содержат изомер вовсе. Определение оптимального соотношения и дозировки МИ и ДХИ необхо-
димо для долговременной коррекции метаболических, эндокринных и клинических проявлений различных фенотипов СПЯ, 
поскольку инозитолы являются перспективными и безопасными в  терапии гиперандрогении, ожирения и резистентности 
к инсулину у женщин разных возрастных групп, а также могут эффективно дополнять терапевтическое действие метформина 
и комбинированных оральных контрацептивов.

Ключевые слова: миоинозитол, D-хироинозитол, синдром поликистозных яичников, инсулинорезистентность, гиперан-
дрогения
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Abstract
Due to the complexity of the diagnosis and treatment of polycystic ovary syndrome (PCOS) in adolescents, studies are currently 
underway to select targeted therapy to normalize the metabolic and reproductive status of girls, including those at risk for PCOS. 
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proportion of inositols in plasma (40:1), since research results are insufficient to unambiguously confirm it. In this connection, 
there is a large number of pharmaceuticals without or with a low dosage of DCI, that can’t bypass the defective epimerase activ-
ity and achieve an adequate level of DCI in the ovaries. Determination of a fair assessment and dosage of MI/DCI is required 
for  long-term correction of metabolic, endocrinological and clinical manifestations of various PCOS phenotypes. Inositols are 
promising and safe treatment of hyperandrogenism, obesity, insulin resistance in women of various age groups and can also 
effectively complement a therapeutic effect of metformin and combined oral contraceptives.
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Синдром поликистозных яичников  (СПЯ)  – это одна 
из  наиболее распространенных патологий эндокринной 
системы, которой страдают до  13% женщин и  до  19,6% 
девочек пубертатного возраста, среди которых подростки 
с сахарным диабетом 2-го типа являются основной группой 
риска  [1]. С  2003  г. во  всем мире для диагностики СПЯ 
у женщин применяются критерии Европейского общества 
репродукции и  эмбриологии человека  (ESHRE) и  Амери-
канского общества репродуктивной медицины  (ASRM). 
Однако использование эхографических признаков полики-
стозных яичников, включенных в Роттердамские критерии, 
не  рекомендовано для диагностики СПЯ в  подростковом 
возрасте, поскольку проведение ультразвукового исследо-
вания трансабдоминальным датчиком снижает точность 
результатов, а поликистозная морфология яичников может 
являться преходящим состоянием и  выявляется также 
у здоровых девочек, что в совокупности приводит к гипер-
диагностике СПЯ в пубертатном периоде [2, 3]. К тому же 
нерегулярный менструальный цикл в первые 3 года после 
менархе физиологичен для подростков и не может являть-
ся абсолютным критерием СПЯ, как у  взрослых пациен-
ток  [4]. В  связи с  этим большой риск представляет как 
недостаточная и запоздалая диагностика СПЯ в пубертат-
ном возрасте, так и гипердиагностика патологии.

В  соответствии с  клиническими рекомендациями 
Минздрава России 2021 г. подросткам группы риска или 
с  верифицированным диагнозом СПЯ в  качестве 
1-й и 2-й линии медикаментозной терапии рекомендова-
но назначение комбинированных гормональных контра-
цептивов или гестагенов без метформина или в сочета-
нии с  ним соответственно. Однако для назначения мет-
формина индекс массы тела  (ИМТ) девочки должен 
соответствовать или быть выше 25  кг/м2, необходимо 
информированное согласие пациентки или ее родителей, 
включаю щее в том числе информацию о дозозависимых 
побочных эффектах со  стороны желудочно- кишечного 
тракта  [5]. В  то  же время терапия комбинированными 
оральными контрацептивами  (КОК) и  прогестагенами 
не влияет на чувствительность тканей к инсулину, которая 
является важной точкой воздействия при лечении СПЯ [6].

Таким образом, в соответствии со сложностями диагно-
стики и особенностями лечения СПЯ у подростков в насто-
ящее время проводится множество исследований с целью 
подбора безопасной таргетной терапии для нормализа-
ции метаболического и репродуктивного статуса девочек, 
в том числе находящихся в группе риска СПЯ [7, 8].

ИНОЗИТОЛЫ В ТЕРАПИИ СИНДРОМА 
ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ

Последние 10  лет активно публикуются работы, оце-
ниваю щие эффективность терапии инозитолами при СПЯ, 
овариальной дисфункции, инсулинорезистентности  (ИР), 
гиперандрогении яичникового генеза как у подростков, так 
и у взрослых женщин, в том числе и в циклах экстракорпо-
рального оплодотворения  (ЭКО). Инозитолы  – это группа 

шестиатомных сахарных спиртов, включаю щая девять 
различных стереоизомеров, среди которых миоинози-
тол (МИ) и D-хироинозитол (ДХИ) являются преобладаю-
щими изомерами в тканях живых организмов [9]. Присут-
ствующие во фруктах и бобах инозиты включаются в кле-
точные мембраны в  виде фосфатидил-миоинозитола, 
который является предшественником инозитолтрифосфа-
та, вторичным мессенджером для многих гормонов, вклю-
чая инсулин и  фолликулостимулирующий гормон  (ФСГ). 
Дефекты этого пути могут привести к нарушению переда-
чи сигналов инсулина и вызвать ИР [10]. 

МИ присутствует в фолликулярной жидкости человека 
и  играет важную роль в  развитии фолликулов, ядерном 
и цитоплазматическом созревании ооцитов [11]. МИ и ДХИ 
проявляют инсулиномиметические свой ства и  снижают 
постпрандиальный уровень глюкозы в крови, в то время 
как метаболизм глюкозы смещается в  сторону синтеза 
гликогена под действием ДХИ и в  сторону катаболизма 
глюкозы – под действием МИ [12, 13].

МИ и  ДХИ по-разному уравновешивают метаболиче-
ские нарушения, участвующие в развитии ИР: фосфоино-
зитол-3-фосфат, полученный из  МИ, усиливает транспорт 
глюкозы внутрь клетки за  счет стимуляции транслокации 
белка- транспортера GLUT4  к  клеточной мембране. Его 
производное, инозитол- фосфогликан, играет ключевую 
роль в  подавлении высвобождения свободных жирных 
кислот из жировой ткани, препятствуя ферменту аденилат-
циклазе, таким образом снижая утилизацию глюкозы, 
вызывая ИР и  повышенный синтез триглицеридов  [14]. 
МИ  модулирует активацию переносчиков глюкозы и  ее 
утилизацию, а синтез гликогена происходит под контролем 
ДХИ за счет стимуляции фермента гликогенсинтазы [15].

ДХИ образуется из МИ с помощью инсулинозависимой 
эпимеразы NAD/NADH, причем конверсия инозитолов спец-
ифична для каждой ткани, например, около 99% внутрикле-
точного пула инозитолов в яичниках в норме представлены 
МИ [16]. Повышенная активность эпимеразы в тека-клетках 
яичников женщин с  СПЯ и  гиперинсулинемией связана 
со  стойким снижением интраовариального соотношения 
МИ/ДХИ, поскольку невосприимчивые к ИР ткани яичника 
остаются чувствительными к воздействию высоких уровней 
инсулина, что соответствует так называемому овариальному 
парадоксу, описанному G. Carlomagno et al. в 2011 г. [16, 17]. 

При ожирении и СПЯ нарушается взаимосвязь между 
действием инсулина и высвобождением медиатора ДХИ 
фосфогликана, который в норме значительно увеличива-
ется в течение первых 45 мин действия инсулина, а поте-
ря этой взаимосвязи и отсутствие повышения медиатора 
способствуют прогрессированию ИР [18].

Несмотря на  химическое сходство МИ и  ДХИ и  их 
синергический эффект на  чувствительность к  инсулину, 
они выполняют разные функции в яичниках: ДХИ дозоза-
висимо уменьшает экспрессию гена ароматазы, участву-
ющей в  конверсии андрогенов в  эстрогены в  клетках 
гранулезы яичников, а также стимулирует синтез андро-
генов из холестерола в тека-клетках, в то время как МИ 
может влиять на  активность ароматазы противополож-
ным образом по сравнению с ДХИ [12, 19].
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Гиперинсулинемия является одним из основных фак-
торов СПЯ, вызываю щим гиперандрогению, так как она 
непосредственно индуцирует высвобождение андроге-
нов как тека-клетками яичников, так и надпочечниками 
и, повышая концентрацию глюкозы, ограничивает синтез 
глобулина, связываю щего половые гормоны  (ГСПГ), 
а также белка 1, связываю щего инсулиноподобный фак-
тор роста (IGFBP-1), с последующим повышением концен-
трации свободного тестостерона (СТ) [6, 20, 21]. 

Гиперинсулинемия приводит к  стимуляции синтеза 
лютеинизирующего гормона  (ЛГ), что в  совокупности 
с относительным снижением ФСГ предотвращает селектив-
ный рост доминантного фолликула [10]. Стимуляция клеток 
теки, вызванная высоким уровнем ЛГ, способствует допол-
нительной активации биосинтеза андрогенов, а  также 
нарушению развития фолликулов. Яичниковые андрогены 
стимулируют рост фолликулов на преантральной и ранней 
антральной стадии, в то время как их повышенная концен-
трация на более поздних стадиях может вызвать атрезию 
фолликулов и  ановуляцию  [20, 22]. Также увеличивается 
чувствительность клеток гранулезы к ЛГ и экспрессия гена, 
кодирующего андрогенообразующий фермент цитохром 
P450c17a, таким образом усиливая гиперандроге-
нию  [10,  22]. К  тому  же гиперандрогения сама по  себе 
может увеличивать выработку свободных радикалов, тем 
самым нарушая окислительно- восстановительный баланс 
в  сторону прооксидантного состояния, что дополнительно 
способствует атрезии фолликулов, апоптозу гранулезных 
клеток и ооцитов [20, 23]. Инозитолы, в свою очередь, наря-
ду с метионином и альфа- липопротеином, обладают анти-
оксидантным эффектом и  оказывают значимое влияние 
на качество эмбрионов и ооцитов [24]. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТЕРАПИИ ИНОЗИТОЛАМИ

A. Akbari Sene et al. в 2019 г. впервые обнаружили, что 
МИ оказывает значительное влияние на  экспрессию 
генов в клетках гранулезы, связанных с качеством ооци-
тов. Они отметили увеличение экспрессии генов RGS2, 
PGK1  и  CDC42, участвующих в  созревании ооцитов 
и  апоптозе гранулезных клеток, после обработки МИ, 
предположив его влияние на фолликулогенез и последу-
ющую способность ооцита к оплодотворению [23]. 

Результаты крупного исследования M. Russo et  al. 
в  2021  г. показали, что введение МИ может снижать экс-
прессию рецептора ФСГ и  уровень фосфорилирования 
киназ Akt, выявляемых в  незрелых ооцитах, а  также экс-
прессию стероидогенных ферментов 3β- HSD, CYP11A1 
и  StAR, способствующих избыточной продукции андроге-
нов. Оценивая результаты циклов вспомогательных репро-
дуктивных технологий у 60 пациенток с СПЯ, принимаю щих 
МИ, авторы наблюдали достоверное увеличение содержа-
ния ооцитов MII на  20,19%, частоты оплодотворения  – 
на  10,1% и  качества эмбрионов  – на  36% в  сравнении 
с пациентками, не получавшими инозитолы, однако коли-
чество полученных ооцитов не менялось  [11]. Более того, 
P.A. Regidor et  al. в 2018  г. и E.V. Vartanyan et  al. в 2017  г. 
также выявили, что количество высококачественных 

эмбрионов значительно увеличивалось после введения МИ 
пациентам с СПЯ [25, 26]. В более раннем (2011) двой ном 
слепом исследовании L. Ciotta et al. писали, что лечение МИ 
уменьшает количество зародышевых пузырьков и дегене-
рированных ооцитов на 8 и 13% соответственно, а  также 
улучшает развитие зрелых ооцитов [27].

M. Russo et al. предполагают, что введение МИ влияло 
на молекулярные механизмы, участвующие в созревании 
и качестве ооцитов, что соотносится с результатами V. Unfer 
et  al., сообщивших об  уменьшении количества незрелых 
ооцитов у пациенток с СПЯ, принимаю щих МИ [11, 20].

Влияние совместного применения МИ и ДХИ в соот-
ношении 5 : 1 на качество ооцитов также продемонстри-
ровано в  исследовании 2013  г. G.F. Brusco et  al. Доля 
ооцитов хорошего и  отличного качества была значимо 
выше в сравнении с контролем [28].

В работе S. Deo et al. 2021 г. при оценке влияний МИ 
на гормональный профиль 64 пациенток с СПЯ в возрас-
те от 14 до 24 лет не наблюдалось значительного сниже-
ния показателей андрогенного статуса за  исключением 
достоверного уменьшения СТ на  14%, что соотносится 
с результатами L. Pkhaladze et al.  [29, 30]. Однако после 
лечения МИ авторы отметили значительное снижение 
уровня ЛГ, что является предпосылкой к антиандрогенной 
активности, о чем сообщали и другие авторы [29].

Систематический анализ 11  оригинальных статей, 
проведенный в 2019 г. P. Bhide et al., не показал последо-
вательного изменения уровней антимюллерова гормона 
или количества антральных фолликулов после примене-
ния МИ + ДХИ [30]. 

В метаанализе 2021  г., включавшем 8 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований  (РКИ), D. Greff 
et al. была выявлена более высокая скорость нормализа-
ции цикла и значительное снижение ИМТ в группе паци-
енток с СПЯ, принимавших МИ, по сравнению с группой, 
принимавшей плацебо. По сравнению с плацебо инозиты 
также значительно эффективнее снижали общие уровни 
тестостерона и  андростендиона у  пациенток с  СПЯ при 
повышении уровней ГСПГ [31].

Анализ РКИ, проведенный V. Unfer et al. в 2017 г., опре-
делил, что прием МИ длительностью до 16 нед. не оказы-
вает существенного влияния на уровни ГСПГ по сравне-
нию с  контролем, однако продолжение приема МИ 
до  24  нед. выявило значительное увеличение уровней 
ГСПГ по сравнению с другими видами лечения [15].

Из-за клинической и  методологической неоднород-
ности, а  также вариации дозировок инозитолов многие 
данные исследований, включенных в метаанализы, были 
непригодны для оценки и  ограничивали результаты 
систематических обзоров.

Результаты исследований A. Akbari Sene et al. показали, 
что после применения МИ у пациенток с СПЯ количество 
ооцитов MII было даже выше, чем у женщин, перенесших 
ЭКО из-за мужского или трубно- перитонеального фактора 
бесплодия. Хотя в их исследовании не было существенной 
разницы в количестве «хороших» эмбрионов среди полу-
чавших МИ пациенток с СПЯ и здоровых женщин, каче-
ство эмбрионов улучшилось после применения МИ [23].
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Введение экзогенного ДХИ может быть средством обхо-
да дефектной активности эпимеразы и достижения метабо-
лических эффектов инсулина в тканях с дефицитом ДХИ [32]. 
Эпимеразная активность является однонаправленной, и вве-
дение ДХИ само по  себе не  может имитировать эффекты 
МИ, поэтому рационально обеспечить комбинацию обоих 
инозитолов как в плазме крови, так и в тканях яичника для 
обеспечения оптимальной чувствительности к  инсули-
ну [10]. В то же время положительное влияние МИ на функ-
цию яичников может быть связано с его минимальной кон-
версией в  ДХИ, что предполагает достаточность терапии 
более низкими дозами МИ при совместном применении 
с ДХИ [33]. Таким образом, дотации ДХИ способствуют вос-
становлению чувствительности клеток к  гормонам, сниже-
нию ИР и  нормализации метаболизма тестостерона при 
СПЯ [18]. Например, прием ДХИ пациентками с СПЯ приво-
дил к снижению уровней антимюллерова гормона в сыво-
ротке и улучшению показателей углеводного обмена [34]. 

В исследовании P. Piomboni et al., проведенном в 2014 г. 
на  68  участницах с  СПЯ, получавших 500  мг ДХИ 2  раза 
в день, отмечено значительное улучшение зрелости и каче-
ства ооцитов при одновременном снижении окислительно-
го стресса, измеряемого по мечению свободных аминокис-
лот SH-группы, в сравнении с пациентками, принимавшими 
метформин 850  мг 2  раза в  день или не  получавшими 
терапии. Использование ДХИ не было связано с побочны-
ми эффектами в этом исследовании [35]. В 2022 г. A. Ashraf 
et  al. описали значительное снижение уровней ЛГ, ФСГ 
и тестостерона у 25 пациенток с СПЯ на фоне ежедневной 
терапии 600 мг ДХИ в течение 8 нед., что также соотносится 
с данными A.S. Laganà et al., исследовавшими в 2015 г. тера-
певтический эффект ДХИ, применяемый у пациенток с СПЯ 
по 1 г ежедневно в течение 6 мес. [36, 37]. 

По  результатам ретроспективного исследования 
2023 г. M. Nordio et al. сообщили о том, что у 20 пациен-
ток, получавших 1,2  г ДХИ ежедневно в  течение 6 мес., 
отметилось значительное снижение ИМТ, гликемии, инсу-
линемии, индекса HOMA-IR  (Homeostasis model 
assessment of  insulin resistance), сывороточных уровней 
ЛГ, общего тестостерона и  дегидроэпиандростерон- 
сульфата при повышении уровня эстрадиола, в то время 
как нарушения менструального цикла после вмешатель-
ства возникли у  60% пациенток. Однако при оценке 
эффекта той  же схемы у  здоровых женщин авторы 
наблюдали повышение уровня общего тестостерона 
и аспросина в  сыворотке крови, что может быть марке-
ром метаболических расстройств [38].

Еще в 2008 г. M. Minozzi et al. в проспективном иссле-
довании, сравниваю щем эффективность комбинирован-
ного влияния КОК с МИ на метаболические, эндокринные 
и клинические параметры у 155 пациентов с СПЯ, обна-
ружили, что через 12 мес. совместного применения отме-
чалось значительное уменьшение гирсутизма при СПЯ, 
что в совокупности с антиандрогенным эффектом геста-
генов последнего поколения может значительно улуч-
шать состояние кожи у этой когорты пациентов [39]. 

Результаты работы S. Deo et  al. показали, что прием 
КОК совместно с МИ может быть более эффективным при 

долгосрочном лечении СПЯ, чем их прием по отдельности 
относительно регулирования эндокринного, метаболиче-
ского и  клинического профиля у  пациентов. К  тому  же 
вероятное влияние терапии КОК на  увеличение ИМТ, 
гиперинсулинемию и ИР при такой комбинации уравнове-
шивается действием МИ, повышаю щего чувствительность 
к инсулину [29].

Сравнивая влияние метформина и  МИ на  клинико- 
лабораторные показатели пациенток с СПЯ в метаанализе, 
D. Greff et  al. отметили значительное повышение уровня 
ГСПГ на фоне приема МИ при одинаковом влиянии обоих 
средств на  снижение общего тестостерона. Метформин 
оказался более эффективным в  снижении показателя 
Ферримана  – Голлвея, чем инозитол. Обращает на  себя 
внимание, что МИ значительно снижал уровень глюкозы 
в плазме натощак по сравнению с плацебо, не уступая при 
этом эффективности метформина в отношении гликемии, 
однако на  значения инсулина в  плазме натощак, индекс 
HOMA-IR и AUC глюкозы МИ не оказывал значительного 
эффекта. При этом он имел одинаковую с  метформином 
эффективность относительно нормализации цикла и сни-
жения ИМТ [31].

Результаты систематического обзора F. Facchinetti 
et al. не показали различий в уровне инсулина натощак 
между группами пациенток, получавшими метформин 
и  МИ, а  также во  влиянии на  индекс HOMA-IR, уровень 
тестостерона и андростендиона [20].

В исследовании S. Thalamati применение комбинации 
МИ и ДХИ в сравнении с метформином показало сопоста-
вимое влияние на тощаковый инсулин и индекс HOMA-IR. 
При этом было выявлено преимущество влияния комби-
нации МИ и ДХИ на длительность и регулярность менстру-
ального цикла у пациенток с СПЯ, а также на соотношение 
ЛГ/ФСГ и СТ [40].

При сравнении результатов применения МИ и  мет-
формина особый интерес представляет также фармако-
динамика метформина: он увеличивает стимулируемое 
инсулином высвобождение ДХИ-содержащего инозитол- 
фосфогликана у женщин с СПЯ, таким образом сенсиби-
лизируя организм к инсулину благодаря высвобождению 
медиаторов на основе ДХИ [41].

ОПТИМАЛЬНОЕ СООТНОШЕНИЕ МИОИНОЗИТОЛА 
И D-ХИРОИНОЗИТОЛА 

В настоящее время выбор соотношения МИ/ДХИ для 
коррекции СПЯ часто основывается на физиологической 
пропорции инозитолов в  организме  (40  :  1), поскольку 
имеющихся результатов исследований недостаточно, 
чтобы однозначно определить оптимальное соотношение 
изомеров [10]. Большинство средств на основе инозитола 
содержат низкую дозировку ДХИ, которой недостаточно 
для обхода дефектной эпимеразной активности и дости-
жения адекватного уровня ДХИ в яичниках, или не содер-
жат изомер вовсе. 

В РКИ M. Nordio et al. 2012 г., включившем 50 женщин 
с  СПЯ, страдаю щих ожирением, комбинация 550  мг МИ 
и  13,6  мг ДХИ  (40 : 1) в  сравнении с  2  г МИ показала 
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более выраженное улучшение метаболических, эндо-
кринных и овуляторных параметров при приеме в тече-
ние более 6  мес.  [42]. В  работе M. Minozzi et  al. 2013  г. 
описано значительное повышение чувствительности 
к инсулину, а также улучшение липидного профиля паци-
ентов, получавших то  же соотношение МИ/ДХИ  [43]. 
S. Colazingari et al. провели крупное исследование с уча-
стием 100  женщин с  СПЯ, определив, что комбинация 
МИ + ДХИ 40 : 1 улучшает качество ооцитов, эмбрионов 
и частоту наступления беременности во время ЭКО [44].

M. Januszewski et  al. в  2019  г. исследовали клинико- 
лабораторные показатели 70 пациенток с СПЯ, получав-
ших терапию МИ + ДХИ в соотношении 10 : 1 в течение 
6 мес. Авторы отметили отчетливую положительную дина-
мику в  состоянии кожи и  снижении ИМТ, показателей 
глюкозотолерантного теста, уровней СТ, ФСГ, ЛГ и инсули-
на  [45]. Тогда  же N. Mendoza et  al. сравнили эффектив-
ность терапии двух различных комбинаций МИ  +  ДХИ 
у 60 пациенток с СПЯ. В течение 3 мес. пациентки полу-
чали препарат с соотношением МИ/ДХИ 3 : 1 или 40 : 1. 
Показатели наступления беременности были достоверно 
выше на 39% в  группе 3  :  1, чем в  группе 40  :  1, число 
живорожденных детей также было больше в  группе 
3 : 1 на 40%, в то время как риск синдрома гиперстимуля-
ции яичников в группе 3 : 1 был ниже на 15% [46]. Годом 
позже N. Mendoza et al. на небольшой группе пациентов 
показали, что комбинация МИ  +  ДХИ 2  :  1  оказывает 
положительное влияние на  частоту наступления бере-
менности, качество цитоплазмы, перивителлинового про-
странства, плазматической мембраны по  сравнению 
с комбинацией 20 : 1 [47]. 

Результаты исследования 2021 г. В.Ю. Прилуцкой и др. 
показали, что комбинацию МИ  +  ДХИ 5  :  1  можно 

применять с  целью уменьшения выраженности акне 
и гирсутизма, а также снижения уровня тревожности, что 
суммарно приводит к положительному влиянию на каче-
ство жизни пациенток с СПЯ [22].

Инозитолы активно применяются в лечении подрост-
ков с  многообещаю щими результатами в  отношении 
снижения массы тела, регулярности менструального 
цикла, уровня инсулина, андрогенов и гирсутизма [6].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Средства, содержащие МИ и ДХИ, являются перспек-
тивными и  безопасными для коррекции гиперандроге-
нии, ожирения и  резистентности к  инсулину у  женщин 
разных возрастных групп, а также в целях прегравидар-
ной подготовки, в том числе и в циклах ЭКО. Инозитолы 
эффективно дополняют терапевтическое действие мет-
формина и  КОК. Тем не  менее дальнейшее изучение 
результативности применения средства, содержащего 
МИ + ДХИ в соотношении 5 : 1, представляет собой более 
многообещаю щее направление, поскольку оно не обла-
дает побочными эффектами и  рисками для здоровья 
и  напрямую влияет на  молекулярные патогенетические 
механизмы СПЯ и ИР. 

Для определения оптимального соотношения и  дози-
ровки МИ и  ДХИ в  целях долговременной коррекции 
метаболических, эндокринных и клинических проявлений 
различных фенотипов СПЯ и ИР необходимы дальнейшие 
многоцентровые РКИ с длительным наблюдением пациен-
ток, в том числе и после отмены приема средства.  
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Обзорная статья / Review article

Регуляция женского сексуального поведения 
и возможности медикаментозной терапии

П.В. Козлов, https://orcid.org/0000-0002-9916-6128, drkpv@mail.ru
Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 
ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Женское половое поведение находится под сложным влиянием психологических, нейроэндокринных и социальных фак-
торов. Реализация нормальной сексуальной активности у большинства женщин возможна при соблюдении многих усло-
вий и в первую очередь при обеспечении позитивного психоэмоционального фона, безопасности, удовлетворительного 
состояния здоровья, а также комфортных межличностных отношений. Помимо значимого психологического и социально-
го влияния, накопленные современные научные данные подтверждают важную роль нейрогормональной регуляции сек-
суального поведения и предполагают потенциальную эффективность фармакологической терапии. Однако медикаментоз-
ные стратегии коррекции женских сексуальных расстройств, к сожалению, ограничены. В настоящее время в некоторых 
странах разрешены к применению несколько препаратов, повышаю щих женскую сексуальную активность, однако все они 
не  зарегистрированы и не одобрены к применению на  территории Российской Федерации. В  статье кратко изложены 
нейронные механизмы основных областей центральной нервной системы, лежащие в основе восприимчивости и сексу-
ального влечения, а именно обонятельной и лимбической системы, неокортекса. Основное внимание уделено функции 
нейромедиаторов и гормонов, критически участвующих в модуляции эмоций и полового поведения, в том числе тормо-
зящего медиатора гамма- аминомасляной кислоты (ГАМК), эстрогенов, тестостерона, возбуждаю щего медиатора глутамата. 
Подробно представлены этапы разработки, результаты экспериментальных и  клинических исследований по  оценке 
эффективности и безопасности у пациенток со снижением или утратой сексуального влечения уникального российского 
нейропептидного препарата Дизайрикс, являющегося стимулятором сексуального поведения благодаря механизму обра-
тимого подавления ГАМК-эргической системы, неспецифической стимуляции дофаминергической системы мотивации 
и подкрепления положительных эмоций и растормаживания контролирующей функции неокортекса. 

Ключевые слова: сексуальная активность, сексуальное влечение, неокортекс, нейрогормональная регуляция, нейромеди-
аторы, нейропептидный препарат
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Regulation of female sexual behavior  
and possibilities of drug therapy

Pavel V. Kozlov, https://orcid.org/0000-0002-9916-6128, drkpv@mail.ru
Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia

Abstract
Female sexual behavior is under the complex influence of psycho- emotional, neuroendocrine and social factors. The realization 
of normal sexual activity in women is possible if many conditions are met and, first of all, ensuring a positive psycho- emotional 
background, safety, a satisfactory state of health, as well as comfortable interpersonal relationships for most women. In addition 
to significant psychological and social impact, accumulated modern scientific data confirm the important role of neuro- hormonal 
regulation of sexual behavior and suggest the potential effectiveness of pharmacological therapy. Unfortunately, however, med-
ical strategies for correcting female sexual disorders are limited. Currently, in some countries, several drugs that increase female 
sexual activity are allowed for use, however, all of them are not registered and are not approved for use on the territory of the 
Russian Federation. The article briefly describes the neural mechanisms of the main areas of the central nervous system under-
lying receptivity and sexual attraction, namely the olfactory and limbic systems, the neocortex. The main attention is paid to 
the function of neurotransmitters and hormones that are critically involved in the modulation of emotions and sexual behavior, 
including the inhibitory mediator of gamma aminobutyric acid (GABA), estrogens, testosterone, and the excitatory mediator glu-
tamate. The stages of development, the results of experimental and clinical studies to assess the effectiveness and safety of the 
unique Russian neuropeptide drug Desirex, which is a stimulant of sexual behavior due to the mechanism of reversible suppres-
sion of the GABAergic system, nonspecific stimulation of the dopaminergic system of motivation and reinforcement of positive 
emotions and disinhibition of the controlling function of the neocortex, are presented in detail.
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Сексуальное здоровье – физическое, эмоциональное, 
психическое благополучие по  отношению к  сексуально-
сти, подкрепленное правами человека, с  уважительным, 
свободным от принуждения и насилия, безопасным под-
ходом к  сексуальным отношениям  – является важным 
компонентом благополучия и  качества жизни1. Около 
60% женщин указывают на то, что сексуальные отношения 
оказывают критическое влияние на  развитие межлич-
ностных отношений и реализацию репродуктивной функ-
ции, однако более 40% сообщают о проблемах в интим-
ной сфере, а  у  10–12% женщин всех возрастных групп 
диагностируется стойкая сексуальная дисфункция [1–4]. 

РЕГУЛЯЦИЯ ЖЕНСКОГО ПОЛОВОГО ПОВЕДЕНИЯ 

Основными факторами, определяющими сексуальное 
поведение, являются базовые инстинктивные программы, 
в том числе репродуктивная, пассивная (страх) или актив-
ная (агрессия) оборонительная, пищевая/питьевая, социа-
лизирующая, связанная с воспитанием в семье и различ-
ных социальных группах, культурными и  религиозными 
традициями, социально- экономическим положением 
женщины и  уровнем ее самосознания и  самооценки, 
и нейрогормональная регуляция [1]. 

Основные области мозга, которые играют определяю-
щую роль в регуляции сексуального поведения, – обоня-
тельная и  лимбическая система, префронтальная кора 
лобной доли. Обонятельная система является ключевым 
элементом, интегрирующим репродуктивную стратегию, 
мотивацию и  влечение  (либидо). Для проявления высо-
кого уровня восприимчивости, либидо и процептивности 
(активного поведения в ответ на действия или привлека-
тельность другой стороны) требуются хемосенсорные 
сигналы от  обонятельных областей, воспринимаю щих 
индивидуальный запах и  играю щих решаю щую роль 
в  идентификации потенциальных половых партнеров. 
Важными элементами индивидуального запаха человека 
являются выделяющиеся через кожу продукты распада 
стероидных гормонов и иммунобелки главного комплекса 
гистосовместимости  (MHC  – Major Histocompatibility 
Complex) – так называемые половые феромоны. Молекулы 
феромонов обнаруживаются обонятельными нейронами, 
аксоны которых передают первичную информацию в обо-
нятельную луковицу и  далее  – в  отделы лимбической 
системы и высшие области мозга. Через органы обоняния 
осуществляется самый быстрый способ передачи первич-
ной информации, а введение медикаментов в виде спрея 
через слизистую носа – наиболее эффективный путь пре-
одоления гематоэнцефалического барьера. 

Нейронные механизмы обонятельной луковицы, лежа-
щие в  основе восприимчивости и  влечения, зависят 
от  уровня половых стероидов, норадренергической ней-
ротрансмиссии, активности тормозящего медиатора 
гамма- аминомасляной кислоты  (ГАМК) и  возбуждаю щих 
1 Defining sexual health: Report of a technical consultation on sexual health. World Health 
Organization; 2002, pp. 28–31. Available at: https://www.cesas.lu/perch/resources/
whodefiningsexualhealth.pdf.

медиаторов глутамата и аспартата [5, 6]. При этом высокая 
ГАМК-эргическая активность является значимым фактором 
подавления либидо  [7–9]. Обонятельный сигнал из луко-
виц попадает в миндалину и другие отделы лимбической 
системы, модулирующие эмоции и сексуальное поведение. 
Миндалина относится к подкорковым обонятельным цен-
трам, и ее функции связаны с обеспечением оборонитель-
ного, условно- рефлекторного поведения, вегетативными, 
двигательными и  эмоциональными реакциями. При воз-
действии зрительных, слуховых, интероцептивных, обоня-
тельных или тактильных стрессоров миндалина благодаря 
высокой экспрессии глюкокортикоидных и  андрогенных 
ядерных рецепторов формирует преимущественно отри-
цательные  (страх, тревога, агрессия) эмоции, тем самым 
подавляя сексуальное поведение  [9–12]. От  миндалины 
нейронные сигналы поступают в гипоталамус – централь-
ный хаб нейроэндокринной регуляции организма, где под 
влиянием нейропептидов и половых стероидов формиру-
ются вегетативные и  гормональные реакции, эмоции, 
определяющие сексуальную мотивацию и влечение [8, 13]. 

Важную роль в  модуляции сексуального поведения, 
настроения, эмоций и  когнитивных функций играет 
цикличность синтеза половых стероидов. Предовулятор-
ное повышение уровня эстрогенов и  их связывание с 
эстрогенными рецепторами нейронов кисcпепсина явля-
ется прямым триггером секреции ГнРГ/ЛГ (гонадотропин- 
рилизинг-гормон / лютеинизирующий гормон) и важной 
частью мотивационной нервной цепи, которая запускает-
ся обонятельными сигналами и  приводит к  повышению 
либидо, эмоциональности у женщин и активации лордоз-
ного поведения у животных. Доказана роль овуляторного 
пика эстрогенов в  снижении порога чувствительности 
тактильных рецепторов кожи, стимуляции сенсорных ана-
лизаторов и дофаминергической передачи  [14, 15], уве-
личении связывания окситоцина2 и  повышении уровня 
глутамата в гипоталамусе [8, 16]. На фоне гипоэстрогене-
мии, как физиологической, так и  ятрогенной, у  женщин 
реализуется ингибирующий эффект полового поведения 
путем увеличения уровня ГАМК и активации опиоидных 
рецепторов в медиальной преоптической области гипо-
таламуса, где преобладают ГАМК-эргические нейроны. 
Кроме того, экзогенное введение эстрогенов, в том числе 
в  составе комбинированных оральных контрацептивов, 
индуцирует высвобождение нейропептида Y в  дугооб-
разном ядре гипоталамуса, который ингибирует сексуаль-
ное поведение путем повышения уровня ГАМК и  β-эн-
дорфина, подавляющих сексуальную активность. 

Важнейшими стимуляторами женской сексуальной 
реакции, либидо и поддержания сексуальной мотивации 
и  влечения являются тестостерон и  мезолимбическая 
дофаминергическая система вознаграждения, участвую-
щая в  процессах подкрепления потребностей, стимуля-
ции мотивации действий к  получению удовольствия, 
в  том числе оргазма и  сексуального удовлетворения. 
Уровень дофамина повышается после получения 

2 Окситоцин – основной гормон парной связи, привязанности, симпатии, преданности; 
играет стимулирующую роль в сексуальном желании и ожидании будущего вознагражде-
ния. Уровень окситоцина увеличивается во время секса, повышая доверчивость, восприим-
чивость к сексуальным стимулам и оргазму, подавляя уровень тревожности и напряжения.

https://www.cesas.lu/perch/resources/whodefiningsexualhealth.pdf
https://www.cesas.lu/perch/resources/whodefiningsexualhealth.pdf
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удовольствия и при предвкушении награды, при привыч-
ных действиях, предшествующих удовольствию [17–26]. 

Эмоции, инстинктивное поведение и  сексуальные 
реакции генерируются у человека в лимбической системе 
головного мозга и, попадая в неокортекс, обрабатываются 
при помощи ассоциативной функции. Неокортекс отвечает 
за  рациональное сексуальное поведение и  сдерживает 
инстинктивные рефлексы и эмоции. Важнейшими центра-
ми когнитивного контроля поведения являются передняя 
поясная извилина и префронтальная кора, где происходит 
преимущественно ингибирование сексуальной мотивации 
благодаря ГАМК-эргической и в меньшей степени серото-
нинергической системе. Мощный эффект, блокирующий 
поведенческое торможение и  самоконтроль, оказывает 
низкий уровень ГАМК [8]. 

Таким образом, области мозга, регулирующие жен-
ское сексуальное поведение, используют гормоны 
и несколько типов химических мессенджеров, оказываю-
щих противоположное или синергичное влияние. 
Например, норадренергическая, глутаматергическая 
активность, тестостерон, окситоцин и  другие усиливают 
сексуальное возбуждение, облегчают генитальные реак-
ции и  оргазм. Противоположные эффекты оказывает 
ГАМК, серотонин, опиаты, пролактин и др. Глутамат и ГАМК 
являются основными нейромедиаторами центральной 
нервной системы, которые используют в качестве мессен-
джеров более 80% нейронов. Глутамат  (глутаминовая 
кислота) – основной возбуждаю щий медиатор, модулиру-
ющий каналы передачи информации и ее распростране-
ние на смежные каналы мозга. ГАМК реализует нейроси-
наптический тормозящий эффект посредством активного 
энергозатратного процесса блокирования избыточных 
информационных потоков и стимулов. ГАМК взаимодей-
ствует с  рецепторами ионных каналов ГАМКА, вызывая 
быстрые реакции (миллисекунды), и метаболомными или 
G-белковыми медленными рецепторами ГАМКВ. С уровнем 
ГАМК / глутаматергической активности связано овулятор-
ное повышение тактильной, сенсорной чувствительности 
и  сексуальной активности, модулируемой эстрогенами 
и выбросом ГнРГ/ЛГ. В  I фазу менструального цикла уро-
вень ГАМК в гипоталамусе повышается и падает непосред-
ственно перед всплеском ГнРГ/ЛГ и  овуляцией  [27– 30]. 
Эффект неспецифического усиления ГАМК-эргической 
нейротрансмиссии агонистами ГАМК-рецепторов вызы-
вает снижение чувствительности к стимулам окружаю щей 
среды и  неспецифически угнетает сексуальное поведе-
ние. Лекарственные препараты, усиливаю щие эффекты 
ГАМК, тормозят мыслительные процессы, подавляют дви-
гательную, в том числе сексуальную, активность (барбиту-
раты, бензодиазепины, вальпроаты)  [31, 32]. Типичным 
физиологическим примером торможения сексуального 
поведения является резкое увеличение концентрации 
ГАМК в  спинномозговой жидкости после эякуляции или 
оргазма  [33]. Напротив, результатом снижения уровня 
ГАМК при ингибировании рецепторов является отсут-
ствие поведенческого торможения, снижение самокон-
троля, акцентуализации внимания, что ведет к  функции 
сексуального возбуждения/желания [34]. 

ИННОВАЦИИ В МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ТЕРАПИИ 
ЖЕНСКОГО СЕКСУАЛЬНОГО ВЛЕЧЕНИЯ

Современные знания о  системе нейромедиаторной 
регуляции женского полового поведения явились основой 
для экспериментальных и  клинических исследований, 
посвященных возможностям медикаментозного влияния 
на восприимчивость и активацию либидо у женщин.

В настоящее время в мире разрешены к применению 
несколько препаратов, повышаю щих женскую сексуаль-
ную активность, в том числе флибансерин – постсинапти-
ческий агонист серотониновых рецепторов подтипа 1А, 
антагонист серотониновых рецепторов подтипа 2А, сла-
бый агонист D4-дофаминовых рецепторов (одобрен FDA 
(U.S. Food and Drug Administration – Управление по сани-
тарному надзору за  качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США) в 2015 г. для лечения гиполибиде-
мии только в  пременопаузе). Однако на  территории 
Российской Федерации лекарственные препараты для 
коррекции женского сексуального поведения не зареги-
стрированы. В связи с этим разработка отечественными 
учеными и регистрация в установленном порядке нейро-
пептидного препарата Дизайрикс  (экспериментальное 
наименование – BP101, международное непатентован-
ное наименование – оренетид), состоящего из аминокис-
лотной последовательности L-треонил- L-лизил- L-пролил-  
L- аргинил- L-пролин и  являющегося по  сути неспецифи-
ческим полипотентным стимулятором сексуального пове-
дения, изменили подходы к лекарственной терапии сни-
женного либидо у женщин.

Созданию нейропептида предшествовали проведен-
ные более 40 лет назад исследования научного коллекти-
ва Института молекулярной генетики РАН СССР под руко-
водством академика Н.Ф. Мясоедова, посвященные раз-
работке новых молекул- нейропептидов для военных 
целей. Ученые обратили внимание, что одна из синтези-
рованных молекул- пептидов оказывала необычное влия-
ние на лабораторных крыс в виде повышения интереса 
и выраженного дружелюбного поведения по отношению 
к особям другого пола. Особенно у самок участились эле-
менты ухаживания и заигрывания с самцами вне зависи-
мости от  времени суток, повысилась фертильность. 
К  сожалению, данная разработка не  заинтересовала 
заказчиков работы, и дальнейшие исследования прекра-
тились более чем на 20 лет. 

В 2008  г. благодаря усилиям мецената М.А. Могутова 
были привлечены значительные инвестиции от  частных 
организаций и  государственных фондов, в  том числе 
фонда «Сколково». Н.Ф. Мясоедов с  коллегами вернулся 
к изучению свой ств пептида и выделил аминокислотную 
последовательность фармакофор, которая непосредствен-
но обеспечивала сексуальную активность у лабораторных 
животных. На  основе фармакофора был создан пептид, 
состоящий из  аминокислотной последовательности 
L-треонил- L-лизил- L-пролил- L-аргинил- L-пролин и  став-
ший действующим веществом Дизайрикс (в эксперимен-
тальных и клинических исследованиях – ВР101). Препарат 
является оригинальной отечественной разработкой для 
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поддержания терапевтического баланса при таких забо-
леваниях у женщин, как отсутствие или потеря сексуаль-
ного влечения, отвращение к половым сношениям и отсут-
ствие полового удовольствия, связанные с  причинами 
центрального генеза, в том числе с психогенными факто-
рами, не  обусловленными органическими нарушениями 
или болезнью.

Доклинические исследования пептида показали его 
высокую активность в  отношении стимуляции полового 
поведения и репродуктивной функции у эксперименталь-
ных животных. Препарат BP101 успешно завершил экспе-
риментальную фазу исследований на грызунах и приматах, 
в которых была показана хорошая переносимость препа-
рата при интраназальном и  парентеральном введении 
однократных и повторных доз. Пептид обладал способно-
стью восстанавливать половое влечение у  самок крыс 
на модели патологически сниженного либидо (у овариэкто-
мированных самок). Кроме того, у  экспериментальных 
мышей препарат увеличивал рождаемость здорового 
потомства приблизительно на  10%, хорошо переносился 
при длительном введении. В  исследованиях 30-дневной 
токсичности у крыс и обезьян не было выявлено признаков 
токсичности, гиперчувствительности и  системных наруше-
ний, не зарегистрировано нежелательных побочных эффек-
тов со  стороны основных систем жизнеобеспече-
ния (сердечно- сосудистой, нервной, дыхательной). Высокая 
эффективность и безопасность препарата послужили осно-
вой для перехода к клиническим исследованиям.

Открытое одноцентровое когортное клиническое 
исследование I фазы по оценке безопасности, переноси-
мости, фармакодинамики многократного применения 
препарата ВР101 с  эскалацией дозы у  здоровых добро-
вольцев закончено в 2015 г.  (BP101-HV01). Целью иссле-
дования явилось определение эффективных свой ств 
и  оптимальной дозировки препарата, оценка частоты 
и  степени тяжести нежелательных побочных явлений. 
В исследовании приняли участие 15 здоровых, сексуально 
активных женщин- добровольцев европеоидной расы. 
Критериями включения явились: возраст от 18 до 40 лет 
(средний возраст составил 29,3 ± 6,4 года), индекс массы 
тела от 18,5 до 30 кг/м2, верифицированный диагноз «здо-
ров» (предварительно проведенные стандартные клинико- 
лабораторные и инструментальные исследования не выя-
вили наличия каких-либо заболеваний), нормальный 
менструальный цикл в течение не менее 6 мес. до вклю-
чения в  исследование, постоянный половой партнер. 
Дизайн исследования: добровольцы были разделены 
на три когорты по 5 женщин в каждой; препарат вводился 
трем когортам в дозах 0,8, 1,7 и 2,5 мг/сут соответственно; 
путь и режим введения – интраназально ежедневно 1 раз 
в  день утром в  течение 14  дней  (2  нед.). Перерывов 
в курсе введения препарата, отмены препарата или кор-
рекции дозы в исследовании не было. Все добровольцы 
завершили участие в исследовании по протоколу. На дан-
ном этапе зафиксирована максимальная переносимая 
доза препарата BP101 2,5 мкг/сут. В исследовании были 
зарегистрированы только легкие и  быстро проходящие 
нежелательные явления у 8 из 15 добровольцев.

Результаты I  фазы клинического исследования пока-
зали отсутствие негативного или токсического эффекта 
препарата на показатели жизненно важных функций вне 
зависимости от дозы, а также рост интереса к сексуаль-
ной активности у участниц (оценка по Аризонской шкале 
сексуального опыта). 

Многоцентровое двой ное слепое рандомизированное 
плацебо- контролируемое клиническое исследование 
II  фазы (BP101-SD01) было посвящено изучению эффек-
тивности и безопасности препарата Дизайрикс у пациен-
ток со  снижением или утратой сексуального влечения. 
В мае 2016 – апреле 2017 г. в исследовании приняли уча-
стие 12  медицинских центров по  всей территории 
Российской Федерации. Целью исследования явилось изу-
чение терапевтической эффективности и  безопасности 
препарата ВР101 в сравнении с плацебо. В исследование 
включены 110 женщин в возрасте от 21 до 48 лет европе-
оидной расы с  нормальным регулярным менструальным 
циклом (стадии –5…–3а по градации STRAW10+ – stages of 
reproductive aging workshop +10), уровнем фолликулости-
мулирующего гормона менее 25 мМЕ/л, стабильными моно-
гамными отношениями с одним сексуально активным поло-
вым партнером- мужчиной длительностью не  менее года, 
имеющие снижение или утрату сексуального влечения (код 
по Международной классификации болезней 10-го пере-
смотра – F52.0) и оценку по шкале FSDS-R (Female Sexual 
Distress Scale- Revised) не менее 15 баллов. Текущий эпи-
зод продолжительностью не  менее 24  нед. Отметим, что 
одним из  критериев исключения из  исследования было 
получение нелекарственного психотерапевтического лече-
ния по поводу проблем в сексуальной сфере или планиро-
вание такого курса психотерапии в период исследования 
и (или) проблем во взаимоотношениях с половым партне-
ром в течение 12 нед. до начала исследования.

В 1-ю группу рандомизированы 55 пациенток, прини-
мавших препарат Дизайрикс по 2 впрыскивания (2,5 мг) 
ежедневно утром в течение 4 нед. (28 дней). Во 2-ю груп-
пу включили 55 пациенток, в таком же режиме принимав-
ших плацебо, т.  е. внешне полностью аналогичную 
«пустышку». Продолжительность периода последующего 
наблюдения составила 8 нед. (56 дней).

Все рандомизированные пациентки были способны 
к  деторождению, при этом 30,9% пациенток 1-й и 
27,3%  2-й  группы применяли гормональную контрацеп-
цию не менее 6 мес. до начала и в течение всего периода 
исследования. Профили методов контрацепции в иссле-
дуемых группах были сопоставимыми. Исследуемый пре-
парат продемонстрировал эффективность вне зависимо-
сти от метода контрацепции.

Оценка критериев эффективности в период получения 
исходных данных, после завершения лечения и последую-
щего наблюдения проводилась по следующим показателям:

 ■ общий показатель и показатель сферы желания (Desire 
domain) по шкале FSFI (Female Sexual Function Index);

 ■ общий показатель и показатель пункта 13 модифици-
рованной шкалы FSDS-R;

 ■ показатели сексуальной функции по  опроснику 
FSF (Female Sex Formula – Сексуальная формула женская);
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 ■ число удовлетворительных половых актов  (SSEs  – 
Satisfying Sexual Events);

 ■ показатели оценки пациентками эффективности лечения 
по шкале PGI-I (Patient Global Impression of Improvement – 
Общее впечатление пациента об улучшении).

Была проведена дополнительная оценка следующих 
параметров эффективности: 

 ■ изменение числа оргазмов, стандартизированных 
к 28-дневному периоду, через 28 дней  (4 нед.) терапии, 
а также через 28 дней (4 нед.) и 56 дней (8 нед.) после-
дующего наблюдения по сравнению с исходными данны-
ми (28 дней оценки до начала терапии); 

 ■ изменение числа половых актов, стандартизирован-
ных к  28-дневному периоду, через 28  дней  (4  нед.) те-
рапии, а также через 28 дней (4 нед.) и 56 дней (8 нед.) 
последующего наблюдения по  сравнению с  исходными 
данными (28 дней оценки до начала терапии). 

Оценка безопасности и  переносимости проводилась 
путем регистрации нежелательных явлений, связанных 
с клиническим состоянием пациенток, а  также регистра-
ции отклонений от  нормы в  показателях лабораторных 
и инструментальных методов обследования. Существенных 
сдвигов в лабораторных показателях в исследуемых груп-
пах не наблюдалось: у 14 из 55 чел. в группе Дизайрикса 
и  у  13  из  55  чел. в  группе плацебо3. Наиболее частыми 
нежелательными явлениями были головная боль (18,2  и 
10,9% пациенток в  1-й  и  2-й  группе соответственно), 
сухость слизистой оболочки носа  (9,1  и  5,5%), раздражи-
тельность (7,3 и 1,8%). Нежелательные явления в большин-
стве случаев расценивались как не связанные или малове-
роятно связанные с исследуемым препаратом, имели лег-
кую или среднюю степень тяжести и в большинстве случаев 
разрешались без принятия каких-либо мер. Не было заре-
гистрировано ни  одного случая преждевременного пре-
кращения терапии исследуемым препаратом и досрочного 
прекращения участия пациенток в  исследовании в  связи 
с нежелательными явлениями или летального исхода. 

В  ходе лечения препаратом ВР101  было продемон-
стрировано улучшение по всем основным и дополнитель-
ным конечным точкам эффективности. Результаты анализа 
первой комбинированной основной конечной точки 
эффективности «изменение показателя сферы жела-
ния» (Desire domain) шкалы FSFI и второй комбинирован-
ной основной конечной точки эффективности «изменение 
показателя пункта 13 шкалы FSDS-R» («Вас беспокоило то, 
что у Вас пониженное половое влечение?») через 28 дней 
терапии BP101 по сравнению с исходными данными про-
демонстрировали значительное улучшение в  1-й  группе 
по  сравнению с  группой плацебо. Более того, разница 
в пользу BP101 по сравнению с плацебо была статистиче-
ски значимой либо имела тенденцию к  статистической 
значимости и для таких дополнительных конечных точек 
эффективности, как изменения показателя сферы желания 

3 Отчет о клиническом исследовании «Международное, многоцентровое, двойное слепое, 
рандомизированное, плацебо-контролируемое исследование фазы IIa по изучению 
эффективности и безопасности препарата ВР101 у пациенток со снижением или утратой 
сексуального влечения». Номер протокола: BP101-SD01. 25 июля 2017 г. См. табл. 44, с. 
121. Режим доступа: https://cloud.mail.ru/public/t51u/q45thcoVq/КИ%202%20фазы%20
РФ_BP101-SD01_Отчёт_в.1.0_25.07.2017.pdf.

по  шкале FSFI, общего показателя по  шкале FSFI, числа 
удовлетворительных половых актов и числа оргазмов.

Основные выводы из исследования II фазы: 
1) в ходе лечения препаратом BP101 было продемон-

стрировано улучшение по  всем основным и  дополни-
тельным конечным точкам эффективности; 

2) разница в пользу BP101 по сравнению с плацебо 
была статистически значимой; 

3) препарат BP101  показал хорошую переносимость 
и благоприятный профиль безопасности.

Клинические исследования препарата ВР101  (торго-
вое наименование Дизайрикс) в России длились 4  года 
и  закончились в  2019  г. Результаты проведенной I, II и 
III фазы клинических исследований убедительно проде-
монстрировали способность Дизайрикса восстанавливать 
пониженную сексуальную активность у женщин [35]. 

В  феврале 2022  г. был зарегистрирован Дизайрикс4  – 
единственный в России лекарственный препарат для лече-
ния сниженного сексуального влечения (либидо) у женщин.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Человеческая сексуальность многофакторна и зависит 
от интеграции психологических, биологических, реляцион-
ных и  социокультурных детерминант. Концепция много-
мерности сексуальности тем более верна в  отношении 
женского пола. Действительно, женское сексуальное пове-
дение особенно сложно из-за взаимодействия инстинктив-
ных и психологических реакций, находящихся под влияни-
ем колебаний гормонального фона. Реализация нормаль-
ной сексуальной активности у большинства женщин воз-
можна при соблюдении многих условий и в первую оче-
редь при обеспечении позитивного психоэмоционального 
фона, безопасности, удовлетворительного состояния как 
соматического, так и гинекологического здоровья, а также 
комфортных межличностных отношений. В  то  же время 
накопленные научные данные подтверждают важную роль 
нейрогормональной регуляции сексуального поведения 
и  возможности фармакологического влияния. К  сожале-
нию, медикаментозные стратегии коррекции женских сек-
суальных расстройств ограничены. Наиболее эффектив-
ным, универсальным и безопасным для лечения снижен-
ного полового влечения в  настоящее время является 
впервые разработанный в Российской Федерации препа-
рат Дизайрикс, способный обратимо подавлять влияние 
ГАМК-эргической системы и таким образом стимулировать 
дофаминергическую систему мотивации и  подкрепления 
положительных эмоций и  растормаживать функцию нео-
кортекса, облегчая половое поведение. Дизайрикс разра-
ботан с использованием современных высокотехнологич-
ных молекулярных процессов в соответствии с актуальным 
медико- биологическим и социальным запросом.  
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Диагностическая значимость ультразвукового 
исследования при различных видах патологии 
эндометрия в репродуктивном периоде
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Резюме 
Введение. Диагностическая точность ультразвукового исследования (УЗИ) имеет особое значение как первая линия вери-
фикации патологии эндометрия. Однако УЗИ обладает рядом ограничений, а факторы, снижаю щие его точность, оконча-
тельно не установлены.
Цель. Оценить диагностическую точность УЗИ при различных видах внутриматочной патологии и выявить факторы, влия-
ющие на нее.
Материалы и методы. В исследование включены 250 женщин, перенесших гистероскопию с биопсией эндометрия: 128 – 
с  полипами эндометрия  (ПЭ), 33  – с  гиперплазией эндометрия  (ГЭ), 28  – с  хроническим эндометритом  (ХЭ), а  также 
60  женщин без гистологических признаков патологии эндометрия. Перед хирургическим лечением всем пациенткам 
проводилось трансвагинальное УЗИ органов малого таза в раннюю фолликулярную фазу менструального цикла. 
Результаты. Чувствительность и специфичность УЗИ в отношении ПЭ составили 64,8% и 77,9% соответственно, ГЭ – 64,7% 
и 89,8%, ХЭ – 39,3% и 90,1%, что свидетельствует о гиподиагностике. Суммарно в отношении выявления патологии эндо-
метрия чувствительность достигла 94,7%, а специфичность – 15,0%, что говорит о высокой выявляемости, но существенной 
доле ложноположительных результатов. Наименьшая точность эхографии отмечена при ХЭ, ПЭ менее 0,6 см и при отсут-
ствии аномальных маточных кровотечений.
Выводы. УЗИ обладает рядом ограничений в верификации конкретного диагноза и может характеризоваться как гипер-, 
так и  гиподиагностикой. Клиницисту следует учитывать размеры ПЭ и  наличие симптоматики для оценки дальнейшей 
тактики ведения.

Ключевые слова: полипы, гиперплазия, хронический эндометрит, внутриматочная патология, чувствительность, специ-
фичность

Для цитирования: Иванов И.А., Костюков К.В., Чернуха Г.Е. Диагностическая значимость ультразвукового исследования 
при различных видах патологии эндометрия в репродуктивном периоде. Медицинский совет. 2023;17(5):22–28. 
https://doi.org/10.21518/ms2023-107.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Echosonography’s accuracy of intrauterine pathology’s 
diagnostics in reproductive-age women

Ilya A. Ivanov, https://orcid.org/0000-0003-0751-7566, doctor.i.ivanov@yandex.ru
Kirill V. Kostуukov, https://orcid.org/0000-0003-3094-4013, kostyukov_k@yahoo.com 
Galina E. Chernukha, https://orcid.org/0000-0002-9065-5689, g_chernukha@oparina4.ru 
Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology; 4, Academician Oparin St., Moscow, 
117997, Russia

Abstract
Introduction. Accuracy of  transvaginal sonography  (TVS) is substantial as the  first-line approach of  intrauterine pathology 
diagnostics. However, TVS has some limitations and factors that reduce its accuracy have not been definitively determined.
Aim. To evaluate the diagnostic accuracy of echography in intrauterine pathology and identify factors affecting it.
Materials and methods. The study included 250  women who underwent hysteroscopy with endometrial biopsy: 128  with 
endometrial polyps  (EP), 33  with endometrial hyperplasia  (EH), 28  with chronic endometritis  (CE) and 60  women without 
endometrial pathology.
Results. The sensitivity and specificity of ultrasound in diagnosis of EP was 64.8% and 77.9%, respectively, EH – 64.7% and 
89.8%, CE – 39.3% and 90.1%. Cumulative intrauterine pathology’s sensitivity reached 94.7%, and the specificity – 15.0%, which 
indicates a significant amount of false positive results. The lowest accuracy was in CE, EP less than 0.6 cm and in the absence 
of abnormal uterine bleeding.
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ВВЕДЕНИЕ

Патология эндометрия занимает одно из ведущих мест 
в  структуре гинекологической заболеваемости, являясь 
наиболее частой причиной аномальных маточных кровоте-
чений  (АМК) и  показанием для проведения большинства 
внутриматочных вмешательств [1–5]. Известно, что до 30% 
женщин репродуктивного возраста отмечали хотя бы один 
эпизод АМК. При этом в  перименопаузе этот показатель 
достигает 70%, а в постменопаузе – 35% [1–5]. К патологии 
эндометрия относят полипы эндометрия  (ПЭ) и гиперпла-
зию эндометрия (ГЭ), которые рассматриваются как фактор 
риска рака тела матки (РТМ). Вследствие оптимизации диа-
гностических алгоритмов и  увеличения охвата скрининга 
выявляемость РТМ за последние 20 лет выросла более чем 
в 1,5 раза и составила к 2020 г. 30,6 на 100 тыс. женского 
населения [6]. Однако диагностика внутриматочной патоло-
гии может вызывать определенные трудности ввиду того, 
что клинические проявления данных заболеваний неспе-
цифичны, а инструментальные методы исследования зача-
стую обладают ограниченной диагностической точностью. 
Трансвагинальное ультразвуковое исследование  (УЗИ) 
органов малого таза хотя и считается первой линией диа-
гностики патологии эндометрия, но является краеугольным 
камнем диагностического поиска, поскольку обладает 
рядом ограничений. Основными параметрами, оценивае-
мыми при УЗИ, являются толщина эндометрия – срединно-
го маточного эхо (М-Эхо), эхогенность и степень выражен-
ности васкуляризации. При этом изменения ультразвуко-
вой картины эндометрия не  строго специфичны для раз-
личных видов патологии, что затрудняет дифференцировку 
ПЭ, ГЭ и РТМ. Отдельной категорией патологии слизистой 
матки является хронический эндометрит (ХЭ), первой лини-
ей диагностики которого согласно большинству рекомен-
даций является морфологическая оценка эндометрия  [7]. 
Однако косвенные признаки ХЭ встречаются в протоколах 
проведенных УЗ-исследований, что зачастую требует диф-
ференциальной диагностики с ПЭ и ГЭ [8–10].

ПЭ по УЗИ определяются как образования повышенной 
эхогенности с  четкими ровными контурами, что также 
характерно и для субмукозной миомы матки, которая обла-
дает смешанной эхогенностью. ГЭ, РТМ и ХЭ также опреде-
ляются как участки эндометрия неоднородной эхострукту-
ры. Цветовое доплеровское картирование позволяет выя-
вить изменение васкуляризации, возникаю щее при том или 
ином патологическом состоянии. Так, для ПЭ характерна 
сосудистая ножка, для миомы матки – кровоток по перифе-
рии, а для ГЭ и РТМ – усиление васкуляризации в целом. 
Увеличение М-Эхо в большей степени характерно для ГЭ 

и  РТМ, но  также может наблюдаться и  при ПЭ. При ХЭ 
может встречаться неравномерность толщины эндометрия, 
что может потребовать дифференциальной диагностики 
с ПЭ [8–10]. Кроме того, диагностическая точность ультра-
звукового исследования во  многом определяется опытом 
и профессионализмом врача, разрешаю щей способностью 
УЗ-аппарата, а также фазой менструального цикла, посколь-
ку, начиная с поздней пролиферативной и до секреторной 
фазы, эхогенность эндометрия увеличивается [1, 8].

Точность УЗИ имеет особое клиническое значение, 
поскольку на основании заключения определяется даль-
нейшая тактика ведения, включая необходимость опера-
тивного лечения и метод хирургического вмешательства. 
Однако факторы, влияющие на точность эхографической 
диагностики патологии эндометрия, окончательно 
не установлены.

Цель исследования  – оценить диагностическую точ-
ность УЗИ при различных видах внутриматочной патоло-
гии и выявить факторы, влияющие на нее.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В основу работы положены результаты ультразвуково-
го и  патоморфологического исследований 250  женщин 
репродуктивного возраста, перенесших гистероскопию 
с биопсией эндометрия в ФГБУ «НМИЦ акушерства, гине-
кологии и  перинатологии им.  В.И. Кулакова МЗ РФ» 
за период с апреля 2022 по октябрь 2022 г. 

Критериями включения являлись перенесенная гисте-
роскопия с  биопсией эндометрия, предшествующее ей 
ультразвуковое исследование, возраст от  18  до  50  лет, 
наличие регулярного менструального цикла. Критериями 
исключения служили: прием гормональной тера-
пии  (оральные контрацептивы, заместительная гормо-
нальная терапия), антикоагулянтов, тамоксифена и  дру-
гих, способных влиять на объем менструации и возникно-
вение АМК. В исследование были включены 128 пациен-
ток с гистологически подтвержденным ПЭ, 31 – с ГЭ, 3 – 
с  РТМ, 28  – с  ХЭ и  60  женщин  – без гистологических 
признаков патологии эндометрия.

Всем пациенткам проводилась трансвагинальная эхо-
графия органов малого таза в  раннюю фолликулярную 
фазу менструального цикла  (5–7  д.м.ц.), в  ряде случаев 
на фоне АМК. Эхография осуществлялась с помощью уль-
тразвуковых аппаратов  (GE Voluson E8, США и Samsung- 
Medison WS-80A, Южная Корея) с использованием внутри-
полостных датчиков с частотой 6,0–12,0 МГц. В процессе 
исследования определялось расположение матки, ее раз-
меры, оценивалась структура миометрия, наличие 

Conclusions. TVS has limitations in verifying a specific diagnosis and characterized by both hyper- and hypodiagnosis. The cli-
nician should take into account the size of the EP and the presence of symptoms for choosing optimal management.

Keywords: endometrial polyps, endometrial hyperplasia, chronic endometritis, intrauterine pathology, ultrasound 
examination, sensitivity, specificity

For citation: Ivanov I.A., Kostyukov K.V., Chernukha G.E. Echosonography’s accuracy of intrauterine pathology’s diagnostics 
in reproductive-age women. Meditsinskiy Sovet. 2023;17(5):22–28. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2023-107.

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

https://doi.org/10.21518/ms2023-107


24 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(5):22–28

Ре
пр

од
ук

ти
вн

ое
 з

до
ро

вь
е 

и 
ВР

Т

миоматозных узлов, их размеры, расположение, наличие 
эхо-признаков аденомиоза и  наружного генитального 
эндометриоза. Особое внимание обращалось на  состоя-
ние эндометрия  – срединного маточного эхо  (М-Эхо), 
оценивалась его эхогенность, структура, измерялась вели-
чина передне- заднего размера. При подозрении на  ПЭ 
определялись их размеры и количество и степень васку-
ляризация. УЗ-критериями ПЭ являлись образования 
повышенной эхогенности с четкими ровными контурами 
и  усиленной васкуляризацией. Критериями ГЭ служило 
выявление М-Эхо более 7 мм с участками неоднородного 
эндометрия. В  качестве признаков ХЭ рассматривалась 
неоднородная структура эндометрия с участками снижен-
ной эхогенности и  гиперэхогенными включениями. 
Ультразвуковое исследование выполнялось врачами отде-
ления ультразвуковой и  функциональной диагностики 
НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова с опытом работы более 5 лет.

Временной промежуток между ультразвуковым иссле-
дованием и  гистероскопией составил не  более 1  мес. 
В  качестве окончательного метода диагностики исполь-
зовалось гистологическое исследование ткани эндоме-
трия, которое проводили в патологоанатомическом отде-
лении ФГБУ «НМИЦ АГП им.  В.И. Кулакова» Минздрава 
России. Использовали оборудование: микроскоп с высо-
кой разрешаю щей способностью марки OLIMPUS. Морфо-
логическую оценку проводили по стандартной методике. 
После фиксации в 10%-ном растворе нейтрального фор-
малина в течение 24 ч и стандартного протокола гистоло-
гической проводки материал заливали в парафин. Далее 
серийные срезы толщиной 4–5 мкм окрашивали гемато-
ксилином и эозином. Исследование гистологических пре-
паратов проводили на световом микроскопе при увели-
чении от х50 до х400.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили с помо-

щью программы Statistica v.10.0. Для качественных при-
знаков данные представлены в виде абсолютного числа 
и доли в процентах (n(%)). При нормальном распределе-
нии выборки для количественных показателей рассчиты-
валось среднее, стандартное отклонение, а  также для 
качественных показателей  – частоты  (%). Для анализа 
диагностической значимости УЗИ сравнивались чувстви-
тельность, специфичность, прогностическая ценность 
положительного результата (ПЦПР), прогностическая цен-
ность отрицательного результата (ПЦОР), которые описы-
вались с  помощью таблиц сопряженности. Для оценки 
статистической значимости различий долей применялся 
тест хи-квадрат Пирсона. Статистически значимыми счи-
тались различия данных при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Структура внутриматочной патологии пациенток, диа-
гностированной по данным морфологического исследо-
вания, а также клинических характеристик представлена 
в  табл.  1. Для оценки диагностической точности был 
проведен анализ чувствительности, специфичности, 

ПЦПР и ПЦОР, а также их ассоциированность с клиниче-
ской манифестацией. 

Среди 128  гистологически верифицированных ПЭ, 
УЗ-диагноз «ПЭ» был установлен менее чем у 2/3 жен-
щин  – 83/128  (64,8%) случаев. У  остальных пациенток 
по  УЗИ было подозрение на  неопределенную патоло-
гию эндометрия – 21/128 (16,4%), на ГЭ – 12/128 (9,5%) 
и на ХЭ – 9/128 (7,0%). В 3/128 (2,3%) случаев признаков 
патологии эндометрия по УЗИ не  выявлено, и  ПЭ яви-
лись находкой патоморфологов (рис. 1). Среди 110 паци-
енток, у  которых по  УЗИ визуализировался ПЭ, 
у  83/110  (75,5%) он подтвердился морфологически. 
В  остальных случаях диагноз оказался ошибочным: 
в 15/110 (13,6%) образцах – признаков патологии эндо-
метрия установлено не было, в 7/110  (6,3%) – выявлен 
ХЭ и в 5/110 (4,5%) – ГЭ.

Ввиду того что ГЭ и РТМ имеют идентичные ультразву-
ковые критерии, при расчетах диагностической точности 
данные нозологии были объединены. Таким образом, 
были оценены результаты 34 пациенток с морфологиче-
ским заключением ГЭ и РТМ, среди которых признаки ГЭ 
по  УЗИ отмечены в  22/34  (64,7%) случаях. Одинаково 
часто по УЗИ вместо ГЭ предполагали ПЭ и неопределен-
ную патологию эндометрия – 5/34 (14,7%), у 1/34 (2,9%) 
женщин – ХЭ и еще у 1/34 (2,9%) – патологии эндометрия 
не выявлено. Среди 44 пациенток с подозрением на ГЭ 
по УЗИ диагноз подтвердился лишь у  каждой второй – 
22/44 (50,0%). Вместо ГЭ в 12/44 случаях (27%) был выяв-
лен ПЭ, у  9/44  (20,5%)  – нормальный эндометрий без 
патологии и в 1/44 (2,3%) – ХЭ.

Согласно результатам гистологии ХЭ верифицирован 
у 28 женщин, из которых лишь у 11/28 (39,3%) предполагал-
ся ХЭ по заключению проведенного УЗИ. Еще у 7/28 (25,0%) 
пациенток визуализировался ПЭ, у 3/28 (10,7%) – неопре-
деленная патология эндометрия и у 1/28 (3,6%) – ГЭ (рис.). 
В  случае выявления ХЭ по  УЗИ диагноз подтверждался 
только у  каждой третьей пациентки  – 11/33  (31,4%). 
В 9/33 (25,7%) случаях обнаруживали ПЭ, в 1/33 (2,9%) – ГЭ, 
но наиболее часто – в 14/33 (40%) случаях –органическая 
патология эндометрия не выявлялась.

 Таблица 1. Структура гистологических заключений, вклю-
ченных в исследование

 Table 1. Structure of histopathology reports included  
in the study

Гистологическое 
заключение n % Средний 

возраст, лет ИМТ, кг/м2

ПЭ 128 51,2% 35,0 (7,4) 23,2 (7,1)

ГЭ 31 12,4% 37,2 (7,8) 24,7 (8,8)

РТМ 3 1,2% 24,7 (8,8) 24,8 (4,4)

ХЭ 28 11,2% 34,7 (6,3) 23,1 (6,6)

Патология эндометрия 
не выявлена 60 24,0% 36,1 (6,0) 36,1 (6,0)

Всего 250 100,0% 33,5 (6,7) 26,4 (6,1)

Примечание. ПЭ – полип эндометрия, ГЭ – гиперплазия эндометрия, РТМ – рак эндометрия, 
ХЭ – хронический эндометрит.
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По  результатам гистологического исследования нор-
мальный эндометрий стадии пролиферации был выявлен 
у 60 пациенток. При этом совпадение с УЗ-заключением 
наблюдалось лишь у  каждой четвертой пациентки  – 
13/60  (24,5%). Чаще всего по  УЗИ предполагался ПЭ  – 
15/60  (28,3%) и ХЭ – 14/60  (26,4%). Реже, в 9/60  (17,0%) 
случаях – ГЭ, в 2/60  (3,8%) – неопределенная патология 
эндометрия. В  19  ультразвуковых заключениях данных 
за  патологию эндометрия не  отмечено. Однако после 
проведенной гистероскопии с  биопсией эндометрия 
у 6/19 (31,6%) женщин был выявлен ХЭ, у 3/60 (15,8%) – 
ПЭ и  у  1/19  (5,3%)  – ГЭ. Нормальный эндометрий без 
патологических признаков подтвердился у  половины 
пациенток – 9/19 (47,4%). 

Суммарно среди всех патологических УЗ-заключений, 
включавших ПЭ, ГЭ, ХЭ и  неопределенную патологию 
эндометрия, наличие тех или иных заболеваний было 
подтверждено гистологически в  180/231  (77,9%) случае. 
Из  патологических гистологических заключений эхогра-
фические признаки внутриматочной патологии отмечены 
у подавляющего большинства женщин – 180/190 (94,7%).

Таким образом, существенная доля УЗ-заключений 
имело расхождение с морфологическим диагнозом. Расчет 
основных показателей диагностической точности пред-
ставлен в табл. 2. Полученные данные продемонстрирова-
ли, что наибольшая чувствительность отмечалась при 
верификации ПЭ – 64,8% и ГЭ – 64,7%, а наименьшая – 
при ХЭ – всего 39,3%. Наиболее высокая ПЦПР отмечена 
при выявлении ПЭ, свидетельствующая о 75,5% вероятно-
сти подтверждения диагноза при подозрении на  него 

по УЗИ. При ГЭ этот показатель составил 50,0%, а при ХЭ – 
лишь 33,3%. Вследствие высокой специфичности УЗИ про-
демонстрировало высокую ПЦОР в отношении внутрима-
точной патологии. Наиболее высокой ПЦОР была при 
ГЭ – 94,2% и ХЭ – 92,2%, тогда как при ПЭ – существенно 
ниже – 67,9%. При этом УЗИ обладало высокой диагности-
ческой точностью в  выявлении патологии эндометрии 
в целом: чувствительность достигла 94,7%, а ПЦПР – 77,9%. 
Специфичность, однако, оказалась низкой – лишь 15%.

Для определения факторов, влияющих на эффектив-
ность эхографической диагностики, был произведен ана-
лиз чувствительности, специфичности, ПЦПР и  ПЦОР 
в зависимости от наличия аномальных маточных крово-
течений  (АМК) при всех исследуемых нозологиях, а при 
ПЭ  – в  зависимости от  их размеров. С  этой целью ПЭ 
были условно подразделены на малые размеры – менее 
0,6 см, средние – 0,6–1,0 см и большие размеры – более 
1,0  см.  Как оказалось, наибольшие трудности в  диагно-
стике наблюдались при размерах ПЭ менее 0,6 см – чув-
ствительность составила лишь 52,9%. При ПЭ малых раз-
меров отмечалась также и низкая специфичность – 41,7%. 
Таким образом, при подозрении на ПЭ малых размеров 
вероятность его наличия  (ПЦПР) составила лишь 56,3%. 
При ПЭ средних размеров отмечена более высокая чув-
ствительность  (80%), но  низкая специфичность  – лишь 
32,0%. ПЦПР при этом составила 75,4%. Наиболее высо-
кие показатели диагностической точности наблюдались 
при крупных ПЭ более 1,0 см, чувствительность достигла 
86,4%, а ПЦПР – 90,5%, что было статистически значимо 
выше по сравнению с ПЭ менее 0,6 см (р < 0,05) (табл. 3).

 Таблица 2. Диагностическая точность УЗИ при различных видах внутриматочной патологии
 Table 2. Diagnostic accuracy of ultrasound examination in detecting different types of intrauterine pathology

Патология ИП ЛП ИО ЛО Чувствительность, 95% ДИ Специфичность, 95% ДИ ПЦПР,  95% ДИ ПЦОР,  95% ДИ

ПЭ 83 87 95 45 64,8% (0,56; 0,73) 77,9% (0,69; 0,84) 75,5% (0,66; 0,83) 67,9% (0,59; 0,75)

ГЭ 22 22 194 12 64,7% (0,46; 0,80) 89,8% (0,46; 0,80) 50,0% (0,34; 0,65) 94,2% (0,90; 0,97)

ХЭ 11 22 200 17 39,3% (0,21; 0,59) 90,1% (0,85; 0,94) 33,3% (0,18; 0,52) 92,2% (0,88; 0,95)

Патология эндометрия суммарно 180 51 9 10 94,7% (0,95; 0,97) 15,0% (0,99; 0,97) 77,9% (0,07; 0,26) 47,4% (0,29; 0,76)

Примечание. ПЭ – полипы эндометрия, ГЭ – гиперплазия эндометрия, ХЭ – хронический эндометрит. ИП – истинно положительные, ЛП – ложноположительные, ИО – истинно отрицательные, 
ЛО – ложноотрицательные. ПЦПР – прогностическая ценность положительного результата, ПЦОР – прогностическая ценность отрицательного результата.

 Рисунок. УЗ-заключения при различных видах морфологически верифицированной патологии эндометрия
 Figure. Ultrasound findings in different types of morphologically verified pathology of endometrium
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Анализ клинической манифестации внутриматочной 
патологии, представленный в  табл.  4, показал, что при 
наличии АМК наблюдается тенденция к снижению точно-
сти эхографии. Так, при бессимптомных ПЭ чувствитель-
ность и специфичность составили 66,7% и 82,5% по срав-
нению с 63,5% и 73,8% соответственно при АМК, однако 
статистически значимых различий выявить не  уда-
лось  (р  = 0,85  и  р  = 0,65  соответственно). Несмотря 
на  снижение чувствительности при ХЭ  (25,0% при АМК 
и 50,0% при отсутствии симптомов), статистически значи-
мых различий установлено не было (р = 0,17). При этом 
наличие АМК существенно не  ухудшало чувствитель-
ность (по 66,7%) и специфичность (85,6% и 96,3% соответ-
ственно) в  отношении ГЭ. Наличие АМК статистически 
значимо повышало диагностическую точность УЗИ для 
выявления патологии эндометрия в целом. Так, при нали-
чии кровянистых выделений ПЦПР была на  11% выше, 
чем у пациенток без жалоб (р = 0,047).

ОБСУЖДЕНИЕ

УЗИ рассматривается в  качестве первой линии диа-
гностики внутриматочной патологии, хотя окончательным 
методом верификации диагноза служит морфологическая 
оценка эндометрия. Согласно проведенному нами ранее 
исследованию, в  52,7% гистероскопий морфологических 
признаков патологии эндометрия не обнаруживается [11]. 

В  зарубежной литературе также сообщается о  высоком 
проценте отсутствия патологии эндометрия после внутри-
маточных вмешательств, достигаю щим 63–72%  [12, 13]. 
Внутриматочные вмешательства, как известно, ассоцииро-
ваны с такими осложнениями, как травматизация эндоме-
трия, риск развития хронического эндометрита, внутрима-
точных синехий, бесплодие [14]. Это ставит вопрос о про-
ведении более точной диагностики патологии эндометрия 
на догоспитальном этапе. В связи с этим представляется 
важным понимание реальных диагностических возмож-
ностей эхографического исследования.

Проведенный анализ продемонстрировал существен-
ное расхождение ультразвуковых и  патоморфологиче-
ских заключений. У каждой третьей пациентки с ПЭ и ГЭ 
был установлен неверный диагноз, что согласуется с дан-
ными зарубежных исследований, согласно которым чув-
ствительность УЗИ в  верификации ПЭ варьирует 
от 44,8 до 89,6%, а ГЭ – от 58,3 до 69% и свидетельствует 
об  определенной доле гиподиагностики  [9, 10, 15–19]. 
Это может быть связано с  неспецифичностью УЗ-при-
знаков, как ПЭ, так и ГЭ и ХЭ – наличие гиперэхогенных 
включений в эндометрии [8].

Специфичность УЗИ в отношении ПЭ составила 77,9%, 
т. е. в каждом четвертом случае данное заболевание было 
ошибочно выявлено при его отсутствии, свидетельствуя 
о гипердиагностике. По литературным источникам специ-
фичность УЗИ в  отношении ПЭ варьирует в  широких 

 Таблица 3. Диагностическая точность УЗИ при полипах эндометрия разных размеров
 Table 3. Diagnostic accuracy of ultrasound examination in detecting endometrial polyps of different sizes

Размер ПЭ ИП ЛП ИО ЛО Чувствительность, 95% ДИ Специфичность, 95% ДИ ПЦПР,  95% ДИ ПЦОР,  95% ДИ

<0,6 см 9 7 5 8 52,9%* (0,27; 0,77) 41,7% (0,15; 0,72) 56,3%* (0,30; 0,80) 38,5% (0,14; 0,68)

0,6–1,0 см 52 17 8 13 80,0% (0,68; 0,89) 32,0% (0,46; 0,85) 75,4% (0,64; 0,85) 38,1% (0,18; 0,62)

>1,0 см 19 2 2 3 86,4%* (0,65; 0,97) 50,0% (0,07; 0,93) 90,5%* (0,69; 0,99) 40,0% (0,05; 0,85)

р - - - - р = 0,03 р = 0,72 р = 0,02 р = 0,92

Примечание. ПЭ – полип эндометрия, ИП – истинно положительные, ЛП – ложноположительные, ИО – истинно отрицательные, ЛО – ложноотрицательные. Хи-квадрат-тест.
* Показатели, имеющие статистически значимые различия, p < 0,05.

 Таблица 4. Диагностическая значимость УЗИ при диагностике внутриматочной патологии в зависимости от наличия ано-
мальных маточных кровотечений

 Table 4. Diagnostic significance of ultrasound examination in the diagnosis of intrauterine pathology depending on the pres-
ence of abnormal uterine bleeding

Патология и АМК ИП ЛП ИО ЛО Чувствительность, 95% ДИ Специфичность, 95% ДИ ПЦПР,  95% ДИ ПЦОР,  95% ДИ

ПЭ АМК+ 47 17 48 27 63,5% (0,51; 0,74) 73,8% (0,61; 0,84) 73,4% (0,61; 0,84) 64,0% (0,52; 0,75)

ПЭ АМК- 36 10 47 18 66,7% (0,52; 0,78) 82,5% (0,70; 0,91) 78,3% (0,64; 0,89) 72,3% (0,60; 0,83)

ГЭ АМК + 18 15 89 9 66,7% (0,46; 0,83) 85,6% (0,77; 0,92) 54,5% (0,36; 0,72) 90,8% (0,83; 0,95)

ГЭ АМК - 4 7 97 2 66,7% (0,22; 0,96) 93,3% (0,86; 0,97) 36,4% (0,11; 0,69) 98,0% (0,93; 0,99)

ХЭ АМК + 3 5 122 9 25,0% (0,05; 0,57) 96,1% (0,91; 0,99) 37,5% (0,08; 0,75) 93,1% (0,86; 0,96)

ХЭ АМК - 8 19 76 8 50,0% (0,24; 0,75) 80,0% (0,71; 0,89) 29,6% (0,14; 0,50) 90,5% (0,82; 0,96)

Патология эндометрия АМК + 106 22 4 7 96,1% (0,87; 0,97) 15,4% (0,04; 0,35) 82,8%* (0,75; 0,89) 36,4% (0,11; 0,69)

Патология эндометрия АМК - 74 29 5 3 93,8% (0,89; 0,99) 14,7% (0,05; 0,31) 71,8%* (0,62; 0,80) 62,5% (0,25; 0,91)

Примечание. ИП – истинно положительные, ЛП – ложноположительные, ИО – истинно отрицательные, ЛО – ложноотрицательные. ПЭ – полипы эндометрия, ГЭ – гиперплазия эндометрия, 
ХЭ – хронический эндометрит. АМК – аномальные маточные кровотечения. Хи-квадрат-тест. 
* Показатели, имеющие статистически значимые различия, p < 0,05.
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пределах – от 39,1 до 97%, что не позволяет определить 
однозначной корреляции [9, 10, 15–17]. По результатам 
проведенной работы специфичность УЗ-диагностики ГЭ 
была достаточно высокой и  составляла около 90%, что 
согласуется с  данными международной литературы  – 
68,1–98,2% [9, 15, 18–20]. Наиболее наглядным выраже-
нием чувствительности и специфичности метода являет-
ся ПЦПР  – показатель вероятности наличия заболева-
ния при его выявлении с  помощью диагностического 
теста. Согласно полученным результатам, обнаружение 
ПЭ по УЗИ может указывать на 75,5%-ную вероятность 
его гистологического подтверждения. Однако в отноше-
ние ПЭ диаметром менее 0,6 см такая вероятность сни-
жается до  56,3%, т.  е. каждое второе УЗ-заключение 
может оказаться ошибочным. В литературе есть неболь-
шое число исследований, указываю щих на низкую диа-
гностическую точность УЗИ при ПЭ малых размеров 
по  сравнению с  крупными  [21]. Низкая специфич-
ность  (41%) в  этой группе пациенток свидетельствует 
о значительной доле ложноположительных результатов, 
т. е. гипердиагностике ПЭ.

Учитывая низкие показатели чувствительности, спе-
цифичности и  ПЦПР при ПЭ малых размеров, можно 
сделать заключение, что в отношении данной патологии 
наблюдается как гипер-, так и  гиподиагностика, вслед-
ствие чего при подозрении на ПЭ менее 0,6 см у паци-
енток, не предъявляющих жалобы на АМК или беспло-
дие, представляется целесообразным динамическое 
наблюдение.

ПЦПР УЗИ в отношении ГЭ составила лишь 50%, что 
согласуется с аналогично низкими показателями от 15,6 
до  68,3% в  международных исследованиях  [9,  15,  20]. 
Значимость УЗИ в  верификации ХЭ оказалась крайне 
низка: чувствительность 39,3% и  ПЦПР 33,3%. Ввиду 
неприемлемо низкой диагностической точности, соглас-
но клиническим рекомендациям, диагноз «ХЭ» должен 
быть установлен только на  основе гистологического 
исследования [7, 14].

Несмотря на  трудности в  верификации конкретных 
диагнозов, результаты УЗИ продемонстрировали высо-
кую диагностическую точность в верификации патологии 
эндометрия в  целом. Чувствительность метода достигла 
94,7%, а ПЦПР – 77,9%, что убедительно свидетельствует 
о целесообразности проведения УЗИ как первой линии 
диагностики причин АМК и  выявления внутриматочной 

патологии. Однако низкая специфичность метода – 15% 
отражает большое число необоснованных оперативных 
вмешательств.

Полученные данные указывают на целесообразность 
более тщательной оценки клинико- анамнестических дан-
ных с целью определения косвенных признаков наличия 
патологии эндометрия и, соответственно, снижения числа 
гистероскопий. С этой позиции важным фактором, свиде-
тельствующим о  внутриматочной патологии, является 
наличие АМК. Полученные нами результаты указывают 
на  тенденцию к  снижению чувствительность эхографии 
при АМК, однако статистически значимых данных полу-
чено не было. При этом отсутствие кровянистых выделе-
ний при ГЭ снижало ПЦПР на 18,1%, что, вероятно, связа-
но с тем, что подавляющее большинство случае ГЭ и РЭ 
манифестируются АМК. Наличие АМК повышало ПЦПР 
УЗИ в  верификации патологии эндометрия, что свиде-
тельствует о  необходимости учитывать кровянистые 
выделения как дополнительный фактор, свидетельствую-
щий в  пользу наличия внутриматочной патологии при 
определении дальнейшей тактики.

Необходимо отметить, что целесообразность проведе-
ния гистероскопии при подозрении на  внутриматочную 
патологию определяется не только с точки зрения клини-
ческой манифестации, но  и  с  позиции онкологической 
настороженности. При наличии факторов риска малигни-
зации, таких как старшая возрастная группа, АМК в пост-
менопаузе, метаболический синдром, отягощенный 
семейный анамнез по РТМ [1].

ВЫВОДЫ

Таким образом, традиционно используемое в  каче-
стве первой линии диагностики внутриматочной патоло-
гии УЗИ обладает ограничениями в  верификации кон-
кретного диагноза и может характеризоваться как гипер-, 
так и гиподиагностикой. Наименьшая точность характер-
на при ХЭ, ПЭ малых размеров, а также ГЭ без манифеста-
ции АМК. С  целью снижения числа необоснованных 
инвазивных вмешательств при выборе тактики ведения 
следует учитывать размеры ПЭ, наличие симптоматики 
и факторов риска малигнизации у пациентки. 
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Резюме
Статья посвящена первому трансдермальному контрацептивному пластырю, разработанному в 1980-х гг. и адаптированно-
му к применению в 2002 г. Трансдермальное контрацептивное средство содержит прогестин норэлгестромин и эстроген 
этинилэстрадиол. Контрацептив представляет собой тонкую ламинированную матричную систему, состоящую из 4 слоев: 
внешний защитный слой из полиэстера, слой с активными компонентами, проницаемая мембрана и прозрачная полиэфир-
ная съемная прокладка, которую удаляют перед нанесением пластыря. Аппликация пластыря выполняется один раз в неде-
лю в течение 3 нед. (21 день), после чего следует 1 нед. без пластыря в каждом цикле. Сравнительные клинические испы-
тания показали, что контрацептивная система имеет эффективность и безопасность, сопоставимые с таковыми у комбини-
рованных оральных контрацептивов, нечасто возможны местные реакции легкой и умеренной степени. Общий уровень 
удовлетворенности трансдермальной системой составил 88%, большинство пациенток отмечают удобство и простоту при-
менения пластыря, отсутствие необходимости ежедневного контроля. Преимуществом трансдермальной системы является 
то, что она лишена недостатков пероральной формы применения лекарственных средств: при применении пластыря Евра 
отсутствует эффект первичного прохождения через печень, также действующие вещества не подвергаются метаболизму 
в пищеварительном тракте, что повышает их биодоступность. На адгезию пластыря не влияет повышенное потоотделение 
при физических нагрузках, а также условия влажного и жаркого климата. Таким образом, трансдермальный пластырь лишен 
недостатков, которые могут возникнуть при приеме комбинированных оральных контрацептивов, и  сопоставим с  ними 
по эффективности контроля цикла, безопасности и побочным эффектам. Комплаентность трансдермальной системы высока 
в связи с удобством ее применения.

Ключевые слова: трансдермальная контрацептивная система, гормональная контрацепция, этинилэстрадиол, гипофиз, 
норэлгестромин
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Abstract
The article considers the first transdermal contraceptive patch developed in the 1980s and adapted for use in 2002. The 
transdermal contraceptive drug contains the progestin norelgestromin and the estrogen ethinyl estradiol. The contraceptive 
patch is a thin laminated matrix-like system consisting of 4 layers: an outer protective layer of polyester, a layer with drug 
substances, a permeable membrane and a clear polyester release liner that is removed before patch application. The patch is 
applied once a week for 3 consecutive weeks (21 days), followed by 1 patch-free week per cycle. Comparative clinical studies 
have shown that the efficacy and safety of the contraceptive system is comparable to those of combined oral contraceptives, 
mild to moderate local reactions are uncommon. The overall satisfaction with the transdermal system was 88%, most patients 
note the convenience and ease of use of the patch, the absence of the need for daily monitoring. The advantage of the trans-
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В настоящее время во всем мире наблюдается слож-
ная демографическая ситуация, которой сопутствуют 
низкие показатели женского здоровья, а  также отрица-
тельный прирост населения, что вывело проблему 
за рамки национального характера. С проблемой нежела-
тельной беременности сталкиваются 75  млн женщин 
ежегодно, 46 млн из них решают прервать беременность, 
по  данным Всемирной организации здравоохранения. 
Искусственное прерывание беременности, несмотря 
на все современные достижения гинекологии, негативно 
влияет на  репродуктивное здоровье женщин, поэтому 
крайне важно своевременно предупреждать нежеланную 
беременность.

Гормональная контрацепция с момента ее разработ-
ки еще в 1960-х гг. приняла множество форм: комбини-
рованная гормональная контрацепция может применять-
ся перорально, трансвагинально и трансдермально [1–3]. 
Из  них наиболее часто используемой формой обрати-
мой контрацепции являются комбинированные ораль-
ные контрацептивы  (КОК), эффективность которых при 
правильном применении составляет более 99%  (по 
оценкам Национальной службы здравоохранения 
Великобритании) [4, 5]. Однако у пероральных препара-
тов есть ряд недостатков, которые снижают их эффектив-
ность: ежедневный прием препарата требует высокой 
мотивации поведения, при применении наблюдаются 
гормональные пики на  протяжении суток, эффект пер-
вичного прохождения через печень и  метаболизм 
в желудочно- кишечном тракте [6–8]. В ряде исследова-
ний было показано, что 19% пользовательниц КОК про-
пускают прием одной или нескольких таблеток 
за цикл (типичное применение), при этом риск нежелан-
ной беременности возрастает в 2,6 раза по сравнению 
с  женщинами, которые принимают КОК правиль-
но [9–13]. Стало очевидно, что необходимы новые, инно-
вационные методы контроля над рождаемостью, кото-
рые были  бы лишены недостатков, характерных для 
пероральных форм. 

В  1980-е гг. был разработан первый трансдермаль-
ный  пластырь, содержащий скополамин. С  тех пор 
ле карст венные вещества, которые были адаптированы 

к  трансдермальной форме приема, включают никотин, 
эстрадиол для гормональной терапии, фентанил, клони-
дин, нитроглицерин и  др. Эстрадиол и  этинилэстради-
ол (ЭЭ) являются идеальными молекулами для трансдер-
мальной доставки, так как для проникновения через кожу 
молекула должна быть небольшой и липофильной.

В  2002  г. был разработан гормональный пластырь 
Евра – первое в мире трансдермальное контрацептивное 
средство, содержащее прогестин норэлгестромин (НГМН) 
и эстроген ЭЭ. Контрацептив представляет собой тонкую 
ламинированную матричную систему, состоящую из 
4  слоев: внешний защитный слой из  полиэстера, слой 
с  активными компонентами, проницаемая мембрана 
и прозрачная полиэфирная съемная прокладка, которую 
удаляют перед нанесением пластыря [14–16]. Аппликация 
пластыря выполняется 1  раз в  неделю в  течение 
3 нед.  (21 день), после чего следует 1 нед. без пластыря 
в  каждом цикле. Приклеивать пластырь необходимо 
на чистую, сухую, интактную кожу любой из четырех ана-
томических областей – ягодицы, верхняя часть туловища, 
наружная поверхность верхней части руки, нижняя часть 
живота. Действующие вещества, входящие в состав пла-
стыря, угнетают гонадотропную функцию гипофиза, пода-
вляют овуляцию  [17–19]. Контрацептивный эффект пла-
стыря заключается в  подавлении развития фолликула, 
трансформации эндометрия, снижаю щей вероятность 
имплантации, а также в повышении вязкости цервикаль-
ной слизи, что препятствует проникновению сперматозо-
идов в полость матки [20, 21].

ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
ТРАНСДЕРМАЛЬНОЙ ФОРМЫ

Трансдермальная доставка контрацептивных компо-
нентов сводит к минимуму пики концентраций гормонов, 
связанных с  ежедневным пероральным приемом, обе-
спечивая их постоянную концентрацию, и  позволяет 
избежать пассажа через пищеварительный тракт и пер-
вичного печеночного метаболизма, что исключает влия-
ние желудочно- кишечных расстройств на  усвоение 
активных веществ. Использование трансдермальной 
системы контролируется пользователем и  не  требует 
специальных навыков [22–24].

dermal system is that it is free from shortcomings of the oral dosage form: the use of Evra patch has no first-pass effect which 
occurs when the drug enters the liver and the active substances are not metabolized in the gastrointestinal tract, which 
increases their bioavailability. The increased sweating during physical activities, as well as humid and hot climate conditions 
do not affect the patch adhesion. Thus, the transdermal patch is free from the shortcomings that may occur while taking com-
bined oral contraceptives, and is comparable to them in terms of cycle control efficacy, safety and side effects. The transdermal 
system compliance is high due to the ease of its use.

Keywords: transdermal contraceptive system, hormonal contraception, ethinylestradiol, pituitary, norelgestromin
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

В  открытом исследовании G.H. Smallwood et  al.  [25], 
проведенном в 73 центрах на 1672 здоровых, сексуально 
активных женщинах в течение 6 или 13 циклов, оценива-
лась эффективность, безопасность и соблюдение режима 
применения трансдермальной контрацептивной системы. 
В результате исследования общая вероятность наступле-
ния беременности и вероятность неудачи метода в тече-
ние 13  циклов составили 0,7  и  0,4% соответственно. 
Идеальное соблюдение режима (21 день подряд с после-
дующим 7-дневным перерывом в приеме лекарств) было 
достигнуто в 90% циклов испытуемых. 

Контрацептивный пластырь сравним с КОК по эффек-
тивности и  контролю цикла, причем комплаентность 
лучше при использовании еженедельного контра-
цептивного пластыря, чем при использовании КОК, что 
было подтверждено в  рандомизированном клиниче-
ском исследовании  (1997–1999) в  Канаде и  США  [26]. 
Общий индекс Перля и  индекс неудачи метода были 
численно ниже при использовании пластыря (1,24  и 
0,99 соот ветственно) по  сравнению с КОК (2,18 и 1,25 
соответственно).

Исследование M. Zieman et  al.  [27] показало, что 
у  пользователей контрацептивных пластырей Евра 
общая годовая вероятность наступления беременности 
составила 0,8%, а  вероятность неэффективности мето-
да – 0,6%, причем эффективность пластыря была высо-
кой и  одинаковой для разных возрастных и  расовых 
групп. Однако необходимо отметить, что у  женщин 
с  массой тела более 90  кг увеличивается вероятность 
неэффективности контрацепции пропорционально уве-
личению массы тела.

УДОВЛЕТВОРЕННОСТЬ ПАЦИЕНТОК 
ТРАНСДЕРМАЛЬНОЙ СИСТЕМОЙ

Применение пластыря Евра связано с высоким уров-
нем удовлетворенности и  превосходным соблюдением 
режима лечения. Общий уровень удовлетворенности 
составил 88% среди пациенток 24 итальянских учрежде-
ний, большинство женщин отметили удобство смены 
пластыря один раз в  неделю, многие пациентки по 
окончании исследования заявили, что будут продол-
жать  использовать трансдермальную контрацептивную 
систему [28]. 

Женщины 18–46 лет из 8 европейских стран исполь-
зовали пластырь Евра в  течение шести 4-недельных 
циклов лечения, после чего также подтвердили высокий 
уровень удовлетворенности системой и удобство ее при-
менения по сравнению с методами контрацепции, кото-
рые они использовали ранее  [29]. В  сравнительном 
исследовании женщин в  североамериканских центрах 
комплаентность использования еженедельного контра-
цептивного пластыря была значительно выше, чем при 
использовании общепризнанного ОК, противозачаточ-
ный пластырь одинаково прост в использовании в любом 
возрасте [30]. 

АДГЕЗИОННАЯ НАДЕЖНОСТЬ 
КОНТРАЦЕПТИВНОГО ПЛАСТЫРЯ

Исследования выявили хорошие адгезивные свой-
ства контрацептивных трансдермальных пластырей: 
3319  женщин в  ходе 3  клинических исследований 
использовали пластырь на протяжении 13 мес. Во время 
исследования, посвященного влиянию физической 
нагрузки на  адгезивные свой ства пластыря, пациентки 
каждый день участвовали в одном из шести видов дея-
тельности: обычная активность, плавание, сауна, джаку-
зи, беговая дорожка, погружение в прохладную воду или 
комбинация действий и при этом находились под меди-
цинским наблюдением. Частота преждевременной 
замены пластыря составила 4,7%: по  причине полного 
отторжения – 1,8%, частичного – 2,9%. Частота замены 
пластыря в  условиях теплого климата составила 1,7%, 
влажного  – 2,6%. Только одна трансдермальная систе-
ма (1,1%) полностью отклеилась в исследовании с физи-
ческой нагрузкой [31]. 

Концентрации гормонов в  сыворотке при примене-
нии противозачаточного пластыря остаются в  пределах 
референтных значений в  течение 7-дневного периода 
ношения независимо от места нанесения (живот, ягодицы, 
рука или туловище) [32]. 

ЕВРА В СРАВНЕНИИ С ПЕРОРАЛЬНЫМИ 
КОНТРАЦЕПТИВАМИ: РАЗВИТИЕ ФОЛЛИКУЛОВ 
И ОВУЛЯЦИЯ В НОРМАЛЬНЫХ ЦИКЛАХ И ПОСЛЕ 
ПРЕДНАМЕРЕННОЙ ОШИБКИ ДОЗИРОВАНИЯ

Размер фолликулов и  частота овуляции значимо 
меньше среди пользователей противозачаточных пла-
стырей по  сравнению с  женщинами, использующими 
КОК в  нормальных циклах и  после запланированных 
ошибок дозирования. После 3-дневной ошибки дозиро-
вания размер фолликулов был значительно меньше 
в  группе пластыря  (в  среднем 7,0  мм) по  сравнению 
с  каждой группой ОК  (диапазон средних значений  
11,8–17,1 мм), причем подобные результаты были замече-
ны и после правильного дозирования. Частота овуляции 
была значительно ниже у  женщин, использующих пла-
стырь, чем у женщин, принимаю щих КОК [33]. Препа ра ты 
назначались в  стандартных дозах в  циклах 1, 2, 3  и  5. 
Во  время этих циклов лечение пластырем состояло 
из  последовательной смены трех пластырей на  7  дней 
каждый  (всего 21  день), за  которыми следовала 1  нед. 
без пластыря. Применение КОК в циклах 1, 2, 3 и 5 состав-
ляло 1  табл.  в  день в  течение 21  дня подряд, а  затем 
плацебо в течение 1 нед. Преднамеренная ошибка дози-
рования была запланирована в  цикле 4, 10-дневном 
цикле, в  котором надлежащая дозировка не  соблюда-
лась в течение 8–10 дней. Частота овуляции была мень-
ше во время 1-го цикла (от 0% в группе контрацептивно-
го пластыря и  трехфазного левоноргестрела  (ЛНГ) ОК 
до 12% в  группе монофазного ЛНГ КОК) по сравнению 
со 2-м циклом (от 2% в группе контрацептивного пласты-
ря до  24% в  группе монофазного ЛНГ ОК), частота 
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овуляции в 3-м цикле варьировала от 0% в группе кон-
трацептивного пластыря до 28% в  группе монофазного 
ЛНГ ОК, а 5-м цикле – от 2% в группе контрацептивного 
пластыря до 20% в группе монофазного ЛНГ ОК. 

ФАРМАКОКИНЕТИКА 

В одном пластыре размером 51,0 ± 1,0 × 51,0 ± 1,0 мм 
содержится 6 мг НГМН и 600 мкг ЭЭ, в системный крово-
ток НГМН поступает в дозе 203 мкг/сут, ЭЭ – 33,9 мкг/сут. 
После однократного и многократного применения проти-
возачаточного пластыря суточные концентрации НГМН 
и ЭЭ в сыворотке крови были без пиков и спадов, харак-
терных для перорального дозирования. Более того, про-
тивозачаточный пластырь поддерживает концентрации 
НГМН и ЭЭ в сыворотке крови в этих пределах до 10 дней, 
что позволяет предположить, что клиническая эффектив-
ность будет сохраняться, даже если запланированная 
замена будет пропущена в течение двух полных дней [34]. 

ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ И НЕДОСТАТКИ 
КОНТРАЦЕПТИВНОГО ПЛАСТЫРЯ ЕВРА 

В исследовании 2009 г. в Санкт- Петербурге, в котором 
приняли участие юные пациентки 16–18 лет, 54,5% деву-
шек отметили удобство еженедельного режима исполь-
зования трансдермальной системы, однако в  первые 
несколько месяцев применения пациентки отметили 
следующие побочные эффекты: болезненность при уда-
лении аппликации, ее неэстетичность и  ненадежность 
фиксации, раздражение кожи (38,4%). Несмотря на то что 
вышеперечисленные нежелательные явления исчезали 
в течение нескольких месяцев, для некоторых пациенток 
они послужили поводом для отказа от  использования 
контрацептивного пластыря  [35]. Наличие межменстру-
альных кровянистых выделений отметили 19,2% пациен-
ток, в  случае применения ОК этот показатель соста-
вил  35,3%. Большинство участниц при применении 

контрацептивного пластыря оценили положительный 
лечебный эффект: уменьшение проявлений дисменореи, 
предменструального синдрома. Ограничением для транс-
дермальной гормональной контрацепции на территории 
Российской Федерации является низкая востребован-
ность данной лекарственной формы, а  также довольно 
высокая цена [36]. 

ПРИМЕНЕНИЕ КОНТРАЦЕПТИВНОГО ПЛАСТЫРЯ 
ЕВРА ПОДРОСТКАМИ

При применении системы 62 девушками- подростками 
(средний возраст 17,9 года) в течение 10 циклов не было 
отмечено ни одной беременности, только 10 (16,7%) паци-
енток прекратили использование в  результате сильного 
раздражения кожи  (5%), полного отторжения пласты-
ря  (5%) или из-за экономических причин  (6,7%)  [37]. 
Контрацептивная трансдермальная система проявила 
себя как отличный метод контроля рождаемости среди 
девушек- подростков, так как проста в  использовании 
и не требует ежедневного контроля [38].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Контрацептивный пластырь Евра демонстрирует пре-
восходный фармакокинетический профиль, поддерживая 
эффективные концентрации гормонов в сыворотке крови 
в различных условиях без пиков. Эффективность, контроль 
цикла, переносимость и  профиль побочных эффектов 
были сравнимы с общепризнанными КОК. Приверженность 
еженедельно назначаемому противозачаточному пласты-
рю была значительно выше, чем при ежедневном приеме 
ОК. Надежность адгезии пластыря очень высока и посто-
янна даже в различных условиях  (высокие температуры, 
влажность, физическая нагрузка).  
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Эффективная прегравидарная подготовка  
у женщин с железодефицитом

О.И. Михайлова, https://orcid.org/0000-0001-7569-8704, omikhaylova@gmail.com
В.Л. Тютюнник, https://orcid.org/0000-0002-5830-5099, tioutiounnik@mail.ru
Н.Е. Кан, https://orcid.org/0000-0001-5087-5946, kan-med@mail.ru
Д.Д. Мирзабекова, https://orcid.org/0000-0002-2391-3334, Jamilya1705@yandex.ru
Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика  
В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Резюме
Введение. Латентный дефицит железа, имеющий высокую распространенность среди женщин детородного возраста, наи-
более часто, при отсутствии терапии, у беременных прогрессирует в манифестный дефицит железа, проявляющийся кли-
нической симптоматикой анемии и сопряженный с осложненным течением беременности, родов, послеродового периода, 
неблагоприятными исходами новорожденных. Вышеизложенное обосновывает необходимость своевременной коррек-
ции дефицита железа на прегравидарном этапе.
Цель. Оценить эффективность терапии латентного дефицита железа на этапе прегравидарной подготовки.
Материалы и методы. Исследование включало 32 женщины на этапе планирования беременности с латентным дефици-
том железа, принимаю щих препарат Ферретаб комп. по 1 капсуле в сутки в течение 1 месяца. Уровень показателей крови 
оценивался за 3 месяца до предполагаемого зачатия, в I, II и III триместрах беременности, на 3-и сутки после родоразре-
шения. У новорожденных показатели клинического анализа крови изучались на 2-е сутки после рождения. Оценивались 
такие показатели, как уровень гемоглобина, эритроцитов, гематокрита, среднее содержание гемоглобина в эритроцитах, 
сывороточного ферритина, сывороточного железа, трансферрина.
Результаты. Оценка лабораторных данных в ходе проводимого исследования подтвердила эффективность применения 
комплексного препарата Ферретаб комп. Пациентки уже через 2 недели при первой явке к врачу во время беременности 
имели положительную динамику и значительное увеличение уровня гематологических показателей.
Выводы. Пероральный прием комплексного препарата Ферретаб комп. проявил высокую эффективность в  лечении 
латентного дефицита железа на этапе прегравидарной подготовки, достоверно повышая уровни гематологических пока-
зателей. Хорошая переносимость и  незначительное число побочных явлений способствуют высокой приверженности 
пациенток к терапии, позволяющей добиться значимых клинических результатов.

Ключевые слова: латентный дефицит железа, железодефицитная анемия, прегравидарный период, фумарат железа, 
фолиевая кислота
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Abstract
Introduction. Latent iron deficiency, which has a high prevalence among women of childbearing age, most often, in the absence 
of therapy, progresses in pregnant women into manifest iron deficiency, manifested by clinical symptoms of anemia and asso-
ciated with a complicated course of pregnancy, childbirth, the postpartum period, unfavorable outcomes of newborns. The 
above justifies the need for correction of iron deficiency at the preconception period.
Aim. To evaluate the effectiveness of therapy latent iron deficiency at the stage of preconception period.
Materials and methods. The study included 32 women at the  stage of  pregnancy planning with latent iron deficiency. All 
women taking the drug Ferretab 1 pill per day for 1 month. The level of blood parameters was assessed at 3 months before 
the intended conception, in the I, II and III trimesters of pregnancy, in the 3rd day after delivery. In newborns, the indicators 
of a clinical blood test were evaluated on the 2nd day after birth. We evaluated such indicators as the level of hemoglobin, 
erythrocytes, hematocrit, the average content of hemoglobin in erythrocytes, serum ferritin, serum iron, transferrin.
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Одним из незаменимых микроэлементов в организме 
человека является железо, необходимое для полноцен-
ной жизнедеятельности организма. Биологическая роль 
железа велика и  определяется его участием 
в окислительно- восстановительных процессах, кроветво-
рении, тканевом дыхании, активации и  ингибировании 
множества ферментов, реакциях окисления и  антиокис-
лительной системы, с участием железа протекают значи-
мые метаболические процессы в организме: пролифера-
ция и  дифференцировка тканей, синтез гормонов 
и ДНК [1–3]. Дефицит железа приводит к нарушению всех 
перечисленных процессов и  затрагивает генетический, 
молекулярный, клеточный, тканевой, органный и систем-
ный уровни.

Существуют 3 стадии железодефицита:
 ■ предлатентный дефицит железа  (ПДЖ)  – характери-

зуется снижением запасов железа без уменьшения рас-
ходования его на  эритропоэз. Характерной особенно-
стью этой стадии является увеличенная абсорбция железа 
в желудочно- кишечном тракте несмотря на то, что лабо-
раторные показатели периферической крови  (гемогло-
бин, гематокрит, эритроциты, эритроцитарные индексы) 
и феррокинетические параметры обычно остаются в пре-
делах нормы;

 ■ латентный дефицит железа  (ЛДЖ)  – характеризуется 
снижением концентрации ферритина и  сывороточного 
железа, увеличением трансферрина. Происходит полное 
истощение запасов железа в депо на фоне нормальных 
показателей гемоглобина;

 ■ манифестный дефицит железа  (МДЖ), или железоде-
фицитная анемия, – возникает при снижении гемоглоби-
нового фонда железа и проявляется симптомами анемии 
и гипосидероза [1, 2, 4].

У  женщин причиной дефицита железа служит чрез-
мерная потеря железа при меноррагиях, метроррагиях, 
родах и в период лактации. Сначала уменьшаются запасы 
гемосидерина и  ферритина, а  затем снижается концен-
трация железа в  плазме, что сопровождается низким 
насыщением трансферрина железом и  повышением 
железосвязываю щей способности сыворотки крови. 
Позднее снижается уровень гемоглобина в единице объ-
ема крови, возникают гипохромия и  микроцитоз 

эритроцитов  [5]. Уменьшение количества гемоглобина 
и  миоглобина вследствие дефицита железа приводит 
к  вторичной тканевой гипоксии, которая проявляется 
быстрой утомляемостью, мышечной слабостью. Кроме 
того, дефицит железа нарушает образование коллагена, 
что обусловливает поражение кожи, ногтей и слизистых 
оболочек, характерны трещины в  углах рта, атрофия 
нитевидных сосочков языка. Развиваются стоматит, ларин-
гофаринготрахеит, сопровождаю щийся гиперемией зад-
ней стенки глотки, дисфагией с ощущением застревания 
пищи (синдром Пламмера – Уинсона). Во многих случаях 
наблюдается атрофический гастрит с ахилией, что значи-
тельно усиливает дефицит железа. Недостаток этого 
микроэлемента нарушает функционирование централь-
ной и периферической нервной системы, что проявляется 
изменением вкусовых ощущений и парестезиями [6, 7].

Особенно высока потребность в  железе в  период 
беременности. Известно, что с прогрессированием геста-
ционного срока частота дефицита железа в  организме 
матери возрастает в  3–3,5  раза  [8]. К  факторам, 
предрасполагаю щим к  возникновению данного состоя-
ния, относятся: истощенные запасы микроэлемента 
у 40–60% женщин во время беременности, интенсифика-
ция эритропоэза, увеличение эритроцитарной массы, 
потребление плодом железа из  материнского депо, 
вследствие которого у  матери формируется его отрица-
тельный баланс [9, 10].

ЛДЖ при отсутствии своевременной терапии после-
довательно прогрессирует в анемию, что особенно выра-
жено во  II и  III триместрах беременности. По  данным 
литературы, МДЖ развивается у 50% беременных  [1, 2]. 
Значимое влияние развитие анемии оказывает на тече-
ние беременности, послеродового периода, состояние 
плода и новорожденного, способствуя увеличению часто-
ты угрозы прерывания беременности преждевременных 
родов, инфекционных осложнений и  гипогалактии 
у родильниц, частоты и объема патологической кровопо-
тери в  родах и  послеродовом периоде  [10, 11]. Также 
недостаточное депо железа в  антенатальном периоде 
является одной из  причин развития анемии у  новоро-
жденных. Доказано, что ЖДА в возрасте от 6 до 24 меся-
цев увеличивает риск ухудшения когнитивных, моторных, 
социально- эмоциональных функций, а также нейрофизи-
ологического развития [10–12].

Results. Evaluation of  laboratory data in  the course of  the study confirmed the effectiveness of  the use the complex drug 
Ferretab. Patients already at the first visit to the doctor during pregnancy had a positive trend and a significant increase in the 
level of hematological parameters.
Conclusions. Oral administration of the complex drug Ferretab showed high efficiency in the treatment of latent iron deficien-
cy at the stage of preconception period, significantly increasing the levels of hematological parameters, good tolerance and 
a small number of side effects, contribute to the high adherence of patients to therapy, which allows achieving significant 
clinical results.
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Несмотря на то что ЛДЖ не проявляется выраженны-
ми клиническими симптомами, он имеет биохимические 
признаки, позволяющие его диагностировать, и  тем 
самым своевременно корректировать, предупреждая 
развитие железодефицитной анемии  [13]. Однако при 
тщательном сборе анамнеза у  женщин данной группы 
можно выявить жалобы на  сухость кожи, ломкость 
и  выпадение волос, повышенную утомляемость, голов-
ные боли. Перечисленные явления относятся к  сидеро-
пеническому синдрому, связанному с дефицитом железа, 
признаки которого могут проявляться при ПДЖ и ЛДЖ, 
в отличие от анемического синдрома, характерного для 
МДЖ [14, 15].

Для того чтобы предупредить развитие анемии 
во время беременности, целесообразно корректировать 
дефицит железа на прегравидарном этапе. С целью лече-
ния ЛДЖ препаратом первой линии является перораль-
ная форма, при этом рекомендуемая терапевтическая 
доза составляет 50 мг элементарного железа в сутки, т. к. 
более высокие дозы не  увеличивают эффективность, 
однако могут увеличивать частоту побочных реак-
ций [1, 16]. Следует отметить, что эффект от лечения пре-
паратами железа наступает постепенно, в  связи с  чем 
терапия должна быть длительной.

Известно, что усвояемость железа улучшает фолиевая 
кислота [17]. В ряде исследований было установлено, что 
противоанемическое действие фармакологической ком-
бинации железа и  фолатов превосходит таковое при 
действии только монопрепаратами железа [18, 19]. 
Фолиевая кислота влияет на  биосинтез ДНК в  клетках 
костного мозга; стимулирует эритро-, лейко- и тромбопо-
эз, поэтому многие лекарственные формы железа содер-
жат ее в средних дозировках. Также неоценимое значе-
ние фолиевой кислоты проявляется на  прегравидарном 
этапе. Согласно многочисленным исследованиям, прием 
фолиевой кислоты в течение 3 месяцев до планируемого 
зачатия значительно снижает частоту врожденных дефек-
тов нервной трубки у  плода, в  частности анэнцефалии, 
энцефалоцеле и spina bifida  [17, 20, 21]. Принятая мини-
мальная дозировка фолиевой кислоты на  прегравидар-
ном периоде составляет 400 мкг 1 р/сут в течение 3 меся-
цев до  планируемой беременности и  на  протяжении 
всего I триместра [22]. Стоит отметить, что выбор препа-
рата для восполнения дефицита железа должен основы-
ваться на  высокой биодоступности при минимальных 
побочных эффектах [23, 24]. Сочетание фолиевой кисло-
ты с  железом, которое не  просто улучшает усвоение 
железа, но и в целом повышает возможности восстанов-
ления нормального эритропоэза, является наиболее 
удачным в терапии железодефицитных состояний.

Таким образом, ЛДЖ на догестационном этапе сопря-
жен с высоким риском развития МДЖ во время беремен-
ности, что обосновывает необходимость терапии данного 
состояния в  период прегравидарной подготовки. 
Своевременное выявление и коррекция ЛДЖ препаратами 
железа является надежной профилактикой развития МДЖ.

Цель – оценить эффективность терапии ЛДЖ на этапе 
прегравидарной подготовки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование включало 35 женщин на этапе плани-
рования беременности с  установленным диагнозом 
ЛДЖ. Диагноз устанавливался в соответствии со следую-
щими критериями: снижение уровня сывороточного 
ферритина (СФ), в норме 11–306,8 нг/мл, уровня сыво-
роточного железа  (СЖ), в  норме 10,7–32,2  мкмоль/л, 
повышение уровня трансферрина (ТФ), в норме состав-
ляющий 44,9–78,2 мкмоль/л, уровень гемоглобина (HGB) 
≥120  г/л, эритроцитов  (RBC) ≥3,7, гематокрита  (Ht) 
≥35– 37%, среднее содержание гемоглобина в  эритро-
цитах (МСH) ≥27 пг [25].

С течением беременности и исходами родоразреше-
ния из исследования были исключены пациентки с мно-
гоплодной беременностью и преждевременными рода-
ми с целью формирования однородной группы исследо-
вания для оценки показателей «красной» крови у ново-
рожденного. Пациентки были сопоставимы по возрасту, 
паритету, наличию сопутствующих хронических заболе-
ваний. Также из  исследования исключались пациентки 
с анемией на этапе подготовки к беременности, хрони-
ческими заболеваниями почек, желудочно- кишечного 
тракта, острыми воспалительными и  онкологическими 
заболеваниями.

В соответствии с критериями исключения в исследо-
вание вошло 32  женщины. Уровень показателей крови 
оценивался на  этапе планирования беременности 
за 3 месяца до предполагаемого зачатия, в  I  триместре, 
далее во II и III триместрах беременности, в послеродо-
вом периоде на 3-и сутки после родоразрешения. У ново-
рожденных показатели клинического анализа крови 
оценивались на 2-е сутки после рождения. Также оцени-
вались исходы беременности и родов.

Все пациентки получали лечение в течение 1 месяца 
препаратом Ферретаб комп. по 1 капсуле 1 раз в сутки.

Препарат Ферретаб комп. представляет собой ком-
плексное средство для профилактики и лечения железо-
дефицитных состояний. Действие определяется свой-
ствами входящих в  его состав действующих веществ: 
в 1 капсуле препарата содержится 50 мг элементарного 
железа в виде железа фумарата и 500 мкг фолиевой кис-
лоты. Основным компонентом является фумарат железа, 
необходимый для синтеза гемоглобина. Соли двухвалент-
ного железа имеют высокую эффективность в  достиже-
нии лабораторного и  клинического результатов за  счет 
высокой биодоступности: быстрое восполнение дефици-
та железа в  организме и  регрессия клинических  (сла-
бость, утомляемость, головокружение, тахикардия, болез-
ненность и  сухость кожи) симптомов анемии. Также 
в  состав данного препарата входит фолиевая кислота, 
необходимая для нормального созревания мегалобла-
стов и образования нормобластов, также фолиевая кис-
лота стимулирует эритропоэз, участвует в синтезе амино-
кислот, нуклеиновых кислот, пуринов и  пиримидинов, 
в  обмене холина. В  сыворотке железо связывается 
с  трансферрином, вовлекается в  образование гемо-
глобина, миоглобина, цитохромоксидазы, каталазы 
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и пероксидазы или запасается в тканях организма в виде 
ферритина.

Результаты исследования обрабатывали с  использо-
ванием стандартного пакета программ SPSS Statistics 
17.0 и Microsoft Excel. Оценка статистической значимости 
непрерывных значений проводилась при помощи непа-
раметрической статистики, данные представлены в виде 
среднего значения; сравнение качественных параметров 
проводилось с помощью точного критерия Фишера, дан-
ные представлены в  виде процентов  (%). Статистически 
значимыми различия между выборками считались при 
значении p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Все пациентки были сопоставимы по  клинико- 
анамнестическим характеристикам. Средний возраст 
женщин, ИМТ, паритет в исследуемой группе были одно-
родными. Средний возраст составил 30  лет, значение 
ИМТ равнялось 26, при этом ИМТ  >  30  наблюдалось 
в 15,6% (n = 5). Первые роды предстояли для 43,8% жен-
щин (n = 14), повторные роды были у 56,2% (n = 18) (табл. 1).

Анализ сопутствующей соматической патологии 
показал, что наиболее часто встречалась миопия слабой 
степени – у 37,5% (n = 12). Среди гинекологических забо-
леваний частой патологией являлась эктопия шейки 
матки  – в  28,1%  (n  =  9), миома матки наблюдалась 
у 21,9% (n = 7) женщин.

Все пациентки были комплаентны к  проводимой 
терапии, аллергические реакции на  компоненты 

препарата не  отмечались. Однако у  части пациенток 
отмечались побочные явления: 9,4%  (n  =  3) женщин 
предъявляли жалобы на  тошноту, обстипацию или диа-
рею, купировавшиеся уже к  концу 1-й  недели лечения; 
изменение цвета кала было характерно для 12,5% (n = 4), 
ни одна из пациенток не жаловалась на  спазмы и боль 
в  животе. Также у  ряда пациенток с  ЛДЖ отмечались 
такие симптомы, как слабость, утомляемость, головные 
боли, проявление которых купировалось уже через 
2 недели на фоне лечения.

Течение беременности осложнялось токсикозом лег-
кой степени в 31,3% (n = 10) случаев, угрозой прерыва-
ния беременности в  28,1%  (n  =  9). Родоразрешение 
у всех женщин произошло в доношенном сроке, через 
естественные родовые пути у 78,1% (n = 25), путем опе-
рации кесарева сечения родоразрешены 21,9%  (n  = 7) 
беременных. Кровопотеря во  всех случаях родоразре-
шения была до  1000  мл при кесаревом сечении 
и  до  500  мл при родах через естественные родовые 
пути. В случае естественных родов средний объем кро-
вопотери составил 315  мл, при оперативном 
родоразрешении – 680 мл.

Всем родильницам в  послеродовом периоде было 
оказано полное необходимое лечение, проводили 
по  показаниям антианемическую, противовоспалитель-
ную, утеротоническую, инфузионную, антибактериальную 
терапию, а  также выполняли профилактику венозных 
тромбоэмболических осложнений  (ранняя активация, 
эластическая компрессия нижних конечностей  – всем, 
назначение низкомолекулярного гепарина – пациенткам 
умеренного и высокого риска по возникновению веноз-
ных тромбоэмболических осложнений).

Оценка лабораторных данных в  ходе проводимого 
исследования подтвердила эффективность применения 
комплексного препарата Ферретаб комп.

Динамика изменения гематологических показателей 
по триместрам беременности  (от визита к визиту) пред-
ставлена в табл. 2. Исходя из полученных данных, следу-
ет, что все пациентки, принимавшие в течение 1 месяца 
комплексный препарат железа Ферретаб комп., уже при 
первой явке к врачу в I триместре имели положительную 
динамику и достоверное увеличение уровня СФ, СЖ, сни-
жение уровня ТФ, при этом показатели HGB, RBC, Ht, МСH 

 Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика 
пациенток 

 Table 1. Clinical and anamnestic characteristics in patients

Параметры Группа исследования (n = 32)

Средний возраст 30

ИМТ, кг/м² 26

ИМТ ≥ 30 15,6% (n = 5)

Первородящие 43,8% (n = 14)

Повторнородяшие 56,2% (n = 18)

 Таблица 2. Гематологические показатели пациенток
 Table 2. Haematological values in patients

Показатель До лечения I триместр II триместр III триместр 3-и сутки после родов

HGB, г/л 128 129 126 122 119

RBC, 1012/л 4,1 4,2 3,9 3,8 3,7

Ht, % 42 43 42 40 38

МСH, пг 29,3 30,4 30,1 29,3 27,8

СФ, мкг/л 8,5* 30,8* 29,5 28,4 25,7

СЖ, мкмоль/л 9,4* 20,5* 20,3 19,9 18,4

Tf, мкмоль/л 84,2* 50,4* 52,1 57,5 52,1

Примечание. *Статистически значимое различие (p < 0,05).
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не имели тенденции к существенному снижению на про-
тяжении беременности и  в  послеродовом периоде 
и  оставались в  пределах нормативных значений, 
за  исключением 3  случаев в  послеродовом периоде, 
когда у  пациенток отмечалась анемия легкой степени 
(HGB  <  110  г/л). При сравнении среднего уровня HGB, 
RBC, Ht, МСH на  этапе прегравидарной подготовки 
и  в  I  триместре беременности показатели не  имели 
достоверного различия  (p  >  0,05), что обосновывается 
достаточным запасом гемоглобинового фонда. Во  II, 
III  триместрах и  на  3-и сутки после родоразрешения 
уровни СФ, СЖ достигли нормальных значений, ни у одной 
из женщин не диагностировался ЛДЖ.

У пациенток на фоне приема комплексного препарата 
железа признаки сидеропенического синдрома купиро-
вались уже к  концу 2-й  недели от  начала приема 
препарата.

Всего родилось 32 доношенных ребенка. При изуче-
нии клинического анализа крови новорожденных были 
получены результаты, представленные в табл. 3. Средние 
значения гематологических показателей новорожденных 
были в  пределах нормативных значений, только 
у 6,3% (n = 2) детей отмечалась анемия легкой степени.

Таким образом, комплексный препарат фумарата 
железа и фолиевой кислоты – Ферретаб комп. достовер-
но повышал уровни гематологических показателей, 
на фоне лечения данным препаратом при наступлении 
беременности не  происходило развития железодефи-
цитной анемии, а  незначительное число побочных 
эффектов поддерживало высокий уровень привержен-
ности пациенток к лечению.

ВЫВОДЫ

ЛДЖ на догестационном этапе сопряжен с высоким 
риском развития анемии во  время беременности, что 
обосновывает необходимость терапии данного состоя-
ния в  период прегравидарной подготовки. Своевре-
менное выявление и  коррекция ЛДЖ препаратами 
железа является наиболее эффективным способом про-
филактики развития МДЖ. Пероральный прием ком-
плексного препарата Ферретаб комп. продемонстриро-
вал высокую эффективность в  лечении ЛДЖ на  этапе 
прегравидарной подготовки, достоверно повышая уров-
ни гематологических показателей. Хорошая переноси-
мость и  незначительное число побочных явлений спо-
собствуют высокой приверженности пациенток к  тера-
пии, позволяющей добиться значимых клинических 
результатов, что в полной мере продемонстрировал 
данный анализ. 
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 Таблица 3. Гематологические показатели новорожденных
 Table 3. Haematological values in newborns

Показатели Значения

HGB, г/л 184

RBC, 1012/л 5,3

Ht, % 54,7

МСH, пг 35,2
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Диспансерная группа женщин с доброкачественными 
заболеваниями молочных желез: школа профилактики, 
наблюдение, обследование, лечение
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Резюме
Введение. Проблемы диспансерного наблюдения женщин с доброкачественными заболеваниями молочных желез (ДЗМЖ) 
остаются актуальными по сей день. Обращает на себя внимание несвоевременное посещение врача, нерегулярное обследо-
вание и  отказ от  назначенного лечения. Школы женского здоровья с  внедрением современных информационно- 
коммуникационных технологий способствуют повышению мотивации к регулярному осмотру, своевременному обследова-
нию и приверженности к лечению. 
Цель. Изучить влияние обучения диспансерной группы женщин с ДЗМЖ в школе профилактики на приверженность к регу-
лярному наблюдению, обследованию и лечению.
Материалы и методы. Проведено наблюдение 486 женщин с ДЗМЖ, посетивших школу профилактики «Женское здоровье». 
Консультация врача включала осмотр гинеколога и консультацию онколога, обследование – УЗИ молочных желез для жен-
щин всех возрастных групп и маммографию для женщин 40 лет и старше, при выявлении диффузных доброкачественных 
изменений в тканях молочной железы женщинам назначали препарат Мастодинон (Бионорика СЕ) в течение 3 мес. 
Результаты. После обучения выросла активность посещения врача с 69,3 до 94,2%, активность обследования – с 66,8 до 88,6%, 
увеличилась приверженность к регулярному лечению с 43,6 до 82,9%. Улучшение состояния после лечения растительным 
препаратом отметили 82,9% женщин, без перемен – 7,6%, ухудшение состояния – 4,3%, из них нарушение менструального 
цикла – 2,6%, прекратили прием препарата 5,2% (из-за плохой переносимости – 3,6%, кожных реакций – 1,0%, по семейным 
обстоятельствам – 0,6%). 
Заключение. Повышение осведомленности женщин о раке молочной железы и комплекс проведенных мероприятий увели-
чивают раннюю выявляемость заболеваний молочной железы и онконастороженность женщин. 

Ключевые слова: диффузная мастопатия, фиброзный компонент, кистозный компонент, витекс, флавоноид кастицин, 
Мастодинон
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Dispensary group of women with benign diseases  
of the mammary glands: a school of prevention, 
observation, examination, treatment
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Abstract
Introduction. The issues of dispensary check-ups for women with benign breast diseases (BBD) still remain an urgent challenge. 
What stands out are delayed visits to the doctor, irregular examinations and failure to follow prescribed therapy. Women’s health 
schools equipped with state-of-the -art information and communication technologies contribute to improving motivation for 
regular check-ups, timely examinations and adherence to treatment. 
Aim. To study the impact of training on adherence to regular visits, examination and treatment provided to a dispensary group 
of women with BBD at the Prevention School.
Materials and methods. A total of 486 women with BBD who attended the Women’s Health Prevention School were observed. 
A professional medical advice included a gynaecological screening and consultation with an oncologist, breast ultrasound imag-
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Доброкачественные заболевания молочных желез 
(ДЗМЖ)  – распространенная патология среди женского 
населения. Данной патологией страдает до 70% женщин 
репродуктивного возраста, а  у  женщин с  гинекологиче-
скими заболеваниями ДЗМЖ встречаются в  78–95%. 
Учитывая общие патогенетические основы развития 
доброкачественных и  злокачественных заболеваний 
молочных желез, большое внимание уделяют ведению 
диспансерной группы. Узловые ДЗМЖ – важный фактор 
риска в  развитии рака молочной железы  (РМЖ), кото-
рый  на  30–40% увеличивает риск развития злокаче-
ственных новообразований [1, 2]. ДЗМЖ может сопрово-
ждать масталгия, которая способствует ухудшению само-
чувствия и качества жизни [3–7]. 

ДЗМЖ являются дисгормональными заболеваниями, 
обусловленными нарушениями в  гипоталамо- гипо-
физарно-яичниковой системе, где отдельно выделяют 
гипоталамо- пролактиновую ось. Чаще всего ДЗМЖ раз-
виваются на  фоне гиперпролактинемии, относительной 
гиперэстрогении и  недостатке прогестерона. Пролактин, 
участвуя в  процессе маммогенеза, обеспечивает рост 
эпителиальных клеток, совместно с эстрогенами и проге-
стероном способствует дифференцировке тканей желез 
во  время беременности. Обладая плейотропным дей-
ствием с широким спектром физиологических эффектов, 
пролактин усиливает пролиферацию и  васкуляризацию 
тканей, повышает уровень собственных и  эстрогеновых 
рецепторов в  молочной железе, участвует в  регуляции 
водного и  электролитного баланса  [2, 5]. Доказано кос-
венное влияние гиперпролактинемии на  процессы, 
способствующие канцерогенезу и  метастазирова-
нию [6, 8–10]. Данные механизмы усиливаются антиапоп-
тозным действием гормона [7, 11–13]. 

Для раннего выявления злокачественных новообра-
зований молочных желез в России предложены различ-
ные скрининговые методы, которые включают в  себя 
ультразвуковое исследование (УЗИ) молочных желез для 
девушек и  женщин до  40  лет, а  также маммографию 
у  женщин в  возрасте от  40  до  75  лет. УЗИ выполняется 
ежегодно с возраста 18 лет, а маммография проводится 

1 раз в 2 года. Основные преимущества маммографии – 
возможность получения полипозиционного изображения, 
высокая информативность, возможность визуализации 
непальпируемых образований в  виде узла, скопления 
микрокальцинатов в виде локальной тяжистости, возмож-
ность дифференцировки узловых и  диффузных образо-
ваний, применение широкого спектра неинвазивных 
и  инвазивных методик исследования. Чувствительность 
метода составляет от  85  до  87%, специфичность  – 
от 91 до 92%. УЗИ предпочтительно у молодых женщин 
до 35–40 лет, когда железистая ткань молочной железы 
развита в  достаточном количестве. Информативность 
УЗИ составляет до 97,7% [3, 6, 14–16]. 

По результатам профилактических осмотров женщин 
формируются 3 группы здоровья1:

 ■ 1-я группа здоровья – женщины, у которых не установ-
лены хронические гинекологические заболевания, отсут-
ствуют факторы риска их развития;

 ■ 2-я группа здоровья – женщины, у которых не установ-
лены гинекологические заболевания, но имеются факто-
ры риска их развития;

 ■ 3-я группа здоровья – женщины, имеющие гинеколо-
гические заболевания или риск их развития, требующие 
установления диспансерного наблюдения или оказания 
специализированной, в  том числе высокотехнологичной 
медицинской помощи.

Диспансеризация представляет собой комплекс меро-
приятий, включаю щий в  себя профилактический меди-
цинский осмотр и  дополнительные методы обследова-
ний, проводимых в  целях оценки состояния. Выделены 
следующие диспансерные группы женщин с гинекологи-
ческими заболеваниями:

 ■ 1-я диспансерная группа  – женщины с  хронически-
ми заболеваниями, доброкачественными опухолями и ги-
перпластическими процессами репродуктивной системы 
и  молочной железы, доброкачественными заболевания-
ми шейки матки;

1 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 20.10.2020 № 1130н 
«Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи по профилю «акушерство и ги-
некология»; Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 27.04.2021 
№ 404н «Об утверждении Порядка проведения профилактического медицинского осмо-
тра и диспансеризации определенных групп взрослого населения»; Приказ Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации от 15.03.2022 № 168н «Об утверждении 
порядка проведения диспансерного наблюдения за взрослыми».

ing for women of all age groups and mammography for women aged 40 years and older; once diffuse benign changes to breast 
tissues were detected, the women were prescribed Mastodynon (Bionorica SE) for 3 months. 
Results. After training, the rates of visits to a doctor increased from 69.3% to 94.2%, the examination rates increased from 66.8% 
to 88.6%, adherence to regular therapy increased from 43.6% to 82.9%. 82.9% of women reported health improvements after 
therapy with the herbal medicine, 7.6% – absence of changes, 4.3% – deterioration in the condition, of which 2.6% – menstrual 
disorders, 5.2% women discontinued therapy (due to poor tolerance – 3.6%, skin reactions – 1.0%, family reasons – 0.6%). 
Conclusion. Raising women’s awareness about breast cancer and a set of measures increase the early detection of breast diseas-
es and women’s cancer alertness.

Keywords: diffuse mastopathy, fibrous component, cystic component, Vitex, casticin flavonoid, Mastodynon
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 ■ 2-я диспансерная группа – женщины с врожденными 
аномалиями развития и положения гениталий;

 ■ 3-я диспансерная группа  – женщины с  нарушениями 
функции репродуктивной системы (невынашивание, беспло-
дие, синдром поликистозных яичников, олиго- и аменорея).

Врачебная тактика в отношении женщин с выявленны-
ми кистозными и узловыми изменениями молочных желез 
определяется принадлежностью к  категории «Системы 
данных результатов визуализации молочных желез» 
(BI-RADS – Breast Imaging- Reporting and Data System):

 ■ 0-я категория – направляется на консультацию врача- 
онколога для определения дальнейшей тактики ведения;

 ■ 1-я, 2-я категория – пациентка наблюдается врачом – 
акушером- гинекологом;

 ■ 3-я категория – пациентка направляется в онкологи-
ческий диспансер для верификации диагноза;

 ■ 4-я, 5-я, 6-я категория  – пациентка наблюдается 
врачом- онкологом.

При исключении злокачественных новообразований 
женщины с ДЗМЖ находятся под диспансерным наблю-
дением врача – акушера- гинеколога, который оказывает 
медицинскую помощь по диагностике и лечению ДЗМЖ 
с учетом сопутствующей гинекологической патологии.

Частота развития рака на фоне ДЗМЖ зависит от вида 
патологии (диффузная или узловая), длительности заболе-
вания, периода наблюдения и  кратности полученного 
патогенетического лечения. При выявлении у женщин при 
диспансерном осмотре диффузных форм ДЗМЖ мы назна-
чали для лечения растительный препарат Мастодинон 
(Бионорика, СЕ). Мастодинон указан в клинических реко-
мендациях Минздрава РФ «Доброкачественная дисплазия 
молочной железы»  [6] и показан для лечения фиброзно- 
кистозной мастопатии и  мастодинии, а  также коррекции 
умеренной гиперпролактинемии и бесплодия, вызванного 
недостаточностью лютеиновой фазы2.

Основной компонент данного препарата  – прутняк 
обыкновенный, обладаю щий дофаминергическим дей-
ствием на  лактотрофные клетки гипофиза и  подавляю-
щий патологическую секрецию пролактина. За счет уча-
стия в нейроэндокринной регуляции Масто динон норма-
лизует укороченную лютеиновую фазу. В  результате 
устраняется дисбаланс между эстрогенами и прогестеро-
ном, нормализуется менструальная функция, овуляция. 
Реализация данных механизмов приводит к устранению 
предменструальных болей в  молочных железах. 
К 12-й неделе терапии восстанавливается баланс мета-
болитов эстрогенов за счет образования в тканях молоч-
ной железы 2-ОНЕ1  и  нормализации соотношения 
2-ОНЕ1/16-α- ОНЕ1. Благодаря сочетанию растительных 
компонентов осуществляется тесная связь с опиоидными 
рецепторами, что обеспечивает обезболиваю щий 
эффект  [17–21]. Доказано, что флавоноид кастицин, экс-
трагированный из  витекса, обладает обезболиваю щим, 
противовоспалительным, противоопухолевым, антиан-
гиогенным действием [22–24].

2 Инструкция по медицинскому применению препарата Мастодинон® таблетки от 27.09.2022; 
капли для приема внутрь от 23.08.2021 Мастодинон® (Mastodynon®). Режим доступа: 
https://www.rlsnet.ru/drugs/mastodinon-1902.

По  данным проведенного нами ранее социологиче-
ского опроса женщин с ДЗМЖ регулярно проходят кон-
трольные осмотры 37%, регулярно обследуются  (маммо-
графия, УЗИ) 59%, регулярно проходят лечение 39,6%, 
регулярно посещают онколога всего 13,5%. Основные 
причины сложившейся ситуации – отсутствие информи-
рованности о заболевании и его осложнениях [25].

Для повышения мотивации женщин к активному дис-
пансерному наблюдению широко распространены раз-
личные виды школ профилактики. В  настоящее время 
в них используются информационно- коммуникационные 
технологии (ИКТ), которые обеспечивают быстрое усвое-
ние материала за  счет снижения нагрузки в  учебном 
процессе, что способствует повышению самосознания 
в  отношении сохранения репродуктивного здоровья 
женщины [26, 27].

Цель исследования – изучить влияние обучения дис-
пансерной группы женщин с ДЗМЖ в школе профилакти-
ки на приверженность к регулярному наблюдению, обсле-
дованию и лечению.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследование осуществлялось на  базе амбулаторно- 
поликлинических медицинских учреждений Самарской 
области с 2010 по 2020 г. Проведено наблюдение 486 жен-
щин с ДЗМЖ, посетивших школу профилактики «Женское 
здоровье», которые направлялись на обучение участковы-
ми гинекологами, онкологами, акушеркой смотрового 
кабинета. Консультация врача включала осмотр гинеколо-
га и консультацию онколога, обследование – УЗИ молоч-
ных желез для женщин всех возрастных групп и маммо-
графию для женщин 40 лет и старше, при наличии выде-
лений из соска – их цитологическое исследование, у жен-
щин с  выявленными диффузными ДЗМЖ для лечения 
применяли препарат Мастодинон в течение 3 мес. 

Контроль эффективности обучения в  школе профи-
лактики и результатов терапии проводили при повторных 
обращениях пациентов на прием к участковому акушеру- 
гинекологу или онкологу через 3 и 6 мес., контроль мам-
мографии  – через 12  мес. Анализ результатов терапии 
включал оценку интенсивности боли, самочувствия, 
состояния структуры ткани молочной железы при осмо-
тре и пальпации, изменений при УЗИ и маммографии.

Интенсивность боли измеряли с помощью визуально- 
аналоговой шкалы (ВАШ) в баллах от 0 до 4: 0 баллов – 
нет боли, 1 балл – слабая боль, 2 балла – умеренная боль, 
3  балла  – сильная боль, 4  балла  – нестерпимая боль. 
Самочувствие оценивали с помощью ответов на вопросы 
первой части русской версии международного опросника 
EuroQol-5D (European Quality of Life Questionnaire), пред-
ставленным МОО «Общество фармакоэкономических 
исследований» по изучению качества жизни, где состоя-
ние тревоги и  депрессии оценивается тремя пунктами: 
1 – отсутствие тревоги и депрессии, 2 – чувство неболь-
шой тревоги и депрессии, 3 – чувство выраженной трево-
ги и депрессии. Состояние ткани молочной железы оцени-
вали по  данным осмотра и  пальпации в  баллах 

https://www.rlsnet.ru/drugs/mastodinon-1902
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от 0 до 6 [28]: 0 баллов – отсутствие патологического про-
цесса, 1 балл – слабо выраженный диффузный фиброаде-
номатоз, 2  балла  – умеренно выраженный диффузный 
фиброаденоматоз, 3  балла  – выраженный диффузный 
кистозный или фиброзный фиброаденоматоз, 4  балла  – 
резко выраженный диффузный кистозный или фиброз-
ный фиброаденоматоз, 5  баллов  – локализующийся 
фиброаденоматоз на фоне диффузного, 6 баллов – лока-
лизованный фиброаденоматоз на фоне диффузного.

Все женщины данной диспансерной группы получили 
лечение препаратом Мастодинон по  1  таблетке или 
30 капель 2 раза в день вне зависимости от менструаль-
ного цикла в течение 3 мес.

Посещение занятий школы «Женское здоровье» было 
обязательным. Обучение проходило ежедневно 5  дней 
в неделю (с понедельника по пятницу). Одно занятие рас-
считано на 30–40 мин. В рамках реализации образова-
тельных программ с 2012 г. активно использовались ИКТ. 
Основные направления применения ИКТ: построение 
интерактивных таблиц, плакатов, рисунков, создание 
индивидуальных тестовых и  интерактивных домашних 
заданий. Электронные и  информационные ресурсы 
использовались в  качестве сопровождения образова-
тельного процесса для непосредственного объяснения 
нового материала, закрепления усвоенных знаний, орга-
низации самостоятельного изучения женщинами допол-
нительного материала. При этом ИКТ применяли в  раз-
личных вариантах организации обучения: при обучении 
каждого слушателя по  индивидуальной программе или 
при групповой форме работы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Возраст женщин – от 18 до 72 лет. Диффузная масто-
патия с преобладанием кистозного компонента наблюда-
лась у 8% пациенток, с преобладанием фиброзного ком-
понента  – у  39%, смешанная форма диффузной 
мастопатии – у 53% (рис. 1).

Мастодиния – наиболее частый симптом заболевания, 
встречается в 45–70% случаев [6, 29, 30]. В нашей группе 
все женщины предъявляли жалобы на боли в молочных 
железах. Женщин репродуктивного возраста беспокоили 
боли перед месячными за 7–14 дней. По интенсивности 
пациентки характеризовали боли как слабые (18%), уме-
ренные  (37%) и  сильные  (45%). При осмотре структура 
молочных желез мягкая мелко- и  среднезернистая, что 
соответствовало 1–2  баллам  (19%), плотнозернистая, 
тяжистая, неоднородная  – 3–4  баллам  (53%) и  5  бал-
лам (28%). Во второй половине цикла женщины испыты-
вали чувство небольшой нервозности, тревоги и депрес-
сии в  32% случаев, выраженной тревоги и  депрессии 
в  17%, постоянное чувство тревоги вне зависимости 
от цикла испытывали 7,2%. При УЗИ и маммографическом 
исследовании выявлены изменения BI-RADS 1  – 9%, 
BI-RADS 2  – 73%, BI-RADS 3  – 18%; отмечалась кистоз-
ная  (8%), фиброзно- кистозная  (30%), фиброзная  (21%) 
форма мастопатии, фиброзно- жировая инволюция (23%), 
локальная асимметрия (18%). 

Все женщины посетили занятия в школе профилактики 
«Женское здоровье». Особенно трудными для усвоения 
оказались темы по анатомии и физиологии, факторам риска 
развития рака и методикам самообследования. Применение 
ИКТ позволило добиться усвоения теоретического матери-
ала у 100% слушателей. Применение цвета, графики, звука 
позволило создать активный познавательный процесс, 
а  наглядность ИКТ способствовала формированию у 
обучаю щихся навыков проводимого обследования. Это 
дало возможность реально представить результат. Пони-
мание материала, требующего активных действий слуша-
теля (самообследование молочных желез, кожи, лимфати-
ческих узлов), возросло до 100%. После обучения выросла 
активность посещения врача с 69,3 до 94,2%, активность 
обследования – с 66,8 до 88,6%, увеличилась привержен-
ность к регулярному лечению с 43,6 до 82,9% (рис. 2).

Курс лечения препаратом Мастодинон составил 3 мес. 
по 30 капель или 1 таблетке 2 раза в день. Многие жен-
щины отметили удобство выбора лекарственной формы, 
что повышало мотивацию к последовательному лечению. 

Литературные данные свидетельствуют о  высокой 
эффективности препарата: снижении интенсивности боли 

 Рисунок 2. Соотношение активности посещений врача, 
обследования и лечения диспансерной группы до и после 
обучения в школе профилактики, %

 Figure 2. The ratio of visits to a doctor, examinations and 
treatments of the dispensary group before and after training 
at the prevention school, %
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 Рисунок 1. Структура заболеваний молочных желез у жен-
щин диспансерной группы, %

 Figure 1. Profile of breast diseases in women of the dispen-
sary group, %
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у  70–84,2% пациенток  [4, 20], нормализации психоэмо-
циональных и вегетативных симптомов у 48–65% [31– 33], 
снижении уровня пролактина на 20–30% [31, 34].

В  нашем исследовании улучшение состояния после 
лечения отметили 82,9% женщин, которое выражалось 
в  уменьшении набухания и  боли в  молочных железах, 
уменьшении чувства тревоги, синхронизации менструаль-
ного цикла, улучшении общего самочувствия. После лече-
ния боль в молочных железах не беспокоила 36%, слабые 
боли наблюдались у 53%, умеренные – 11% (табл. 1). При 
осмотре структура молочных желез мягкая мелко- и сред-
незернистая, что соответствовало 1–2 баллам (29%), плот-
нозернистая, тяжистая, неоднородная – 3–4 баллам (64%) 
и 5 баллам (7%) (табл. 2). После лечения постоянное чув-
ство тревоги вне зависимости от цикла испытывали 2,4%. 
Во второй половине цикла чувство небольшой нервозно-
сти, тревоги и  депрессии наблюдалось в  16% случаев, 
выраженной  – в  5,1%  (табл.  3). У  7,6% женщин прием 
Мастодинона не  вызывал отрицательных ощущений, 
но  и  не  оказывал видимого положительного эффекта. 
Ухудшение состояния во  время лечения отметили 4,3%. 
Из  них жаловались на  плохую переносимость препара-
та  (головокружение, дурноту, тошноту) 3,6%, нарушение 
менструального цикла – 2,6%, высыпания на коже – 1,0%. 
Прекратили прием препарата в связи с семейными обсто-
ятельствами 0,6%. На  контрольном УЗИ через 3–6  мес. 
после лечения отмечали улучшение в  виде отсутствия 
дуктэктазии у  37%, уменьшения количества и  размеров 
кист на 1–3 мм у 24%.

Таким образом, Мастодинон проявил высокую эффек-
тивность при лечении различных форм диффузной масто-
патии: кистозной, фиброзной, фиброзно- кистозной, хоро-
шо переносился в процессе лечения, а применение 2 раза 
в день не вызывало отказа от продолжительной терапии.

ВЫВОДЫ 

1. Использование ИКТ в школе профилактики позво-
лило добиться усвоения учебного материала у 100% слу-
шателей диспансерной группы, это помогло повысить 
активность женщин в  отношении наблюдения, обследо-
вания и лечения по поводу ДЗМЖ.

2. Мастодинон может являться препаратом выбора 
для лечения женщин с различными формами диффузной 
мастопатии: кистозной, фиброзной, фиброзно- кистозной. 
Улучшение состояния после лечения наблюдали 
у 82,9% пациенток.

3. Разработанная нами программа повышения осве-
домленности женщин об  РМЖ, включаю щая обучение 
методике самообследования, своевременное прохожде-
ние скрининга и терапию ДЗМЖ, а также тесное взаимо-
действие врачей различных специальностей увеличива-
ет раннее выявление патологии МЖ, онконасторожен-
ность женщин и может способствовать снижению смерт-
ности от РМЖ. 
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 Таблица 1. Характеристика интенсивности мастодинии 
до и после лечения

 Table 1. Characteristics of the severity of mastodynia before 
and after treatment

Период
Интенсивность боли, балл

0 1 2 3 Всего

До лечения
n 0 87 180 219 486

% 0 18 37 45 100

После лечения
n 175* 258* 53* 0* 486

% 36 53 11 0 100

* Различия параметров с уровнем достоверности р < 0,05.

 Таблица 2. Степень выраженности изменений структуры 
молочных желез до и после лечения

 Table 2. Degree of the severity of breast changes before and 
after treatment

Период
Изменение ткани молочной железы, балл

0 1–2 3–4 5 Всего

До лечения
n – 92 258 136 486

% – 19 53 28 100

После лечения
n – 141* 311* 34* 486

% – 29 64 7 100

* Различия параметров с уровнем достоверности р < 0,05.

 Таблица 3. Оценка самочувствия по поводу тревоги и депрессии до и после лечения
 Table 3. Assessment of well-being in terms of anxiety and depression before and after treatment

Период

Уровень тревоги и депрессии, балл

1
2

(вторая половина  
менструального цикла)

3
(вторая половина  

менструального цикла)

2–3
(вне зависимости 

от цикла)
Всего

До лечения
n 213 155 83 35 486

% 43,8 32 17 7,2 100

После лечения
n 371* 78* 25* 12* 486

% 76,5 16 5,1 2,4 100

* Различия параметров с уровнем достоверности р < 0,05.
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Барьеры и пути их преодоления при использовании 
имплантата с этоногестрелом для контрацепции
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Резюме
Введение. Одним из способов повышения приверженности к противозачаточным средствам является переход на пролонги-
рованные контрацептивы, которые не требуют ежедневного применения. 
Цель. Выявить барьеры для использования подкожного контрацептивного имплантата со стороны врачей и пациентов.
Материалы и методы. На первом этапе мы проанализировали результаты применения LARC с этоногестрелом с участием 
44 пациенток в период с 2016 по 2019 г. Далее с помощью Google- Forms мы провели онлайн- анкетирование 36 женщин 
репродуктивного возраста (18–49 лет). На третьем этапе мы оценили результаты опроса 27 врачей акушеров- гинекологов, 
прошедших обучение по  «Программе клинической подготовки по  введению и  удалению подкожного контрацептивного 
имплантата (рентгеноконтрастный имплантат, 68 мг этоногестрела)» в г. Екатеринбурге. Для статистической обработки данных 
использовали пакеты прикладных программ Microsoft Office Exel 2016.
Результаты. Большинство женщин  – 80%  (32) пожелали использовать подкожный контрацептивный имплантат повторно. 
У женщин отсутствует полноценная и реальная информация о подкожном имплантате с этоногестрелом, что снижает возмож-
ность его использования как высокоэффективного метода контрацепции. После тренинга по введению/удалению подкожно-
го контрацептивного имплантата только 2 врачей (7,4%) озвучили опасения относительно самостоятельного введения препа-
рата, а 25 (92,6%) курсантов были готовы к введению подкожного имплантата на практике и не испытывали тревоги и опа-
сений перед манипуляцией.
Выводы. Главным барьером в выборе подкожного контрацептивного имплантата среди женщин явилась низкая информиро-
ванность о  механизме действия, преимуществах и  возможных побочных эффектах имплантата с  этоногестрелом. 
Предварительное обучение- тренинг врачей акушеров- гинекологов с возможностью самостоятельного введения препарата 
на манекене в условиях, приближенных к реальным, значительно повышает приверженность специалистов к использованию 
препарата.

Ключевые слова: подкожный противозачаточный имплантат, консультирование, эффективная контрацепция, информиро-
ванность, обучение
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Barriers and ways to overcome them when using 
an etonogestrel implant for contraception
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Abstract
Introduction. One of  the ways to increase adherence to contraceptives is to switch to prolonged contraceptives that do not 
require daily use. 
Objective. Identify barriers to the use of Implanon by doctors and patients.
Materials and methods. At the first stage, we analyzed the results of using LARC with etonogestrel with 44 patients in the period 
from 2016–2019. Then, using Google- Forms, we conducted an online survey of 36 women of reproductive age (18–49 years old). 
At the third stage, we evaluated the results of a survey of 27 obstetricians and gynecologists who were trained in the “Clinical 
training program for  the introduction and removal of  a  subcutaneous contraceptive implant  (radiopaque implant, 68  mg 
of etonogestrel)” in Yekaterinburg. Microsoft Office Exel 2016 application software packages were used for statistical data pro-
cessing.
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ВВЕДЕНИЕ

Незапланированная беременность  – «эпидемия» 
современного общества, которая негативно влияет 
на состояние здоровья женского населения [1, 2]. Число 
нежелательных беременностей в нашей стране остается 
наиболее высоким среди общего количества зареги-
стрированных беременностей – 56%, т. е. одним из самых 
высоких в  Европе  (30%), и  сопоставимо с  таковым 
в США (47%) [2, 3].

В настоящее время наиболее эффективным методом 
предупреждения нежеланной беременности признана 
гормональная контрацепция, основанная на  использо-
вании синтетических аналогов женских половых гормо-
нов1  [4]. На  сегодняшний день гормональные контра-
цептивы выбирают более 70 млн женщин во всем мире. 
Такая популярность обоснована прежде всего степенью 
надежности этого метода – 99%2 [5]. Однако есть разли-
чия между идеальным и  типичным использованием 
метода гормональной контрацепции. Комбинированные 
оральные контрацептивы, вагинальное кольцо, трансдер-
мальный контрацептивный пластырь характеризуются 
нарушением приверженности с  точки зрения плохого 
следования или нарушения инструкции применения 
контрацептива с относительно высоким риском нежела-
тельной беременности [6]. Одним из способов повыше-
ния приверженности к  противозачаточным средствам 
является переход на пролонгированные контрацептивы, 
которые не  требуют ежедневного применения. 
Пролонгированные обратимые методы контрацеп-
ции  (long-acting reversible contraception, LARC)  – это 
средства, которые назначаются и применяются не чаще 
одного раза в  месяц, их эффективность не  зависит 
от  комплаентности пациента или правильности приме-
нения. Кроме того, LARC считаются экономически более 
выгодными по сравнению с оральными контрацептива-
ми  [7, 8, c. 240–253]. К  LARC-методам, доступным 
к  использованию в  России, относятся: инъекции 
1 Здравоохранение в России. 2017: Стат.сб./Росстат. М.; 2017. 170 c. Режим доступа: 
https://rosstat.gov.ru/storage/mediabank/zdrav17.pdf. 
2 Faculty of Sexual & Reproductive Healthcare. Clinical Guidance: Combined Hormonal Con-
traception. Available at: www.ceuguidancecombinedhormonalcontraception.pdf. 

медроксипрогестерона ацетата, которые выполняются 
один раз в  три месяца, гормональная левоноргестрел-
выделяющая внутриматочная система  (LNG-
внутриматочная спираль, ЛНГ-ВМС), срок использования 
которой составляет 5 лет, и подкожные противозачаточ-
ные имплантаты со сроком использования 3 года. 

Подкожная контрацептивная система  – это одно-
стержневой имплантат из  этиленвинилацетата длиной 
4 см, диаметром 2 мм, содержащий 68 мг этоногестрела. 
Этоногестрел является производным 19-нортестостерона, 
обладает высоким сродством к рецепторам прогестерона. 
Его пиковые концентрации 266 пг/мл в сыворотке крови 
достигаются уже в  первые сутки после введения  [9]. 
Подкожные имплантаты, по мнению ВОЗ, являются наи-
более эффективными и безопасными методами контра-
цепции. Индекс Перля при их применении составляет 
0,05. После удаления рилизинг- системы концентрация 
этоногестрела в  крови через неделю практически 
не определяется, и в течение трех недель у 90% женщин 
происходит восстановление фертильности. Чистогеста-
генная гормональная контрацепция безопасна как для 
молодых и здоровых женщин, так и для женщин, имею-
щих факторы риска тромботических осложнений, напри-
мер, курение, ожирение, возраст старше 40 лет, сахарный 
диабет, артериальная гипертензия, а  также в  период 
грудного вскармливания [10–12, c. 152–158]. При приме-
нении имплантатов наблюдается снижение частоты дис-
пареунии и дисменореи, что связывают с положительным 
влиянием этоногестрела на  сексуальную функцию. 
Отмечается снижение выраженности тазовой боли, улуч-
шение настроения и повышение либидо [13]. 

Имплантационная контрацепция, как и любой другой 
метод, имеет свои недостатки. При неправильной методи-
ке введения может произойти повреждение сосудов 
и  нервов, но  это возникает достаточно редко  [14, 15]. 
У женщин, имеющих много половых партнеров, повыша-
ется риск заражения инфекциями, передаваемыми поло-
вым путем (ВИЧ, гепатит В, сифилис, гонорея, хламидиоз). 
После установки имплантата примерно половина жен-
щин отмечают возникновение редких, частых или дли-
тельных кровотечений в  силу особенностей влияния 

Results. The majority of women – 80% (32) – wished to use implant with etonogestrel repeatedly. Women lack complete and real 
information about a subcutaneous implant with etonogestrel, which reduces the possibility of its use as a highly effective meth-
od of contraception. After the Implanon insertion/removal training, only 2 doctors (7.4%) voiced concerns about self-administra-
tion of the drug, and 25 (92.6%) cadets were ready for the introduction of a subcutaneous implant in practice and did not expe-
rience anxiety and fears before manipulation.
Conclusions. The main barrier in choosing an implant with etonogestrel n among women was low awareness of the mechanism 
of action, benefits and possible side effects of an implant with etonogestrel. Preliminary training- training of obstetricians and 
gynecologists with the possibility of self-administration of the drug on a dummy in conditions close to real, significantly increas-
es the commitment of specialists to the use of the drug.

Keywords: subdermal implant for birth control, counselling, effective contraception, awareness, training
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прогестагенов на  структуру и  функции эндометрия, 
а также на состояние сосудистой сети. Пациентки прекра-
щали использование препарата раньше срока по причи-
не нежелательных явлений в 13,9% случаев, нарушений 
менструального цикла – 10,4%, планирования беремен-
ности – 4,1% случаев  [16]. Эффективное консультирова-
ние повышает степень готовности и  продолжительность 
использования контрацепции, кроме того, для повышения 
степени удовлетворенности могут потребоваться кон-
кретные и  неоднократные консультирования  [17, 18]. 
Говоря об  имплантационной контрацепции, не  менее 
важным моментом является навык врача в  установке 
имплантата. Введение имплантата проводится в амбула-
торных условиях под местным обезболиванием при 
помощи оригинального аппликатора3.

На российском фармацевтическом рынке подкожный 
контрацептивный имплантат известен более 20 лет, одна-
ко количество женщин, использующих данный метод 
контрацепции, в  России очень мало̀  [19–22]. В  связи 
с вышеизложенным является актуальным выявление при-
чин, ограничиваю щих использование подкожного кон-
трацептивного имплантата как среди специалистов, так 
и среди женского населения.

Цель исследования – выявить барьеры для использо-
вания подкожного контрацептивного имплантата со сто-
роны врачей и пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На  первом этапе мы проанализировали результаты 
применения LARC с  этоногестрелом  – было проведено 
проспективное наблюдательное исследование с  участи-
ем 44  пациенток, использовавших контрацептивную 
систему в период с 2016 по 2019 г. Критерии включения: 
женщины в возрасте от 18–50 лет, нуждаю щиеся в кон-
трацепции; согласие на  участие в  исследовании, в  т.  ч. 
на  использование и  передачу имеющей отношение 
к исследованию информации о состоянии здоровья паци-
ентки. Критерии невключения: пациентки с кровотечени-
ем из  половых путей неясной этиологии, тромбофлебит 
глубоких вен или тромбоэмболия, в т. ч. в анамнезе, явный 
или подозреваемый рак молочной железы, печеночная 
недостаточность, в  т.  ч. в  анамнезе, гестагенозависимые 
опухоли. Критерии исключения: нежелание пациентки 
участвовать в  исследовании, отказ от  использования 
подкожного контрацептивного имплантата. Установка 
имплантата проводилась в  нескольких клиниках 
г.  Екатеринбурга  (АО «Центр семейной медицины», 
«Женская клиника», МБУ «Екатеринбургский клинический 
перинатальный центр», МАУ «Городская клиническая 
больница №40»). Для оценки мотивации к  использова-
нию, гинекологического и  соматического статуса про-
анализированы амбулаторные карты пациенток 
(форма №025/у). Оценка удовлетворенности пациенткой 

3 Имплантат Некспланон-этоногестрел. Информация о продукте одобрена Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA). 
Пересмотрено в июле 2021 г. Национальная медицинская библиотека США. Режим 
доступа: https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b03a3917-9a65-45c2-
bbbb-871da858ef34. 

проводилась через 1, 12 и 36 мес. после установки под-
кожного контрацептивного имплантата АИТ.

Далее с помощью Google- Forms мы провели онлайн- 
анкетирование 36  женщин репродуктивного возрас-
та (18–49 лет), нуждаю щихся в контрацепции и не связан-
ных с медициной, для выяснения их знаний о применении 
имплантата с этоногестрелом в качестве контрацепции. 

На  третьем этапе, учитывая проведение в  апреле 
2022  г. заседания координационного консультативного 
совета по  «Программе клинической подготовки по  вве-
дению и  удалению подкожного контрацептивного 
имплантата  (рентгеноконтрастный имплантат, 68  мг это-
ногестрела)»  (председатель совета  – профессор РАН, 
д.м.н., профессор кафедры акушерства и  гинекологии 
СЗГМУ им. И.И. Меч никова, руководитель отдела гинеко-
логии и эндокринологии ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д.О. Отта» 
М.И.  Ярмолинская), одобрившего программу подготов-
ки  специалистов в  нескольких городах России, 
в  г.  Екатеринбурге прошли обучение 27  специалистов – 
врачей акушеров- гинекологов муниципальных и частных 
медицинских организаций. Тренинг проходил на  базе 
ООО «Семейная клиника» г. Екатеринбурга в три потока: 
в первом потоке одновременно обучились 10 докторов, 
во втором – 8 врачей, в третьем – 9. В рамках семинара 
была представлена клиническая информация о препара-
те, рассмотрены вопросы консультирования пациенток. 
На  практической части врачи вначале наблюдали про-
цесс установки и  извлечения контрацептива с  этоноге-
стрелом на  видео и  в  реальном времени на  муляже, 
а затем самостоятельно проводили введение и удаление 
подкожного имплантата под контролем куратора. 
Не менее важным аспектом обучения явилось выяснение 
у  акушеров- гинекологов и  обсуждение с  ними трудных 
моментов при назначении подкожного контрацептивного 
имплантата, начиная с  проведения консультирования 
по выбору метода контрацепции.

Для статистической обработки данных использовали 
пакеты прикладных программ Microsoft Office Exel 2016. 
Все количественные признаки тестировали на нормаль-
ность распределения с  помощью критериев Колмого-
рова – Смирнова и Шапиро – Уилка. Для описания коли-
чественных данных, имеющих нормальное распределе-
ние, использовали среднее арифметическое и стандарт-
ное отклонение  (M  ±  SD). Качественные показатели 
представлены в виде абсолютной и относительной часто-
ты встречаемости. Для сравнения количественных при-
знаков в связанной совокупности использовали критерий 
Мак- Немора. Критерием статистической значимости 
являлось значение р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Особенности установки и переносимости подкожного 
имплантата с этоногестрелом

Средний возраст участниц исследования составил 
32  (6,4) года. По  данным анамнеза, первые роды были 
у 20 пациенток (45%), вторые роды – у 15 женщин (34%), 
нерожавшие составили 20% (9). 

https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b03a3917-9a65-45c2-bbbb-871da858ef34
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b03a3917-9a65-45c2-bbbb-871da858ef34
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Сопутствующая гинекологическая патология зареги-
стрирована у 52% (23) пациенток. Она представлена аде-
номиозом 1–2-й стадии у 8 (34%) женщин, миомой матки 
небольших размеров у 5 (21,7%), синдромом поликистоз-
ных яичников у 3 (13%), диффузной фиброзно- кистозной 
мастопатией  (ДФКМ) у  3  пациенток  (13%). Установлено 
по  одному случаю хронического аднексита, дисплазии 
шейки матки, гиперплазии эндометрия, рецидивирующе-
го генитального герпеса.

Экстрагенитальная патология выявлена у 65,9% (n = 29) 
пациенток: артериальная гипертензия  – у  10% (n  = 3), 
эндокринная патология – заболевания щитовидной желе-
зы  – у  13,7%  (n  = 4), сахарный диабет  – у  10%  (n  = 3), 
заболевания желудочно- кишечного тракта (ЖКТ) и желче-
выводящих путей – у 24,1% (n = 7), мигрень – у 10% (n = 3), 
атопический дерматит – у 2 пациенток (6,8%), рассеянный 
склероз и анемия – также у 2 пациенток и у одной жен-
щины зарегистрирована миопия высокой степени.

Нами оценены методы контрацепции, используемые 
респондентками ранее. Структура методов контрацепции 
представлена на рис. 1.

При оценке мотивации выбора метода имплантаци-
онной контрацепции удобство в использовании указали 
65,9%  (29) пациенток, 22,7%  (10) женщин посчитали его 
оптимальным вариантом на  грудном вскармливании, 
5 пациенткам (11%) КОК были нежелательны.

Учитывая то, что каждая вторая женщина в анамнезе 
использовала КОК, но  более половины из  них выбрали 
подкожный контрацептивный имплантат за  удобство 
применения, вероятно, ранее они не были информирова-
ны об  этом методе или получили негативный опыт 
использования других методов контрацепции.

Через 1  мес. после установки подкожного контра-
цептивного имплантата 30  пациенток не  предъявляли 
никаких жалоб. Каждая вторая отметила наступление 
аменореи как положительный эффект использования под-
кожного контрацептивного имплантата. Нежелательные 
эффекты через 1  мес. применения импланта отметили 
31,8% (14) пациенток. Они были представлены ацикличе-
скими кровотечениями у  29,5%  (13) пациенток. Только 
у  1  женщины отмечено нагноение в  месте введения, 
имплантат удален. Динамика частоты жалоб на импланта-
ционный метод контрацепции представлена на рис. 2. 

Через 1  год от начала применения подкожного кон-
трацептивного имплантата 17% (7) пользовательниц ука-
зали на необильные, периодические ациклические кро-
вотечения, однако только 3  (7,2%) пациентки решили 
удалить имплантат по этому поводу. 

Структура жалоб при использовании контрацептив-
ной системы через 3  года использования представлена 
на рис. 3. Через 3 года снова отмечен рост общего коли-
чества жалоб до 36% (15): симптомы эстрогенного дефи-
цита, акне, сенестопатии, функциональные кисты яични-
ков, увеличение массы тела. 

Доля ациклических кровотечений на  протяжении 
всего периода применения имплантата с этоногестрелом 
сохранялась относительно стабильной и зарегистрирова-
на у 19% (8) женщин. 

На втором месте среди жалоб, предъявляемых поль-
зователями на  фоне использования имплантата, оказа-
лись жалобы на увеличение массы тела – у 3 пациенток 
до 5 кг за 3 года. Однако при подсчете ИМТ оказалось, 
что у  женщин перед использованием подкожного кон-
трацептивного имплантата он составил 24,6  (3,5) кг/м2, 
а через 3 года – 24,4  (2,7). Полученные данные демон-
стрируют, что данный метод контрацепции не оказывает 

 Рисунок 1. Структура ранее используемых методов кон-
трацепции

 Figure 1. Structure of early birth control methods
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 Рисунок 2. Динамика жалоб при использовании имплан-
тата с этоногестрелом (различия между группами статисти-
чески незначимы)

 Figure 2. Changes in complaints regarding the use 
of etonogestrel implants (no statistically significant difference 
between groups)
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 Рисунок 3. Структура жалоб через 3 года использования 
имплантата с этоногестрелом

 Figure 3. Pattern of complaints after 3 years of etonogestrel 
implant use
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статистически значимого влияния на  массу тела, что 
совпадает с  данными литературы  [23–25]. Вероятно, 
индивидуальные колебания массы тела и  возникнове-
ние остальных жалоб можно связать с другими причина-
ми, которые мы не оценивали в данном исследовании.

Положительные эффекты в виде купирования дисме-
нореи, ПМС, анемии отметили 17% (7) женщин уже через 
год использования имплантата, однако изменение часто-
ты данных симптомов в  динамике было статистически 
незначимым.

Большинство женщин – 80% (32) пожелали использо-
вать подкожный контрацептивный имплантат повторно. 
Однако 20% (8) приступили к планированию беременно-
сти, у  7,5%  (3) прекратились половые отношения. 
Повторно контрацептив ввели 12,5%  (5) женщин, 
и 37,5% (15) желали этого, но, к сожалению, он отсутство-
вал в продаже. Отказались от повторного введения без 
указания причины 20% (8) женщин.

Отношение женщин к применению подкожного имплан-
тата с этоногестрелом

При онлайн- анкетировании из 36 опрошенных только 
29 (80,6%) ранее слышали хотя бы об одном из методов 
пролонгированной контрацепции (ЛНГ-ВМС, депо-форма 
медроксипрогестерон ацетата, подкожный имплантат 
с этоногестрелом): в большинстве случаев респондентки 
знали о ЛНГ-ВМС (58,3% (21)) и о депо-форме медрокси-
прогестерон ацетата (47,2% (17)), тогда как об имплантате 
с этоногестрелом имели представление лишь 27,7% (10). 
На вопрос «Рассматривали ли Вы раньше установку себе 
имплантата для контрацепции?» – положительно ответи-
ли только 2 женщины (5,6%). Барьерами для использова-
ния имплантата женщины назвали следующие ситуации. 
«Не предлагал врач» – ответили 12 респонденток (33,3%), 
«Боюсь побочных эффектов»  – 22,2%  (9), «Отговаривал 
врач в  связи с  возможными побочными эффекта-
ми» – 19,4% (7), «Не интересно подкожное введение» – 
19,4% (7). Данные опроса показали, что именно тот специ-
алист, который мог бы дать действительно полную инфор-
мацию о методе контрацепции, наоборот, либо ее не пре-
доставил вообще, либо дал с акцентом на неблагоприят-
ные последствия. Графа анкеты «Попробуйте перечислить 
побочные эффекты для подкожного имплантата» была 
без предложенных вариантов и  оказалась заполнена 
в 25% анкет (9 женщин), которые указали от 1 до 4 воз-
можных нежелательных явлений: 7 ответивших предполо-
жили о наличии боли или дискомфорта в области введе-
ния, 6 респонденток боялись набрать массу тела, 6 пере-
живали за возможность тромбозов, 5 респонденток пред-
положили наличие нерегулярных кровотечений. Только 
одна женщина  (2,8%) заполнила графу «Положительные 
стороны имплантата с Вашей точки зрения» (в ней также 
не было готовых ответов) и отметила удобство использо-
вания. Таким образом, данные опроса показали, что 
у женщин отсутствует полноценная и реальная информа-
ция о подкожном имплантате с этоногестрелом, что сни-
жает возможность его использования как высокоэффек-
тивного метода контрацепции.

Отношение врачей к применению подкожного имплан-
тата с этоногестрелом

В  рамках семинара и  тренинга, проведенного для 
врачей на этапе обсуждения клинической информации, 
самыми распространенными вопросами у врачей были: 
какова эффективность препарата у женщин с ожирени-
ем, можно  ли его применять у  пациентов с  ВИЧ-
инфекцией, как определить уровень этоногестрела 
в крови (при необходимости), какова тактика врача при 
появлении менструальноподобных кровянистых выделе-
ний, как часто возникает аменорея, можно ли использо-
вать препарат для лечения гиперпластических процес-
сов эндометрия, эндометриоза и синдрома поликистоз-
ных яичников, по каким причинам пациентки прекраща-
ли использование препарата раньше времени, какими 
способами можно обнаружить контрацептив в  случае 
миграции препарата.

На  основании данных литературы и  клинического 
опыта применение имплантата с  этоногестрелом 
в России и других странах установлено, что клинический 
опыт применения препарата у  женщин с  ожирением 
ограничен, однако не исключено, что на 3-м году исполь-
зования контрацептивный эффект может быть менее 
выраженным по сравнению с женщинами с нормальной 
массой тела, о чем целесообразно предупреждать поль-
зователей уже при первичном консультировании и отме-
чать на  последующих этапах наблюдения  [26, 27]. 
Имплантат можно применять у  пациенток с  ВИЧ-
инфекцией. Наиболее частое явление, которое беспокоит 
и  женщин, и  врачей,  – ациклические или межменстру-
альные кровянистые выделения требуют правильного 
консультирования пациентки, Опыт показывает, что адек-
ватная оценка ситуации со стороны консультанта позво-
ляет пациенткам не расценивать незначительные кровя-
нистые выделения как патологию и не прибегать к меди-
каментозной коррекции. В то же время врач, наблюдаю-
щий женщину, которой введен имплантат с этоногестре-
лом, должен знать способы ликвидации данного явления. 
С  этой целью могут быть использованы препараты 
эстрадиола/этинилэстрадиола, мифепристона, высоких 
доз прогестагенов в циклическом режиме, антибактери-
альных препаратов и  нестероидных противовоспали-
тельных препаратов  (НПВП), транексамовой кислоты. 
Аменорея на фоне имплантата наблюдается в 20% слу-
чаев, что также требует разъяснения для пользователей. 
Во время проведения тренинга врачи освоили способы 
определения местоположения контрацептива в организ-
ме женщины: пальпацию, двухмерную рентгенографию, 
компьютерное томографическое сканирование, ультра-
звуковое сканирование с датчиком для линейного ска-
нирования, магнитно- резонансную томографию.

Все 100% обучаю щихся специалистов располагали 
информацией о  показаниях и  противопоказаниях 
к  использованию контрацептива с  этоногестрелом 
до начала семинара, но  только 2 человека  (7,4%) имели 
опыт удаления/введения препарата своими руками.

Тренинг проводился с использованием адаптирован-
ных тренажеров, имитирующих плечевую часть верхней 
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конечности женщины, кожу и подкожную клетчатку. Для 
отработки техники введения и  удаления имплантата 
использовался учебный набор инструментов, полностью 
соответствующий комплектации инструментария, меди-
каментов и  расходных материалов, предусмотренных 
для использования в  реальной клинической практике. 
Каждый обучаю щийся после предварительного просмо-
тра учебного фильма самостоятельно осуществил мани-
пуляцию введения и  удаления имплантата. Самыми 
сложными этапами при введении контрацептива врачи 
отметили следующие позиции: разблокировать пурпур-
ный слайдер  – 18,5%  (5  человек), правильно располо-
жить наконечник иглы  (под углом 30°) к  поверхности 
кожи  – 11,1%  (3  человека), провести обезболивание 
в месте введения – 7,4% (2 курсанта), справиться с вол-
нением, что имплантат будет введен правильно,  – 7,4% 
(2  курсанта), не  отметили затруднений  – 55,5% вра-
чей  (15  человек). При этом самым легким и  понятным 
этапом врачи называли сам процесс введения препарата 
под кожу с помощью аппликатора после подготовитель-
ных мероприятий – 74% (20 человек).

Самым сложным в  процессе удаления подкожного 
контрацептива оказалось: сделать надрез скальпелем 
в правильном месте и достаточной длины – 11,1% (3 кур-
санта), сам процесс удаления с применением хирургиче-
ских зажимов – 22,2% (6 курсантов). 

Несмотря на  возникшие затруднения, после этапа 
тренировки на манекене только 2 врачей (7,4%) озвучили 
опасения относительно самостоятельного введения пре-
парата, а 25  (92,6%) курсантов были готовы к введению 
подкожного имплантата на  практике и  не  испытывали 
тревоги и опасений перед манипуляцией.

ВЫВОДЫ

Подкожный имплантат с  этоногестрелом в  условиях 
реальной клинической практики показал себя как эффек-
тивный и удобный метод гормональной контрацепции, что 
явилось основанием для продолжения его использования 
у 80% пациенток. Основные проблемы при использовании 
возникли в  связи с  нежелательными явлениями в  виде 
кровянистых выделений из половых путей. Ограничением 
для более широкого использования имплантата является 

недостаточная доступность препарата в  аптечной сети. 
Однако главным барьером в выборе данного метода кон-
трацепции среди женщин явилась низкая информирован-
ность о  механизме действия, преимуществах и  возмож-
ных побочных эффектах имплантата с этоногестрелом, что 
очень важно восполнять при проведении консультирова-
ния при выборе контрацепции.

При широкой информированности врачей о пролон-
гированной контрацепции с  использованием прогеста-
генного подкожного имплантата установлено, что ману-
альным навыком его введения и удаления владеет недо-
статочное число специалистов, ввиду чего возникает 
страх неправильного введения контрацептивного сред-
ства и связанных с этим побочных эффектов и возмож-
ных претензий пациенток. Врачи указывали на  неудов-
летворенность своими знаниями по  коррекции нежела-
тельных явлений, а также считали необходимым форми-
рование навыков первичного и динамического консуль-
тирования пользователей данным видом контрацепции 
на  протяжении всего периода действия препарата. Для 
преодоления психологических трудностей и формирова-
ния необходимых умений и навыков для использования 
имплантационной контрацепции необходимым условием 
является подготовка врачей путем проведения тренингов 
по  консультированию и  отработке мануального навыка 
выполнения манипуляций. Предварительное обучение- 
тренинг врачей акушеров- гинекологов с  возможностью 
самостоятельного введения препарата на  манекене 
в  условиях, приближенных к  реальным, значительно 
повышает приверженность специалистов к  использова-
нию контрацептивного имплантата с этоногестрелом. 

Наряду с отработкой техники манипуляции, у врачей 
имеется потребность получения навыка эффективного 
консультирования пациенток по  контрацепции в  целом 
и  по  применению имплантатов в  частности, поскольку 
потенциальные пользователи контрацепции, считая, что 
они благодаря интернету хорошо информированы, в дей-
ствительности не  имеют должных знаний для принятия 
правильного решения о методе контрацепции, оптималь-
ном для каждой конкретной женщины. 
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Мультидисциплинарный подход в лечении миомы матки
О.А. Слюсарева1, Lelechka.86@mail.ru, А.Э. Маркаров1, С.В. Апресян2,3, Ю.Э. Доброхотова4, С.А. Хлынова4, 
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Резюме
Введение. В когортном проспективном сравнительном исследовании изучена эффективность предоперационной терапии 
препаратом Гинестрил при лечении симптомной миомы матки и анемии различной степени тяжести. 
Цель. Оценить эффективность предоперационной терапии препаратом мифепристон у пациенток с миомой матки и хро-
нической железодефицитной анемией различной степени тяжести.
Материалы и методы. В исследование было включено 70 женщин, которым запланировано органосохраняющее хирурги-
ческое лечение по  поводу симптомной миомы матки с  01.01.2017  г. по  31.12.2022  г., 50  пациенткам был назначен 
Гинестрил в дозе 50 мг/сут (1 таблетка) с первого дня менструального цикла в непрерывном режиме в течение трех меся-
цев. С учетом противопоказаний к его применению 20 пациенток отказались от приема препарата в предоперационном 
периоде и получали симптоматическую гемостатическую терапию – они составили контрольные группы. Пациенты обеих 
групп получали антианемическую терапию с использованием таблетированной формы железа (III) гидроксид полималь-
тозата 250–300  мг/сут перорально. В  зависимости от  размеров, количества, типа и  локализации миоматозных узлов 
по  классификации FIGO 2011  г., заинтересованности пациенток в  репродуктивной функции 40  пациенткам проведено 
органосохраняющее оперативное вмешательство. 
Результаты. Анализ динамики лабораторных показателей продемонстрировал, что в группах после терапии препаратом 
Гинестрил гемоглобин достиг нормальных значений у  всех женщин, в  среднем составив 123,4  ±  8,2  г/л по  сравнению 
с исходным значением 84,3 ± 6,7 г/л, p < 0,05. Также было отмечено достоверное повышение ферритина, в среднем соста-
вившего 12,2 ± 1,9 мкг/л по сравнению с 8,8 ± 0,8 мкг/л до лечения, уровня сывороточного железа до 12,8 ± 1,0 по срав-
нению с 8,0 ± 0,8 до лечения, а также снижение ОЖСС 72,1 ± 3,5 по сравнению с 96,7 ± 4,8 до лечения (p < 0,05). 
Выводы. Комплексный мультидисциплинарный подход в лечении миомы матки, включаю щий проведение предопераци-
онной подготовки препаратом Гинестрил, миомэктомию с  применением окклюзирующих и  рентгенэндоваскулярных 
методик, позволил сохранить репродуктивную функцию 50 пациенткам с симптомной миомой матки и анемией различной 
степени тяжести. 

Ключевые слова: миома матки, эмболизация маточных артерий, временная баллонная окклюзия внутренних подвздош-
ных артерий, Гинестрил 
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Multidisciplinary approach in the treatment of uterine fibroids
Olga A. Slyusareva1, Lelechka.86@mail.ru, Arnold E. Markarov1, Sergey V. Apresyan2,3, Julia E. Dobrokhotova4, 
Svetlana A. Khlynova4, Valentina I. Dimitrova1, Simon A. Papoyan1,4, Eleonora A. Markova4 
1 Inozemtsev City Clinical Hospital; 1, Fortunatovskaya St., Moscow, 105187, Russia
2 Peoples’ Friendship University of Russia; 6, Miklukho- Maklai St., Moscow, 117198, Russia
3 Institute for Advanced Medical Studies, Pirogov National Medical and Surgical Center; 70, Nizhnyaya Pervomayskaya St., 

Moscow 105203, Russia
4 Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia

Abstract
Introduction. The efficacy of preoperative therapy with Gynestril in the treatment of symptomatic uterine fibroids and anaemia 
of various degrees of severity was studied in the prospective, comparative cohort study. 
Aim. To evaluate the efficacy of preoperative therapy with mifepristone in patients with uterine fibroids and chronic iron deficien-
cy anaemia of various degrees of severity.
Materials and methods. The study included 70 women who were scheduled to undergo the organ-preserving surgical treatment due 
to symptomatic uterine fibroids from January 1, 2017 to December 31, 2022. 50 patients received Gynestril at a dose of 50 mg/day 
(1 tablet) from day 1 of the menstrual cycle for 3 consecutive months. Due to contraindications to its use, 20 patients refused 
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ВВЕДЕНИЕ

Современная женщина, живя в  эпоху эколого- 
репродуктивного диссонанса, располагает ограниченны-
ми возможностями выполнить биологический сценарий 
ввиду сложившихся социокультурных особенностей: при-
оритетности карьеры, внебрачных отношений, позднего 
деторождения. На фоне готовности к материнству время 
рождения первого ребенка откладывается до  возраста 
в 30–35 лет. При этом в типичных случаях, не принимая 
препаратов, подавляющих овуляцию, в  течение репро-
дуктивного периода женщина постоянно испытывает 
значительную функциональную нагрузку на яичники, что 
постепенно истощает физиологические возможности 
и разбалансирует гормональную регуляцию циклических 
процессов в репродуктивной системе, и система работает 
с  перегрузкой, что способствует развитию гиперпласти-
ческих процессов матки. Также ранний половой дебют, 
инфекции, передаваемые половым путем, увеличение 
числа абортов также в свою очередь приводят к беспло-
дию. Более того, антропологи сообщают о новой типоло-
гии заболеваемости женщин в  экономически развитой 
среде: репродуктивная система женщины эволюционно 
не приспособлена долго существовать вне беременности 
и лактации. С точки зрения биологии именно в отступле-
нии от  эволюционно сформированной репродуктивной 
программы кроется одна из ведущих причин глобального 
роста гинекологической заболеваемости во  всем мире 
в  текущем столетии. В  первую очередь это относится 
к гиперпластическим и неопластическим болезням [1]. 

В  структуре гинекологической заболеваемости 
миома матки занимает второе место  [2]. Миома матки 
относится к  числу наиболее распространенных добро-
качественных опухолей женских половых органов 
и встречается у каждой 4–5-й  гинекологической паци-
ентки старше 35 лет [3–5]. 

Следует отметить, что в  репродуктивном возрасте 
миома матки не только оказывает выраженное негативное 

влияние на качество жизни женщины, но и ограничивает 
ее репродуктивный потенциал  [2, 6–8]. Известно, что 
миома матки диагностируется у  каждой четвертой паци-
ентки (23,5%) с бесплодием, при этом первичное беспло-
дие выявляется в 18–24% случаев, вторичное – в 25–56%. 
Это влечет за собой ежегодный рост числа органосохраня-
ющих пластических операций на  матке  [9]. Проблема 
выбора оптимального метода лечения миомы матки 
на  сегодняшний день продолжает оставаться актуальной. 
В любом случае перед врачом стоит вопрос – как оптими-
зировать репродуктивную функцию женщины и улучшить 
качество жизни в результате терапии. Информируя паци-
ентку о методах лечения, врач в каждом индивидуальном 
случае должен оценить эффективность, прогноз и  риски 
медицинской интервенции [10–13].

В  настоящее время существуют следующие методы 
лечения миомы матки: консервативно- пластический: 
миомэктомии  (лапаротомические, лапароскопические, 
гистерорезектоскопии); временно- регрессионный:  (аго-
нисты ГнРГ, мифепристон); стабильно- регрессионный (ише-
мический): эмболизация маточных артерий  (ЭМА), лапа-
роскопическая окклюзия маточных артерий. Выбор 
хирургического метода лечения миомы матки, одного 
из самых распространенных гинекологических заболева-
ний, продолжает оставаться актуальным вопросом 
на стыке междисциплинарных отношений в современной 
медицине  [9, 11, 12]. В  связи с  этим большее внимание 
медицинского сообщества уделяется возможностям орга-
носохраняющих технологий, в т. ч. включаю щих комбина-
цию альтернативных способов хирургического лечения, 
с целью сохранения не только репродуктивной функции, 
но и исходного качества жизни  [9, 11–14]. В последнее 
десятилетие в России, как и во многих зарубежных стра-
нах с высоким экономических уровнем развития, у жен-
щин сформировалась потребность к  реализации репро-
дуктивного потенциала в  более позднем возрасте. 
Близость расположения узлов к  крупным сосудистым 
пучкам, особенно в  случаях интралигаментарной 

to administer the drug in the preoperative period and received symptomatic haemostatic therapy, and were included in the con-
trol groups. The patients of both groups received anti-anaemic therapy with iron(III)-hydroxide polymaltose tablets, 
250– 300 mg/ day orally. 40 patients underwent the organ-preserving surgery depending on the size, number, type and localiza-
tion of uterine fibroids according to the FIGO 2011 classification and patients’ motivation to preserve their reproductive function. 
Results. The analysis of changes in the laboratory test results revealed that hemoglobin levels in the groups after Gynestril ther-
apy reached reference ranges in all women, averaging 123.4 ± 8.2 g/l as compared to the baseline value 84.3 ± 6.7 g/l, p < 0.05. 
It was also noted that ferritin levels increased significantly, averaging 12.2 ± 1.9 µg/l compared to the pre-treatment level 
8.8 ±  0.8 µg/l, serum iron levels reached 12.8 ± 1.0 compared to the pre-treatment level 8.0 ± 0.8, and TIBC level reduced to 
72.1 ± 3.5 compared to the pre-treatment level 96.7 ± 4.8 (p < 0.05). 
Conclusions. A comprehensive multidisciplinary approach to the treatment of uterine fibroids, including preoperative therapy 
with Gynestril, myomectomy using occlusive and X-ray endovascular techniques preserved the reproductive function in 
50 patients with symptomatic uterine fibroids and anaemia of various degrees of severity.

Keywords: uterine fibroids, uterine artery embolization, temporary balloon occlusion of the internal iliac arteries, Gynestril
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и перешеечной локализации, серьезно ограничивает воз-
можность миомэктомии из-за риска массивного кровоте-
чения [9, 11, 15–18]. 

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 артерий, 
ЭМА), временная окклюзия или временная баллонная 
окклюзия внутренних подвздошных артерий  (ВПА)) 
[9, 11–12, 15–18]. Выполнение миомэктомии лапароско-
пическим доступом имеет ряд доказанных преимуществ, 
однако даже в руках квалифицированного хирурга пред-
ставляет определенную сложность, особенно при боль-
ших размерах или неудобном расположении узлов. Для 
ликвидации этих недостатков и сохранения преимуществ 
лапароскопического доступа хирурги используют различ-
ные приемы. Особого внимания заслуживают методики: 
временной окклюзии ВПА  (Патент РФ на изобретение 
№2407467)  [15] и временной баллонной окклюзии ВПА 
(Патент РФ на изобретение №2663437) [18], т. к. они явля-
ются надежными и  воспроизводимыми и  позволяют 
достоверно снизить кровопотерю, вероятность перелива-
ния компонентов крови и  сроки пребывания больных 
в стационаре, не оказывая значимого влияния на общую 
длительность операции [15–18]. Особого внимания заслу-
живает миомэктомия при шеечном расположении мио-
матозных узлов. Сложность удаления таких узлов, да даже 
и гистерэктомии, вызвана высоким риском кровотечения, 
связанного с  особенностями кровоснабжения шейки 
матки. которая получает основное кровоснабжение 
от  нисходящих ветвей маточных артерий и  восходящих 
ветвей влагалищных артерий, из влагалищных сплетений, 
поэтому при таком расположении миоматозных узлов 
применяется методика вагинальной миомэктомии с вре-
менной окклюзией общих подвздошных артерий  (ОПА) 
(Патент РФ на изобретение №2777243) [19].

Несмотря на многочисленные хирургические методики 
лечения миомы матки, проведение миомэктомии при сим-
птомных миомах матки крупных размеров осуществляется 
в большинстве случаев на фоне хронической железодефи-
цитной анемии, что требует проведения пациенткам пре-
доперационной подготовки с целью исключения интрао-
перационных и послеоперационных осложнений. 

Патогенетически обоснованной концепцией лечения 
миомы матки является комбинированное воздействие – 
медикаментозное и хирургическое. В литературе широко 
дискутируется вопрос о  последовательности этих мето-
дов, длительности гормональной терапии и выбора пре-
парата [14, 20].

Основная цель медикаментозной терапии – уменьше-
ние тяжести клинических симптомов, восстановление 
фертильности, сохранение менструальной функции. Она 
предполагает применение следующих групп препаратов: 
модуляторов прогестероновых рецепторов, агонистов 
гонадотропин- рилизинг-гормонов  (ГнРГ). Основными 
преимуществами новых алгоритмов терапии миомы 

матки являются: увеличение интервала времени для под-
готовки пациентки к операции, более выраженное умень-
шение размеров миомы, что позволяет провести органо-
сохраняющую операцию менее травматично, возмож-
ность выиграть время у  женщин с  приближаю щейся 
менопаузой до наступления естественного менопаузаль-
ного регресса миомы матки, снижение риска осложнений 
при оперативном вмешательстве [20, 21].

Широко назначаемые для предоперационной подго-
товки аГнРГ приостанавливают рост, как правило, миома-
тозных узлов небольших размеров, создавая искусствен-
ную менопаузу. В то же время последующее выполнение 
органосохраняющей операции становится затруднитель-
ным из-за потери псевдокапсулы миоматозного узла 
и из миомэктомии операция превращается в миометрэк-
томию, поскольку выделение миоматозного узла напоми-
нает «очищение от  кожуры засохшего апельсина». 
Необходимо учитывать побочные проявления аГнРГ, кото-
рые возможно назначать лишь короткими курсами  (не 
более 6  мес.): приливы, депрессии, снижение либидо, 
вагиниты, снижение минеральной плотности костной 
ткани, проявляющееся болями в костях. Данные проявле-
ния снижают качество жизни и, как следствие, комплаент-
ность, что ограничивает назначение аГнРГ [21–23].

По мнению большинства исследователей, модуляторы 
прогестероновых рецепторов, первым препаратом среди 
которых стал мифепристон, являются многообещаю щими 
в предоперационном лечении миомы матки [20]. В России 
зарегистрирован препарат мифепристона с  дозировкой 
50 мг для приема один раз в день Гинестрил (STADA). Он 
имеет существенные преимущества среди множества 
других методов лечения благодаря высокой клинической 
эффективности и хорошей переносимости, что позволяет 
успешно использовать его при лечении миомы матки 
у женщин репродуктивного возраста [24].

В отличие от аГнРГ мифепристон не вызывает дефи-
цита эстрогенов и  не  трансформирует псевдокапсулу 
миомы, поэтому и не вызывает трудностей при выполне-
нии миомэктомии.

Возможность применения органосохраняющего лече-
ния у  пациенток с  миомой матки обуславливает право-
мочность комплексных лечебных мероприятий: предопе-
рационной терапии, миомэктомии и противорецидивной 
терапии в послеоперационном периоде.

Цель исследования – оценить эффективность предо-
перационной терапии препаратом мифепристон у паци-
енток с симптомной миомой матки и хронической желе-
зодефицитной анемией различной степени тяжести.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на базе гинекологического 
отделения ГБУЗ «Городская клиническая больница 
им.  Ф.И. Иноземцева ДЗМ». В  когортное проспективное 
сравнительное исследование было включено 70 женщин, 
которым запланировано органосохраняющее хирургиче-
ское лечение по  поводу симптомной миомы матки 
с  01.01.2017  г. по  31.12.2022  г. Исследование не  имело 
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конфликта интересов и осуществлялось без финансовой 
поддержки фармацевтических компаний. 

Критерии включения в  исследование: возраст 
25–45 лет, средний возраст 34 ± 5,5; миома матки с диаме-
тром узлов более 7 см; нарушение менструального цикла 
по типу обильных менструальных кровотечений, приводя-
щее к  анемизации; наличие у  пациенток хронической 
железодефицитной анемии легкой и/или средней степени 
тяжести, желание пациентки сохранить менструальную 
и репродуктивную функцию; отсутствие выраженной эндо-
кринной и соматической патологии  (бронхиальная астма, 
сахарный диабет и др.), наличие информированного согла-
сия пациентки на проведение предоперационной терапии 
с последующим оперативным лечением. 

Критерии исключения из исследования: возраст стар-
ше 45 лет, аллергические реакции на мифепристон, отя-
гощенный соматический анамнез, заболевания печени, 
гиперпластические процессы матки  (аденомиоз, гипер-
плазия эндометрия). 

В зависимости от вида предстоящего органосохраняю-
щего лечения пациентки были разделены на группы (табл. 1).

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

До применения препарата проводился сбор данных, 
подтверждаю щих возможность участия пациенток 
в исследовании: критерии включения/исключения; антро-
пометрические данные; факт курения и  употребления 
алкоголя; жалобы; анамнез; сопутствующие заболевания; 
общий осмотр; термометрия; гинекологический статус; 
УЗИ с доплерометрией; общеклинические лабораторные 
исследования и  вид предполагаемого органосохраняю-
щего оперативного лечения.

Клинико- анамнестический метод – изучение гинеко-
логического анамнеза, особенности течения и длительно-
сти заболевания. Оценка соматического статуса с исполь-
зованием визуальных и  физикальных методов. 
Клиническое лабораторное обследование включало: 
клинический анализ крови; общий анализ мочи; биохи-
мию крови; определение сывороточного железа, ферри-
тина и общей железосвязываю щей способности сыворот-
ки  (ОЖСС); коагулограмму; группу крови, резус фактор; 
бактериоскопическое исследование отделяемого из цер-
викального канала. 

 Инструментальное обследование включало: трансва-
гинальное и  трансабдоминальное УЗИ малого таза 
с доплерометрией. Объем матки вычисляли по формуле 
V  матки  = L x W x H x 0,523, где V матки  – объем 

матки (см3), L – длина матки, W – ширина матки, H – тол-
щина (см) и 0,523 – постоянный коэффициент.

Материал для морфологического исследования заби-
рался во время инвазивных методов диагностики (аспи-
рационной биопсии эндометрия, гистероскопии, раздель-
ного лечебно- диагностического выскабливания).

Гинестрил назначен 50  пациенткам в  дозе 50  мг/сут 
(1 таблетка) с первого дня менструального цикла в непре-
рывном режиме в течение трех месяцев с учетом проти-
вопоказаний к его применению; 20 пациенток отказались 
от  приема препарата в  предоперационном периоде 
и получали симптоматическую гемостатическую терапию, 
затем они составили контрольные группы. Пациенты 
обеих групп получали антианемическую терапию с 
использованием таблетированной формы железа  (III) 
гидроксид полимальтозата 250–300 мг/сут перорально.

В зависимости от размеров, количества, типа и лока-
лизации миоматозных узлов по  классификации FIGO 
2011 г., заинтересованности пациенток в репродуктивной 
функции 40 пациенткам проведено органосохраняющее 
оперативное вмешательство. 

Селективная ЭМА проведена 30 пациенткам, не плани-
рующим беременность и реализовавшим свою репродук-
тивную функцию, с использованием частиц 700–900 мкр. 
На  контрольных ангиограммах маточные артерии визуа-
лизировались только в проксимальных сегментах, внутри-
маточная артериальная сеть не контрастировалась.

Лапароскопическая миомэктомия с временной окклю-
зией маточных артерий проведена 15  пациенткам 
(10  основной и  5  контрольной группы)  [11]. Операции 
выполняли с помощью комплекта оборудования для эндо-
скопических операций фирмы Karl Storz c применением 
моно- и биполярных электродов.

Лапароскопическая миомэктомия с временной баллон-
ной окклюзией внутренних подвздошных артерий прове-
дена 13 пациенткам (10 основной и 3 контрольной группы) 
по методике Патента РФ на изобретение №2663437  [18]. 
Операции выполняли с помощью комплекта оборудования 
для эндоскопических операций фирмы Karl Storz c приме-
нением моно- и биполярных электродов. 

Вагинальная миомэктомия с временной окклюзией об- 
щих подвздошных артерий проведена 12  пациенткам 
(10 основ ной и 2 контрольной группы) с шеечной миомой 
матки по методике Патента РФ на изобретение №2777243 [19].

Основными параметрами эффективности применения 
Гинестрила считали изменения размеров матки и миомато-
зных узлов, уровня гемоглобина по сравнению с исходными 

 Таблица 1. Дизайн исследования
 Table 1. Study design

Хирургическое органосохраняющее лечение (n = 40) ЭМА (n = 30)

Без предоперационной подготовки препара-
том мифепристон 50 мг/сут в течение 3 мес.

Предоперационная подготовка препаратом мифепристон 
50 мг/сут в течение 3 мес.

Без предопера-
ционной подго-
товки препара-
том мифепри-
стон 50 мг/сут 
в течение 3 мес.

После предопе-
рационной под-
готовки препара-
том мифепристон 
50 мг/сут в тече-
ние 3 мес.

Лапароскопическая 
миомэктомия с вре-
менной окклюзией 
маточных артерий

Лапароскопическая 
миомэктомия с вре-
менной баллонной 
окклюзией ВПА

Вагинальная миомэ-
ктомия с временной 
баллонной окклю-
зией ОПА

10 10 10 10 10 20
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значениями, длительности оперативного лечения и объе-
ма интраоперационной кровопотери, длительности 
госпитализации.

Оценку переносимости препаратов пациенткам про-
водили на основании частоты возникновения побочных 
эффектов, динамического клинического наблюдения 
и комплаентности по клинико- психологической тестовой 
методике Мориски  – Грина. Комплаентными считали 
пациенток, набравших 4  балла; о  недостаточности 
приверженности свидетельствовала оценка 3  балла, 
о некомплаентности – 2 балла и менее.

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%-ного доверительного 
интервала. Достоверность различий оценивали с  помо-
щью непараметрического U-критерия Манна  – Уитни. 
Различия считали значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В ходе исследования были получены данные об ана-
мнезе, особенностях течения заболевания.

Возраст обследуемых женщин 25–45 лет (средний – 34 ± 
5,5 года). При анализе медико- социальной характеристики 
групп не  было выявлено статистически значимых разли-
чий в  менархе и  начале половой жизни, индексе массы 
тела, длительности заболевания, а  также сопутствующих 
гинекологических и соматических заболеваний (табл. 2).

 Таблица 2. Медико-социальная характеристика пациенток сравниваемых групп
 Table 2. Medical and social characteristics of patients in the compared groups

Параметры

Группы

Хирургическое органосохраняющее лечение (n = 40) ЭМА (n = 30)

Без предопера-
ционной подго-
товки препара-
том мифепри-
стон 50 мг/сут 

в течение 3 мес.  
(n = 10)

Предоперационная подготовка препаратом мифепристон
50 мг/сут в течение 3 мес.

Без предопера-
ционной подго-
товки препара-
том мифепри-
стон 50 мг/сут 

в течение 
3 мес. (n = 10)

После предопе-
рационной под-
готовки препа-

ратом мифепри-
стон 50 мг/сут 

в течение 3 мес.
(n = 20)

Лапароскопическая 
миомэктомия с времен-
ной окклюзией маточ-
ных артерий (n = 10)

Лапароскопическая 
миомэктомия с вре-
менной баллонной 

окклюзией ВПА (n = 10)

Вагинальная миом-
эктомия с временной 
баллонной окклюзи-

ей ОПА (n = 10)

Возраст, годы (M ± m) 34 ± 3,6 30 ± 2,4 31 ± 3,6 36 ± 2,4 39 ± 3,2 38 ± 2,8

Индекс массы тела, кг/м2 
(M ± m) 24 ± 3,8 24 ± 3,5 25 ± 2,8 22 ± 3,2 25 ± 2,8 27 ± 1,2

Менархе, годы (M ± m) 14 ± 1,2 13 ± 2,8 13 ± 1,6 14 ± 2,8 14 ± 0,8 13 ± 2,2

Возраст начала половой 
жизни, годы (M ± m) 18 ± 4,2 17 ± 2,2 16 ± 2,2 18 ± 3,2 20 ± 1,2 18 ± 1,2

Характеристика менстру-
альной функции, n (%):
• не нарушена
• нарушена 10 (100) 10 (100) 10 (100) 10 (100) 10 (100) 20 (100)

Болевой синдром (ВРШ, 
ЦРШ, мимическая оценка 
боли Wong – Baker), n (%):
• не выражен
• выражен 

-
10 (100) 10 (100)

-
10 (100) 10 (100) 10 (100) 20 (100)

Длительность заболева-
ния (M ± m), лет 3,5 ± 1,8 4,4 ± 2,6 5,5 ± 1,8 5,4 ± 2,6 5,2 ± 3,6 4,8 ± 2,4

Беременность и их исходы:
• роды, n (%)
• артифициальные аборты, 

n (%)
• выкидыш, n (%)
• внематочная беремен-

ность, n (%)

2 (20,0)

3 (30,0)
3 (30,0)

2 (20,0)

5 (50,0) 

4 (40,0)
1 (10,0)

1 (10,0) 

3 (30,0)

3 (30,0)
3 (30,0)

2 (20,0)

4 (40,0) 

2 (20,0)
5 (33,3)

1 (6,6) 

10 (100)

6 (60,0)
5 (50,0)

1 (10,0)

20 (100)

18 (90,0)
5 (40,0)

1 (5,0)

Сопутствующие гинекологи-
ческие заболевания, n (%) 5 (50,0) 4 (40,0) 5 (30,0) 2 (20,0) 5 (50,0) 4 (20,0)

Бесплодие, n (%):
• первичное
• вторичное

2 (20,0)
3 (30,0)

4 (40,0)
6 (60,0) 

1 (10,0)
4 (40,0)

1 (10,0)
3 (30,0) 

-
1 (10,0)

-
1 (5,0)

Соматические  
заболевания, n (%) 10 (100) 10 (100) 10 (100) 10 (100) 10 (100) 20 (100)

* p < 0,05 по отношению к контролю в соответствующих группах.
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При сборе анамнеза у  100% пациенток отмечалось 
нарушение менструального цикла по типу обильных мен-
струальных кровотечений, 100% женщин беспокоил 
болевой синдром разной степени выраженности. 

Оценка интенсивности болевого синдрома проводи-
лась по  вербальной рейтинговой  (ВРШ), цифровой рей-
тинговой шкале (ЦРШ) и мимической оценки боли Wong – 
Baker. У 25 пациенток присутствовала слабая боль по ВРШ, 
2  балла по  ЦРШ, которую можно было игнорировать. 
У 30 пациенток присутствовала боль средней интенсивно-
сти по ВРШ, 4–5 баллов по ЦРШ, которая мешала деятель-
ности; у 15 пациенток отмечалась сильная боль по ВРШ, 
7 баллов ЦРШ, которая мешала основным потребностям. 

Длительность заболевания с  момента выявления 
составила от 3 до 8 лет. 

Гинекологический анамнез был отягощен у 25 женщин, 
у 18 из них отмечались заболевания шейки матки и у 15 – 
воспалительные заболевания органов малого таза. 

Соматический анамнез был отягощен у 70 пациенток: 
у 70 выявлена железодефицитная анемия различной сте-
пени тяжести, у  3  – ожирение, у  6  – заболевание 
желудочно- кишечного тракта и  у  4  – заболевания 
сердечно- сосудистой системы.

В клиническом анализе крови уровень гемоглобина – 
от  70  до  100  г/л, среднее  (89  ±  8,9) число лейкоцитов, 
тромбоцитов в пределах нормы. 

В  биохимическом анализе крови средний уровень 
содержания железа 7,3  ±  1,4  мкмоль/л, ферритина 
8,8 ± 1,1 мкг/л и ОЖСС 90 ± 10,4 мкмоль/л. В коагулограм-
ме 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  7  до  16  нед. беременности, объем матки от  85,45 

до 1 706,6 см3, количество миоматозных узлов от 1 до 4, 
наибольший линейный размер миоматозных узлов 
от 7 до 11 (табл. 3).

С первого дня менструального цикла 50 пациенткам 
назначен прием препарата Гинестрил в  дозе 50  мг/сут 
в непрерывном режиме в течение 3 мес. 

Через 1 мес. после приема препарата Гинестрил отме-
чено развитие аменореи у 100% больных. 

Через 1  мес. после приема препарата Гинестрил 
у 40 пациенток болевой синдром отсутствовал. У 10 паци-
енток, которых беспокоила сильная боль, через месяц после 
лечения Гинестрилом присутствовала слабая боль по ВРШ, 
2 балла по ЦРШ, которую они спокойно могли переносить 
без использования нестероидных противовоспалительных 
препаратов. Данные симптомы исчезли у пациенток спустя 
3 мес. после медикаментозного лечения.

У 20 пациенток, отказавшихся от приема Гинестрила, 
спустя как месяц, так и  три после симптоматического 
лечения обильных менструальных кровотечений гемоста-
тическими препаратами, интенсивность боли не измени-
лась. У 5 пациенток присутствовала слабая боль по ВРШ, 
2  балла по  ЦРШ, которую можно было игнорировать. 
У 10 пациенток присутствовала боль средней интенсив-
ности по ВРШ, 4–5 баллов по ЦРШ, которая мешала дея-
тельности; у  5  пациенток отмечалась сильная боль 
по ВРШ, 7 баллов ЦРШ, которая снижала качество жизни.

По результатам клинического и биохимического анали-
за крови у 70 пациенток выявлена хроническая железоде-
фицитная анемия легкой и средней степени тяжести. Дина-
мика лабораторных показателей представлена в табл. 4.

Анализ динамики лабораторных показателей проде-
монстрировал, что в  группах после терапии препаратом 
Гинестрил гемоглобин достиг нормальных значений 
у  всех женщин, в  среднем составив 123,4  ±  8,2  г/л 

 Таблица 3. Исходные УЗ-характеристики матки и миоматозных узлов
 Table 3. Baseline ultrasound findings of uterus and uterine fibroids

Параметры

Группы

Хирургическое органосохраняющее лечение (n = 40) ЭМА (n = 30)

Без предопера-
ционной подго-
товки препара-
том мифепри-
стон 50 мг/сут 

в течение 3 мес.  
(n = 10)

Предоперационная подготовка препаратом мифепристон 50 мг/сут 
в течение 3 мес.

Без предопера-
ционной подго-
товки препара-
том мифепри-
стон 50 мг/сут 

в течение 3 мес. 
(n = 10)

После предопера-
ционной подго-

товки препаратом 
мифепристон 

50 мг/сут в тече-
ние 3 мес.

(n = 20)

Лапароскопическая  
миомэктомия с времен-
ной окклюзией маточ-
ных артерий (n = 10)

Лапароскопическая  
миомэктомия с времен-
ной баллонной окклюзи-

ей ВПА (n = 10)

Вагинальная миомэ-
ктомия с временной 
баллонной окклюзи-

ей ОПА (n = 10)

М 95% ДИ М 95% ДИ М 95% ДИ М 95% ДИ М 95% ДИ М 95% ДИ

Наибольший линей-
ный размер матки, см 13,6 12,6–14,6 14,5 13,0–16,0 15,0 13,5–16,5 7,0 6,0–8,0 13,7 12,7–14,7 14,1 12,9–15,3

Объем матки, см3 897,5 828,4–
966,6 1 142,2 897,5–

1 386,9 1 427,8 1 149,0–
1 706,6 109,8 78,45–

141,15 979,1 803,7–
1154,5 1 246,3 890,6–

1602.0

Количество  
миоматозных узлов 3 2–4 3 2–4 2 1–3 2 1–3 2 1–3 2 1–3

Наибольший линей-
ный размер домини-
рующего узла, см

8,1 7,1–9,1 9,0 7,5–10,5 9,5 8,0–11,0 8,4 7,6–9,2 8,2 7,2–9,2 8,6 7,4–9,8

* p < 0,05 по отношению к контролю в соответствующих группах.
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по  сравнению с  исходным значением 84,3  ±  6,7  г/л, 
p < 0,05. Также было отмечено достоверное повышение 
ферритина, в  среднем составившего 12,2  ±  1,9  мкг/л 
по сравнению с 8,8 ± 0,8 мкг/л до лечения, уровня сыво-
роточного железа до 12,8 ± 1,0 по сравнению с 8,0 ± 0,8 
до  лечения и  снижение ОЖСС 72,1  ±  3,5  по  сравнению 
с 96,7 ± 4,8 до лечения (p < 0,05). У 20 пациенток, не полу-
чавших медикаментозную терапию препаратом Гинестрил, 
а лишь симптоматическую гемостатическую и антианеми-
ческую терапию, изменилась степень анемии из средней 
в легкую степень тяжести. Гемоглобин, ферритин, сыворо-
точное железо и ОЖСС не достигли референсных значе-
ний ни у одной пациентки. Следовательно, прием препа-
рата мифепристон в предоперационном периоде у паци-
енток с симптомной миомой матки останавливает обиль-
ные менструальные кровотечения, в  результате чего 
происходит на 40% более эффективное восстановление 
показателей гемоглобина до нормальных значений, вос-
становление лабораторных показателей, определяющих 
степень тяжести анемии, до референсных значений.

В исследование были включены пациентки с отсутстви-
ем заболеваний печени и показателями аминотрансфераз 
в пределах референсных значений. За время исследова-
ния не было выявлено отклонений показателей печеноч-
ных ферментов от референсных значений.

После проведенного медикаментозного курса препа-
ратом мифепристон размер доминантных миоматозных 
узлов достоверно уменьшился у большей части больных 
в  среднем на  30%. Наибольшее уменьшение 

наблюдалось в узлах с центрипетальным ростом. Размеры 
матки уменьшились в  среднем на  21%, а  объем матки 
на 25% по сравнению с исходными значениями. В груп-
пах, получавших симптоматическую гемостатическую 
терапию, изменений размеров матки и  миоматозных 
узлов не выявлено (табл. 5).

Изначально целью нашего исследования явилась пре-
доперационная подготовка пациенток с  миомой матки, 
ОМК и анемией для создания оптимальных условий для 
проведения органосохраняющего хирургического лече-
ния. У большинства женщин после проведенной медика-
ментозной терапии, несмотря на прекращение менстру-
альных кровотечений и  коррекцию анемии, снижение 
болевого синдрома, показания к  операции сохранялись 
в связи с размерами узлов, желанием женщин сохранить 
репродуктивную функцию.

В зависимости от размеров, типа и локализации мио-
матозных узлов по классификации FIGO 2011 г., заинте-
ресованности в репродуктивной функции 50 пациенткам 
проведено хирургическое органосохраняющее лечение, 
30  пациенткам, не  заинтересованным в  беремен- 
 ности, – ЭМА.

Лапароскопическая миомэктомия с временной окклю-
зией маточных артерий проведена 15  пациенткам 
(10 основной и 5 контрольной группы) с размерами мио-
матозных узлов от 6,0 до 8,0 см, 2–5-го типа по класси-
фикации FIGO 2011 г. (рис. 1).

Длительность оперативного вмешательства у  пациен-
ток, не  получавших предоперационное лечение 

 Таблица 4. Динамика клинико-лабораторных показателей у пациенток с симптомной миомой матки 
 Table 4. Changes in clinical and laboratory test results in patients with symptomatic uterine fibroids

Параметры

Группы

Хирургическое органосохраняющее лечение (n = 40) ЭМА (n = 30)

Без предопера-
ционной подго-
товки препара-
том мифепри-
стон 50 мг/сут 

в течение 
3 мес.  (n = 10)

Предоперационная подготовка препаратом мифепристон 50 мг/сут 
в течение 3 мес.

Без предопера-
ционной подго-
товки препара-
том мифепри-
стон 50 мг/сут 

в течение 3 мес.
(n = 10)

После предопе-
рационной под-
готовки препа-

ратом мифепри-
стон 50 мг/сут 

в течение 3 мес. 
(n = 20)

Лапароскопическая 
миомэктомия с времен-
ной окклюзией маточ-
ных артерий (n = 10)

Лапароскопическая 
миомэктомия с вре-
менной баллонной 

окклюзией ВПА (n = 10)

Вагинальная миомэ-
ктомия с временной 
баллонной окклю-
зией ОПА (n = 10)

Гемо-
глобин 

(M ± m), г/л

До лечения 88 ± 5,6 80 ± 4,6 77 ± 6,4 100 ± 3,4 96 ± 8,2 86 ± 5,7

Спустя 3 мес. 
после терапии 99 ± 7,4 122 ± 9,6*# 126 ± 8,4*# 125 ± 11,2*# 105 ± 6,4 129 ± 8,8*#

Ферритин 
(M ± m), 
мкг/л

До лечения 9,3 ± 0,9 8,9 ± 1,2 8,8 ± 0,4 9,5 ± 0,5 8,6 ± 0,7 8,7 ± 0,8

Спустя 3 мес. 
после терапии 9,9 ± 0,9 13,2 ± 1,1*# 14,5 ± 1,9*# 13,2 ± 1,5*# 9,6 ± 0,9 11,2 ± 0,9*#

Железо 
(M ± m), 

мкмоль/л

До лечения 8,4 ± 1,1 7,4 ± 0,8 8,0 ± 1,1 9,9 ± 0,6 8,9 ± 1,4 8,0 ± 1,2

Спустя 3 мес. 
после терапии 9,5 ± 0,8 12,2 ± 0,9*# 11,4 ± 0,7*# 13,4 ± 0,9*# 9,1 ± 1,2 14,5 ± 2,5*#

ОЖСС 
(M ± m), 

мкмоль/л

До лечения 100 ± 10,4 90,2 ± 9,4 101,2 ± 8,4 90,6 ± 10,1 98,7 ± 8,4 103,9 ± 7,6

Спустя 3 мес. 
после терапии 90,0 ± 9,4 73,1 ± 1,4*# 72,6 ± 2,8*# 73,0 ± 4,4*# 89,0 ± 5,4 72,4 ± 3,5*#

* p < 0,05 по отношению к контролю в соответствующих группах.
# p < 0,05 по отношению к исходным параметрам до лечения.
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препаратом мифепристон, составила 100 ± 20 мин, интра-
операционная кровопотеря – 400 ± 100 мл; у  пациенток, 
получавших медикаментозную терапию препаратом мифе-
пристон до операции, длительность операции – 70 ± 15 мин, 
интраоперационная кровопотеря – 200 ± 100 мл. Несмотря 
на использование окклюзирующих методик, кровоснабже-
ние миоматозных узлов сохраняется за  счет восходящих 
ветвей из влагалищных сплетений, и при больших разме-
рах миоматозных узлов операция сопровождается интрао-
перационной кровопотерей, которая достоверно снижает-
ся (p < 0,05) после предоперационной подготовки препара-
том мифепристон, что обусловлено деваскуляризацией 
капсулы миоматозного узла, более быстрой его энуклеаци-
ей и, следовательно, достоверным уменьшением (p < 0,05) 
длительности оперативного вмешательства. 

Применение данного способа может быть ограничен-
но в  случае «неудобного» расположения миоматозных 
узлов: в  области сосудистых пучков, в  шеечно- 
перешеечной области, в  случае невозможности клиппи-
рования маточных артерий или тогда, когда это не прине-
сет желаемого технического результата. 

В связи с этим 13 пациенткам (10 основной и 3 кон-
трольной группы) с  размерами миоматозных узлов 

от 9,0 до 11,0 см, расположенных в шеечно- перешеечной 
области и в области сосудистых пучков, проведена лапа-
роскопическая миомэктомия с  временной баллонной 
окклюзией внутренних подвздошных артерий по методи-
ке Патента РФ на изобретение №2663437 (рис. 2).

Не  было выявлено достоверных различий в  объеме 
интраоперационной кровопотери у  пациенток, не  полу-
чавших и  получавших предоперационное лечение пре-
паратом мифепристон, что связано с  особенностями 
методики данного хирургического вмешательства. 
Преимущества данной методики заключаются в  сокра-
щении времени оперативного малоинвазивного вмеша-
тельства, уменьшении объема интраоперационной кро-
вопотери, улучшении формирования рубца на  матке 
в связи с хорошим сопоставлением тканей на «бескров-
ной» матке, уменьшении возможности возникновения 
послеоперационных осложнений, снижении риска разви-
тия спаечной болезни, а  самое главное, в  сохранении 
репродуктивной функции и отсутствии значимых косме-
тических дефектов. Были выявлены достоверные разли-
чия в длительности оперативного вмешательства (p < 0,05; 
45 ± 15 мин по сравнению с 60 ± 15 мин), что обусловле-
но более быстрой энуклеацией миоматозного узла после 

 Таблица 5. УЗ-характеристика матки и миоматозных узлов после лечения
 Table 5. Post-treatment ultrasound findings of uterus and uterine fibroids

Параметры

Группы

Хирургическое органосохраняющее лечение (n = 40) ЭМА (n = 30)

Без предопераци-
онной подготовки 
препаратом мифе-
пристон 50 мг/сут 
в течение 3 мес.

(n = 10)

Предоперационная подготовка препаратом мифепристон 
50 мг/сут в течение 3 мес. Без предопера-

ционной подго-
товки препара-
том мифепри-
стон 50 мг/сут 

в течение 3 мес.
(n = 10)

После предопе-
рационной под-

готовки препара-
том мифепристон 
50 мг/сут в тече-

ние 3 мес.
(n = 20)

Лапароскопическая 
миомэктомия с времен-
ной окклюзией маточ-

ных артерий
(n = 10)

Лапароскопиче-
ская миомэктомия 
с временной бал-

лонной окклюзией 
ВПА (n = 10)

Вагинальная миом-
эктомия с времен-

ной баллонной 
окклюзией ОПА

(n = 10)

М 95% ДИ М 95% ДИ М 95% ДИ М 95% ДИ М 95% ДИ М 95% ДИ

Наибольший 
линейный 

размер 
матки, см

До лечения 13,6 12,6–14,6 14,5 13,0–16,0 15,0 13,5–
16,5 7,0 6,0–8,0 13,7 12,7–

14,7 14,1 12,9–
15,3

Спустя 
3 мес. после 

терапии
13,5 12,5–14,6 12,5* 11,5–13,5 13,5* 12,5–

14,5 6,8 6,0–8,0 13,6 12,6–
14,8 12,6* 11,6–

13.6

Объем матки, 
см3

До лечения 897,5 828,4–
966,6 1 142,2 8 97,5–

1 386,9 1 427,8 1 149,0–
1 706,6 109,8 78,45–

141,15 979,1 803,7–
1154,5 1 246,3 890,6–

1602.0

Спустя 
3 мес. после 

терапии
896,4 827,3–

967,7 902,2* 752,2–
1052,2 1 101,4* 1000–

1202,8 106,7 73,7–
139,7 980,0  802,7–

1155,6 869,9* 800,9–
1009,7

Количество 
миоматоз-
ных узлов

До лечения 3 2–4 3 2–4 2 1–3 2 1–3 2 1–3 2 1–3

Спустя 
3 мес. после 

терапии
3 2–4 3 2–4 2 1–3 2 1–3 2 1–3 2 1–3

Наибольший 
линейный 

размер 
доминирую-
щего узла, см

До лечения 8,1 7,1–9,1 9,0 7,5–10,5 9,5 8,0–11,0 8,4 7,6–9,2 8,2 7,2–9,2 8,6 7,4–9,8

Спустя 
3 мес. после 

терапии
8,0 7,0–9,0 6,0* 5,5–6,5 8,1* 7,1–9,1 7,4 7,0-7,8 8,1 7,1–9,2 6,0* 5,6–6,4

* p < 0,05 по отношению к исходным параметрам до лечения.
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медикаментозной терапии препаратом мифепристон, 
несмотря на его мягковатую консистенцию.

Вагинальная миомэктомия с  временной окклюзией 
ОПА проведена 12  пациенткам  (10  основной и  2  кон-
трольной группы) с шеечной миомой матки по методике 
Патента РФ на изобретение №2777243 (рис. 3).

Во время проведения данного оперативного вмеша-
тельства не  было выявлено достоверных различий 
в объеме интраоперационной кровопотери у пациенток, 
как получавших медикаментозную терапию на предопе-
рационном этапе препаратом мифепристон, так 
и не получавших. Были выявлены различия в длительно-
сти оперативного вмешательства, но  они оказались 
недостоверными. 

При ЭМА не было достоверных различий в длительно-
сти операции у пациенток, получавших и не получавших 
предоперационную подготовку, но были выявлены досто-
верные различия в  длительности госпитализации, что 
обусловлено более длительным сохранением болевого 
синдрома в  послеоперационном периоде у  пациентов, 
не  получавших медикаментозную терапию препаратом 
мифепристон. 

Интраоперационных и послеоперационных осложне-
ний у прооперированных больных не отмечалось. 

В послеоперационном периоде у пациенток, получав-
ших предоперационную подготовку препаратом мифе-
пристон, отмечалась достоверная тенденция к снижению 

длительности госпитализации и  более высокий уровень 
гемоглобина на  2-е сут. по  сравнению с  пациентами, 
не  получавшими предоперационную подготовку препа-
ратом мифепристон, что можно объяснить исходными 
предоперационными показателями. Сравнительный ана-
лиз интраоперационных и  послеоперационных параме-
тров представлен в табл. 6.

Побочные реакции на препарат мифепристон не были 
выявлены ни у одной пациентки. Индивидуальной непе-
реносимости препарата в  ходе исследования, а  также 
осложнений при приеме препарата не  отмечалось, все 
пациентки имели высокие баллы по шкале комплаентно-
сти и были удовлетворены терапией. Переносимость пре-
парата пациентками хорошая, ни одна пациентка в тече-
ние исследования не отказывалась от приема препарата. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В связи с современной тенденцией к планированию 
беременности в более позднем репродуктивном перио-
де увеличивается доля пациенток с  гинекологической 
патологией, в  т.  ч. и  с миомой матки. Учитывая высокую 
частоту выявления заболевания и возрастаю щую потреб-
ность женщин в решении репродуктивных проблем, сле-
дует отметить, что органосохраняющее лечение при 
миоме матки является одним из приоритетных направле-
ний гинекологии [25–28].

 Рисунок 1. Лапароскопическая миомэктомия с временной окклюзией маточных артерий
 Figure 1. Laparoscopic myomectomy with temporary uterine artery occlusion

Временная окклюзия маточных артерий

Энуклеация миоматозного узла Ушивание дефектов миометрия
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Удаленные миоматозные узлыВагинальная миомэктомия

 Рисунок 3. Вагинальная миомэктомия с временной баллонной окклюзией общих подвздошных артерий
 Figure 3. Vaginal myomectomy with temporary balloon occlusion of the common iliac arteries

УЗ-картина миомы матки с шеечным расположением узла Временная баллонная окклюзия ОПА

 Рисунок 2. Лапароскопическая миомэктомия с временной баллонной окклюзией внутренних подвздошных артерий
 Figure 2. Laparoscopic myomectomy with temporary balloon occlusion of the internal iliac arteries

Баллон в левой внутренней подвздошной артерии Разрез над миоматозным узлом

Ушивание дефекта миометрия нитью V-LocЭнуклеация узла
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Наиболее распространенным и  тяжелым симптомом 
при миоме, приводящим к развитию хронической постге-
моррагической анемии и существенно снижаю щим каче-
ство жизни женщин, являются обильные менструальные 
кровотечения [29–31].

Миомэктомия у  таких пациенток нередко бывает 
сопряжена с  техническими сложностями, связанными 
с размерами матки и миоматозных узлов, их локализаци-
ей, повышенной кровоточивостью тканей, а также со сте-
пенью развившейся постгеморрагической анемии  [32]. 
Несмотря на наличие широкого выбора спектра окклюзи-
рующих малоинвазивных и  рентгенэндоваскулярных 
методик, используемых при лечении миомы матки 
[12,  15,  18, 19], для оптимизации оперативного вмеша-
тельства у  пациенток с  миомой матки, ОМК и  анемией 
нередко необходима предварительная медикаментозная 
терапия, направленная на  остановку кровотечений, 
уменьшение размеров опухоли, коррекцию анемии. 

Проанализированы результаты медикаментозной 
предоперационной терапии миомы матки у  50  пациен-
ток с симптомной миомой матки и хронической железо-
дефицитной анемией легкой и средней степени тяжести. 
Результаты исследования показали, что спустя 3  мес. 
после медикаментозной терапии у всех пациенток проис-
ходит остановка менструальных кровотечений, нормали-
зуется уровень гемоглобина, уменьшаются размеры 
доминантных узлов на  30%, объем матки на  25%, что 
впоследствии способствует уменьшению длительности 
госпитализации и пребыванию пациенток в стационаре. 

Препарат Гинестрил высокоэффективен, безопасен 
и перспективен в предоперационном медикаментозном 

лечении миомы матки Такой подход позволяет хорошо 
контролировать симптомы болезни и уменьшить размеры 
узлов миом, что способствует получению максимально 
положительного результата органосохраняющего лече-
ния миомы матки у женщин репродуктивного возраста.

ВЫВОДЫ

1. Медикаментозная терапия препаратом Гинестрил 
у пациенток репродуктивного возраста с миомой матки, 
обильными менструальными кровотечениями и анемией 
приводит к прекращению менструальных кровотечений, 
нормализации уровня гемоглобина, уменьшению разме-
ров матки на 25% и миоматозных узлов на 30% по срав-
нению с исходными значениями.

2. Медикаментозная терапия препаратом Гинестрил 
создает оптимальные условия для проведения органосо-
храняющих малоинвазивных операций с  применением 
рентгенэндоваскулярных технологий со снижением дли-
тельности оперативного вмешательства и благоприятного 
течения послеоперационного периода.

3. Комплексный мультидисциплинарный подход 
в лечении миомы матки, включаю щий проведение пред-
операционной подготовки препаратом Гинестрил, миомэ-
ктомию с применением окклюзирующих и рентгенэндо-
васкулярных методик, позволил сохранить репродуктив-
ную функцию 50  пациенткам с  симптомной миомой 
матки и анемией различной степени тяжести.  
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 Таблица 6. Интраоперационные и послеоперационные параметры в исследуемых группах
 Table 6. Intraoperative and postoperative parameters in the study groups

Параметры

Группы

Хирургическое органосохраняющее лечение (n = 40) ЭМА (n = 30)

Без предопера-
ционной подго-
товки препара-
том мифепри-
стон 50 мг/сут 

в течение 3 мес.  
(n = 10)

Предоперационная подготовка препаратом мифепристон
50 мг/сут в течение 3 мес.

Без предопера-
ционной подго-
товки препара-
том мифепри-
стон 50 мг/сут 

в течение 3 мес. 
(n = 10)

После предопе-
рационной под-
готовки препа-

ратом мифепри-
стон 50 мг/сут 

в течение 3 мес.
(n = 20)

Лапароскопическая 
миомэктомия с времен-
ной окклюзией маточ-
ных артерий (n = 10)

Лапароскопическая 
миомэктомия с вре-
менной баллонной 

окклюзией ВПА (n = 10)

Вагинальная миомэк-
томия с временной 

баллонной окклюзи-
ей ОПА (n = 10)

Длительность операции 
(M ± m), мин

100 ± 20
60 ± 15
45 ± 10

70 ± 15*

45 ± 15* 35 ± 10*
45 ± 15,0 40 ± 10,0

Общая кровопотеря 
(M ± m), мл

400 ± 100
150 ± 50
100 ± 50

200 ± 100*

150 ± 50 150 ± 50

- -

Длительность госпита-
лизации (M ± m), сут. 4,5 ± 1,1 3,0 ± 0,8* 3,0 ± 0,7* 2,5 ± 0,7* 4,0 ± 0,7 2,5 ± 0,5*

Гемо-
глобин 
(M ± m), 

г/л

До операции 99 ± 7,4 122 ± 9,6* 126 ± 8,4* 125 ± 11,2* 105 ± 6,4 129 ± 8,8*

На 2-е сут. 
после опе-

рации
81,3 ± 8,9 112 ± 8,6* 120 ± 6,5* 123 ± 5,2* 104 ± 5,4 125 ± 6,8*

* p < 0,05 по отношению к контролю в соответствующих группах.
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Внутриматочные спайки: от патогенеза 
к эффективным технологиям преодоления
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Резюме 
Внутриматочные спайки  (ВМС) являются одной из  нерешенных и  нерешаемых проблем современной репродуктивной 
медицины во всем мире. Адгезивное поражение приводит к частичной либо полной облитерации полости матки и (или) 
цервикального канала. Основные клинические проявления при ВМС  – нарушения менструального цикла, циклические 
боли, инфертильность и другие различные репродуктивные нарушения. Репродуктивные исходы у женщин с ВМС остают-
ся малоизученными и трудно верифицируемыми. При этом на сегодняшний день отсутствует понимание основных меха-
низмов развития ВМС, в том числе и процессов, объясняющих неудачи указанных осложнений. Остается далекой от окон-
чательного решения проблема преодоления рецидивов ВМС после адгезиолизиса. Золотым стандартом лечения ВМС 
является гистероскопический адгезиолизис, однако он ассоциирован с высокой частотой осложнений и рецидивов, что 
свидетельствует о необходимости превентивных подходов в преодолении ВМС. В числе препаратов с ферментативной 
активностью против аномальной соединительной ткани следует отметить бовгиалуронидазу азоксимер, созданный рос-
сийскими разработчиками еще в 2005 г. Препарат состоит из двух компонентов – гиалуронидазы и азоксимера бромида. 
Если первый – это фермент, то второй – стабилизатор, пролонгирующий действие гиалуронидазы. В ряде исследований 
было показано, что бовгиалуронидаза азоксимер вызывает деструкцию внутриматочных спаек и восстанавливает состоя-
ние эндометрия при воспалительных заболеваниях органов малого таза. Благодаря пролонгированному противофиброз-
ному действию бовгиалуронидаза азоксимер может применяться для лечения женщин с ВМС с целью снижения риска 
последующего формирования адгезивного процесса в полости матки.

Ключевые слова: репродуктивные нарушения, адгезиолизис, эндометрий, препараты с ферментативной активностью, 
бовгиалуронидаза азоксимер
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Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Intrauterine adhesions: from pathogenesis 
to effective coping technologies
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Abstract
Intrauterine adhesions (IUDs) are one of the unresolved and unsolved problems of modern reproductive medicine worldwide. 
Adhesive lesions lead to partial or complete obliteration of the uterine cavity and/or cervical canal. The main clinical mani-
festations of IUDs are menstrual irregularities, cyclical pain, infertility and other various reproductive disorders. Reproductive 
outcomes in women with IUDs remain poorly understood and difficult to verify. At the same time, there is currently no under-
standing of the basic mechanisms of IUD development, including the processes explaining the failures of the above compli-
cations. The problem of overcoming IUD recurrences after adhesiolysis remains far from being finally resolved. The gold-stan-
dard treatment for IUD is hysteroscopic adhesiolysis, which, however, is associated with a high frequency of complications and 
relapses, highlighting the need for preventive approaches to the management of IUD. The drugs with enzymatic activity 
inhibiting abnormal connective tissue include bovhyaluronidase azoximer created by the Russian developers back in 2005. The 
drug consists of two components – hyaluronidase and azoximer bromide. The former is an enzyme, and the latter is a stabi-
lizer that prolongs the action of hyaluronidase. Several studies have shown that bovhyaluronidase azoximer causes the 
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ВВЕДЕНИЕ

Внутриматочные спайки  (ВМС) остаются одним 
из  ключевых заболеваний репродуктивной системы 
женщин, реализующиеся за  счет травматического 
повреждения/разрушения базального эндометриального 
компартмента [1, 2]. При легком течении образуются тон-
кие синехии, тогда как при тяжелом проявлении ВМС 
происходит полная облитерация полости матки и  (или) 
цервикального канала [3–6].

Формирование ВМС после инструментального выскаб-
ливания полости матки впервые подробно описал 
H. Fritsch в 1894  г.  [7], однако дефиниции, клинические 
детерминанты, варианты верификации и  методы пре-
одоления были не  систематизированы, не  изучены 
и  далеки от  окончательного решения проблемы  [4, 8]. 
Лишь спустя 50 лет J.G. Asherman подробно описал этио-
логию и клиническую симптоматику ВМС [9]. 

Современное понимание ключевых этапов и  меха-
низмов развития ВМС представлено на рисунке.

ВМС  – многофакторный процесс с  широким спек-
тром предрасполагаю щих и  причинно- следственных 
факторов  [5, 10, 11]. Внутриматочные хирургические 
вмешательства (диагностические выскабливания слизи-
стой полости матки и цервикального канала, гистероре-
зектоскопия, миомэктомия с  вхождением в  полость 
матки, аборты, в  том числе повторные выскабливания 
при задержке остатков продуктов зачатия) представля-
ют собой ключевые факторы риска и  выявлены у  91% 
пациенток с ВМС [12–15]. 

Основные клинические проявления ВМС – олиго- или 
аменорея, циклические боли и нарушение репродуктив-
ной функции [11, 16]. Трудно установить точную распро-
страненность ВМС, поскольку данный показатель зависит 
как от  изучаемой популяции, так и  от  используемых 
методов диагностики и  классификаций ВМС. Тем 
не менее распространенность ВМС, по обобщенным дан-
ным, варьирует от 16 до 45,5% [1, 11, 12, 15].

ВЛИЯНИЕ ВНУТРИМАТОЧНЫХ СПАЕК 
НА РЕПРОДУКТИВНУЮ ФУНКЦИЮ

Прежде чем оценивать влияние ВМС на  репродук-
тивную функцию женщины, следует рассмотреть несколь-
ко механизмов имплантации, которые могут нарушаться 
на  фоне ВМС. Транспортировка сперматозоидов через 

женский репродуктивный тракт имеет важное значение 
для достижения оплодотворения. Результаты исследова-
ний продемонстрировали, что ВМС могут нарушать 
цервико- маточно-тубарный транспорт сперматозои-
дов [17–21]. Вместе с тем шейка матки синтезирует высо-
когидратированную слизь, и сперматозоиды продвигают-
ся по  цервикальному каналу благодаря особенностям 
шеечной слизи [18, 19]. Контакт сперматозоида с церви-
кальной слизью улучшает его подвижность, а  складча-
тость эндоцервикса, формируемая в  фолликулярную 
фазу, обеспечивает миграцию сперматозоидов через 
шейку матки  [20,  21]. ВМС могут вызвать окклюзию или 

destruction of intrauterine adhesions and restores the endometrium status in inflammatory pelvic diseases. Due to prolonged 
antifibrotic effect of bovhyaluronidase, azoximer can be used to treat women with IUDs to reduce the risk of the subsequent 
development of adhesive process in the uterine cavity.

Keywords: reproductive disorders, adhesiolysis, endometrium, drugs with enzymatic activity, bovhyaluronidase azoximer
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 Рисунок. Патогенез внутриматочных спаек
 Figure. Pathogenesis of intrauterine adhesions
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обструкцию эндоцервикального канала, вследствие чего 
не  только изменяется архитектоника шейки матки, 
но  и  нарушается синтез шеечной слизи. Уменьшение 
складчатости слизистой оболочки цервикального канала 
затрудняет транспортировку сперматозоидов и нарушает 
контакт сперматозоидов с цервикальной слизью  [17, 20]. 
Кроме того, при длительном нахождении сперматозоидов 
во влагалище нарушаются локальные иммунные механиз-
мы, в результате чего уменьшается количество спермато-
зоидов, способных к  оплодотворению  [18,  19,  22]. 
Сократительная активность миометрия усиливает прохож-
дение сперматозоидов через шейку и  полость 
матки  [23, 24]. Облитерация полости матки и нарушение 
ее архитектоники на  фоне ВМС затрудняют миграцию 
сперматозоидов и,  как следствие, уменьшают шансы 
на успешную имплантацию [23, 25]. 

Несмотря на  то  что аномалии маточных труб пред-
ставляют собой один значимых факторов бесплодия, 
доказательств связи между ВМС и аномалиями маточных 
труб в  современной литературе достаточно мало, 
но  все  же показан негативный вклад ВМС в  механизм 
имплантации. Так, например, изучение 1500 гистеросаль-
пингограмм у  92  женщин с  диагностированными ВМС 
показало, что 62 (67,4%) пациентки имели трубные ано-
малии [26]. Поскольку из числа обследуемых у 12 (13%) 
женщин было диагностировано первичное бесплодие, 
а  у  80  (87%)  – вторичное, по  всей видимости, генез 
инфертильности был ассоциирован с нарушенным транс-
портом сперматозоидов через маточные трубы.

Восприимчивость  (рецептивность) эндометрия  – 
сложный биологический процесс созревания клеток 
слизистой оболочки матки  [27, 28]. ВМС могут нарушить 
как миграцию, так и имплантацию бластоцисты в строму 
эндометрия  [29, 30]. Циклическая регенерация эндоме-
трия регулируется и  стимулируется стволовыми клетка-
ми, расположенными вблизи спиральных артерий эндо-
метрия [31–33]. Стволовые клетки могут дифференциро-
ваться как в стромальные, так и в эпителиальные клетки 
эндометрия  [33, 34]. Повреждение пула стволовых кле-
ток нарушает репарацию слизистой оболочки матки 
и формирует так называемую секреторную недостаточ-
ность эндометрия, в результате чего образуется аваску-
лярный эпителиальный монослой с фиброзными спайка-
ми, не реагирующими на гормоны [34, 35].

Способность к  развитию морфофункционального 
эндометрия с  правильной морфологией имеет решаю-
щее значение для имплантации [29, 36, 37]. Тонкий эндо-
метрий признан независимым и критическим фактором 
неэффективности имплантации  [38, 39]. При толщине 
эндометрия 5 мм и менее в период окна имплантации 
вероятность наступления беременности существенно 
ниже по  сравнению с  толщиной эндометрия более 
5 мм (38 против 80%), тогда как риск ранних репродук-
тивных потерь значительно выше  (50  против 8%)  [35]. 
Доказано, что у  женщин с  ВМС эндометрий намного 
тоньше по сравнению с пациентками без ВМС [40–43].

На  фоне ВМС в  эндометрии развивается фиброз: 
нормальная  (гормонально отзывчивая) ткань 

эндометрия замещается атрофической, аваскулярной 
и  невосприимчивой рубцовой тканью  [10, 13, 44]. Как 
поврежденные участки слизистой оболочки матки, так 
и окружаю щий его эндометрий отличаются от нормаль-
ного  [45]. Другими словами, формируется своего рода 
гетерогенная ткань, в которой неактивный и фиброзный 
эндометрий окружает близлежащий неповрежденный 
эндометрий. Все это не может не способствовать форми-
рованию диссонанса между гормональной регуляцией 
и  секреторной трансформацией эндометрия, что 
на  практике приводит к  секреторной недостаточности 
эндометрия. Гистологически это проявляется сочетанием 
простых желез (ранняя секреторная фаза) и децидуали-
зированной стромы (поздняя секреторная фаза) [46].

Фиброз эндометрия обусловливает различные нару-
шения репродуктивной функции  [47]. Травмированный 
и  аномально модифицированный эндометрий влияет 
не только на имплантацию, но и на последующие пери-
оды  [27, 45]. Белки, синтезируемые эндометриальными 
железами, необходимы для выживания, роста и  разви-
тия эмбриона на  ранних сроках до  установления пла-
центарного гемотрофного питания. Ангиогенез и крово-
ток в  субэндометриальных сосудах играют решаю щую 
роль в  поддержке роста эндометрия  [48]. Постдес-
квамационное аномальное рубцевание снижает кро-
воснабжение сосудов эндометрия за  счет уменьшения 
васкуляризации [49]. Артериальный фиброз способству-
ет недостаточному восстановлению эндометрия вслед-
ствие очаговой ишемии и  гипоксии, что приводит 
к необратимым изменениям [50].

На протяжении всего менструального цикла происхо-
дит перистальтическая активность слизистой оболочки 
матки  – так называемые волны эндометрия  [51]. 
Субэндометриальные сокращения, контролируемые сте-
роидами, направлены на успешное оплодотворение как 
в  естественных циклах, так и  при вспомогательных 
репродуктивных технологиях  [51]. Волны эндометрия 
наблюдаются преимущественно в  начале  – середине 
фолликулярной фазы, а  их частота наиболее высока 
в  преовуляторном периоде, что обеспечивает более 
успешное прохождение сперматозоидов  [52–56]. 
Аномалии полости матки, в  том числе ВМС  (как дефект 
паттерна «эндометрий – миометрий») нарушают субэн-
дометриальную перистальтику и,  как следствие, служат 
причиной имплантационных неудач  [57]. Аномальная 
волновая активность эндометрия затрудняет или вовсе 
препятствует миграции сперматозоидов, а в случае опло-
дотворения нарушает транспорт зиготы [58]. 

Развитие плаценты  – сложнорегулируемый процесс, 
имеющий решаю щее влияние на развитие и прогресси-
рование нормальной беременности [48, 59]. Плацентация 
напрямую зависит от  функционального эндометрия 
с  правильной морфологией  [35]. При нормальной пла-
центации экстравиллезный трофобласт вторгается 
в  децидуальную оболочку и  превращает спиральные 
артериолы эндометрия в  маточно- плацентарные сосу-
ды  (децидуализация), а  трофобластическая пролифера-
ция обеспечивает образование ворсин хориона [48, 60]. 
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Если субэндометриальный слой не  состоятелен, тогда 
децидуализация исходно обречена на неудачу, а трофо-
бласт или ворсины хориона проникают в миометрий, что 
формирует аномальную децидуализацию и  плацента-
цию [48, 60, 61].

Аномальная децидуализация приводит к  недопусти-
мо глубокой трофобластической инфильтрации и  ано-
мальной васкуляризации со вторичной локализованной 
гипоксией, также способствующей чрезмерной трофо-
бластической инвазии [62–64]. Ворсинчатая ткань глубо-
ко проникает в миометрий: происходят дегенеративные 
изменения мышечного слоя матки, такие как увеличение 
отложений фиброзной ткани и воспалительная инфиль-
трация клеток. ВМС способствуют рубцеванию стенок 
полости матки и  нарушению целостности эндометрия 
и  миометрия, нарушая тем самым ее децидуализа-
цию  [60]. Аномально глубокое проникновение плацен-
тарных ворсинок и инфильтрация трофобласта формиру-
ют дефектную плацентацию, степень выраженности кото-
рой коррелирует с тяжестью ВМС [65].

Механизм нарушенной плацентации до конца не изу-
чен, но  последствия такого аномального развития несут 
высокий риск осложнений беременности и родов вплоть 
до летального исхода [65, 66]. Отсутствие decidua basalis 
между ворсинами хориона и миометрием – гистопатоло-
гическая особенность, которая патогномонична для ано-
мальной плацентации на фоне ВМС, при этом риск сохра-
няется даже после адгезиолизиса [67]. 

Измененная плацентация ассоциирована с  различ-
ными акушерскими осложнениям. Результаты крупней-
шего сравнительного исследования, в  котором были 
изучены акушерские исходы после предшествующего 
беременности гистероскопического адгезиолизиса или 
без него, показали, что риск нарушений плацентации 
на  фоне ВМС был повышен: отношение шансов  (ОШ) 
17,9; 95%-й доверительный интервал (95% ДИ) 8,2–39,3. 
Для ВМС характерна высокая частота placenta acreta: 
ОШ 12,7; 95% ДИ 4,4–33,7 и placenta percreta: ОШ 30,7; 
95% ДИ 6,7–142,1 [59]. Также возрастает риск предлежа-
ния плаценты  (ОШ 3,8; 95% ДИ 1,7–8,5) и  нарушения 
отслойки плаценты в  III периоде  (ОШ 5; 95% ДИ  
3,1–7,9) [60]. Кроме того, на фоне ВМС резко возрастает 
вероятность развития послеродовых кровотечений  
(ОШ 9,3; 95% ДИ 2,7–32,5) с последующим переливани-
ем крови (ОШ 42; 95% ДИ 5,7–312,2) [60].

По  всей видимости, существует связь между ВМС 
и преждевременными родами, внутриутробной задерж-
кой роста и даже формированием аномалий плода [47]. 
Дефектная плацентация ограничивает рост плода за счет 
уменьшения притока крови к  матке и  плаценте. У  жен-
щин с ВМС частота низкой массы тела плода при рожде-
нии составляет от  17,9  до  50%  [47]. Тем не  менее 
не до конца понятно, только ли ВМС способствуют ано-
мальной плацентации, или это вызвано сочетанием 
дополнительных факторов.

Исходя из  вышесказанного, ВМС служит причиной 
многих осложнений репродуктивной функции, риск 
которых не  снижается даже после адгезиолизиса. 

Формирование ВМС, по-видимому, представляет собой 
кульминацию аномальной реакции на  воспаление, что 
приводит к формированию имплантационной несостоя-
тельности эндометрия на фоне дефектной васкуляриза-
ции [68, 69].

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
ВНУТРИМАТОЧНЫХ СПАЕК

Надо признать, что на  практике предсказать исход 
адгезиолизиса не представляется возможным. Золотым 
стандартом лечения ВМС является гистероскопический 
адгезиолизис, однако он ассоциирован с высокой часто-
той осложнений и  рецидивов, что свидетельствует 
о необходимости превентивных подходов в  преодоле-
нии ВМС. 

ВМС – опасное отдаленное осложнение у пациенток, 
перенесших гистероскопическую операцию по  поводу 
ряда заболеваний  (подслизистые миомы матки, адгезио-
лизис, внутриматочная перегородка или фиброз полости 
матки) [70, 71], а также повторное выскабливание слизи-
стой полости матки в связи с остатками продуктов зача-
тия [72]. Было показано, что частота ВМС после гистеро-
скопической миомэктомии составляет от  31 
до 78% [70, 71] и более 30% – после повторного искус-
ственного аборта [72]. 

Для снижения риска ВМС были предложены такие 
стратегии, как сокращение/снижение использования 
электрохирургии для минимизации травматичности здо-
рового эндометрия и миометрия [73–76], а также приме-
нение различных внутриматочных барьеров. 

Влияние различных хирургических техник на частоту 
возникновения ВМС не продемонстрировало убедитель-
ных данных с  точки зрения снижения риска рецидива, 
который ассоциирован с гистероскопической миомэкто-
мией. На  практике для резекции субмукозных миом 
матки используют два гистероскопических метода  – 
резектоскопию и  электромеханическую морцелля-
цию  [77]. Теоретически первый метод должен уступать 
второму по частоте развития ВМС, однако качественных 
сравнительных исследований обоих методов по оценке 
рисков ВМС у женщин с субмукозными миомами матки 
не выполнялось [73–80]. Сравнение двух методик было 
выполнено в  исследованиях по  их применению у  жен-
щин с задержкой продуктов зачатия. Согласно получен-
ным результатам, не было выявлено статистически зна-
чимых различий между обсуждаемыми методами 
по  числу осложнений, в  том числе формированию 
ВМС [77, 78, 80].

Что касается энергий, используемых при гистероско-
пиях, то в некоторых исследованиях было показано пре-
имущество использования биполярных энергий перед 
монополярными: частота ВМС в первом случае составила 
7,5 против 35% во втором [77, 81]. Однако резекция мето-
дом холодной петли, возможная только при использова-
нии монополярных резектоскопов, показала еще более 
низкую частоту развития ВМС – 4,2% [82]. По всей види-
мости, холодная хирургия, производя минимальное 
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электрическое и термическое повреждение эндометрия, 
окружаю щего миому матки, снижает риск ВМС [83].

Однако риск ВМС могут увеличить некоторые виды 
предоперационных вмешательств: например, эмболиза-
ция маточных артерий для дооперационного уменьше-
ния размеров миомы матки или остановки послеродо-
вых гипотонических кровотечений в анамнезе увеличи-
вает риск ВМС  [84–87]. Окклюзия маточных сосудов 
не  эффективна и  даже сомнительна ввиду не  только 
повышенного риска ВМС, но  и  возможных технических 
сложностей адгезиолизиса [88]. По всей видимости, ише-
мия матки  (гипоксическое повреждение, воспаление 
и снижение ангиогенеза) может стать прямой причиной 
формирования ВМС.

По-прежнему не хватает данных о риске ВМС у паци-
енток с миомой матки, получавших в качестве предопе-
рационной подготовки медикаментозное лечение  (аго-
нисты гонадотропин‐рилизинг- гормона, селективные 
модуляторы рецепторов прогестерона). В  опубликован-
ных исследованиях не  было выявлено существенных 
различий в  частоте ВМС в  ходе гистероскопии между 
пациентками, получавшими и  не  получавшими медика-
ментозную терапию по  поводу миомы матки и  с  целью 
профилактики спаечных процессов [89]. По всей видимо-
сти, именно инструментальное вмешательство на матке – 
основной предиктор формирования ВМС. 

Таким образом, помимо роли хирургических техник, 
о которых было сказано ранее, на первый план выходят 
методы, направленные на профилактику ВМС после вну-
триматочных вмешательств.

ПРОФИЛАКТИКА ВНУТРИМАТОЧНЫХ СПАЕК

Барьерные методы профилактики ВМС предполагают 
имплантацию в полость матки различных синтетических 
сред на твердой, жидкой и гелевой основе. Большинство 
гелей содержат производные гиалуроновой кислоты (ГК) 
с  другими компонентами, такими как D‐глюкуронат 
натрия и  N‐ацетилглюкозамин. Использование геля 
со «сшитой» ГК уменьшает тяжесть и частоту постгисте-
роскопических ВМС  [90–93]. Внутриматочное введение 
геля с ГК после искусственного инструментального абор-
та улучшает репродуктивные исходы. Так, сравнение 
исходов у пациенток, получивших ГК, с группой плацебо 
показало, что не  только сократилось время до  зачатия 
с последующим живорождением (21,9 против 36,2 мес.), 
но и снизился риск расстройств менструации (7,5 против 
20,3%), дисменореи (14,9 против 34,4%), тогда как часто-
та пролонгирования беременности была выше (74,6 про-
тив 67,2%)  [90]. В  метаанализе 7  рандомизированных 
контролируемых клинических исследований было пока-
зано, что назначение геля с ГК снижает частоту ВМС (отно-
сительный риск  (ОР) 0,4; 95% ДИ 0,3–0,57) и повышает 
шансы наступления беременности  (ОР 1,94; 95% ДИ 
1,46–2,6) [94].

В  числе препаратов с  ферментативной активностью 
против аномальной соединительной ткани следует отме-
тить бовгиалуронидазу азоксимер, созданный 

российскими разработчиками еще в  2005  г. Препарат 
состоит из двух компонентов – гиалуронидазы и азокси-
мера бромида. Если первый – это фермент, то второй – 
стабилизатор, пролонгирующий действие гиалуронида-
зы. В ряде исследований было показано, что бовгиалуро-
нидаза азоксимер вызывает деструкцию внутриматоч-
ных спаек и восстанавливает состояние эндометрия при 
воспалительных заболеваниях органов малого 
таза  [93– 95]. Восстановление морфофункциональной 
структуры эндометрия после диагностического выскаб-
ливания эндометрия и  разрушения внутриматочных 
синехий было отмечено у 87,8% пациенток, получивших 
бовгиалуронидазу азоксимер в  составе комплексной 
терапии. Рецидив ВМС в  той  же группе был выявлен 
у  4,5% пациенток  (против 40% рецидивов контрольной 
группы со стандартной терапией). Беременность в тече-
ние первых 4  мес. по  окончании комплексной терапии 
в  группе с  включением бовгиалуронидазы азоксимера 
наступила у  43,6% пациенток с  бесплодием и  только 
у  17,3% женщин из  группы сравнения  [96]. Препарат 
также показал эффективность в  уменьшении интенсив-
ности болевого синдрома и снижения риска ВМС в ком-
плексе послеоперационных лечебных мероприятий 
после разрушения внутриматочных синехий, рассечения 
внутриматочной перегородки, миомэктомии субмукоз-
ных узлов, в том числе у пациенток, ранее неоднократно 
оперированных по  поводу внутриматочных сраще-
ний [96]. При назначении бовгиалуронидазы азоксимера 
в составе комплексной терапии у инфертильных пациен-
ток увеличивается вероятность зачатия после хирургиче-
ского лечения эндометриоза, внутриматочных синехий 
и полипов [96]. Так, у пациенток с синдромом Ашермана 
отмечалось более частое, чем в  контрольной группе, 
уменьшение болезненности менструаций и  нормализа-
ция менструального цикла, восстановление правильной 
дифференциации слоев эндометрия и  исчезновение 
прерывистости М-эха по данным ультразвукового иссле-
дования, что в  итоге способствовало более частому 
наступлению беременности [97]. 

Благодаря пролонгированному противофиброзному 
действию бовгиалуронидаза азоксимер может приме-
няться для лечения женщин с  ВМС с  целью снижения 
риска последующего формирования адгезивного процес-
са в полости матки [98]. За счет уникальности молекулы 
препарат улучшает микроциркуляцию на  локальном 
уровне, снижая при этом перифокальный отек. 
Бовгиалуронидаза азоксимер считается абсолютно леги-
тимным препаратом с позиций действующей инструкции, 
поскольку в  его показаниях указано одновременно 
несколько нозологий (код по Международной классифи-
кации болезней 10-го пересмотра для ВМС – N85.6, для 
хронического эндометрита – Т71.1) в рамках комплекс-
ной терапии.

В  рутинной практике на  основании собственного 
опыта после гистероскопического адгезиолизиса в  пре-
диктивном менеджменте препарат Лонгидаза назначает-
ся ректально или интравагинально по  1  суппозиторию 
через 2 дня, всего 10 введений.
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ВМС  – мультифакториальное полигенное заболева-
ние с  различными формами клинических детерминант: 
от асимптомного течения до полной/абсолютной инфер-
тильности и осложнений имплантации. Известные факто-
ры риска  – ятрогенные травмы базального эндометри-
ального компартмента, ассоциированные с  высоким 
риском ВМС.

На сегодняшний день следует признать, что пробле-
ма ВМС все еще далека от  окончательного решения 
и имеет значительную распространенность. Не система-
тизированы диагностические и  лечебные алгоритмы, 

а  гистер оскопические и  морфологические характери-
стики плотности синехий при рецидивирующем течении 
до сих пор не уточнены. Главное слабое место в терапии 
ВМС – проблема рецидивирования. 

Таким образом, многофакторная этиология, низкая 
результативность лечения адгезивного процесса полости 
матки определяют приоритетность поиска новых мето-
дов не  столько лечения, сколько профилактики ВМС, 
а исследования по оценке эффективности того или иного 
метода должны отличаться высоким качеством. 
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Обзорная статья / Review article

Дискуссионные вопросы лечения 
хронического эндометрита

Г.Б. Дикке, https://orcid.org/0000-0001-9524-8962, galadikke@yandex.ru
Академия медицинского образования имени Ф.И. Иноземцева; 190013, Россия, Санкт- Петербург, Московский проспект, д. 22

Резюме 
Распространенность хронического эндометрита (ХЭ) в общей популяции колеблется от 14,1 до 24,4% и в 2–3 раза выше 
у пациенток с нарушением репродуктивной функции. Лечение ХЭ представляет определенные трудности из-за различных 
подходов и противоречивых сведений об эффективности используемых методов. По данным исследований частота излече-
ния ХЭ с помощью антибиотиков (АБ) составляет 82,3–87,9% с показателем живорождения – 56–62,4%. В программах ВРТ 
у пациенток, прошедших курс АБ-терапии, наблюдается увеличение частоты живорождений в 5 раз. Отмечена необходимость 
достичь консенсуса по диагностическим критериям ХЭ, чтобы исключить влияние гетерогенности исследований на результа-
ты лечения. В последние годы широко обсуждается необходимость восстановления иммунной защиты при ХЭ. Из доступных 
в РФ иммуномодуляторов средством с доказанной эффективностью является комплекс экзогенных природных цитокинов 
и хемокинов, использование которого в комбинации с АБ позволяет добиться элиминации возбудителей у 86% пациенток 
с ХЭ вирусно- бактериальной этиологии (против 56% при лечении только АБ) и достичь наступления беременностей, завер-
шившихся родами, в 60% наблюдений (против 29% соответственно). Иммунная функция может быть улучшена за счет устра-
нения дефицита микронутриентов, в частности витаминно- минерального комплекса Прегнотон, что может способствовать 
повышению устойчивости к инфекциям, более быстрому выздоровлению и улучшению репродуктивной функции. Лечение 
ХЭ должно включать АБ-терапию препаратами широкого спектра действия и  противовирусную терапию, направленную 
на снижение активности вирусов. Комплекс экзогенных природных цитокинов и хемокинов для местного применения спо-
собствует увеличению показателей наступления беременности и  живорождений. Биологически активные добавки, в  т. ч. 
витаминно- минеральный комплекс Прегнотон, могут применяться в качестве дополнительных средств для улучшения функ-
ций врожденного и приобретенного иммунитета.

Ключевые слова: бесплодие, рецидивирующая неудача имплантации, привычное невынашивание беременности, анти-
биотики, иммуномодуляторы, биологически активные добавки
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Abstract
The prevalence of  chronic endometritis  (CE) in  the general population ranges from 14.1  to 24.4% and is 2–3  times higher 
in patients with impaired reproductive function. The treatment of CE presents certain difficulties due to different approaches and 
conflicting information about the effectiveness of the methods used. According to studies, the cure rate of CE with antibiotics (AB) 
is 82.6–87.9% with a live birth rate of 56–62.4%. In ART programs in patients who have undergone a course of AB-therapy, there 
is a 5-fold increase in the frequency of live births. The need to reach a consensus on the diagnostic criteria for CE was noted to 
exclude the influence of study heterogeneity on treatment outcomes. In recent years, the need to restore immune protection in CE 
has been widely discussed. Of the  immunomodulators available in  the Russian Federation with proven efficacy is a complex 
of exogenous natural cytokines and chemokines, the use of which in combination with AB allows to achieve elimination of patho-
gens in 86% of patients with CE of viral and bacterial aetiology (56% in the treatment of AB alone) and achieve pregnancy, ended 
in childbirth, in 60% of cases (29% without cytokines). Immune function can be improved by addressing micronutrient deficien-
cies, in particular the vitamin and mineral complex Pregnoton, which can contribute to increased resistance to infection, faster 
recovery, and improved reproductive function. Treatment of CE should include broad- spectrum antibiotic therapy and antiviral 
therapy aimed at reducing the activity of viruses. The complex of exogenous natural cytokines and chemokines for topical appli-
cation helps to increase the rates of pregnancy and live births. Biologically active supplements, including the Pregnoton vitamin- 
mineral complex, can be used as additional means to improve the functions of innate and acquired immunity.
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический эндометрит  (ХЭ) представляет собой 
локальное инфекционно- воспалительное заболевание 
слизистой оболочки матки, характеризующееся инфиль-
трацией плазмоцитами (CD138+) в строме эндометрия [1]. 

Как в оценке распространенности ХЭ, так и его послед-
ствий, между исследователями нет единого мнения, и эти 
показатели варьируют в широком диапазоне. Так, сведе-
ния о распространенности ХЭ в общей популяции коле-
блются от  14,1  до  24,4%  [2, 3], у  бесплодных женщин  – 
от 2,8 до 56,8%, при рецидивирующей неудаче импланта-
ции (РНИ) – от 7,7 до 67,5%, при привычном невынашива-
нии беременности (ПНБ) – от 9,3 до 68,3% [2–6].

Пациентки с бесплодием и диагнозом «ХЭ», по сравне-
нию с  женщинами без ХЭ, демонстрируют значительно 
более низкую кумулятивную частоту наступления беремен-
ности  (46,5  против 71,1%) и  живорождения  (44,2  против 
63,4%) соответственно при минимальной степени инфиль-
трации плазматическими клетками (ПК) [7]. Вне зависимо-
сти от тяжести ХЭ наблюдается еще более высокая разница, 
которую приводят K. Hirata et al.: наступление беременно-
сти у  30,8  против 63,0%, живорождений  – у  7,7  против 
51,9% соответственно [8]. В то же время D.B. McQueen et al. 
указывают на меньшую разницу в частоте живорождений 
у пациенток с ПНБ: 67,6 против 87,1% соответственно [9]. 

Предложены различные теории для объяснения свя-
занных с ХЭ нарушений рецептивности эндометрия, вклю-
чая активацию местных воспалительных процессов с изме-
ненной секрецией цитокинов (ЦК) и хемокинов, аномаль-
ную лейкоцитарную инфильтрацию эндометрия, изменен-
ную сократимость матки, нарушения децидуализации 
и васкуляризации эндометрия [10]. Однако, как отмечают 
эксперты, несмотря на «интригующий» характер этих тео-
рий, имеющиеся данные о корреляции между ХЭ и дефек-
тами имплантации преимущественно основаны на данных 
исследований с определенными недостатками (гетероген-
ный дизайн, различные критерии диагностики ХЭ и  др.), 
и, таким образом, научное сообщество остается разделен-
ным на тех, кто за и против того, чтобы признать, что ХЭ 
является реальной причиной женского бесплодия [10].

До  сих пор остается спорным один из  важнейших 
вопросов, касаю щихся ХЭ,  – методология, используемая 
для его диагностики  [11, 12]. Ученые пришли к заключе-
нию, что «золотым стандартом» следует считать иммуноги-
стохимическое исследование с  окрашиванием синдека-
ном-1  для обнаружения ПК  (CD138+) на  срезах ткани 
эндометрия [13, 14]. Тем не менее количество ПК на «обра-
зец/площадь» или поле микроскопа для диагностики ХЭ 
остается неопределенным  [10]. Одни авторы предлагают 
использовать критерий «5 и более ПК по крайней мере 
в одном из 30 полей зрения с высоким увеличением» [15], 
другие  – в  одном из  20  [16], третьи  – «в каждом поле 
зрения при 400-кратном  увеличении»  [17], четвертые  – 
«одна ПК в пяти случайно выбранных полях зрения» [18]. 
Более согласованными представлены результаты исследо-
ваний, где маркер CD138 использовался в качестве пре-
диктора репродуктивного исхода  [19]. В  отношении 

гистероскопии метаанализ, выполненный в 2020 г., сделал 
четкий вывод: этот метод не подходит в качестве диагно-
стического инструмента первой линии в случаях ХЭ из-за 
низких показателей чувствительности и  специфичности 
и рекомендуется лишь для исключения другой внутрима-
точной патологии (полипы, миома) [20].

Лечение ХЭ представляет определенные трудности 
из-за различных подходов и  противоречивых сведений 
об эффективности используемых методов. В зарубежной 
литературе широко обсуждается антибактериальная (АБ) 
терапия ХЭ, в отечественной – предлагается двухэтапный 
подход: на первом этапе – элиминация повреждаю щего 
агента или, в  случае присутствия вирусов, снижение их 
активности с  коррекцией локальных иммунологических 
нарушений, на  втором  – проведение реабилитации 
с целью восстановления морфофункционального потен-
циала эндометрия, гемодинамики и  активности рецеп-
торного аппарата [21, 22]. 

За последние 5 лет по теме «хронической эндометрит, 
лечение» в  базе публикаций PubMed опубликовано 
144  статьи  (на английском языке), в  e-library  – 215  (на 
русском языке), в Кокрейновском центральном регистре 
рандомизированных контролируемых испытаний (РКИ) – 
20, систематических обзоров  – 8. Однако клинические 
рекомендации до  сих пор не  разработаны ни  за  рубе-
жом, ни в РФ.

Все это диктует необходимость анализа и переосмыс-
ления имеющихся на сегодняшний день научных сведе-
ний о стратегии/тактике ведения и оценки эффективно-
сти изучаемых методов терапии с  целью выбора опти-
мальных подходов и улучшения ожидаемых результатов 
лечения пациенток с ХЭ в клинической практике. Ввиду 
ограниченности объема публикации в данном обзоре мы 
остановимся на  результатах исследований «первого 
этапа» терапии ХЭ.

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ПОЛОЖЕНИЯ

Антибактериальная терапия
Обоснованность применения АБ в  терапии ХЭ  (при 

первичной постановке диагноза) не вызывает сомнений, 
что обусловлено общепризнанным фактом микробной 
инфекции в  полости матки, вызванной в  большинстве 
случаев условно- патогенными бактериями, а  также свя-
занными с  ИППП  [11]. Однако последние исследования 
показывают, что частота обнаружения  Ch. trachomatis 
и  N.  gonorrhoeae  очень низкая у  пациенток с ХЭ  (2–7  и 
0–8% соответственно), и хотя их причинно- следственная 
связь остается неопределенной, они не могут играть веду-
щую роль в этиологии ХЭ [12]. 

По  мнению E. Cicinelli et  al.,   разрешение ХЭ после 
АБ-терапии наблюдается у  82,3% пациенток, и  среди них 
существенно выше частота наступления беременно-
стей  (76,3  против 20% без лечения) и  живорожде-
ний  (65,8 против 6,6% соответственно)  [23]. D.B. McQueen 
et  al. наблюдали увеличение живорождений с  7  до  56% 
после АБ-терапии среди пациенток с  ХЭ и  ПНБ  [9]. 
Необходимость использования АБ при ХЭ подчеркивают 
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N.M. Molina et al., но предостерегают от продолжительного 
их применения, поскольку это может привести к дисбакте-
риозу в  матке и  резистентности микроорганизмов  [24]. 
Новый подход предлагают K. Pantos et al.: вводить АБ вну-
триматочно, наряду с пероральным их приемом. У пациен-
ток с РНИ и ПНБ такая комбинация обеспечила повышение 
эффективности лечения  (87,5  против 62,5%), увеличив 
шансы на выздоровление на 40% по сравнению с пациент-
ками, получавшими только пероральный АБ, однако разни-
цы в показателях живорождения между группами не наблю-
далось  [25]. Рецептивность эндометрия имеет тенденцию 
к  улучшению после АБ-терапии  – частота живорождения 
после ЭКО была значительно выше у  пациенток, демон-
стрирующих ответ на пероральное АБ-лечение (60,8%), чем 
у пациенток с персистирующим ХЭ (13,3%) [26]. 

В  систематическом обзоре и  метаанализе  (12  РКИ) 
было показано, что частота излечения ХЭ у женщин с ПНБ 
с  помощью АБ составляет 87,9% с  показателем живоро-
ждения – 62,4%  [27]. Анализ исходов ЭКО, выполненный 
в  метаанализе  (10  РКИ), у  пациенток с  ХЭ, прошедших 
АБ-терапию, показал увеличение частоты живорождений 
в  5  раз, что было сопоставимо с  женщинами без ХЭ. 
Однако метаанализ 2022  г.  (7  РКИ) не  подтвердил эти 
выводы: оказалось, что лечение АБ не увеличивало частоту 
имплантации (ОШ = 1,02) и живорождения (ОШ = 1,13) [28]. 
Напротив, метаанализ 12 РКИ, выполненный в том же году, 
убедительно показал, что сам факт применения АБ у жен-
щин с ХЭ и РНИ не оказывает влияния на исходы, тогда как 
у пациенток  с излеченным ХЭ показатели частоты клини-
ческой беременности и коэффициента рождаемости были 
выше  (ОШ  = 1,56  и   1,57  соответственно) по  сравнению 
с женщинами без ХЭ, а также те же показатели были суще-
ственно выше по сравнению с пациентками с персистиру-
ющим ХЭ  (ОШ  = 9,75 и  6,82  соответственно)  [21]. 
Оказывается, вариации диагностических критериев ХЭ 
оказывают влияние на результаты оценки репродуктивных 
исходов, что показали в своем метаанализе W. Huang et al.: 
при более строгих критериях отбора частота живорожде-
ния после АБ-терапии была выше в 2 раза [29]. На основа-
нии этого авторы призывают достичь консенсуса по крите-
риям ХЭ, чтобы исключить влияние гетерогенности иссле-
дований на результаты лечения.

Определенной схемы АБ-терапии при ХЭ пока 
не существует. Среди опробованных схем первой линией 
терапии считают доксициклин 100  мг 2  раза в  день 
в течение 14 дней. Вторая линия включает ципрофлокса-
цин и метронидазол 500 мг 1 раз в сутки в течение двух 
недель или офлоксацин 400 мг 1 раз в сутки и метрони-
дазол 500 мг 1 раз в сутки в течение двух недель, в рези-
стентных случаях  – миноциклин по  200  мг в  сутки 
12  дней, описаны также конкретные схемы в  соответ-
ствии с микробиологическим профилем пациенток [30].  

ИММУНОМОДУЛИРУЮЩАЯ ТЕРАПИЯ

Мнения отечественных исследователей разделились, 
и  одни считают, что хроническое воспаление является 
следствием длительной персистенции инфекционного 

агента и нарушения апоптоза, другие говорят об аутоим-
мунной природе прогрессирования воспаления  [31]. 
Однако в настоящее время наличие аутоиммунного ком-
понента ХЭ не  подтверждается. Так, V.A. Kushnir et  al. 
на  основании результатов своего исследования утвер-
ждают, что пациентки с ХЭ по систематическим воспали-
тельным или аутоиммунным профилям не  отличались 
от  пациенток без ХЭ, и  что нельзя предсказать ХЭ 
ни  на  основании периферических воспалительных, 
ни аутоиммунных маркеров [32].

Персистенция условно- патогенных микроорганизмов 
в эндометрии может служить причиной активации имму-
нопатологических процессов. Было обнаружено, что 
в эндометрии присутствуют иммунокомпетентные клетки, 
которые секретируют ЦК  – информационные молекулы, 
способствующие миграции макрофагов и  натуральных 
киллеров  (NK-клеток) из  циркулирующей перифериче-
ской крови к эндометрию. Повышенная секреция провос-
палительных ЦК изменяет баланс в  пользу клеток 
Т-хелперов (Th) 1, и это, вероятно, оказывает негативное 
влияние на имплантацию и инвазию клеток трофобласта. 
Преобладаю щая популяция Th2  (противовоспалитель-
ных) и Т-регуляторных (Treg) клеток способствует лучше-
му исходу беременности [33, 34].

Значение вирусов в  патогенезе ХЭ продолжает изу-
чаться, но пока этот вопрос остается дискуссионным из-за 
ограниченного количества исследований. Тем не  менее 
некоторыми работами показано значение вируса герпеса 
HHV-6A при необъяснимых формах бесплодия [35], ВПГ – 
при ранних выкидышах [36], ВПЧ – при неудачах ЭКО [37], 
цитомегаловируса – при ПНБ [38]. По данным Г.Б. Дикке 
с  соавт., у  86,4% женщин с ХЭ, наряду с  бактериальной 
инфекцией, выявлены вирусы, что было в  2  раза выше 
по  сравнению с  группой без ХЭ, при этом преобладали 
носительницы ВПГ-1, -2, составляя 80%, у которых в 50% 
наблюдений выделение ВПГ сочеталось с другими типа-
ми герпес- вирусов  (Эпштейна–Барр, цитомегаловирус) 
и/или ВПЧ  [39]. Ю.Э. Доброхотова с  соавт. обнаружили 
присутствие антигенов вирусов также у  86% пациенток 
с ХЭ, при этом ВПГ-1 и  -2 – у 65%, а вирус Эпштейна – 
Барр – у 55,8% пациенток [40]. Присутствие вирусов вно-
сит серьезные изменения в иммунный статус: увеличение 
цитотоксических NK-клеток, направленных на уничтоже-
ние клеток, пораженных вирусами, и  активация клеток 
CD16+, продуцирующих ЦК и  цитотоксические факторы 
к  клеткам эндометрия и  трофобласта, создают условия, 
неблагоприятные для имплантации, и  могут препятство-
вать наступлению беременности или способствовать 
раннему выкидышу [41]. 

Дисбаланс в  иммунной системе и  неспособность 
достичь иммунной толерантности к  плоду считаются 
потенциально модифицируемыми причинами РНИ и ПНБ, 
и в последние годы все чаще изучаются иммуномодулиру-
ющие средства в попытке добиться успешной беременно-
сти. Под влиянием терапии АБ и  комплекса экзогенных 
природных ЦК и хемокинов у пациенток с ХЭ и бесплоди-
ем Н.И. Тапильской с соавт. достигнута элиминация микро-
организмов у  86% пациенток  (против 56% при лечении 
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только АБ) [42], Ю.Э. Доброхотовой с соавт. отмечено раз-
решение ХЭ у 63% [43], в исследовании Г.Б. Дикке с соавт. 
количество беременностей, наступивших в  течение 
12  мес. после комплексного лечения и  завершившихся 
родами, составило 60 против 29% в контроле [39].

Систематический обзор и  метаанализ 30  исследова-
ний, выполненные в  2018  г., показали противоречивые 
результаты о  роли иммуномодулирующей терапии для 
улучшения показателей живорождения у женщин, прохо-
дящих ЭКО, или в  профилактике идиопатического 
ПНБ  [44]. Напротив, авторы более позднего метаанализа 
в 2022 г. сделали вывод о том, что для некоторых подгрупп 
пациентов использование специфической иммуномодули-
рующей терапии может принести пользу  [45].   В сетевом 
метаанализе среди проанализированных средств, исполь-
зуемых за  рубежом, наилучшая терапевтическая  эффек-
тивность была достигнута при внутриматочном введении 
мононуклеарных клеток периферической крови  (МПКП) 
в отношении живорождения  (OШ = 2,35) и аутологичной, 
богатой тромбоцитами плазмы  – в  отношении частоты 
имплантации (ОШ = 2,81) по сравнению с другими препа-
ратами  [46].  Другой метаанализ показал аналогичные 
результаты в  отношении препаратов МПКП  (ОР  = 2,96) 
и рапамицина (иммунодепрессант) (ОР = 3,55) по сравне-
нию с плацебо в повышении живорождения [47]. 

Согласно Клиническим рекомендациям «Аногениталь-
ная герпетическая инфекция» 2021 г., при рецидивирую-
щем течении заболевания, в случае низкой эффективно-
сти терапии рецидивов лечение нуклеозидами и нуклео-
тидами следует дополнять назначением интерферонов. 
Публикаций, посвященных изучению эффективности 
применения интерферонов в лечении ХЭ бактериально- 
вирусной этиологии, а  также при бесплодии, неудачах 
имплантации при ЭКО и ПНБ не найдено.

Таким образом, из доступных в РФ иммуномодулято-
ров средством с  доказанной эффективностью для лече-
ния ХЭ является комплекс экзогенных природных цитоки-
нов и хемокинов. Изучены схемы его применения, способ-
ствующие достижению беременности и  живорождения, 
включаю щие вагинальное и/или ректальное введение 
суппозиторий по 25 ЕД 1 раз в сутки или по 10 ЕД 2 раза 
в сутки в течение 10–20 дней одновременно с курсом АБ 
или после него. Согласно инструкции повторные курсы 
можно проводить через 2–3  мес., при необходимости  – 
одновременное лечение обоих партнеров.

БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫЕ ДОБАВКИ

Пробиотики. Предлагается восстановление микро-
биоты половых путей с использованием пробиотических 
лактобактерий  Lactobacillus reuteri  RC­14  и  Lactobacillus 
rhamnosus GR­1, принимаемых внутрь в течение 30 дней, 
которые, как было показано, не только способствуют уве-
личению лактобактерий во влагалище и стабилизации их 
количества на  уровне 60–80%, но  и  могут улучшать 
барьерную функцию эпителиальных клеток эндометрия 
и  способствуют снижению концентрации провоспали-
тельных ЦК [48, 49].

Аргинин. Результаты систематического анализа экспе-
риментальных и  клинических исследований указывают 
на практическую пользу применения аргинина для про-
тивоинфекционного иммунитета и  лечения беспло-
дия  [49]. Аргинин используется синтетазой оксида 
азота  (NO) для синтеза NO, а ингибирование этого фер-
мента нарушает оплодотворение яйцеклетки [50]. Кроме 
того, NO обладает множественными эффектами – от про-
тивовоспалительного до сосудистых, участвуя в стимуля-
ции ангиогенеза. Дотация аргинина улучшала репродук-
тивную функцию у  лабораторных животных в  экспери-
менте  – снижалось число случаев невынашивания 
и  смертности новорожденных  [51]. Изучение влияния 
добавок L-аргинина  (2  г в  комплексе с  витаминами) 
на частоту клинической беременности в программах ВРТ 
показало лучшие результаты по сравнению с контролем: 
через 3  мес. продолжение беременности наблюдалось 
у 47,9 против 39,5% соответственно [52].

Растительные препараты. Экстракты Vitex Agnus-castus 
проявляют широкий спектр антимикробного действия: 
бактерицидное, фунгицидное, антипротозойное (за исклю-
чением листерий), причем эффект сопоставим с  хлорам-
фениколом и амоксициллином [53]. Наиболее уязвимыми 
оказались штаммы золотистого стафилококка, которые 
зачастую устойчивы к  большинству антибиотиков  [53]. 
Экстракт Vitex Agnus-castus обладает противовоспалитель-
ным действием, что связано не только с антиоксидантны-
ми свой ствами, но  и  с  воздействием его компонентов 
на  такие фундаментальные механизмы регуляции воспа-
ления, как секреция ЦК и  метаболизм простагланди-
нов [54]. Известно его положительное действие на репро-
дуктивную функцию за счет влияния на латентную гипер-
пролактинемию и  недостаточность лютеиновой фазы, 
а также способности связываться с рецепторами эстрогена 
и вызывать индукцию некоторых генов эстрогена [55].

Витамины. По последним данным за 2022 г., глобаль-
ная распространенность дефицита по  крайней мере 
одного из  трех микроэлементов составляет 69% среди 
женщин репродуктивного возраста  [56]. В  клинических 
рекомендациях «Воспалительные болезни женских тазо-
вых органов» 2021  г. указано на  необходимость допол-
нять терапию витаминами. 

Иммунный ответ может быть нарушен при недостаточ-
ном питании и дефиците микроэлементов, что повышает 
восприимчивость организма к инфекциям [57]. Некоторые 
витамины способны оказывать иммуномодулирующее 
действие, а  также улучшать имплантацию и  развитие 
эмбриона [58]. Среди них можно отметить следующие.

Витамин  D способствует созданию благоприятной 
среды для беременности благодаря сдвигу в  сторону 
Th2- клеток и  регуляции дифференцировки иммунных 
клеток и  секреции ЦК  [59]. С  помощью молекулярных 
и ЦК-механизмов он принимает участие в регуляции экс-
прессии гена НОХА10 в эндометрии, критичного для про-
цесса имплантации, участвующего во  взаимодействии 
эмбриона и эндометрия [60–62].

Витамины группы В  действуют как ферментативные 
кофакторы в иммунных функциях. Витамин В6 участвует 
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в регуляции воспалительной реакции, производстве ЦК 
и  активности NK-клеток, пролиферации, дифференци-
ровке и  созревании лимфоцитов, выработке анти-
тел  [63, 64]. Витамин B12 действует как иммуномодуля-
тор клеточного иммунитета, особенно на  цитотоксиче-
ские клетки  (NK-клетки, CD8+-Т-клетки)  [65]. Выявлены 
антиоксидантные свой ства витамина B12, которые вклю-
чают удаление активных форм кислорода  (особенно 
супероксида) и модулирование продукции ЦК и факто-
ров роста для обеспечения защиты от  окислительного 
стресса  [66]. Фолаты играют роль в  клеточно- 
опосредованном иммунитете, поддерживают врожден-
ный иммунитет  [65] и  Th1- опосредованный иммунный 
ответ, необходимый для достаточного ответа антител 
на  антигены  [63]. Применение комплекса витаминов 
группы В  (5-метилтетрагидрофолат, витамин В12, вита-
мин В6), по  сравнению с  только фолиевой кислотой, 
повышало частоту клинической беременности и живоро-
ждения у бесплодных женщин, перенесших ВРТ (60,4 про-
тив 44,9%  и 48,6 против 35,4% соответственно), и после 
корректировки в  отношении других вмешиваю щихся 
факторов шансы получить положительный результат 
по этим показателям были выше в 2 раза [67]. 

Витамин А  важен для функционирования клеток 
врожденного иммунитета  [64], участвует в  развитии 
и  дифференцировке клеток Th1  и  Th2  и  поддерживает 
противовоспалительный ответ Th2 [65]. Дефицит витами-
на А  приводит к  несбалансированному производству 
провоспалительных ЦК, ослаблению барьерных функций 
слизистой оболочки, нарушению микробиома кишечника 
и  воспалению  [68]. В  эксперименте дефицит витамина 
А приводил к нарушению репродуктивной функции еще 
до имплантации [69].

Витамин Е усиливает выработку интерлейкина-2 (ИЛ) 
и  цитотоксическую активность NK-клеток, функции лим-
фоцитов, Th1-ответ и  подавляет Th2. Поддерживает 
целостность клеточных мембран и защищает от воздей-
ствия свободных радикалов [65]. Адекватное количество 
витамина Е в фолликулярной жидкости повышает вероят-
ность созревания ооцитов, что приводит к  улучшению 
репродуктивных результатов после интрацитоплазмати-
ческой инъекции сперматозоида в цитоплазму яйцеклет-
ки  [70]. Витамин Е оказывал положительное действие 
на толщину эндометрия у женщин с необъяснимым бес-
плодием  [71, 72], способствовал снижению уровней 
малонового диальдегида, ИЛ-1 и фактора некроза опухо-
ли-α у женщин с неудачей имплантацией [72].

Витамин C – антиоксидант, способствует синтезу кол-
лагена, поддерживая целостность эпителиальных барье-
ров, повышает уровень комплемента  [63], участвует 
в  пролиферации и  дифференцировке лимфоцитов  [73]. 
Применение витамина С  у  бесплодных женщин в  про-
граммах ВРТ показало статистически незначимое влия-
ние на  наступление беременностей  (34,2  против 23,7% 
без витамина С) [74].

Минералы. Цинк обладает антиоксидантным действи-
ем, участвует в высвобождении ЦК и индуцирует проли-
ферацию CD8+-Т-клеток, необходим для внутриклеточного 

связывания тирозинкиназы с рецепторами Т-клеток, акти-
вации Т-лимфоцитов, поддерживает ответ Th1  [65]. 
Симметричное деление, пролиферация  и дифференци-
ровка преимплантационного эмбриона зависят от  нали-
чия цинка как во  время развития ооцита, так и  после 
оплодотворения [60].

Железо участвует в регуляции продукции ЦК и в про-
цессе уничтожения бактерий нейтрофилами, образуя 
высокотоксичные гидроксильные радикалы. Важен для 
дифференцировки и пролиферации Т-лимфоцитов, явля-
ется компонентом ферментов, важных для функциониро-
вания иммунных клеток [63, 65]. Дефицит железа угнетает 
функцию яичников, особенно развитие фолликулов, 
и приводит к бесплодию, которое полностью устраняется 
при добавлении железа к рациону [75, 76]. 

Медь поглощает свободные радикалы, оказывает 
антимикробное действие, способствует выработке ИЛ-2. 
Играет роль во врожденном иммунном ответе на бакте-
риальные инфекции, в пролиферации Т-клеток и клеточ-
ном иммунитете, в  выработке антител  [63, 64, 69]. 
Отмечено, что уровни меди в  сыворотке ниже на  30% 
у  женщин, перенесших выкидыш, по  сравнению 
с продолжаю щейся беременностью, и модель, включаю-
щая сывороточные концентрации меди, железа и марган-
ца, объясняет 23% изменчивости репродуктивного 
статуса [76]. 

Селен необходим для функции селен- зависимых фер-
ментов, действующих как окислительно- восстановитель-
ные регуляторы и  клеточные антиоксиданты, влияет 
на функцию лейкоцитов и NK-клеток [63]. Систематический 
обзор 7 РКИ показал положительную корреляцию между 
сывороточным селеном и  концентрацией антиоксидан-
тов в фолликулярной жидкости, снижением антитиреоид-
ных антител, продукцией ооцитов и  количеством 
фолликулов [77].

По мнению К.Г. Серебренниковой с соавт., заслуживает 
внимание витаминно- минеральный комплекс Прегнотон 
в  качестве средства для подготовки к  ЭКО у  женщин 
с  тонким эндометрием. Прегнотон содержит наиболее 
важные компоненты, такие как L-аргинин, экстракт витек-
са священного, фолиевая кислота, витамины В2, В6, Е, С 
и минералы цинк, магний, селен и йод. Авторы применяли 
этот комплекс вместе с гормональной терапией в период 
подготовки пациенток к  ЭКО, что позволило улучшить 
результаты  (М-Эхо достигло средних значений 10,8  мм, 
количество полученных эмбрионов увеличилось в 3 раза, 
зрелых ооцитов – на 37%, наступивших беременностей – 
в 2 раза) по сравнению с теми, кто не получал преграви-
дарную подготовку [78].

Средства других групп. Спирулина  – сине-зеленая 
микроскопическая водоросль группы цианобактерий 
с уникальными полезными свой ствами. Обладает антиок-
сидантными, иммуномодулирующими и противовоспали-
тельными свой ствами. Систематический обзор и метаана-
лиз подтвердил преимущества добавления в  рацион 
спирулины у субъектов с воспалительными заболевания-
ми.  Улучшение было достигнуто для всех изученных 
состояний, за исключением мужского бесплодия [79].



87MEDITSINSKIY SOVET2023;17(5):82–89

Re
pr

od
uc

tiv
e 

he
al

th
 a

nd
 A

RT

Омега­3 приводит к снижению хемотаксиса моноцитов 
и  нейтрофилов и  снижению продукции провоспалитель-
ных ЦК. Дефицит Омега-3 может препятствовать эндоген-
ной выработке эйкозаноидов, что приводит к уменьшению 
нейтрофилов, ингибированию ИЛ-1 и индукции выработки 
ИЛ-6 и  ИЛ-8  [64]. У  женщин, принимавших добавки 
Омега- 3 в пренатальный период, вероятность зачатия была 
в 1,5 раза выше по сравнению с непринимавшими [80].

Таким образом, эксперты считают, что пробиотики 
и  микронутриенты необходимы для нормального функ-
ционирования иммунной системы. Устранение дефицита 
витаминов и  минералов может способствовать улучше-
нию иммунной защиты, повышению устойчивости 
к инфекциям, более быстрому выздоровлению и улучше-
нию репродуктивной функции [81].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лечение ХЭ должно включать антибиотикотерапию 
препаратами широкого спектра действия и  противови-
русную терапию, направленную на снижение активности 
вирусов. Комплекс экзогенных природных цитокинов 
и хемокинов для местного применения способствует уве-
личению показателей наступления беременности и живо-
рождений. Биологически активные добавки, в  т. ч. 
витаминно- минеральный комплекс Прегнотон, могут при-
меняться в качестве дополнительных средств для улучше-
ния иммунитета и репродуктивной функции. 
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Коррекция метаболической дисфункции 
как метод восстановления функции 
репродуктивной системы у женщин
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Резюме
Инсулинорезистентность является основным патогенетическим компонентом многих метаболических заболеваний, включая 
ожирение, сахарный диабет 2-го типа, гестационный сахарный диабет, а также синдром поликистозных яичников  (СПКЯ). 
Несмотря на то что на сегодняшний день механизмы формирования инсулинорезистентности не установлены, одним из пер-
спективных направлений в настоящее время является поиск потенциальных терапевтических стратегий для ее коррекции, 
ввиду того, что это также улучшает течение сопутствующего основного заболевания. Инсулиносенситайзеры являются обще-
признанным методом терапии СПКЯ по причине своей безопасности и эффективности в отношении нормализации метабо-
лического и эндокринного профиля пациенток с синдромом поликистозных яичников. Ведущую позицию в этом направле-
нии занимает комбинация мио-инозитола (МИ) с D-хиро-инозитолом (ДХИ) в соотношении 40:1, являющаяся, согласно про-
веденным исследованиям, сопоставимой с концентрацией инозитолов в плазме крови здоровых женщин. Такое соотношение 
МИ/ДХИ является эффективным как для нормализации метаболического профиля, так и  для регуляции менструального 
цикла и преодоления ановуляторного бесплодия. Анализ литературы показал, что ряд биологически активных веществ, таких 
как фолиевая кислота, витамин D и альфа- липоевая кислота, в сочетании с инсулиносенситайзерами обладает дополнитель-
ными преимуществами, что дает основания для продолжения исследований в отношении их значимости как компонентов 
комбинированного лечения, а также в поиске оптимальной дозы и продолжительности такой терапии. 

Ключевые слова: синдром поликистозных яичников, инсулинорезистентность, инсулиносенситайзеры, мио-инозитол, 
D-хиро-инозитол
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Metabolic dysfunction correction  
as a method of restoring the function  
of the reproductive system in women
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Abstract
Insulin resistance is the main pathogenetic component of many metabolic diseases, including obesity, type 2 diabetes mellitus, 
gestational diabetes mellitus, and polycystic ovary syndrome (PCOS). Despite the fact that to date the mechanisms of  insulin 
resistance formation have not been established, one of the promising directions at present is the search for potential therapeu-
tic strategies for its correction, due to the fact that this also improves the course of the concomitant underlying disease. Insulin 
sensitizers are a generally recognized method of PCOS therapy due to their safety and effectiveness in normalizing the metabol-
ic and endocrine profile of patients with polycystic ovary syndrome. The leading position in this direction is occupied by the com-
bination of myo-inositol (MI) with D-chiro- inositol (DHI) in a ratio of 40:1, which, according to the conducted studies, is compara-
ble to the concentration of inositols in the blood plasma of healthy women. This ratio of MI/DHI is effective both for normaliza-
tion of the metabolic profile, and for regulation of the menstrual cycle and overcoming anovulatory infertility. An analysis of the 
literature has shown that a number of biologically active substances, such as folic acid, vitamin D and alpha- lipoic acid, in com-
bination with insulin sensitizers, have additional advantages, which gives grounds for continuing research on their significance 
as components of combined treatment, as well as in the search for the optimal dose and duration of such therapy.

Keywords: polycystic ovary syndrome, insulin resistance, insulin sensitizers, myo-inositol, D-chiro- inositol
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ВВЕДЕНИЕ

Инсулинорезистентность  (ИР) играет ключевую роль 
в генезе метаболической дисфункции, ассоциированной 
не только с ожирением, сахарным диабетом 2-го типа (СД), 
но  и  с  рядом гинекологических заболеваний, в  основе 
которых лежит ановуляция, сопряженная со  снижением 
фертильности, гестационными осложнениями и  онколо-
гическими рисками [1]. На сегодняшний день ИР считает-
ся междисциплинарной проблемой, которая актуальна 
для эндокринологов, кардиологов, терапевтов, диетоло-
гов и гинекологов. 

ИР чаще трактуется как генетически детерминирован-
ное нарушение рецепторных и  пострецепторных меха-
низмов действия инсулина, приводящее к неспособности 
инсулинчувствительных тканей адекватно реагировать 
на стимуляцию инсулином при достаточной его концен-
трации в сыворотке крови, что сопровождается снижени-
ем утилизации глюкозы периферическими тканя-
ми (жировой, мышечной, печенью) [2]. 

ФАКТОРЫ РАЗВИТИЯ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

Механизмы развития ИР до  конца не  установлены, 
но  в  научной литературе широко обсуждаются различ-
ные гипотезы ее формирования. Считается, что ИР может 
развиваться вследствие нарушений на  одном из  трех 
уровней: дорецепторном, рецепторном или пострецеп-
торном. На дорецепторном уровне ее причиной является 
продукция аномального инсулина вследствие возникно-
вения мутаций кодирующего его гена, а также появления 
аутоантител к инсулину или его замещения проинсули-
ном. Нарушения на рецепторном уровне связаны со сни-
жением восприимчивости к инсулину вследствие умень-
шения количества и/или аффинности его рецепторов 
в связи с возникновением мутаций рецептора инсулина 
или блокирующих их аутоантител. Пострецепторный тип 
ИР возникает вследствие нарушений передачи инсули-
нового сигнала. На фоне чрезмерного фосфорилирова-
ния серина и уменьшения фосфорилирования тирозина 
отмечается снижение активности PI3K сигнального пути, 
который активирует транспортеры глюкозы. Нарушение 
транспортеров глюкозы в  виде снижения количества 
белка- переносчика глюкозы 4-го типа (GLUT4) в адипо-
цитах приводит к  снижению потребления глюкозы 
и  формированию компенсаторной гиперинсулине-
мии (ГИ). Имеются данные о том, что ИР может формиро-
ваться также за счет аберрантной аутофагии в гранулез-
ных клетках за счет накопления HMGB1, а также в резуль-
тате митохондриальной дисфункции и  оксидативного 
стресса  [3, 4]. На  сегодняшний день обсуждается вклад 
кишечной микробиоты в  возникновение ИР при СПКЯ. 

Предполагается, что нарушение состава микробиоты 
кишечника, в  т. ч. снижение ее бактериального разноо-
бразия, может приводить к  повышению проницаемости 
кишечного барьера, что, в  свою очередь, способствует 
транслокации бактериального эндотоксина липополиса-
харида (ЛПС) через энтероциты в кровоток с последую-
щей эндотоксемией и  развитием хронического субкли-
нического воспаления и ИР [5]. 

Понимание механизмов развития резистентности 
к инсулину необходимо для совершенствования методов 
терапии заболеваний, сопряженных с  ее наличием. 
В качестве наиболее яркого примера нарушений репро-
дуктивной системы, ассоциированной с ИР, рассматрива-
ется синдром поликистозных яичников  (СПКЯ), частота 
которого достигает 15–20%.

ИНСУЛИРЕЗИСТЕНТНОСТЬ 
И СИНДРОМ ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ

Согласно данным литературы, при СПКЯ более чем 
у половины женщин выявляется избыток массы тела или 
ожирение, в  60–70% случаев наблюдаются ИР и  ГИ, 
на фоне этого примерно у каждой 3-й пациентки фор-
мируется нарушение толерантности к  глюкозе  (НТГ), 
а у каждой 10-й – СД или отягощенный семейный анам-
нез по  данному заболеванию  [6]. Важно отметить, что 
частота ИР зависит от  индекса массы тела  (ИМТ) 
и составляет примерно 30–40% среди пациенток с нор-
мальной массой тела и  60–70%  – с  ожирением  [7]. 
Метаболические нарушения могут быть также связаны 
с  фенотипом СПКЯ. В  ряде исследований было проде-
монстрировано, что женщины с ановуляторными андро-
генными фенотипами А и В, как правило, страдают ожи-
рением и в большей степени подвержены формирова-
нию метаболических нарушений, в отличие от женщин, 
имеющих неандрогенный фенотип D  [8–10]. В  одном 
из исследований были приведены данные, убедительно 
показываю щие эти различия. Так, при классическом 
фенотипе СПКЯ частота выявления ИР достигла 80,4%, 
а  метаболического синдрома  – 39,1%, тогда как при 
овуляторном и  неандрогенном фенотипах показатели 
ИР составили 65,0  и  38,1%, метаболического синдро-
ма (МС) – 28,6 и 9,5% соответственно [11]. Гетерогенность 
клинических и  эндокринно- метаболических проявле-
ний СПКЯ послужила основой для изучения молекуляр-
но- генетических характеристик синдрома. В  недавнем 
исследовании, опубликованном в  2020  г., с  помощью 
кластерного анализа фенотипических признаков 
893  пациенток с  СПКЯ были установлены лишь два 
физиологически значимых его подтипа: репродуктив-
ный, характеризующийся более высоким уровнем люте-
инизирующего гормона (ЛГ) и глобулина, связываю щего 
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половые гормоны (ГСПГ), с относительно низкими значе-
ниями ИМТ и базального инсулина – и метаболический 
с  более высоким ИМТ, базальным уровнем глюкозы 
и инсулина при более низких показателях ГСПГ и ЛГ [12]. 
Исходя из предрасположенности отдельных фенотипов 
к  метаболическим нарушениям, становится очевидной 
взаимосвязь ИР с гиперандрогенией и овуляторной дис-
функцией. ГИ может оказывать влияние на формирова-
ние СПКЯ за  счет как центральных механизмов путем 
изменения секреции ЛГ и синергизма с ним, так и пери-
ферических, которые считаются более значимыми. Это 
повышение активности ферментных систем и  стимуля-
ции синтеза андрогенов в  яичнике и  надпочечнике, 
а  также снижение продукции транспортных белков 
в  печени, связываю щих инсулиноподобный фактор 
роста  (ИФР-1) и  половые стероиды, что способствует 
повышению активных фракций андрогенов, приводит 
к  задержке роста антральных фолликулов, ановуляции, 
задержкам менструаций и бесплодию [13–15]. 

Как известно, существенный вклад в  развитие ИР 
вносит избыток жировой ткани, наличие которого, 
по  данным одного из  исследований, повышает риск 
формирования НТГ более чем в 11 раз, ГИ и дислипиде-
мии – в 3 раза. При этом существует такое понятие, как 
«скрытое ожирение», характеризующееся избытком 
общей жировой ткани при нормальном весе и  ИМТ. 
Результаты проведенного нами ранее исследования 
показали, что оно выявляется более чем у  половины 
пациенток с СПКЯ и в 100% случаев – при ИМТ ≥ 23 кг/ м2. 
Среди женщин со «скрытым ожирением» ИР была диа-
гностирована у  каждой 3-й, НТГ  – у  каждой 6-й, 
в то время как в группе сравнения эти показатели были 
в 3 и 6 раз меньше, что говорит о существенном вкладе 
жировой ткани в  формирование ИР  [16]. При наличии 
ожирения, преимущественно висцерального типа, про-
исходят изменения на рецепторном и пострецепторном 
уровнях – уменьшается количество рецепторов к инсу-
лину, а также снижается активность тирозинкиназы [17]. 
Кроме того, избыток жировой ткани приводит к форми-
рованию хронического субклинического воспаления, 
характеризующегося повышением концентрации про-
воспалительных цитокинов (IL-6, TNF-α и др.) и С-реак-
тивного белка, что, в  свою очередь, повышает риск 
метаболических осложнений и  сердечно- сосудистых 
заболеваний [18, 19]. 

С целью коррекции эндокринных и метаболических 
нарушений у  пациенток с  СПКЯ широко применяются 
негормональные методы терапии. Модификация образа 
жизни предложена как первая линия в лечении ожире-
ния, а также при СПКЯ и ИМТ ≥ 25 кг/м2. Рекомендовано 
придерживаться многокомпонентного подхода, вклю-
чаю щего диету, физические нагрузки и  поведенческие 
стратегии. Установлено, что снижение массы тела 
на  10–15% в  течение 6  мес. приводит к  увеличению 
частоты овуляций в 3,7 раза, частоты регуляции цикла – 
в 5,6 раза [20]. В рандомизированном контролируемом 
исследовании с  использованием трехкомпонентной 
модификации образа жизни проводилась оценка 

метаболического профиля пациенток с  СПКЯ и 
ИМТ > 25 кг/м2 в течение 1 года, было продемонстриро-
вано снижение распространенности метаболического 
синдрома с  41,9  до  25,3%  (-16,5%) и  с  49,8  до 
28,2%  (-21,6%) в  группах, придерживаю щихся данного 
подхода с обеспечением онлайн- поддержки штатными 
специалистами и без нее, в то время как среди пациен-
ток, которым было предложено снижать массу тела 
по  своему усмотрению, частота МС увеличилась 
с 37,9 до 44,8% (+7,0%). Средняя потеря веса составила 
7,87, 4,65  и  2,32  кг соответственно для каждой 
из  групп  [21]. Второй линией терапии ожирения для 
пациенток с ИМТ ≥ 30 кг/м2 или ИМТ ≥ 27 кг/м2 с сопут-
ствующими осложнениями служит фармакотерапия, 
которая не  противопоставляется модификации образа 
жизни, а дополняет ее. В случае морбидного ожирения 
в качестве третьей линии терапии может рассматривать-
ся бариатрическая хирургия [22]. 

СОВРЕМЕННЫЕ СРЕДСТВА ТЕРАПИИ

У пациенток с избыточной массой тела при наличии 
ИР и НТГ, а также при СПКЯ применяются пероральные 
инсулиносенситайзеры (ИС), наиболее общепризнанным 
из  которых является метформин  (МФ). МФ обладает 
плейотропным действием, в печени уменьшает выработ-
ку глюкозы за счет подавления глюконеогенеза и глико-
генолиза, в периферических тканях – стимулирует инсу-
линоопосредованный захват глюкозы транспортерами 
GLUT4  и  гликогенез, в  желудочно- кишечном тракте  – 
снижает всасывание глюкозы, а  также интенсивность 
неспецифического воспаления за  счет воздействия 
на кишечную микробиоту и торможение транспорта ЛПС 
через энтероциты  [23]. Результаты многих крупных 
исследований демонстрируют положительное влияние 
МФ в отношении регуляции менструального цикла, сни-
жения уровня андрогенов и резистентности к инсулину 
при СПКЯ. Однако прием МФ может быть сопряжен 
с  возникновением побочных эффектов со  стороны 
желудочно- кишечного тракта, таких как диарея, тошнота 
и боли в животе, что нередко приводит к отказу пациен-
ток от продолжения терапии. Поэтому в качестве альтер-
нативы МФ все чаще выступают другие инсулиносенси-
тайзеры, в  частности инозитолы, не  уступаю щие ему 
по  уровню безопасности и  эффективности  [24]. Они 
были впервые открыты в  1850  г. и  представляют собой 
шестиатомные спирты циклогексана. В  последние 
несколько десятилетий этот класс органических соеди-
нений привлек внимание клиницистов, в  частности два 
его наиболее распространенных стереоизомера: мио- 
инозитол (МИ) и D-хиро-инозитол (ДХИ) [25]. МИ в форме 
фосфатидил-мио-инозитола, являясь компонентом кле-
точной стенки эукариотов, играет роль вторичного мес-
сенджера для ряда гормонов. Так, МИ опосредует дей-
ствие ФСГ, участвуя тем самым в регуляции фолликулоге-
неза. МИ участвует в  пролиферации клеток – улучшает 
качество яйцеклеток, сперматозоидов и  эмбрионов. 
В  2002  г. C. Chiu et  al. впервые продемонстрировали 
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высокие концентрации мио-инозитола в фолликулярной 
жидкости, что коррелировало с  качеством яйцеклеток. 
Эти результаты были подтверждены более поздним 
исследованием, где было показано, что среди пациенток, 
вступивших в программу ЭКО, концентрация МИ фолли-
кулярной жидкости была выше в  группе, где получили 
зрелые ооциты, в сравнении с группой, где были собра-
ны незрелые и не оплодотворенные в дальнейшем ооци-
ты (35,6 ± 3,1 ммоль/л против 30,7 ± 3,9 ммоль/л соответ-
ственно, p < 0,001) [26]. 

Внутриклеточно МИ ингибирует аденилатциклазу, 
стимулируя встраивание переносчика GLUT4  в  плазма-
тическую мембрану, что способствует абсорбции глюкозы 
и  снижению высвобождения свободных жирных кислот 
из  жировой ткани  [27, 28]. Под влиянием инсулина 
мио-инозитол посредством тканеспецифического фер-
мента эпимеразы может превращаться в свой стереоизо-
мер D-хиро-инозитол  [29]. ДХИ повышает активность 
фермента гликогенсинтазы, регулирующей накопление 
гликогена в  клетках печени и  скелетных мышцах  [28]. 
Кроме того, ДХИ, как и МИ, является вторичным мессен-
джером в  сигнальных путях инсулина и  ряда других 
гормонов посредством м- РНК и белков IRS2, PI3K и Akt-
путей [30]. Благодаря этой активности ДХИ может созда-
вать условия для дополнительной абсорбции глюкозы 
посредством повышения ее градиента концентра-
ции [31]. Кроме того, ДХИ участвует во внутриклеточной 
продукции энергии через фермент пируватдегидрогена-
за за  счет смещения равновесия в  сторону гликолиза. 
Избытки пирувата, являющегося конечным продуктом 
превращения глюкозы, через цикл Кребса, в  свою оче-
редь, участвуют в выработке АТФ [32, 33]. Благодаря всем 
этим механизмам инозитолы могут проявлять себя 
в качестве ИС, снижая концентрацию инсулина в сыво-
ротке крови [34]. 

Важно отметить, что реакция превращения МИ в ДХИ 
однонаправленная, а эндогенная продукция обоих изо-
меров инозитола меняется в  зависимости от потребно-
стей конкретной ткани- мишени. Известно, что при 
СД2 возникает снижение периферической чувствитель-
ности к инсулину, что приводит к уменьшению активно-
сти эпимеразы и, как следствие, продукции ДХИ [29, 35]. 
Однако согласно т.  н. яичниковому парадоксу яичники 
никогда не становятся инсулинорезистентными и, следо-
вательно, компенсаторная ГИ дополнительно стимулиру-
ет овариальную эпимеразную активность, вызывая избы-
точный синтез D-хиро-инозитола из мио-инозитола  [36, 
37]. Результаты исследований демонстрируют, что соот-
ношение МИ к ДХИ в  фолликулярной жидкости здоро-
вых женщин составляет примерно 100:1, в то время как 
у  пациенток с СПКЯ – около 0,2:1. Увеличение концен-
трации ДХИ способствует синтезу андрогенов, а истоще-
ние МИ ухудшает передачу ФСГ-опосредованных сигна-
лов и  качество ооцитов  [32, 37]. Гипотеза яичникового 
парадокса при СПКЯ может объяснять, почему монотера-
пия D-хиро-инозитолом даже в высоких его концентра-
циях в ряде случаев не приводит к ожидаемым улучше-
ниям метаболического и  эндокринного профиля 

у данной группы пациенток [38]. Более того, увеличение 
концентрации ДХИ может оказывать токсическое дей-
ствие на  яичники, ухудшая качество ооцитов и  ответ 
яичников на  проводимую терапию  [39]. Помимо этого, 
как было сказано ранее, фермент эпимераза работает 
однонаправленно, следовательно, ДХИ не  может быть 
повторно преобразован в  МИ и  поэтому действие 
последнего теряется. В  течение последних лет, начиная 
с  открытия того, что соотношение МИ/ДХИ в  плазме 
крови здоровых женщин составляет примерно 40:1, 
в  нескольких клинических исследованиях обнаружили, 
что именно такая комбинация инозитолов обеспечивает 
наилучший эффект в  отношении метаболического, гор-
монального и  репродуктивного профиля пациенток 
с СПКЯ [40, 41]. В подтверждение этому может выступать 
доклиническое исследование на животной модели СПКЯ 
с андрогеноподобным фенотипом яичников. При анали-
зе эффективности различных комбинаций МИ/ДХИ (5:1, 
20:1, 40:1  и  80:1) было установлено, что наилучший 
эффект в  отношении симптомов СПКЯ наблюдался при 
ежедневной дотации 420  мг/кг МИ/ДХИ в  молярном 
соотношении 40:1. При патолого- анатомическом иссле-
довании наблюдалось восстановление нормальной 
гистологической характеристики яичниковой ткани 
с  уменьшением толщины тека-/гранулезного слоя  [42]. 
Известно, что гипертрофия слоя клеток теки является 
отличительной чертой СПКЯ и тесно связана с повышен-
ной продукцией андрогенов [43]. Поэтому авторами был 
сделан вывод, что прием ИС обладает эффективностью 
при андрогенных фенотипах СПКЯ  [42]. Эти результаты 
согласуются с данными другого исследования, в котором 
проводилась сравнительная оценка 7  групп пациенток, 
получавших 2 г инозитола 2 раза в день в течение 3 мес.: 
ДХИ или комбинацию МИ/ДХИ в  соотношениях 1:3,5, 
2,5:1, 5:1, 20:1, 40:1 и 80:1. Первичные исходы оценива-
лись в отношении восстановления овуляции, вторичные 
исходы включали динамику биохимических и  гормо-
нальных показателей: ФСГ, ЛГ, ГСПГ, 17-бета-эстрадиола, 
свободного тестостерона, базального и  постпрандиаль-
ного уровней инсулина, индекса HOMA, а также сниже-
ние ИМТ и восстановление нормального ритма менстру-
аций. Авторы установили, что соотношение МИ/ДХИ 40:1 
было оптимальным для терапии СПКЯ, направленной 
на восстановление овуляции и нормализацию биохими-
ческих показателей данной группы пациенток  (ЛГ, ГСПГ, 
эстрадиола и  свободного тестостерона). Другие соотно-
шения МИ/ДХИ, а  также монотерапия ДХИ оказались 
менее эффективными [44]. 

ИНОЗИТОЛЫ В ТЕРАПИИ СИНДРОМА 
ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ 
И ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

Особый интерес заслуживают исследования по  изу-
чению сравнения действия МФ с  инозитолами. Так, 
в  исследовании S. Thalamati, куда были включены две 
группы женщин с  СПКЯ, получавших комбинацию 
МИ/ ДХИ в  соотношении 40:1  или МФ по  1  500  мг/сут, 
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было установлено, что прием инозитолов в большей сте-
пени улучшал гормональный профиль пациенток в срав-
нении с  МФ, в  отношении метаболического профиля 
и  регуляции менструального цикла результаты были 
сопоставимыми  (+20% в  сравнении с  исходным уров-
нем)  [45]. При анализе эффективности инозитолов 
у пациенток с СПКЯ с избытком массы тела или ожире-
нием  (ср. ИМТ 31,8  ±  6  кг/м2) были получены лучшие 
исходы при приеме комбинации МИ/ДХИ в  сочетании 
с 400 мкг фолиевой кислоты в отношении восстановле-
ния регуляции менструального цикла  (19/19, 100%, 
р  =  0,02)  [46]. Эти данные согласуются с  результатами 
6-месячного рандомизированного контролируемого 
перекрестного исследования женщин с  СПКЯ и  ожире-
нием (ср. ИМТ 32,55 ± 5,67 кг/м2), получавших МФ или МИ 
в  течение 3  мес. В  обеих исследуемых группах было 
установлено увеличение количества самостоятельных 
менструаций (+42% и +25% от исходного уровня соответ-
ственно) и статистически значимое снижение инсулине-
мического ответа на оральный глюкозотолерантный тест, 
однако в  группе пациенток, получавших МФ, наблюда-
лось увеличение ИМТ (+2,8 кг/м2). В отношении измене-
ний андрогенного профиля при приеме МИ, в  отличие 
от  МФ, статистически значимой разницы получено 
не  было, но  наблюдалась положительная тенденция 
в  снижении концентрации андростендиона, 17-гидрок-
сипрогестерона, ГСПГ и индекса свободных андрогенов. 
Однако, несмотря на  очевидную эффективность МФ, 
7 из 34 (20,6%) женщин выбыли из проводимого иссле-
дования из-за возникновения побочных эффектов, свя-
занных с его приемом [47]. Результаты систематического 
обзора и  метаанализа, включаю щего 26  рандомизиро-
ванных контролируемых исследований и опубликованно-
го в 2023 г., продемонстрировали, что терапия инозитола-
ми статистически значимо более эффективна в отноше-
нии регуляции цикла (ОР = 1,79, 95% ДИ: 1,13; 2,85), сни-
жения ИМТ (MD = -0,71 кг/м2, 95% ДИ: -1,00; -0,43 кг/ м2) 
и  влияния на  метаболический профиль в  сравнении 
с плацебо и не уступает по данным показателям терапии 
МФ. В отношении андрогенного профиля по сравнению 
с МФ МИ в большей степени повышал уровни ГСПГ, хотя 
был не так эффективен в отношении снижения гирсутиз-
ма  [48]. Таким образом, результаты многочисленных 
исследований демонстрируют не  только очевидную 
эффективность приема комбинации МИ/ДХИ, но и безо-
пасность такого подхода в  отношении развития побоч-
ных эффектов проводимой терапии, в  т. ч. в  сравнении 
с  МФ, что способствует повышению комплаентности 
пациенток к приему препаратов [45, 47, 49, 50].

В  настоящее время возникает все больший интерес 
к обогащению инозитолов другими биологически актив-
ными молекулами, поскольку некоторые из них обладают 
дополнительными преимуществами как в терапии СПКЯ, 
так и  в  ряде других ситуаций. K. Advani показал, что 
12-недельный прием инсулиносенситайзеров  (МИ, ДХИ 
и  пиколинат хрома) в  сочетании с  антиоксиданта-
ми  (N-ацетилцистеином и  ликопином) и  рядом витами-
нов  (витамин  D, биотин и  фолиевая кислота) был 

ассоциирован со  статистически значимым увеличением 
частоты овуляции  (+68,6% в  группе пациенток 
с ИМТ > 23 кг/м2 и +62,5% с ИМТ ≤ 23 кг/м2), улучшением 
регуляции менструального цикла (+31,4 и +37,5% соответ-
ственно), снижением степени выраженности акне и гир-
сутизма в обеих группах, а также ИМТ (-0,66 кг/м2) у паци-
енток с ИМТ > 23 кг/м2 по сравнению с исходным уров-
нем [51]. Важно отметить, что ряд микронутриентов, таких 
как витамин D и фолиевая кислота, являются необходи-
мыми биологическими добавками на этапе прегравидар-
ной подготовки и  во  время беременности. Помимо уже 
доказанной эффективности приема ФК в профилактике 
развития дефектов нервной трубки плода  [52], фолаты 
также играют роль в  регуляции менструального цикла, 
опосредованно влияя на уровень гонадотропинов, эстро-
генов и  фолликулогенез  [53]. Кроме того, у  пациенток 
с СПКЯ нередко имеется гипергомоцистеинемия, в значи-
тельной степени связанная с дефицитом фолиевой кисло-
ты, повышаю щая риск развития гиперкоагуляционного 
синдрома и осложнений беременности, что подтверждает 
целесообразность ее включения в  состав комплексной 
терапии [54]. Витамин D, в свою очередь, обладает плей-
отропным эффектом у пациенток с СПКЯ [55]. Добавление 
данного микронутриента оправдано еще и тем, что дефи-
цит витамина  D наблюдается более чем в  2  раза чаще 
у женщин с СПКЯ в сравнении со здоровыми женщина-
ми  [56]. В  проспективном двой ном слепом плацебо- 
контролируемом исследовании у  женщин с  СПКЯ было 
показано, что добавление витамина  D и  кальция к  МФ 
приводило к повышению частоты регуляции менструаль-
ного цикла и частоты спонтанных овуляций в сравнении 
с  другими группами пациенток  [57]. Кроме того, было 
показано, что прием витамина  D положительно влияет 
на  уровни андрогенов  [58] и  метаболический про-
филь [59] женщин с СПКЯ. 

В  ряде работ сообщается и  о  роли альфа- липоевой 
кислоты в  качестве компонента терапии СПКЯ. Так, 
в  исследовании A. Genazzani проводилось сравнение 
трех групп женщин, получавших МИ, альфа- липоевую 
кислоту или их комбинацию. Установлено, что прием МИ 
в  сочетании с  альфа- липоевой кислотой у  пациенток 
с  СПКЯ с  избыточной массой тела или ожирением был 
сопряжен с  улучшением метаболических параметров, 
в  частности, снижением уровня базального инсулина, 
ИМТ и индекса HOMA вне зависимости от семейной отя-
гощенности по  СД2, в  то  время как в  группе женщин, 
получавших монотерапию МИ, улучшение метаболиче-
ского и  гормонального профиля наблюдалось только 
в  группе без отягощенного семейного анамнеза по 
СД2 [60]. Имеются и другие данные о том, что введение 
альфа- липоевой кислоты улучшает чувствительность 
к инсулину как на животных моделях, так и у людей [61,  62]. 
Альфа-липоевая кислота улучшает усвоение глюкозы 
за  счет активации аденозинмонофосфат- активируемой 
протеинкиназы, фермента, способствующего встраива-
нию переносчика GLUT4  в  клеточную мембрану, что, 
в  свою очередь, увеличивает захват глюкозы клетка-
ми  [61, 62]. На  основании вышеизложенного можно 
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сделать заключение, что комбинированные методы тера-
пии овуляторной дисфункции, ассоциированной с СПКЯ, 
обладают преимуществами по сравнению с монотерапи-
ей. Одним из  комбинированных препаратов является 
Дифертон, в состав которого входят не только инозито-
лы  (мио-инозитол и  D-хиро-инозитол в  соотношении 
40:1), но  также 600  мкг фолиевой кислоты, альфа- 
липоевая кислота, витамин  D3  и  марганец. Основным 
преимуществом Дифертона является сочетание МИ/ДХИ 
в дозировках, показавших свою эффективность и безо-
пасность для пациенток с  СПКЯ, а  также адекватное 
количество и  других биологически активных веществ, 
в частности фолиевой кислоты, что обеспечит восполне-
ние дефицита фолатов на этапе прегравидарной подго-
товки. На  основании этого можно сделать заключение, 
что данную комбинацию можно считать потенциально 
эффективной в  качестве средства, направленного 
на нормализацию метаболических и эндокринных нару-
шений и  восстановление регулярного ритма менструа-
ций при СПКЯ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, необходимость коррекции метаболи-
ческих нарушений, тесно связанных с  гормональным 
дисбалансом и овуляторной дисфункцией, является важ-
ным аспектом при выборе метода терапии. Инсулино-
сенситайзеры, в  частности комбинация МИ/ДХИ в  соот-
ношении 40:1, являются эффективными как для нормали-
зации метаболического профиля, так и  для регуляции 
менструального цикла и  преодоления ановуляторного 
бесплодия. Прием других биологически активных 
веществ: витамина D, альфа- липоевой и фолиевой кисло-
ты – в сочетании с ИС дает дополнительные преимуще-
ства и основания для продолжения исследований в отно-
шении изучения их значимости, оптимальной дозы и дли-
тельности терапии, направленной на  восстановление 
репродуктивного здоровья. 
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Оригинальная статья / Original article

Полиморфизм генов сосудистого гомеостаза 
как рисковый фактор формирования преэклампсии

А.В. Елыкова, elykova_a@bsu.edu.ru, В.С. Орлова, И.В. Батлуцкая, И.Н. Сорокина, О.А. Ефремова, Н.А. Рудых, М.И. Чурносов
Белгородский государственный национальный исследовательский университет; 308015, Россия, Белгород, ул. Победы, д. 85

Резюме
Введение. Преэклампсия (ПЭ) – серьезное осложнение беременности, которое встречается у 3–8% беременных и являет-
ся ведущей причиной материнской и перинатальной заболеваемости и смертности. 
Цель. Оценить роль полиморфизма генов сосудистого гомеостаза в формировании преэклампсии. 
Материалы и  методы. Выборка для настоящего исследования включала 250  женщин с  преэклампсией и  209  женщин 
с нормальным течением гестации (группа контроля). Для анализа были выбраны 5 полиморфных локусов генов сосудисто-
го гомеостаза: α-аддуцина (G460W ADD1), β2-адренорецептора (+46G/A ADRB2), эндотелина-1 (Lys198Asn EDN1), кодирую-
щего субъединицу β3 G-белка  (G/A GNB3), цитохрома 3А5  (+6986G/A CYP3A5). Молекулярно- генетическое исследование 
всех SNPs проводилось методом полимеразной цепной реакции. 
Результаты. Установлены генетические варианты, определяющие риск развития преэклампсии. Аллельный вариант 198Lys 
EDN1 (84,80%) встречается у женщин с клиническим диагнозом ПЭ достоверно чаще по сравнению с женщинами группы 
контроля (79,67%) (р = 0,05; OШ = 1,43; 95%ДИ 1,01–2,03). Наряду с этим, среди беременных без ПЭ комбинации 198Asn 
EDN1 х +46A ADRB2 (23,65%) и 198Asn EDN1 х 460G ADD1 х +46A ADRB2 (23,65%) регистрируются в 1,6–1,7 раза чаще, чем 
среди женщин с ПЭ (14,46 и 13,65% соответственно, рperm = 0,032).
Заключение. Рисковым фактором формирования преэклампсии является аллель 198Lys EDN1 (OШ = 1,43), а протективное 
значение имеют комбинации генетических вариантов 198Asn EDN1  х +46A ADRB2  (OШ  =  0,55) и  198Asn EDN1  х +46A 
ADRB2 х 460G ADD1 (OШ = 0,51).

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, EDN1, ADRB2, ADD1, ассоциации

Для цитирования: Елыкова А.В., Орлова В.С., Батлуцкая И.В., Сорокина И.Н., Ефремова О.А., Рудых Н.А., Чурносов М.И. 
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Polymorphism of vascular homeostasis genes  
as a risk factor for the formation of preeclampsia
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Abstract
Introduction. Preeclampsia (PE) is a serious complication of pregnancy that occurs in 3-8% of pregnant women and is the lead-
ing cause of maternal and perinatal morbidity and mortality.
Aim. To evaluate the role of vascular homeostasis gene polymorphism in the formation of preeclampsia. 
Materials and methods. The sample for this study included 250 women with preeclampsia and 209 women with normal ges-
tation (control group). Five polymorphic loci of vascular homeostasis genes were selected for analysis: α-adducin (G460W ADD1), 
β2-adrenoceptor (+46G/A ADRB2), endothelin-1 (Lys198Asn EDN1) encoding the β3 G protein subunit (G/A GNB3), cytochrome 
3A5 (+6986G/A CYP3A5). The molecular genetic study of all SNPs was carried out by polymerase chain reaction. 
Results. It was found that genetic variants determine the  risk of  developing preeclampsia. The allelic variant 198Lys 
EDN1  (84.80%) occurs in  women with a  clinical diagnosis of  PE significantly more often than in  women of  the control 
group (79.67%) (p = 0.05; OR = 1.43; 95%CI 1.01–2.03). At the same time, among pregnant women without PE, combinations 
of 198Asn EDN1 x +46 A ADRB2 (23.65%) and 198Asn EDN1 x 460 ADD1 x +46 A ADRB2 (23.65%) are registered 1.6–1.7 times 
more often than among women with PE (14.46 and 13.65%, respectively, рperm = 0.032).
Conclusion. The risk factor for the formation of preeclampsia is the 198Lys EDN1 allele (OR = 1.43), and combinations of genetic 
variants 198Asn EDN1 х +46 A ADRB2 (OR = 0.55) and 198Asn EDN1 х +46 A ADRB2 х 460G ADD1 (OR = 0.51) have a protective value.
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ВВЕДЕНИЕ

Преэклампсия  (ПЭ)  – серьезное осложнение бере-
менности, которое встречается у 3–8% всех беременных 
и  является ведущей причиной материнской и  перина-
тальной заболеваемости и  смертности  [1–5]. ПЭ может 
вызывать задержку внутриутробного роста плода, отслой-
ку плаценты, преждевременные роды и  связанные 
с  ними осложнения, включая респираторный дистресс- 
синдром новорожденных, церебральный паралич, некро-
тический энтероколит, ретинопатию недоношенных 
и  даже перинатальную смерть  [6–8]. Ежегодно в  мире 
от этого осложнения беременности умирают 76 000 жен-
щин и 500 000 младенцев. Ранняя неонатальная смерт-
ность при ПЭ составляет в среднем от 10,0 до 30,0% [9].

Излечить ПЭ пока невозможно, поэтому основная 
цель  – прогнозировать ее развитие как можно раньше, 
предотвратить раннюю манифестацию осложнения 
и  уменьшить выраженность клинических симптомов. 
Следовательно, актуален поиск предикторов для ранней 
диагностики ПЭ и  методик, которые дадут возможность 
прогнозировать развитие ПЭ, чтобы своевременно про-
вести прегравидарную подготовку и комплекс профилак-
тических мероприятий.

Исследования, опубликованные за последнее десяти-
летие, свидетельствуют о вовлеченности в патогенез ПЭ 
иммунного ответа, эндотелиальной дисфункции, окисли-
тельного стресса, системной воспалительной реакции, 
генетических факторов [10–16]. 

Успехи молекулярной генетики, достигнутые в  тече-
ние последних лет, позволили по-новому оценить многие 
факты, связанные с  патологией системы сосудистого 
гомеостаза. Значительная часть протестированных генов 
сосудистого гомеостаза и  их полиморфизмов напрямую 
вовлечена в  патофизиологию как сердечно- сосудистых 
заболеваний, так и ПЭ [17–20].

Однако следует отметить, что полученные результаты 
по этому вопросу в различных популяциях нередко неод-
нозначны и  противоречивы, что диктует необходимость 
продолжения исследований в данной области [21, 22].

Цель исследования  – оценить роль полиморфизма 
генов сосудистого гомеостаза в  формировании 
преэклампсии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В данном исследовании в период с 2013 г. по 2017 г.
была сформирована выборка. Критериям включения 
соответствовали 459 женщин, из них 250 с клиническим 
диагнозом ПЭ и  209  – контрольной группы. В  исследо-
ванные выборки вошли женщины русского происхожде-
ния, не  имевшие родственных связей, родившиеся 
и  проживаю щие в  Центрально- Черноземном регионе 
России. Cрок беременности женщин составил 
37–40  недель. Средний возраст женщин контрольной 
группы равен 27,11 ± 6,42 года, среди беременных с ПЭ – 
26,5 ± 6,36 года (р > 0,05). Следует отметить, что сформи-
рованные нами группы пациенток с ПЭ и контроля были 

сопоставимы по возрасту, национальности, месту рожде-
ния. Однако женщины с  ПЭ отличались от  женщин кон-
трольной группы более высоким ИМТ, отягощенным 
семейным анамнезом, табакокурением, частотой ожире-
ния и  вегетососудистой дистонии по  гипертензивному 
типу. Детальные данные по медико- биологическим, кли-
ническим и  клинико- анамнестическим характеристикам 
обследованных женщин представлены в табл. 1.

Все исследования (клинические и лабораторные) про-
водились под контролем этического ОГБУЗ «Белгородская 
областная клиническая больница Святителя Иоасафа» 
(протокол №7 от 18 апреля 2013 г.) с информированного 
согласия пациенток на  использование материалов 
лечебно- диагностических мероприятий, связанных с дан-
ной патологией, для научно- исследовательских целей 
и протоколировались по стандартам этического комитета 
Российской Федерации.

ДНК выделялась методом фенол- хлороформной экс-
тракции [23, 24] из венозной крови, полученной от всех 
исследуемых женщин  (проводился забор 4–5  мл крови 
из кубитальной вены в пробирки типа Vacutainer®, содер-
жащие ЭДТА-консервант). Для анализа были выбраны 
следующие полиморфные локусы сосудистого гомеоста-
за: α-аддуцина  (G460W ADD1), β2-адренорецептора 
(+46G/A ADRB2), эндотелина-1 (Lys198Asn EDN1), β3-субъ-
единицы гуанин- связываю щего белка  (G/A GNB3), 
цитохрома 3А5 (+6986G/A CYP3A5). При отборе полимор-
фных локусов для исследования были использованы 
следующие критерии [25, 26]:

 ■ наличие значимого регуляторного потенциала 
и  влияние на  экспрессию генов  (согласно базе данных 
HaploReg (v.4.1.)1 (табл. 2);

 ■ связь с осложнениями беременности в ранее проведен-
ных генетико- эпидемиологических исследованиях [27–36];

 ■ частота минорного аллеля ≥5%.
Проведен молекулярно- генетический анализ генов 

сосудистого гомеостаза методом полимеразной цепной 
реакции  (ПЦР) с  применением термоциклера CFX-96 
(Real- Time System)  (фирма- производитель прибора  – 
Bio-  Rad) с  использованием олигонуклеотидных зондов 
и праймеров, разработанные фирмой «Synthol» (Россия).

СТАТИСТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ

Среди женщин с ПЭ и женщин с нормальным течени-
ем гестации проведена оценка распределения аллелей 
и генотипов рассматриваемых SNPs, включенных в иссле-
дование. Сравнительный статистический анализ получен-
ных медико- биологических, клинических, клинико- 
анамнестических, генетических показателей между бере-
менными с ПЭ и беременными с нормальным течением 
гестации был проведен путем расчета критерия хи-ква-
драт  (χ2), отношения шансов  (ОШ) и  соответствующего 
95% доверительного интервала  (95% ДИ), с использова-
нием таблицы сопряженности 2*2  (для качественных 
признаков) и критерия Манна – Уитни (для количествен-
ных показателей)  [37, 38]. Статистический анализ 
1 https://archive.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php.

https://archive.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php
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осуществлялся с  применением программного средства 
«STATISTICA for  Windows 10.0». С  использованием про-
граммы APSampler2, проведен анализ ассоциаций комби-
наций генотипов / аллелей с ПЭ [39, 40]. С целью коррек-
ции на множественные сравнения использовался перму-
тационный тест  (pperm), позволяющий минимизировать 
ошибки 1-го рода  (ложноположительные результаты) 
даже при полногеномных исследованиях  [41]. Статисти-
чески значимым считали уровень pperm< 0,05. 

Детальный анализ эпигенетических эффектов и влия-
ние на  экспрессию и  сплайсинг генов полиморфных 
локусов, показавших значимые ассоциации с  ПЭ, был 
проведен in silico с использованием общедоступных баз 
данных HaploReg (v.4.1.) GTExportal3.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Данные о распределении частот исследованных SNPs 
у беременных с ПЭ и беременных с нормальным течением 
гестации приведены в табл. 3. Установлено, что наблюдае-
мое распределение генотипических классов находилось 
в  соответствии с  равновесием Харди- Вайнберга  (HWE) 
(р > 0,05).

При сравнении распределения частот аллелей и гено-
типов ДНК-маркеров генов сосудистого гомеостаза 
в  группах беременных с  клиническим проявлением ПЭ 
и  пациенток контрольной группы была выявлена более 
высокая частота полиморфного варианта 198Lys гена 
EDN1 (84,80%) у женщин с ПЭ по сравнению с беремен-
ными контрольной группы  (79,67% χ2  =  3,80,  р  =  0,05, 
OШ = 1,43, 95%ДИ 1,01–2,03).

По  другим исследуемым генетическим полиморфиз-
мам достоверных различий в  концентрациях генотипов 
и аллелей не обнаружено (p > 0,05).

Таким образом, полученные данные свидетельствуют 
о  важной роли полиморфного маркера Lys198Asn 
EDN1 в формировании преэклампсии. Наличие полимор-
фного варианта 198Lys гена EDN1 увеличивает риск фор-
мирования преэклампсии в 1,43 раза.

Оценка регуляторного потенциала полиморфизма 
rs5370  гена EDN1, ассоциированного с  повышенным 
риском развития ПЭ, проведенная in  silico, показала, что 
этот полиморфизм обладает выраженными регуляторными 
эффектами. Во-первых, данный локус расположен в  эво-
люционно консервативном регионе, локализуется в обла-
сти гиперчувствительности к ДНКазе 1 и области гистоно-
вых белков, маркирующих энхансеры (в тканях молочной 
железы, мезенхимальных клетках, яичниках, жировой 
ткани и др.) и промоторы (в различных отделах головного 
мозга и др.) в различных органах и тканях как взрослого 
организма, так и  плода. Во-вторых, следует отметить, что 
данный полиморфный локус находится в регионе гистоно-
вых белков, маркирующих энхансеры в таких патогенети-
чески значимых для развития ПЭ провизорных органах, 
как амнион и плацента. В-третьих, rs5370 гена EDN1 нахо-
дится в регионе взаимодействия ДНК с 2 регуляторными 

2 https://sourceforge.net/projects/apsampler.
3 https:www.gtexportal.org.

 Таблица 1. Медико-биологические, клинические и клинико- 
анамнестические характеристики обследованных женщин

 Table 1. Biomedical, clinical and clinical-anamnestic charac-
teristics of the examined

Параметры Женщины с ПЭ,
X  ± SD/%(n)

Контрольная 
группа, 

X  ± SD/%(n)
p

Медико- биологические характеристики

Возраст, лет 
(min–max)

27,10 ± 5,47
(18–44)

26,57 ± 5,41
(18–42) 0,30

ИМТ до беременности, 
кг/м2 24,69 ± 4,99 22,39 ± 2,72 0,0002

Семейный анамнез 
по ПЭ 44,80 (112) 11,48 (24) 0,0005

Курение 45,60 (114) 62,20 (130) 0,001

Алкоголь 81,60 (204) 78,94 (165) 0,55

Параметры АД до беременности

САД, мм рт. ст. 112,75 ± 10,18 104,04 ± 9,47 <0,001

ДАД, мм рт. ст. 71,77 ± 7,40 67,67 ± 6,32 <0,001

СрАД, мм рт. ст. 85,43 ± 7,99 79,79 ± 6,83 <0,001

Пульсовое АД, 
мм рт. ст. 40,98 ± 5,70 36,36 ± 6,66 <0,001

Параметры АД в конце беременности

САД, мм рт. ст. 141,39 ± 12,01 111,26 ± 6,36 <0,001

ДАД, мм рт. ст. 90,10 ± 8,79 72,58 ± 5,31 <0,001

СрАД, мм рт. ст. 107,20 ± 9,17 85,47 ± 5,17 <0,001

Пульсовое АД, 
мм рт. ст. 51,29 ± 8,36 38,69 ± 5,03 <0,001

Соматическая патология

Гипертоническая 
болезнь I ст. 0,40 (1) – 1,00

II ст. 0,80 (2) – 0,91

III ст. – – 1,00

Вегетососудистая 
дистония по гипер-
тензивному типу

6,00 (15) – 0,002

Хронический гломе-
рулонефрит 0,80 (2) – 0,91

Хронический пиело-
нефрит 10,40 (26) 5,26 (11) 0,07

Хронический цистит 3,20 (8) 2,87 (6) 1,00

Гидронефроз почки 0,40 (1) – 1,00

Пиелоэктазия почки 1,20 (3) 1,00 (1) 1,00

Ожирение 15,26 (38) 2,87 (6) 0,0005

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, АД – артериальное давление, САД – систолическое 
АД, ДАД – диастолическое АД, СрАД – среднее АД. Медико-биологические характеристики 
приведены в виде средних арифметических величин и их среднеквадратических 
отклонений. Для оценки достоверности различий для количественных параметров 
применялся критерий Манна – Уитни и для качественных параметров – таблицы 
сопряженности 2 × 2.

https://sourceforge.net/projects/apsampler
http://www.gtexportal.org
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белками: POL2, CTCF. В-четвертых, вариант rs5370  гена 
EDN1  находится в  области регуляторных мотивов ДНК, 
являющихся сайтами связывания с  4  факторами транс-
крипции  (GATA, RXRA, Spz1, p53). В-пятых, полиморфизм 
rs5370 гена EDN1 является миссенс- мутацией и приводит 
к  аминокислотной замене Lys198Asn  (K198N) в  соответ-
ствующем полипептиде. В-шестых, rs5370  ассоциирован 
с  уровнем экспрессии гена EDN1  в  клетках фибробла-
стов (β = 0,14, р = 3,6*10-6). 

Продемонстрированные нами на основе in silico дан-
ных выраженные функциональные эффекты полиморфиз-
ма rs5370  гена EDN1  в  организме подтверждаются 
и результатами экспериментальных работ по этому вопро-
су [42]. Так, в работе T. Palmo et al. [42] на основе комби-
нированного исследования (in vivo, in vitro и in silico) пока-
зана связь полиморфизма rs5370 с уровнем ET1 в клетках 
при нормоксии и  гипоксии, влияние на  такие физико- 
химические свой ства белка, как конформационная ста-
бильность, растворимость и агрегация. Авторы, используя 
технологию сайт-направленного мутагенеза, показали 
аллель- специфические эффекты rs5370: уровни эндоген-
ного ET1 были значительно повышены в химически инду-
цированных гипоксических клетках HEK293, трансфици-
рованных плазмидой, экспрессирующей аллель T, что 
в  конечном итоге имеет важное значение в  регуляции 
сосудистого тонуса, процессов окислительного стресса 
и влияет на уровень кровяного давления [42–44]. T. Palmo 
et al. [42] на основании полученных ими эксперименталь-
ных данных делают вывод о важной роли функционально 
значимого полиморфизма rs5370 гена EDN1 в адаптаци-
онных процессах организма, особенно в  условиях 
гипоксии [42].

При проведении комплексного анализа носительства 
сочетаний генотипов и  аллелей исследуемых локусов 
генов сосудистого гомеостаза, выявлен ряд достоверных 
различий между беременными с ПЭ и контрольной груп-
пой. Следует отметить, что в  формировании значимых 

комбинаций генетических вариантов, отличаю щих бере-
менных с ПЭ от контрольной группы, участвуют 3 из 5 рас-
смотренных ДНК-маркеров: +46G/A ADRB2, Lys198Asn 
EDN1, G460W ADD1.

Установлено, что комбинация из 2 генетических вари-
антов 198Asn гена EDN1 и +46A гена ADRB2 встречается 
среди беременных без ПЭ (23,65%) в 1,6 раза чаще, чем 
среди беременных с ПЭ (14,46%, pperm=0,032). При наличии 
данного сочетания ДНК-маркеров риск формирования ПЭ 
у женщин существенно снижен (OШ = 0,55) (табл. 4).

Аналогичные различия зарегистрированы и  по  ком-
бинации из 3 генетических вариантов исследуемых ДНК-
маркеров генов сосудистого гомеостаза. В группе контро-
ля сочетания молекулярно- генетических факторов 
198Asn гена EDN1  х 460G гена ADD1  х +46A гена 
ADRB2 выявляется в 1,7 раза чаще по сравнению с жен-
щинами с ПЭ (табл. 4).

Анализ функционального значения ассоциированных 
с развитием ПЭ полиморфных локусов показал, что локус 
rs1042713 локализован в эволюционно консервативном 
регионе и расположен в области гиперчувствительности 
к ДНКазе 1 в 28 тканях (в тканях молочной железы, клет-
ках периферической крови, а  также в  сердце, почках 
и  легких плода, плаценте и др.). Данный SNP находится 
в области регуляторных мотивов ДНК, являющихся сайта-
ми связывания с 3 факторами транскрипции  (NF-I, NF-Y, 
SP1, SP2). В  соответствии с  онлайн- программой 
HaploReg  (v. 4.1) SNP rs4961  гена ADD1  располагается 
в  эволюционно консервативном регионе. Этот локус 
относится к области связывания с модифицированными 
белками- гистонами, маркирующими энхансеры в различ-
ных тканях (в периферической крови и различных отде-
лах головного мозга), входит в состав регуляторных моти-
вов ДНК, связываю щихся с фактором транскрипции Ets. 

Материалы проекта GTExConsortium свидетельствуют 
о важном eQTL значении ассоциированного с ПЭ поли-
морфного локуса G460W ADD1. Так, rs4961 ассоциирован 

 Таблица 2. Характеристика функциональных эффектов SNPs, генов-кандидатов преэклампсии, отобранных для исследова-
ния (HaploReg (версия 4.1))

 Table 2. Characteristics of SNPs, preeclampsia candidate genes selected for the study (HaploReg (version 4.1))

Chr pos (hg38) variant Ref Alt EUR 
freq

SiPhy 
cons

Enhancer 
histone 
marks

Promoter 
histone 
marks

Proteins 
bound DNAse Motifs 

changed
GRASP 

QTL hits
Selected 
eQTL hits

GEN CODE 
genes

dbSNP 
func annot

4 2904980 rs4961 G T 0.22 SKIN17 Ets 7 hits ADD1 missense

5 148826877 rs1042713 G A 0.38 28 tissues 4 altered 
motifs 3 hits ADRB2

6 12296022 rs5370 G T 0.21 17 tissues 4 tissues POL2, 
CTCF 4 tissues 4 altered 

motifs EDN1 missense

7 99672916 rs776746 C T 0.05 BLD, GI GI 4 altered 
motifs 6 hits 11 hits CYP3A5 splice 

donor

12 6845460 rs2301339 G A 0.31 POL2 5 altered 
motifs 3 hits 94 hits GNB3 intronic

Примечание. Chr – хромосома; SNP – однонуклеотидный полиморфизм; Gene – ген; Ref – референсный аллель; Аlt – альтернативный аллель; EUR freq – частота референсного аллеля 
в европейской популяции; SiPhy cons – расположение SNP в эволюционно консервативном регионе, Promoter histone marks – расположение SNP в сайте модифицированных гистонов 
в промоторных областях; Enhancer histone marks – расположение SNP в сайте модифицированных гистонов в областях энхансеров; DNAse – расположение SNP в ДНКаза-гиперчувстви-
тельном сайте; Proteins bound – расположение SNP в сайте связывания с регуляторными белками; Motifs changed – расположение SNP в регионе регуляторных последовательностей 
(ДНК мотивов); dbSNP func annot – локализация / значение SNP; GRASP QTL hits – связь SNP с фенотипами по результатам GWAS; Selected eQTL hits – связь SNP с экспрессией генов.
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с уровнем экспрессии гена NOP14­AS1 в клетках фибро-
бластов  (β =  -0,37, р = 9,2*10-19), тканях молочной желе-
зы  (β  =  -0,37, р  =  4,2*10-10), жировой ткани  (β  =  -0,24, 
р = 1,5*10-8), периферической крови (β = -0,16, р = 1,0*10- 7), 
генов MSNTD1 и MFSD10 в щитовидной железе (β = -0,25, 
р  =  4,5*10-6  и  β  =  0,16, р  =  3,6*10-6  соответственно), 
а также ассоциирован с уровнем альтернативного сплай-
синга гена ADD1  в  подкожной жировой клетчат-
ке  (β  =  -0,50, р  =  1,6*10-15), в  висцеральной жировой 
ткани  (β  =  -0,30, р = 1,7*10-6), в культуре клеток фибро-
бластов (β = -0,36, р = 2,3*10-10) и гена MFSD10 в висце-
ральной жировой ткани и  молочной железе  (β  =  -0,28, 
р = 1,5*10-7 и β = -0,23, р = 6,1*10-7 соответственно).

Установленная нами значимая роль гена-кандидата 
эндотелина в  патогенетике ПЭ полностью согласуется 
с современными представлениями о механизмах разви-
тия данного осложнения беременности, а также согласу-
ется с  литературными источниками по  медико- 
биологическим эффектам эндотелина в  организме. 
Эндотелин-1  является эндогенным полипептидом, кото-
рый влияет на  активность ренин- ангиотензин-
альдостероновой и симпатической систем, обусловливает 
вазоконстрикцию и  потенциирует митогенные процес-
сы  [45]. Следует отметить, что концентрация эндотели-
на-1  в  плазме связана с  полиморфным вариантом 
Lys198Asn EDN1 [27, 28, 46].

Вместе с  этим важно отметить следующий момент: 
в физиологических концентрациях эндотелин-1, взаимо-
действуя с эндотелиальными рецепторами, обусловлива-
ет образование факторов релаксации, а при повышении 
его содержания происходит активация рецепторов глад-
комышечных клеток, что потенциирует стойкую вазокон-
стрикцию [47]. В случаях, когда оксид азота недостаточен 
или дефектен, для поддержания вазодилатации в «рабо-
ту» вступают другие механизмы, включаю щие проста-
циклин, натрийуретический пептид и  цитохром- 
зависимые факторы. В этом случае равновесие смещает-
ся в сторону несбалансированной вазоконстрикции, при 
которой происходит повышенная продукция эндотелина 
и  пониженный синтез оксида азота, в  результате чего 
циклооксигеназа-1  и  циклооксигеназа-2  способствуют 
сужению сосудов [46]. Таким образом, один и тот же фак-
тор  – эндотелин-1  – может реализовывать 2  разнона-
правленные сосудистые реакции  – вазоконстрикцию 
и  вазодилатацию, которые имеют «ключевое» значение 
в патофизиологии ПЭ [29].

Следует отметить, что результаты ранее проведенных 
исследований по изучению роли рассматриваемого в дан-
ной работе полиморфизма гена EDN1 (rs5370) в формиро-
вании ПЭ и  сердечно- сосудистых заболеваний неодно-
значны и нередко противоречивы. В ряде работ показано 
рисковое значение для ПЭ и  патологии сердечно- 
сосудистой системы аллеля Т rs5370  (198Asn)  [28,  29]. 
В отдельных исследованиях не выявлена связь rs5370 с ПЭ 
и  сердечно- сосудистыми заболеваниями  [30,  48, 49]. 
В  работе китайских ученых  [31] установлена рисковая 
роль для ПЭ генетического варианта 198Lys (аллель  С 
rs5370), что полностью согласуется с  полученными нами 

 Таблица 3. Распределение аллелей и генотипов полиморфных 
маркеров генов сосудистого гомеостаза у беременных с преэ-
клампсией и беременных с нормальным течением гестации

 Table 3. Distribution of allelic and genotype of polymorphic 
markers of vascular homeostasis genes in pregnant women 
with preeclampsia and pregnant women with normal gestation

Ген
(SNP)

Аллели, 
гено-
типы

Беременные 
с преэкламп-
сией (n = 250) 

Абс. (%)

Беременные 
с нормаль-

ным течени-
ем гестации 

(n = 209)  
Абс. (%)

p OШ (95% ДИ)

+46G/A 
ADRB2 
(rs1042713)

n 498 (100%) 406 (100%)

+46G 306 (61,45%) 254 (62,56%)
0,78

0,95 (0,72–1,26)

+46А 192 (38,55%) 152 (37,44%) 1,05 (0,79–1,39)

+46GG 97 (38,96%) 75 (36,94%) 0,73 1,09 (0,73–1,63)

+46GА 112 (44,98%) 104 (51,23%) 0,22 0,78 (0,53–1,15)

+46АА 40 (16,06%) 24 (11,83%) 0,25 1,43 (0,80–2,55)

G460W 
ADD1 
(rs4961)

n 500 (100%) 418 (100%)

460G 409 (81,80%) 350 (83,73%)
0,50

0,87 (0,61–1,25)

460W 91 (18,20%) 68 (16,27%) 1,15 (0,80–1,64)

460GG 169 (67,60%) 143 (68,42%) 0,93 0,93 (0,64–1,46)

460GW 71 (28,40%) 64 (30,62%) 0,68 0,90 (0,59–1,37)

460WW 10 (4,00%) 2 (0,96%) 0,08 4,31 (0,88–28,76)

Lys198Asn 
EDN1 
(rs5370)

n 500 (100%) 418 (100%)

198Lys 424 (84,80%) 333 (79,67%) 0,05 1,43 (1,01–2,03)

Lys198Asn 
EDN1 
(rs5370)

198Asn 76 (15,20%) 85 (20,33%) 0,05 0,70 (0,49–0,99)

198 Lys/ 
Lys 178 (71,20%) 134 (64,12%) 0,13 1,38 (0,91–2,09)

198 Lys/
Asn 68 (27,20%) 65 (31,10%) 0,42 0,83 (0,54–1,27)

198 Asn/
Asn 4 (1,60%) 10 (4,78%) 0,09 0,32 (0,08–1,14)

G/A GNB3 
(rs2301339)

n 500 (100%) 418 (100%)

G 350 (70,00%) 277 (66,27%)
0,26

1,19 (0,89–1,59)

А 150 (30,00%) 141 (33,73%) 0,84 (0,63–1,12)

GG 123 (49,20%) 89 (42,58%) 0,19 1,31 (0,89–1,92)

GА 104 (41,60%) 99 (47,38%) 0,25 0,79 (0,54–1,17)

АА 23 (9,20%) 21 (10,04%) 0,88 0,91 (0,47–1,77)

+6986G/A 
CYP3A5 
(rs776746)

n 498 (100%) 414 (100%)

+6986G 461 (92,57%) 383 (92,51%)
1,00

1,01 (0,60–1,70)

+6986А 37 (7,43%) 31 (7,49%) 0,99 (0,59–1,68)

+6986GG 214 (85,94%) 180 (86,95%) 0,86 0,92 (0,52–1,63)

+6986GА 33 (13,25%) 23 (11,11%) 0,58 1,22 (0,67–2,24)

+6986 АА 2 (0,81%) 4 (1,94%) 0,52 0,41 (0,05–2,63)
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данными о связи аллеля С rs5370 с повышенным риском 
развития ПЭ у женщин Центрального Черноземья России. 
Также в  работе J. Li et  al.  [31] показана ассоциация 
rs5370  с  ранним развитием ПЭ и  ее тяжелым течением. 
В исследовании C. Galaviz- Hernandez et al. [30] выявлена 
повышенная экспрессия гена EDN1  в  плаценте женщин 
с  клиническим проявлением ПЭ, по  сравнению с  бере-
менными без ПЭ, которая не  была ассоциирована 
с rs5370 материнского организма. В то же время в этой же 
работе обнаружена негативная ассоциация rs5370 мужчи-
ны с  ПЭ у  женщины в  данной супружеской паре 
(ОШ = 0,42 для 198Asn). 

Следует отметить, что необходимы дальнейшие 
генетико- эпидемиологические исследования, направлен-
ные на  подтверждение выявленных в  данной работе 
ассоциаций в других популяциях России. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты данного исследования свидетельствуют, 
что полиморфизмы генов +46G/A ADRB2  (rs1042713), 
G460W ADD1  (rs4961), Lys198Asn EDN1  (rs5370) могут 
играть заметную роль в подверженности к развитию ПЭ. 
Согласно нашим данным, в  предрасположенности к  ПЭ 
детерминирует аллельный вариант 198Lys EDN1  (марки-
рует повышенный риск развития ПЭ, OШ  =  1,43). Также 
в  формирование ПЭ вовлечены комбинации аллелей 
198Asn EDN1  х +46A ADRB2  и  198Asn EDN1  х +46A 
ADRB2 х 460G ADD1 (OШ = 0,51–0,55), имеющие протек-
тивную направленность. 
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 Таблица 4. Cочетание некоторых генотипов / аллелей генов сосудистого гомеостаза у беременных с преэклампсией 
и беременных с нормальным течением гестации

 Table 4. Сombinations of some genotypes / alleles of vascular homeostasis genes in pregnant women with preeclampsia 
and pregnant women with normal gestation

Гены
(SNPs)

Комбинации
(генотипы / аллели)

Беременные с ПЭ (n = 250) Абс. (%) Беременные с нормальным течением 
гестации (n = 209) Абс. (%) Р (Pperm) OШ

(95% ДИ)
n/N % n/N %

+46G/A ADRB2,
Lys198Asn EDN1

198Asn  EDN1 х 
+46A ADRB2 36/249 14,46 48/203 23,65 0,008

(0,032)
0,55

(0,33–0,88)

+46G/A ADRB2,
Lys198Asn EDN1,
G460W ADD1

198Asn  EDN1 х 
+46A ADRB2 х 
460G ADD1

34/249 13,65 48/203 23,65 0,004
(0,032)

0,51
(0,31–0,83)
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Беременность, осложненная железодефицитной 
анемией: имеет ли проблема решение?
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Резюме
Введение. Проблема железодефицитных анемий (ЖДА) у беременных сохраняет свою актуальность в связи с широким 
распространением данного осложнения  (до 40%) и  требует поиска эффективных средств, обладаю щих минимальным 
количеством побочных эффектов.
Цель. Улучшить перинатальные исходы у пациенток с железодефицитной анемией.
Материалы и методы. Был проведен ретроспективный анализ за 2020 г. медицинской документации, включая обменную 
карту и истории родов, пациенток, отобранных методом сплошной выборки. Исследование проводилось на клинической 
базе кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии Российского университета дружбы народов (зав. кафе-
дрой член-корр. РАН, профессор В.Е. Радзинский). 
Все пациентки (n = 114) были разделены на 3 группы: 1-я группа (n = 54) – исследуемая, в состав которой вошли беремен-
ные, у которых во II или III триместрах была выявлена железодефицитная анемия и проводилась антианемическая тера-
пия; 2-я  группа  (n = 30) – беременные с ЖДА  (диагноз установлен во  II триместре), которые не принимали препараты 
железа, 3-я группа (n = 30) – контрольная группа женщин с нормальными показателями гемоглобина во время беремен-
ности и родоразрешения. 
Результаты. Применение сульфата железа (Сорбифер Дурулес) в дозе 200 мг в сут. у беременных с ЖДА привело к тому, 
что течение беременности и оценка новорожденных не отличались от показателей здоровых женщин. Объем кровопотери 
в  родах был больше у  пациенток с  ЖДА, однако он был значительно ниже у  женщин, получавших Сорбифер Дурулес. 
Уровень гемоглобина значительно был выше у рожениц, получавших сульфат железа (Сорбифер Дурулес) со II триместра, 
в  сравнении с  беременными, которым ЖДА была установлена в  III триместре. Таким образом, требуются дальнейшие 
исследования и поиск оптимальных дозировок, а также определение наиболее эффективного периода применения пре-
паратов железа.
Выводы. Хорошая переносимость и  высокая эффективность препарата Сорбифер Дурулес в  отношении значительного 
прироста гемоглобина и отсутствия тяжелых осложнений беременности и родов, ассоциированных с анемией, позволяют 
рекомендовать его с целью лечения ЖДА у беременных и родильниц. 

Ключевые слова: дефицит железа, гемоглобин, ферритин, роды, сульфат железа
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Abstract
Introduction. The problem of  iron deficiency anemia by pregnant women remains relevant due to the wide spread of  this 
complication (up to 40%) and requires the search for effective drugs with a minimum number of side effects.
Aim. To improve perinatal outcomes in patients with iron deficiency anemia.
Materials and methods. A retrospective analysis was done for 2020 of the medical records of patients, including an exchange 
card and birth histories. The patients were selected by a continuous sampling method. The study was conducted at the clinical 
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ВВЕДЕНИЕ

Железодефицитная анемия является самым распро-
страненным заболеванием в мире, и наиболее подверже-
ны этому заболеванию беременные женщины, дети и под-
ростки1. В  настоящее время анемия имеется почти 
у  0,5  млрд женщин репродуктивного возраста, в  т. ч. 
у  50–60  млн беременных. Связано это прежде всего 
с малодетностью у современных женщин и многократным 
увеличением числа менструаций. Данный феномен, обо-
значенный как «эколого- репродуктивный диссонанс»  [1], 
свидетельствует не только об увеличении количества мен-
струальных циклов в  течение репродуктивной жизни, 
но  и  о  приросте гиперпластических процессов матки: 
миом, эндометриоза, гиперплазии эндометрия, нарушений 
менструального цикла, приводящих неизменно к избыточ-
ным менструальным кровопотерям, дефициту железа 
и железодефицитной анемии  (ЖДА). Несмотря на  усилия 
мирового медицинского сообщества, частота анемии 
у женщин разных возрастов остается стабильно высокой. 
ВОЗ в  2014  г. признала отсутствие прогресса в  решении 
данной проблемы [2]. 

ЖДА встречается во всех возрастных группах, однако 
наибольшую актуальность имеет у беременных. Гипоксия 
и  нарушения большинства обменных процессов вслед-
ствие дефицита железа не только неблагоприятно влия-
ют на течение гестации, родов и послеродового периода, 
но и на рост и развитие плода. На умственном и психи-
ческом развитии особенно негативно отражается дефи-
цит железа во  время внутриутробного периода жизни. 
Последствия железодефицита сопровождают человека 
во  взрослой жизни, препятствуя полноценной реализа-
ции потенциала, заложенного природой на  генетиче-
ском уровне2 
1 World Health Organization. Nutrition. Micronutrient deficiency. Available at: https://www.who.int/
nutrition/topics/ida/ru/ (access date: 10.26.2020).
2 World Health Organization. Newsletter № 92. 2014;92(4). (Electronic resource.) Available at: 
https://www.who.int/bulletin/volumes/92/4/14–137810/ru/ (access date: 11.26.2020).

Причинами широкой распространенности ЖДА 
у  беременных считаются проблемы прегравидарного 
этапа. Нередко женщины не спешат обращаться к специ-
алисту: так, например, 59% пациенток с обильными мен-
струациями считают их нормальными, а 41% уверены, что 
они не  поддаются лечению  [3]. Также у  современных 
женщин наблюдается недостаточное потребление желе-
за с пищей. Анализ данных 24 исследований, проведен-
ных в  14  европейских странах, показал, что 60–100% 
женщин получали железо с пищей ниже рекомендуемой 
нормы [4]. 

В  России частота ЖДА у  беременных оценивается 
в 35–45% в различных регионах [5]. Данный показатель 
возрастает с увеличением срока беременности и дости-
гает максимума к III триместру [6, 7]. Рост частоты анемии 
во второй половине беременности связан прежде всего 
с  увеличением нутритивных потребностей матери 
и  плода, а  также истощением недостаточных запасов 
железа [8].

Международная федерация акушеров- гинеколо-
гов (FIGO) опубликовала в 2019 г. [9] свои рекомендации, 
главной целью которых является борьба с анемией как 
основной причиной перинатальных осложнений и мате-
ринских потерь. В Великобритании анемия беременных 
занимает второе место среди факторов, определяющих 
риск материнской смертности, и  более чем троекратно 
повышает этот риск  [10]. На  основании 117  исследова-
ний, описываю щих течение гестации у  4  127  430  жен-
щин, было показано, что анемия беременных увеличива-
ет риск низкой массы тела плода при рождении 
в 1,65 раза, риск преждевременных родов – в 2,11 раза, 
перинатальную смертность – в 3,01 раза, частоту мертво-
рождений – в 1,95 раза, частоту послеродовых кровоте-
чений  – в  2–3  раза. При этом материнская смертность 
возрастает в  среднем в  3,2  раза  [11]. Очевидно, что 
диагностика и  рациональное лечение антенатальной 
анемии могут уменьшить частоту неблагоприятных 

base of the Department of Obstetrics and Gynecology with the course of perinatology of the Peoples’ Friendship University 
of Russia (Head of the Department, Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences, Professor V.E. Radzinsky).
All the patients (n = 114) were divided into three groups: the first group (n = 54) – a study group, which included pregnant 
women who had iron deficiency anemia in the II or III trimesters and received antianemic treatment; the second group (n = 30) – 
pregnant women with iron deficiency anemia (diagnosed in the 2nd trimester) who did not take iron supplements, the third 
group (n = 30) – a control group of women with normal hemoglobin levels during pregnancy and delivery.
Results. The use of ferrous sulfate (Sorbifer durules) at a dose of 200 mg per day by pregnant women with IDA led to the fact 
that the weight- height parameters in newborns did not differ from those of children from healthy puerperas. At the same time, 
the volume of blood loss was greater in patients with IDA, however, there were no massive bleedings and moderate IDA in the 
postpartum period. The level of hemoglobin was significantly higher in women in labor who received ferrous sulfate (Sorbifer 
Durules) from the II trimester compared with pregnant women who had IDA in the III trimester. Thus, further research and 
the search for optimal dosages are required, as well as determining the most effective period for the use of iron supplements.
Conclusions. Good tolerability and high efficacy of Sorbifer Durules in relation to a significant increase in hemoglobin and 
the absence of severe complications of pregnancy and childbirth associated with anemia allow us to recommend it for the 
treatment of IDA in pregnant women and puerperas.

Keywords: pregnancy, childbirth, Iron-deficiency anemia, ferrous sulfate

For citation: Solovyeva A.V., Aleynikova E.Y., Gulenkova K.A., Kuznetsova O.A., Ermolenko K.S. Pregnancy complicated by iron 
deficiency anemia: does the problem have a solution? Meditsinskiy Sovet. 2023;17(5):106–113. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/ms2023-068.

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

https://www.who.int/nutrition/topics/ida/ru/
https://www.who.int/nutrition/topics/ida/ru/
https://www.who.int/bulletin/volumes/92/4/14
https://doi.org/10.21518/ms2023-068


108 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(5):106–113

П
ре

гр
ав

ид
ар

на
я 

по
дг

от
ов

ка
 и

 б
ер

ем
ен

но
ст

ь

перинатальных исходов, в  том числе и  материнских 
потерь, связанных с послеродовыми кровотечениями3.

Вышеобозначенное определило актуальность оценки 
эффективности применения препарата Сорбифер 
Дурулес (сульфат железа) у беременных с анемией во II 
и  III триместрах с  целью уменьшения неблагоприятных 
перинатальных исходов.

Цель: улучшить перинатальные исходы у  пациенток 
с железодефицитной анемией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для поставленной цели нами был проведен ретро-
спективный анализ медицинской документации, включая 
обменную карту и истории родов, пациенток, отобранных 
методом сплошной выборки. Исследование проводи-
лось на клинической базе кафедры акушерства и гине-
кологии с  курсом перинатологии  (зав. кафедрой член-
корр. РАН, профессор Радзинский В.Е.) ФГАОУ ВО РУДН 
(Медицин ский институт), в ГБУЗ «ГКБ №1 им. Н.И. Пиро-
гова ДЗМ», Родильном доме №25  (ул. Фотиевой, 6). 
Анализ медицинской документации за  2020  г. включал 
в  себя: жалобы, анамнез, антропометрию, клинико- 
лаборатор ные исследования, особенности течения бере-
менности и родов.

Все пациентки (n = 114) были разделены на 3 группы:
 ■ 1-я группа (n = 54) – исследуемая, в состав которой во-

шли беременные, у которых во II или III триместрах была 
выявлена железодефицитная анемия (ЖДА) и которые по-
лучали антианемическую терапию;

 ■ 2-я группа (n = 30) – беременные с ЖДА (диагноз уста-
новлен во II триместре), которые не принимали препара-
ты железа;

 ■ 3-я группа  (n  = 30)  – контрольная группа женщин 
с нормальными показателями гемоглобина во время бе-
ременности и родоразрешения.

Пациенткам 2-й  группы с  ЖДА, установленной во 
II триместре, препараты железа были назначены, но они 
их не принимали по собственному желанию. 

Материалы были исследованы статистической обра-
боткой с  использованием параметра метода непара-
метрического анализа. Накопление, корректировка, систе-
матизация исходной информации и  визуализация полу-
ченных доходов были реализованы в электронных табли-
цах Microsoft Office Excel 2016. Статистический анализ 
проводился с  использованием программы IBM SPSS 
Statistics v.26 (разработчик – IBM Corporation). 

Сравнение статистических показателей проводилось 
с  помощью χ2  Пирсона. Для описания количественных 
показателей полученные данные были объединены 
в вариационные ряды, выполнены расчеты средних ариф-
метических величин  (M) и  стандартных отклонений  (SD), 
границы 95% доверительного интервала  (95% ДИ). 
Для описания различий количественных признаков между 
группами использовался U-критерий Манна  – Уитни. 

3 Postpartum Haemorrhage, Prevention and Management. Green-top Guideline No. 52. 
(Electronic resource.) Available at: https://www.rcog.org.uk/en/guidelines-research-services/
guidelines/gtg52/.

Для  сравнения количественных данных ряда выборок 
нами использовался Н-критерий Краскела  – Уоллиса. 
Статисти чески значимыми считались отличия при уровне 
значимости p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследуемые пациентки в 1-й группе были в возрасте 
от 19 до 40 лет  (30,94 ± 4,94), во 2-й – от 22 до 43 лет 
(30  ±  5,64), в  3-й  – от  19  до  42  (31,67  ±  5,55). Большая 
часть из обследуемых женщин работали (77,8% в 1-й груп-
пе, 86,6% во 2-й, 76,7% в 3-й) и состояли в зарегистриро-
ванном браке (87% в 1-й группе, 70% во 2-й, 63,3% в 3-й). 

При анализе антропометрических показателей 
1-й группы было выявлено, что рост женщин был от 151 
до 180 см (164,3 ± 5,55), вес – от 54 до 87 кг (70,8 ± 8,39), 
а индекс массы тела (ИМТ) составлял от 19,6 до 34,04 кг/ м2 

(26,19  ±  3,15). Во  2-й  группе: рост от  151 до  176  см 
(164 ± 0,06), вес составил от 54 до 107 кг  (76,27 ± 13,6), 
а ИМТ – от 18,47 до 38,86 кг/м2 (28,15 ± 5,21). В контроль-
ной группе рост пациенток от 150 до 178 см (165,1 ± 6,88), 
вес  – от  60 до  90  кг (75,85  ±  3,58), ИМТ  – от  20,76 
до 35,56 (28,2 ± 3,58). Статистически значимо группы раз-
личались по весу (p < 0,05) (табл. 1).

При подсчете ИМТ было установлено, что в 1-й группе 
у 20 (37%) женщин нормальный вес, у 30 (55,6%) – избы-
точный, а  у  4  (7,4%) – ожирение  (рис.  1A). Во 2-й  группе 
дефицит массы тела – у 1 (3,33%) женщины, нормальный 
ИМТ – у 11 (36,67%), избыточная масса тела – у 4 (13,33), 
ожирение – у 14 (46,67%) (рис. 1B). В 3-й группе у 11 (36,7%) 
пациенток нормальный ИМТ, у  15  (50%)  – избыточный, 
а у 4 (13,3%) – ожирение (рис. 1C).

Вредные привычки, включая табакокурение, употре-
бление алкоголя и наркотических веществ, все пациентки 
отрицали.

Менархе у  1-й  группы беременных было в  возрасте 
от 10 до 16 лет (13,56 ± 1,41). Длительность менструации 
варьировала от 3 до 7 дней (4,98 ± 1,08), продолжитель-
ность менструального цикла – от 23 до 90 дней (30,67 ± 
9,32). У  большинства менструальный цикл был регуляр-
ный, у  2  (3,7%) женщин продолжительность цикла была 
от 30 до 90 дней ввиду синдрома поликистозных яични-
ков  (СПЯ). Коитархе было в  возрасте от  14  до  27  лет 
(18,67 ± 2,67).

 Таблица 1. Антропометрические показатели исследуемых 
групп (M ± SD)

 Table 1. Anthropometric measures of the study groups (M ± SD)

Группа 1,
n = 54

Группа 2,
n = 30

Группа 3,
n = 30 χ2 d.f.

Уровень 
значимо-

сти

Рост, 
см

151–180
(164,3 ± 5,55)

151–176
(164 ± 0,06)

150–178
(165,1 ± 6,88) 0,505 2 p = 0,777

Вес, 
кг

54–87
(70,8 ± 8,39)

54–107
(76,27 ± 13,6)

60–90
(75,85 ± 3,58) 6,848 2 p = 0,033*

ИМТ, 
кг/м2

19,6–34,04
(26,19 ± 3,15)

18,47–38,86
(28,15 ± 5,21)

20,76–35,56
(28,2 ± 3,58) 5,964 2 p = 0,051

Примечание. *Статистически значимые различия между группами (p < 0,05).

https://www.rcog.org.uk/en/guidelines-research-services/guidelines/gtg52/
https://www.rcog.org.uk/en/guidelines-research-services/guidelines/gtg52/
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Менархе у женщин 2-й группы было в возрасте от 11 до 
15 лет  (12,8 ± 1,13), длительность менструации – от 3 до 
7 дней (5,2 ± 1,03), менструальный цикл был у всех регуляр-
ный и  составлял от  24  до  30  дней  (28,3  ±  1,56), возраст 
начала половой жизни – от 13 до 25 лет (17,33 ± 2,96).

Менархе у контрольной группы наступило в возрасте 
от 10 до 17 лет (13,13 ± 1,78). Длительность менструации 
составляла от 3 до 7 дней (5,03 ± 1,1), продолжительность 
менструального цикла варьировала от  21 до  35  дней 
(28,3 ± 2,72). У всех женщин менструации были регуляр-
ные. Возраст начала половой жизни был от 12 до 33 лет 
(18,3 ± 4,08).

При оценке менструальной и половой функций были 
выявлены статистически значимые различия в  возрасте 
начала половой жизни (χ2 = 6,323, p < 0,05).

Первобеременными были 16  (29,6%) женщин 
в 1-й группе, 6 (20%) во 2-й группе и 8 (26,7%) в 3-й груп-
пе, повторно – 38 (30,4%), 24 (80%) и 22 (73,7%) соответ-
ственно (χ2 = 0,694, p > 0,05). При этом первородящими 
в 1-й группе были 20 (37%) пациенток, во 2-й – 7 (23,33%), 
а  в  3-й  группе  – 10  (33,3%), а  повторно  – 34  (63%) 
и  20  (66,7%) соответственно  (χ2  = 1,310, p  >  0,05). 
В  1-й  группе у  7  (13%) беременных в  анамнезе были 
самопроизвольные прерывания беременности на сроках 
до 12 нед., а у 6 (11%) – аборты также до 12 нед. беремен-
ности. Во 2-й группе у 4 (13,3%) пациенток – самопроиз-
вольные прерывания беременности на сроках до 12 нед., 
у  5  (16,67%)  – аборты также до  12  нед. беременности. 
В контрольной группе у 7 (23,3%) пациенток – в анамнезе 
самопроизвольные прерывания беременности на сроках 
до 12 нед., а у 4 (13,3%) – аборты до 12 нед. беременно-
сти. По данным о репродуктивной функции статистически 
значимых отличий выявлено не было (p > 0,05).

В  структуре экстрагенитальных заболеваний 
в  1-й  группе были выявлены: хронический гастрит  – 
у 4  (7,4%) пациенток, ожирение – у 4  (7,4%), гипотиреоз 
в результате аутоиммунного тиреоидита – у 3 (5,6%), хро-
нический цистит – у 3 (5,6%), варикозное расширение вен 
нижних конечностей  – у  3  (5,6%), хронический тонзил-
лит – у 3 (5,6%), хронический гайморит – у 2 (3,7%), хро-
нический пиелонефрит  – у  1  (1,8%), сахарный диабет 
2-го типа – у 1 (1,8%). Во 2-й группе были выявлены сле-
дующие экстрагенитальные заболевания: у  3  (30%) 

пациенток – хронический цистит, у 5 (16,67%) – хрониче-
ский гастрит, у  12  (40%)  – ожирение. В  3-й  группе 
у 4  (13,3%) пациенток был гипотиреоз в результате АИТ, 
у 3 (10%) – артериальная гипертензия, у 3 (10%) – хрони-
ческий гастрит, у 3 (10%) – ожирение, у 1 (3,3%) – хрони-
ческий цистит. Статистически значимые различия были 
выявлены по параметру ожирения в группах (χ2 = 16,874, 
p < 0,001), по остальным экстрагенитальным заболевани-
ям различий между группами выявлено не было (p > 0,05).

Среди гинекологических заболеваний, установленных 
до  наступления данной беременности, наиболее часто 
в  1-й  группе пациенток с  анемией встречались: миома 
матки – у 3 (5,6%) пациенток; сальпингоофорит с консер-
вативным лечением – у 3 (5,6%), эндометриоз – у 2 (3,7%), 
СПЯ  – у  2  (3,7%) и  полип шейки матки  – у  1  (1,8%). 
Во  2-й  группе у  1  (3,3%) пациентки был эндометриоз, 
у 2 (6,7%) – миома матки. В контрольной группе у 2 (6,7%) 
пациенток в анамнезе был эндометриоз, у 1 (3,3%) – миома 
матки и у еще 1 (3,3%) – острый сальпингит. Статистически 
значимых отличий выявлено не было (p > 0,05).

Среди осложнений беременности наиболее часто 
встречались гестационный сахарный диабет, нарушения 
биоценоза влагалища и угрожаю щий выкидыш (табл. 2). 
Статистически значимые отличия между исследуемыми 
группами были выявлены в  I  триместре по  частоте 
угрожаю щего выкидыша, во II и III триместрах беремен-
ности по наличию заболеваний из группы «отеки, проте-
инурия и гипертензивные расстройства» и в III триместре 
по  частоте нарушений биоценоза влагалища  (p  <  0,05). 
При сравнении беременных с ЖДА, со II триместра полу-
чавших терапию ЖДА (1-я группа) и не получавших пре-
параты железа  (2-я группа), были выявлены следующие 
статистически значимые различия: во 2-й группе в I три-
местре чаще был угрожаю щий выкидыш  (χ2 = 6,176, p  = 
0,013), во  II триместре чаще диагностировались отеки, 
протеинурия и  гипертензионные расстройства  (χ2 = 7,56, 
p = 0,006), а в III триместре чаще выявлялись нарушения 
биоценоза влагалища  (χ2 = 4,252, p = 0,040). Стоит отме-
тить, что значимых отличий между 1-й  и  3-й  группами 
по аналогичным параметрам выявлено не было (p > 0,05).

В  1-й  группе на  момент выявления анемии пока-
затели  гемоглобина варьировали от  80  до  105  г/л 
(95,72 ± 6,57), количество эритроцитов – от 2,7 до 4,1 × 109/л 

 Рисунок 1. Индекс массы тела пациенток по группам
 Figure 1. Patients’ body mass index by groups
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(3,46  ±  0,33  × 109/л), гематокрит  – от  26,5  до  36,4 
(30,82  ±  2,62). Сразу  же после установления диагноза 
анемии беременным был назначен препарат Сорбифер 
Дурулес (Сульфат железа) по 100 мг 2 раза в сут., который 
они принимали постоянно до родоразрешения и продол-
жили прием в послеродовом периоде.

Далее контроль клинического анализа крови осущест-
вляли при поступлении на родоразрешение в доношенном 
сроке беременности и  в  послеродовом периоде  (3-и сут. 
после родов). Мы отдельно рассмотрели динамику показате-
лей крови у пациенток с анемией, выявленной во II триме-
стре – подгруппа 1а и в III триместре беременности – под-
группа 1б, данные представлены в табл. 3. Все исследуемые 
параметры клинического анализа крови, кроме уровня 
эритроцитов в анализе перед родоразрешением, статисти-
чески различались в исследуемых группах (p < 0,05). Также 
мы провели анализ изменения (повышение или снижение) 
уровней гемоглобина внутри каждой из групп от момента 
выявления анемии до  3  сут. послеродового периода. 
Статистически значимо у  1а подгруппы повысился уро-
вень гемоглобина от момента выявления анемии до доно-
шенного срока гестации в среднем на 17,48 г/л (χ2 =16,4, 
p < 0,001). У пациенток 1б подгруппы повысился уровень 
гемоглобина в среднем на 2,64 г/л, что являлось статисти-
чески не  значимо  (χ2  = 1,632, p  =  0,201). Во  2-й  группе 
у  женщин, принимавших препараты железа от  момента 
установления анемии до  доношенного срока гестации, 
значимо снизился уровень гемоглобина в  среднем 
на 3,33 г/л  (χ2 = 5,839, p = 0,016). После родов в 1а под-
группе снизился уровень гемоглобина на  7,27  г/л 
(U-критерий Манна  – Уитни 103,0, p  = 0,023), в  1б под-
группе – на 7,74  г/л  (U-критерий Манна – Уитни 14,436, 
p < 0,001), во 2-й группе – на 7,1 г/л (U-критерий Манна – 
Уитни 16,483, p  <  0,001), в  3-й  группе  – на  7,36  г/л 
(U-критерий Манна – Уитни 12,012, p = 0,001).

Мы проанализировали динамическое изменение 
уровней гемоглобина между группами. На момент выяв-
ления анемии статистически значимых различий между 
подгруппами 1а и  1б выявлено не  было  (U-критерий 
Манна – Уитни = 270,5, p = 0,26). Были выявлены статисти-
чески значимые различия между группами 1а и  1б при 
оценке уровня гемоглобина при доношенном сроке 
беременности перед родоразрешением  (U-критерий 
Манна  – Уитни  = 129, p  <  0,05) и  на  3-и сут. после 
родов (U-критерий Манна – Уитни = 84, p < 0,05) (рис. 2). 

У всех женщин были своевременные самопроизволь-
ные роды.

При анализе объема кровопотери в родах были выяв-
лены статистические различия между исследуемыми 
группами  (p  < 0,05)  (табл.  4). В 1-й  группе кровопотеря 
во  время родов была больше на  42,59  мл в  отличие 
от  женщин из  3-й  группы  (U-критерий Манна  – 
Уитни = 4,920, p = 0,027). Во 2-й группе женщин, которые 
не принимали препараты железа, в среднем кровопотеря 
в  самопроизвольных родах была больше на  48,74  мл, 
в отличие от пациенток 1-й группы, получаю щих антиане-
мическую терапию  (U-критерий Манна  – Уитни  = 6,223, 
p = 0,013). 

Также стоит отметить, что статистически значимых 
отличий объема кровопотери в  зависимости от  массы 
тела в  родах между подгруппами 1а и  1б выявлено 
не было (U-критерий Манна – Уитни = 315,5, p = 0,758).

В  1-й  группе у  23  (42,59%) самопроизвольные роды 
осложнились разрывами промежности 1–2-й  степеней, 
во 2-й группе – у 20 (66,67%) была травма промежности, 
а в 3-й группе – у 11  (36,67%) пациенток. Во 2-й группе 
статистически значимо чаще роды осложнялись разрыва-
ми промежности, чем в 1-й группе (χ2 = 4,473, p = 0,035), 
при этом отличия данного осложнения родов между 
1-й и 3-й группами выявлено не было (χ2 = 0,281, p = 0,596).

 Таблица 2. Нарушения течения беременности у наблюдаемых женщин по триместрам, n (%)
 Table 2. Gestation course disorders in observed women by trimesters, n (%)

Показатель Группа 1, n = 54 Группа 2, n = 30 Группа 3, n = 30 χ2 d.f. Уровень значимости

I триместр

Нарушения биоценоза влагалища 1 (1,8%) 0 (0%) 1 (3,3%) 0,973 2 p = 0,615

Угрожаю щий выкидыш 6 (11%) 10 (33,3%) 3 (10%) 8,160 2 p = 0,017*

II триместр

Нарушения биоценоза влагалища 1 (1,8%) 0 (0%) 3 (10%) 5,262 2 p = 0,072

Гестационный сахарный диабет 21 (38,9%) 16 (53,3%) 10 (33,3%) 2,708 2 p = 0,259

Угрожаю щий выкидыш 1 (1,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1,121 2 p = 0,571

Угрожаю щие преждевременные роды 0 (0%) 0 (0%) 1 (3,3%) 2,825 2 p = 0,244

Отеки, протеинурия и гипертензионные расстройства 0 (0%) 4 (13,3%) 1 (3,3%) 7,001 2 p = 0,031*

III триместр

Нарушения биоценоза влагалища 9 (16,7%) 11 (36,67%) 3 (10%) 7,408 2 p = 0,025*

Гестационный сахарный диабет 2 (3,7%) 0 (0%) 0 (0%) 2,262 2 p = 0,323

Угрожаю щие преждевременные роды 1 (1,8%) 0 (0%) 1 (3,3%) 0,973 2 p = 0,615

Отеки, протеинурия и гипертензионные расстройства 1 (1,8%) 3 (10%) 5 (16,7%) 6,069 2 p = 0,049*

Примечание. *Статистически значимые различия между группами (p < 0,05).



111MEDITSINSKIY SOVET2023;17(5):106–113

Pr
eg

ra
vi

d 
pr

ep
ar

at
io

n 
an

d 
pr

eg
na

nc
y

У  родильниц с  ЖДА, получавших Сорбифер Дурулес 
со  II или III триместра, не  было ЖДА средней степени 
тяжести. Не было отмечено побочных эффектов при при-
еме данного препарата, и  родильницы с  ЖДА легкой 
степени продолжили принимать Сульфат железа в  дозе 
100–200 мг в послеродовом периоде.

Статистически значимых отличий при анализе антро-
пометрических показателей новорожденных выявлено 
не было (p > 0,05) (табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Железодефицитная анемия у  беременных приводит 
к  увеличению осложнений гестации  [9] и  неблагоприят-
ным перинатальным исходам, в том числе и материнской 
смертности [12–16]. У беременных с ЖДА со II триместра, 
не получавших терапию препаратами железа, в сравнении 
со здоровыми женщинами и пациентками с ЖДА, прини-
мавшими препараты железа с  I  триместра, значительно 

 Таблица 3. Изменения показателей клинического анализа крови (M ± SD)
 Table 3. Changes in complete blood count levels (M ± SD)

Подгруппа 1а, n =1 9 Подгруппа 1б, n = 35 Группа 2, n = 30 Группа 3, n = 30 χ2 Уровень значимости

Показатели во время беременности на момент выявления анемии

Гемоглобин, г/л 80–102 (94,26 ± 7,21) 83–105 (96,5 ± 6,26) 92–106 (99,4 ± 4,29)

Не применимо

7,005 p = 0,030*

Эритроциты, 109/л 2,8–4 (3,42 ± 0,37) 2,7–4,1 (3,48 ± 0,31) 3,0–4,4 (3,68 ± 0,36) 8,741 p = 0,013*

Гематокрит 26,8–36,4 (30,64 ± 2,83) 26,2–36 (30,9 ± 2,57) 26,8–38,1 (32,29 ± 3,25) 57,317 p < 0,001*

При поступлении в родильный дом перед родоразрешением

Гемоглобин, г/л 97–122 (111,74 ± 8,11) 82–117 (99,14 ± 7,99) 87–106 (96,07 ± 5,47) 116–144 (127,23 ± 7,69) 76,022 p < 0,05*

Эритроциты, 109/л 3–4,1 (3,62 ± 0,37) 2,7–4,1 (3,48 ± 0,31) 2,9–4,2 (3,53 ± 0,38) 3–4,5 (3,79 ± 0,49) 7,383 p = 0,061

Гематокрит 27,6–38,1 (32,49 ± 3,06) 26,7–37,2 (31,46 ± 3,02) 26,8–38,1 (30,8 ± 3,45) 30,3–43,3 (36,43 ± 3,23) 35,505 p < 0,05*

3-и сут. после родов

Гемоглобин, г/л 90–117 (104,47 ± 8,0,4) 76–116 (91,4 ± 8,6) 80–100 (88,97 ± 6,1) 110–140 (119,87 ± 8,54) 77,879 p < 0,05*

Эритроциты, 109/л 2,6–3,7 (3,24 ± 0,29) 2,7–4 (3,37 ± 0,37) 2,6–4,0 (3,24 ± 0,34) 2,9–4,3 (3,51 ± 0,36) 10,274 p = 0,016*

Гематокрит 26,2–35 (29,75 ± 2,77) 26–36,9 (30,19 ± 2,52) 26,2–34,5 (29,8 ± 2,43) 30–42 (36,08 ± 3,13) 53,687 p < 0,05*

Примечание. *Статистически значимые различия между группами (p < 0,05).

 Таблица 4. Кровопотеря во время родов
 Table 4. Blood loss during childbirth

Группа 1, n = 54 Группа 2, n = 30 Группа 3, n = 30 χ2 Уровень значимости

Кровопотеря, мл 150–600 (294,26 ± 88,24) 200–600 (343 ± 89,06) 150–380 (251,67 ± 67,06) 17,028 p < 0,001*

Кровопотеря, % от массы тела 0,18–0,88 (0,41 ± 0,14) 0,27–0,86 (0,46 ± 0,15) 0,2–0,58 (0,33 ± 0,097) 18,861 p < 0,001*

Примечание. *Статистически значимые различия между группами (p < 0,05).

 Таблица 5. Антропометрия новорожденных сравниваемых групп
 Table 5. Anthropometric measurements in newborn groups

Группа 1,
n = 54

Группа 2,
n = 30

Группа 3,
n = 30 χ2 Уровень значимости

Вес, г 2010–4550 (3430 ± 404,69) 2700–4350 (3487 ± 444,6) 2490–4520 (3407 ± 505,9) 0,461 p = 0,794

Рост, см 46–55 (51,4 ± 2,34) 47–55 (50,87 ± 2,52) 46–56 (51,83 ± 2,72) 2,400 p = 0,301

 Рисунок 2. Динамика уровней гемоглобина в исследуемых 
группах, M

 Figure 2. Changes in haemoglobin levels in the study 
groups, M
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чаще было такое осложнение, как угрожаю щий выки-
дыш  (χ2  = 6,176, p  = 0,013). Возможно, это осложнение 
гестации, возникшее еще в I триместре, связано с дефи-
цитом запасов железа как стадии, предшествующей 
манифестации ЖДА. Однако содержание ферритина 
в  сыворотке крови не  определялось, поскольку данное 
обследование не входит в стандарт обследования бере-
менной женщины в ЛПУ г. Москвы. Во II триместре чаще 
диагностировались отеки, протеинурия и  гипертензион-
ные расстройства  (χ2 = 7,56, p = 0,006), а в  III триместре 
чаще выявлялись нарушения биоценоза влагалища 
(χ2 = 4,252, p = 0,040). В родах у этих пациенток был наи-
больший объем кровопотери и высокая частота разрывов 
промежности 1–2-й  степени. Видимо, иммуносупрессия, 
неизменно сопровождаю щая железодефицит [17], приве-
ла к  приросту нарушений биоценоза влагалища и,  как 
следствие, нарушению эластичности тканей родовых 
путей и разрывам промежности [8].

У  беременных, принимавших препарат Сорбифер 
Дурулес  (Сульфат двухвалентного железа), были отмечены 
лучшие исходы беременности. Объем кровопотери отличал-
ся от показателей здоровых рожениц и был больше в сред-
нем на 42,59 мл (р < 0,05), т. е. однако меньше в сравнении 
с нелеченными беременными на 48,73 мл (р < 0,05). Частота 
родового травматизма не  имела достоверных отличий 
от показателей осложнений родов у здоровых женщин. 

Наиболее выраженный прирост гемоглобина перед 
родами был отмечен у женщин, у которых ЖДА была диа-
гностирована во  II триместре,  – от  94,26  ±  7,21 до 

111,74 ± 8,11  (p  < 0,05). Возможно, это связано с более 
длительным периодом применения cульфата железа  – 
со II триместра до родов или увеличением потребностей 
в железе в III триместре. 

ВЫВОДЫ

Применение сульфата железа у  беременных с  ЖДА 
привело к тому, что течение беременности не отличалось 
от  показателей здоровых пациенток. Объем кровопотери 
в родах был больше у пациенток с ЖДА, получавшими пре-
параты железа и не получавшими. Однако он приближался 
к показателям здоровых женщин у пациенток, принимав-
ших Сорбифер Дурулес 200 мг ежедневно. Уровень гемогло-
бина значительно был выше у рожениц, получавших суль-
фат железа (Сорбифер Дурулес) со II триместра, в сравне-
нии с  беременными, которым ЖДА была установлена 
в III триместре. Это свидетельствует о необходимости даль-
нейших исследований и  поиска оптимальных дозировок, 
а  также определения наиболее эффективного периода 
назначения препаратов железа. Хорошая переносимость 
и  высокая эффективность препарата Сорбифер Дурулес 
в  отношении значительного прироста гемоглобина 
и отсутствия тяжелых осложнений беременности и родов, 
ассоциированных с  анемией, позволяют рекомендовать 
его с целью лечения ЖДА у беременных и родильниц. 
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Клинический случай / Clinical case

Случай успешного родоразрешения  
у пациентки с лейомиомой матки больших размеров

А.Г. Ящук1, alfiya_galimovna@mail.ru, Д.А. Фаткуллина1, А.Р. Янбарисова1, Э.Ф. Бердигулова1, З.Г. Гурова2,  
А.Р. Искандарова3, З.Ф. Гайнанова3

1 Башкирский государственный медицинский университет; 450008, Россия, Уфа, ул. Ленина, д. 3
2 Городской клинический перинатальный центр; 450065, Россия, Уфа, ул. Кольцевая, д. 131
3 Городская клиническая больница №3; 450065, Россия, Уфа, ул. Правды, 19

Резюме
Лейомиома матки встречается у женщин старше 35 лет в 25–30% и у беременных примерно в 3–12% . Однако у 10% бере-
менных женщин она оказывается случайной находкой и выявляется с помощью ультразвукового обследования в I триме-
стре беременности. Примерно у 10–30% беременных с лейомиомой матки наблюдаются осложнения во время беремен-
ности, родов и  послеродовом периоде. В  статье продемонстрирован случай успешного родоразрешения у  пациентки 
с миомой матки на доношенном сроке беременности с сохранением репродуктивной функции в условиях родильного дома 
3-го уровня. На сроке 38–39 недель пациентка госпитализирована в роддом. Решением консилиума беременная подготов-
лена на  плановое оперативное родоразрешение. Проведена нижнесрединная лапаротомия для адекватного доступа. 
Выполнено кесарево сечение в нижнем сегменте по Дерфлеру. В ходе операции извлечена живая, доношенная девочка 
массой 3600 г и ростом 53 см, 7/8 баллов по шкале Апгар. Слева по передней поверхности матки в области дна определя-
ется субсерозный миоматозный узел на ножке размером 300*220*150 мм. Тупым и острым путем произведено рассечение 
спаек с последующим удалением миоматозного узла весом более 1 кг. Послеоперационный период протекал без особен-
ностей. Пациентка выписана на 5-е сутки. В нашем клиническом случае выполнена успешная миомэктомия во время пла-
нового кесарева сечения. Данный вид оперативного вмешательства можно считать безопасным вариантом в  тщательно 
отобранных случаях и экономически эффективным методом. Однако этот метод должен выполняться опытными хирургами, 
владеющими техникой и принимаю щими во внимание размер и расположение миоматозного узла.

Ключевые слова: беременность, кесарево сечение, субсерозный миоматозный узел, нижнесрединная лапаротомия, 
миомэктомия
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Гайнанова З.Ф. Случай успешного родоразрешения у пациентки с лейомиомой матки больших размеров. Медицинский 
совет. 2023;17(5):114–118. https://doi.org/10.21518/ms2023-110.
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A case of successful delivery  
in a patient with large uterine leiomyoma

Alfiya G. Yashchuk1, alfiya_galimovna@mail.ru, Dinara A. Fatkullina1, Aliya R. Yanbarisova1, Enge F. Berdigulova1,  
Zukhra G. Gurova2, Aliya R. Iskandarova3, Zilya F. Gainanova3

1 Bashkir State Medical University; 3, Lenin St., Ufa, 450008, Russia
2 City Clinical Perinatal Centre; 131, Koltsevaya St., Ufa, 450065, Russia
3 City Clinical Hospital No. 3; 19, Pravdy St., Ufa, 450065, Russia

Abstract
Uterine leiomyoma occurs in women over 35 years of age in 25–30% and in pregnant women in about 3–12%. However, in 10% 
of pregnant women, it turns out to be an accidental finding and is detected by ultrasound examination in the first trimester of preg-
nancy Approximately 10–30% of pregnant women with uterine leiomyoma have complications during pregnancy, childbirth and 
the postpartum period. The article demonstrates a case of successful delivery in a patient with uterine myoma at full-term preg-
nancy with preservation of reproductive function in a maternity hospital of the 3rd level. In the period of 38–39 weeks, the patient 
was hospitalized in the maternity hospital. By the decision of the council, the pregnant woman was prepared for a planned oper-
ative delivery. A lower median laparotomy was performed for adequate access. Performed caesarean section in the lower segment 
according to Defler. During the operation, a live, full-term girl weighing 3600 g and height 53 cm, 7/8 points on the Apgar scale 
was extracted. On the left, along the anterior surface of the uterus in the bottom area, a subserous myomatous node on a pedicle 
is determined, measuring 300*220*150 mm. Blunt and sharp dissection of adhesions was performed, followed by removal of a myo-
matous node weighing more than 1 kg. The postoperative period was uneventful. The patient was discharged on the 5th day. In our 
clinical case, a successful myomectomy was performed during a planned caesarean section. This type of surgery can be considered 
a safe option in carefully selected cases and a cost-effective method. However, this method should be performed by experienced 
surgeons who are skilled in the technique and take into account the size and location of the myomatous node.
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ВВЕДЕНИЕ

Лейомиома матки является наиболее распространен-
ным доброкачественным образованием матки  [1], 
поражаю щим все чаще женщин репродуктивного возрас-
та. Это может быть обусловлено как совершенствованием 
диагностики, так и  широким распространением «агрес-
сивных» акушерских и  гинекологических вмешательств 
и воспалительных заболеваний гениталий [2, 3]. Основным 
осложнением миомы матки является бесплодие, которым 
страдает каждая 5-я женщина [4]. 

В  25–70%, по  данным зарубежных и  отечественных 
авторов, данное заболевание встречается у  женщин 
репродуктивного возраста  [5–7], в 3–12% – у беремен-
ных [8]. У 10% женщин миома матки выявляется с помо-
щью ультразвукового обследования в  I  триместре бере-
менности и является случайной находкой [9]. У большин-
ства беременных женщин лейомиома матки протекает 
бессимптомно  [10]. Однако примерно у  10–30% бере-
менных с  лейомиомой матки наблюдаются осложнения 
во  время беременности, родов и  послеродовом 
периоде [11–13].

Несмотря на  множество опубликованных тематиче-
ских исследований по  миомэктомии во  время кесарева 
сечения, подтверждаю щих ее безопасность без каких-ли-
бо значительных осложнений, многие акушеры- 
гинекологи сторонятся данной операции из-за высоких 
рисков развития неконтролируемого кровотечения. 

Мы провели проспективный анализ клинического 
случая течения беременности и  ее исхода у  женщины 
с субсерозным миоматозным узлом на ножке размером 
300*220*150  мм на  базе родильного дома 3-го уровня 
ГБУЗ «Родильный дом №3» г. Уфа. 

У  пациентки проводилась оценка анамнеза, лабора-
торных исследований: общего анализа крови, биохими-
ческого исследования крови, гемостазиограммы, резуль-
татов ультразвукового исследования (УЗИ) органов мало-
го таза на протяжении всего периода беременности.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

В отделение патологии беременных Родильного дома 
№3  неоднократно поступала беременная М. 38  лет 
с  жалобами на  периодические тянущие боли внизу 
живота, боли в  области левого подреберья, изжогу. 
Появление данных симптомов отмечает с  30-й  недели 
беременности. 

Из акушерского анамнеза: данная беременность вто-
рая, предстоящие роды первые. Первая беременность 
завершилась самопроизвольным выкидышем в  2020  г. 
Настоящая беременность протекала с  осложнениями: 

токсикоз первой половины беременности, гестационный 
сахарный диабет, анемия легкой степени, COVID- 19 
на сроке 3–4 недели беременности. 

Гинекологический анамнез: миома матки впервые 
выявлена после самопроизвольного выкидыша в 2020 г.

Из  перенесенных заболеваний в  2009  г. острый 
аппендицит, осложненный перитонитом.

Во  время данной беременности на  первом УЗИ-
скрининге на сроке 13–14 недель по левому ребру матки 
ближе ко дну был обнаружен субсерозный миоматозный 
узел неоднородной структуры и кровотоком в толще, раз-
мерами 121*80*140 мм с постепенным ростом, как было 
зафиксировано при последующих ультразвуковых иссле-
дованиях, достигая размера 150*140*106 мм.

На сроке 38–39 недель при очередной госпитализации 
в роддом установлено косое положение плода. Решением 
консилиума после получения информированного пись-
менного согласия от пациентки беременная подготовлена 
на плановое оперативное родоразрешение. 

Проведена нижнесрединная лапаротомия для адек-
ватного доступа. Выполнено кесарево сечение в нижнем 
сегменте по  Дерфлеру. В  ходе операции извлечена 
живая, доношенная девочка массой 3600  г и  ростом 
53 см, 7/8 баллов по шкале Апгар. Произведена ревизия 
органов брюшной полости и малого таза. Слева по перед-
ней поверхности матки в области дна определяется суб-
серозный миоматозный узел на  ножке размером 
300*220*150 мм. Отмечается выраженный спаечный про-
цесс, в связи с чем доступ к узлу затруднен. Произведено 
рассечение спаек с последующим удалением миоматоз-
ного узла весом более 1  кг  (рис.). Гемостаз достигнут. 
Произведено дренирование брюшной полости через 
основной разрез.

Кровопотеря составила 800 мл, что было аналогично 
другим операциям кесарева сечения, в  гистологическом 
исследовании – миома обычного типа.

Послеоперационный период протекал без особенно-
стей. Пациентка выписана на 5-е сутки. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В  современной литературе представлены неодно-
значные мнения по поводу интраоперационной миомэк-
томии при плановом абдоминальном родоразрешении.

В 10–40% случаев могут наблюдаться антенатальные 
осложнения в виде невынашивания беременности, деге-
неративных изменений, неправильного предлежания, 
отслойки плаценты, преждевременных родов, дисфунк-
циональных родов или гипотонии матки, повышенной 
вероятности оперативного родоразрешения, что увели-
чивает заболеваемость и смертность матери и плода [14].

Keywords: pregnancy, caesarean section, subserosal uterine leiomyoma, lower midline incision, myomectomy
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A.S. Roman, K.M. Tabsh в своем ретроспективном иссле-
довании пришли к  выводу, что у  отдельных пациенток 
миомэктомия во  время кесарева сечения не  приводит 
к  повышенному риску внутриутробных или краткосроч-
ных послеродовых осложнений  [15]. Это мнение было 
поддержано О. Kaymac et  al. Они сравнили 40  женщин, 
перенесших миомэктомию во  время кесарева сечения, 
с контрольной группой, состоящей из 80 женщин с миома-
ми, которым было проведено только кесарево сечение. 
Не  было выявлено существенной разницы в  частоте 

кровотечений между 2  группами (12,5  и  11,3%)  [16]. 
D. Brown et al. сравнили 16 женщин с лейомиомой матки 
во время беременности, которым проводилось кесарево 
сечение, с 16 женщинами без лейомиомы матки, которым 
в тот же период было проведено оперативное родораз-
решение. Они не обнаружили никакой разницы в крово-
потере или заболеваемости между 2 группами и пришли 
к  выводу, что такой вид оперативного вмешательства 
может быть безопасным, когда выполняется опытной 
командой [17]. 

Проведение двусторонней перевязки маточных арте-
рий сразу после рождения плода значительно снижает 
как интраоперационную, так и послеоперационную кро-
вопотерю и риск гистерэктомии [18]. 

Тем не  менее для удаления лейомиомы во  время 
кесарева сечения должны быть четкие показания [19, 20], 
т. к. повышается риск кровотечения, необходимость пере-
ливания крови и гистерэктомии. 

В  нашем случае миомэктомия была неизбежна, т. к. 
отмечался рост миоматозного узла больших размеров. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  нашем клиническом случае выполнена успешная 
миомэктомия во время планового кесарева сечения. При 
данном виде оперативного вмешательства отсутствует 
необходимость повторного оперативного вмешательства 
для пациентки. Метод можно считать безопасным и эко-
номически эффективным. Однако операция должна 
выполняться опытными хирургами, владеющими техни-
кой и принимаю щими во внимание размер и расположе-
ние миоматозного узла. 
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Варианты поражения систем и органов у пациенток 
при различных подтипах тромботической 
микроангиопатии в акушерской практике
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Резюме
Введение. Все варианты тромботической микроангиопатии (ТМА) в акушерской практике имеют разнообразную клиниче-
скую картину и могут проявляться поражением различных систем и органов, что зачастую затрудняет или спутывает диагно-
стику, тем самым замедляя старт необходимой терапии.
Цель исследования. Изучить клинические проявления различных вариантов ТМА в акушерской практике.
Материалы и методы. В исследование было включено 313 пациенток, из которых у 71 женщины был установлен диагноз 
«аГУС», у 124 – «HELLP-синдром», у 70 – «ПЭ» различной степени выраженности, также была выделена группа пациенток 
с более редкими причинами ТМА: ТТП и сепсисом – 13 пациенток, 35 пациенток без признаков ТМА были включены в кон-
трольную группу. Были оценены и сопоставлены основные клинические, лабораторные и инструментальные данные.
Результаты. Было выявлено поражение различных систем и органов при различных вариантах ТМА в акушерской практике. 
Поражение почек, печени, нервной системы, органа зрения было отмечено у  пациенток с  аГУС, HELLP-синдромом, ТТП, 
септическими ТМА и ПЭ, тогда как поражение кожи, сердечно- сосудистой системы и легких было выявлено у пациенток 
из  всех групп, кроме ПЭ. Также у  пациенток из  первых трех групп были выявлены тромботические осложнения мелких 
и крупных сосудов. Максимальную тяжесть полиорганных проявлений продемонстрировали пациентки с аГУС. 
Выводы. Тромботическая микроангиопатия в акушерстве носит генерализованный характер, а разнообразные проявления 
органной дисфункции требуют мультидисциплинарного подхода к таким пациенткам. 

Ключевые слова: тромботическая микроангиопатия, атипичный гемолитико- уремический синдром, HELLP-синдром, пре-
эклампсия, экулизумаб
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Abstract
Introduction. All thrombotic microangiopathy (TMA) variants in obstetric practice have a diverse clinical presentation and can 
manifest as various system and organ damage, which often makes it difficult or interfere with the diagnostic assessment, thus 
slowing down initiation of the necessary therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

В  акушерской практике в  течение последних лет 
отмечается увеличение частоты встречаемости различ-
ных вариантов тромботических микроангиопатий  (ТМА), 
таких как преэклампсия (ПЭ), HELLP-синдром, тромботи-
ческая тромбоцитопеническая пурпура (ТТП), атипичный 
гемолитико- уремический синдром (аГУС), а также вторич-
ные ТМА, ассоциированные с инфекцией. 

Основным морфологическим признаком для всех 
вариантов ТМА является формирование тромбов в про-
свете капилляров и  артериол, которые могут приводить 
к  полной окклюзии просвета сосудов с  последующим 
ишемическим поражением различных органов- мишеней, 
в первую очередь почек [1, 2]. Однако все варианты ТМА 
в акушерской практике имеют разнообразную клиниче-
скую картину и  могут проявляться поражением различ-
ных систем и органов, что зачастую затрудняет или спуты-
вает диагностику, тем самым замедляя старт необходи-
мой терапии.

Целью нашего исследования стало изучение клиниче-
ских проявлений различных вариантов ТМА в  акушер-
ской практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами было оценено течение беременности у 313 жен-
щин на сроке от 9 до 41 нед. В исследование были вклю-
чены женщины в возрасте от 17 до 46 лет (средний воз-
раст 31,52  ±  3,63  года), наблюдавшиеся в  ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
акушерства, гинекологии и перинатологии имени акаде-
мика В.И. Кулакова» в период с 2011 по 2021 г.

Пациентки были разделены на 5 основных групп: пер-
вую группу составила 71  пациентка с  аГУС; во  вторую 
группу были включены 124  пациентки с  HELLP-
синдромом; третья группа включала в себя 13 пациенток 
с  другими вариантами ТМА, причиной которых стали 
и тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (n = 5), 

и сепсис (n = 8). Несмотря на разнородность, эти пациент-
ки были объединены в  одну группу преимущественно 
в связи с крайне малым количеством пациенток, а также 
в связи с тем, что сепсис- ассоциированная микротромбо-
тическая болезнь связана с дефицитом ADAMTS-13; чет-
вертая группа была представлена 70  пациентками 
с ПЭ (по 35 пациенток с умеренной и тяжелой ПЭ); пятая 
группа была контрольной и включала в себя 35 сомати-
чески здоровых пациенток с физиологическим течением 
данной беременности без признаков ТМА. 

Диагноз «аГУС» был установлен на основании возник-
новения или прогрессии признаков ТМА после родораз-
решения с исключением инфекционного процесса и дру-
гих вариантов ТМА (отрицательные значения антифосфо-
липидных антител и АНФ – для исключения АФС и СКВ; 
уровень ADAMTS-13  более 10%  – для исключения ТТП; 
отрицательный анализ стула на  шига-токсин- проду-
цирующий E. сoli – для исключения типичного ГУС).

Для постановки диагноза HELLP-синдрома использо-
вались критерии Tennessee: тромбоциты < 100 0009/л, АСТ 
или АЛТ > 70 ЕД/л, ЛДГ > 600 ЕД/л, развившиеся во время 
беременности и  купировавшиеся в  течение 48  ч после 
родоразрешения. 

ТТП была диагностирована при активности ADAMTS-13 
менее 10%. Диагноз сепсиса был установлен согласно 
SSC 3 (от англ. Surviving Sepsis Campaign): 2 и более бал-
лов по  шкале SOFA в  сочетании с  установленным или 
подозреваемым очагом инфекции.

Диагноз преэклампсии был установлен согласно дей-
ствующим федеральным клиническим рекомендациям: 
для умеренной ПЭ повышение САД 140–160 мм рт. ст. или 
ДАД 90–110 мм рт. ст. впервые выявленного или на фоне 
ХАГ в сочетании с протеинурией более 0,3 г/сут, а также 
уровень САД более 160 мм рт. ст., ДАД более 110 мм рт. ст. 
и протеинурия более 3,0  г/л или хотя бы одним другим 
параметром, свидетельствующим о присоединении поли-
органной недостаточности для тяжелой ПЭ.

Клинико­ лабораторное обследование. Всем пациент-
кам выполнялось общеклиническое обследование, 

Aim. To study the clinical presentations of various TMA variants in obstetric practice.
Materials and methods. A total of 313 pregnant women were enrolled in the study, of which atypical hemolytic uremic syndrome 
(aHUS) was diagnosed in 71 women, “HELLP syndrome” in 124 women, and “PE” with varied severity in 70 women. A group of 
patients with more rare causes of TMA was also identified: TTP and sepsis in 13 patients, and 35 patients without signs of TMA 
were included in the control group. We assessed and compared the main clinical, laboratory and instrumental findings.
Results. The study identified damage to various systems and organs in various TMA types in obstetric practice. The damage to 
kidneys, liver, nervous system, visual organs was observed in patients with aHUS, HELLP syndrome, TTP, septic TMA and PE, while 
the damage to skin, cardiovascular system and lungs was detected in patients from all groups except for PE. Small and large 
vessel thrombotic complications were detected in patients from the former three groups. The patients with aHUS showed the 
maximum multisystemic presentation severity. 
Conclusions. The thrombotic microangiopathy in obstetrics is generalized in nature, and various symptoms of organ dysfunction 
require a multidisciplinary approach to such patients.

Keywords: thrombotic microangiopathy, atypical hemolytic- uremic syndrome, HELLP syndrome, preeclampsia, eculizumab
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которое включало клинический анализ крови и  мочи, 
биохимический анализ крови: общий белок, креатинин, 
мочевина, АСТ, АЛТ, ЛДГ, показатели коагулограммы: 
Д-димер. Анемию определяли при уровне гемоглоби-
на < 110 г/л у беременных, тромбоцитопению – при уров-
не тромбоцитов < 150 тыс. 

Критериями АГ у  беременных считалось повышение 
систолического АД (САД) ≥ 140 мм рт. ст. и/или диастоличе-
ского АД (ДАД) ≥ 90 мм рт. ст. При необходимости произ-
водились дополнительные инструментальные методы 
обследования  (табл.  1): МРТ/КТ головного мозга для 
исключения очагового поражения головного мозга или 
ОНМК; рентген или КТ ОГК при подозрении на  ТЭЛА, 
интерстициальные поражения или отек легких; ЭКГ и Эхо- 
КГ сердца для оценки ритма, фракции выброса, исключе-
ния гидроперикарда и других патологий сердца; КТ ОБП 
с в/в контрастированием при дифференциальной диагно-
стике мезентериального тромбоза; ЭГДС в связи с подо-
зрением на  язвенное поражение верхних отделов ЖКТ 
или при желудочно- кишечном кровотечении; УЗИ ОБП 
и почек выполнялось всем пациенткам из первой, второй 
и третьей групп. При подозрении на тромбоз глубоких или 
поверхностныx вен нижних или верхних конечностей 
выполнялось УЗДГ. Все пациентки с ПЭ были консультиро-
ваны офтальмологом согласно медико- экономическим 
стандартам. Остальные пациентки при наличии показаний 
были консультированы профильными специалистами. 
Офтальмологом были осмотрены 80  пациенток: 45  – 
с HELLP-синдромом и 35 – с аГУС и другими вариантами 
ТМА. Консультация невролога с  проведением специаль-
ных тестирований, выборочно с проведением ЭЭГ прово-
дилась 30 пациенткам с аГУС, 42 пациенткам – с HELLP-
синдромом и 5 пациенткам – с тяжелой ПЭ. 32 женщины: 
18 – с аГУС и 14 – с HELLP- синдромом были консульти-
рованы дерматологом в связи с возникновением пораже-
ний кожи различной этиологии. 

Статистический анализ. Все полученные результаты 
вносились в электронные таблицы MS Excel, статистиче-
ская обработка выполнялась с  помощью программного 
пакета SPSS. Для выборки рассчитывались стандартные 

статистические параметры. При проверке выборок 
на нормальность распределения использовался одновы-
борочный критерий Колмогорова – Смирнова. Значимость 
результатов оценивалась на основании уровня значимо-
сти р < 0,05. Все данные были распределены непараме-
трически, представлены в виде Ме [25-й; 75-й квартили]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Клиническая характеристика пациенток, включенных 
в исследование, представлена в табл. 2. 

При анализе поражения различных систем и органов 
на первый план выходило поражение почек в виде повы-
шения АД и  уровня креатинина, анурии/олигурии или 
протеинурии, которое было отмечено во  всех группах 

 Таблица 1. Количество выполненных дополнительных 
обследований у пациенток с тромботическими микроангио-
патиями

 Table 1. Number of additional tests performed in patients 
with thrombotic microangiopathies

Вид исследования Группа 1
аГУС

(n = 71)

Группа 2
HELLP- 

синдром
(n = 124)

Группа 3
Другие 

ТМА
(n = 13)

Группа 4
ПЭ

(n = 70)

Рентген/ КТ органов  
грудной клетки 44 26 6 0

УЗИ/КТ органов  
брюшной полости 71 124 13 70

КТ/МРТ головного мозга 32 43 6 1

ЭГДС 7 1 2 0

Эхо- КГ 36 46 4 0

УЗДГ вен 4 5 1 0

Консультация дерматолога 18 14 0 0

Консультация офтальмолога 28 45 7 70

Консультация невролога 30 42 0 5

 Таблица 2. Клиническая характеристика пациенток
 Table 2. Clinical characteristics of the patients

 Клинические признаки
Группа 1

аГУС
(n = 71)

Группа 2
HELLP-синдром

(n = 124)

Группа 3
Другие ТМА

(n = 13)

Группа 4
ПЭ

(n = 70)

Группа 5
Контроль
(n = 35)

Возраст, медиана (разброс) 30 (17–42) 33 (19–46) 31 (27–32) 32 (18–42) 33 (23–38)

Репродуктивный анамнез, n %:
• Первобеременные
• Повторнобеременные

28 (44,4)
35 (55,6)

63 (51,6)
59 (48,4)

6 (46,2)
7 (53,8)

22 (31,4)
48 (68,6)

19 (54,3)
16 (45,7)

Срок родоразрешения/прерывания беременности, 
медиана (разброс) 33 (9–40) 32 (19–40) 32 (13–41) 35 (26–35) 37 (29–40)

Тип родоразрешения, n (%)
• Кесарево сечение
• Естественные роды

46 (65)
25 (35)

109 (88)
15 (12)

10 (77)
3 (23)

70 (100)
-

26 (74)
9 (26)

Живорожденность, % 73 72 86 100 100

Многоплодные беременности, n % 2 (3) 16 (13) - - -
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пациенток с ТМА. Повышение уровня креатинина было 
выявлено у  всех  (71/71  (100%)) пациенток из  первой 
группы, у  48/124  (39%) пациенток из  второй группы, 
у 7/13 (54%) женщин из третьей группы и 4/70 (6%) паци-
енток с тяжелой ПЭ из четвертой группы. Максимальные 
значения были выявлены у  пациенток с  аГУС, медиана 
составила 333,9 (209,0; 500,0) мкмоль/л с максимальным 
значением 1078 мкмоль/л. Две пациентки в дальнейшем 
достигли терминальной стадии почечной недостаточно-
сти. В  группе с  HELLP-синдромом уровень креатинина 
был в 3,5 раза ниже, чем в группе с аГУС, но также пре-
вышал нормальные значения, медиана составила 
104,3  (87,6; 118,7) мкмоль/л, максимальное значение 
креатинина составило 355  мкмоль/л. Двум пациенткам 
проводилась кратковременная заместительная почечная 
терапия. Все пациентки с  HELLP-синдромом полностью 
восстановили функцию почек к моменту выписки. В тре-
тьей группе медиана уровня креатинина составила 
159,0 (94,0; 335,5) мкмоль/л. Стоит отметить тот факт, что 
уровень креатинина в  третьей группе был преимуще-
ственно повышен за счет пациенток с сепсисом (уровень 
креатинина от 142 до 858 мкмоль/л). У пациенток с ТТП 
уровень креатинина был повышен только у  одной жен-
щины, и  даже в  этом случае незначительно превысил 
100  мкмоль/л. Полученные значения варьировались 
от 84,7 до 101,1 мкмоль/л; 6/13 (46%) пациенткам с дру-
гими вариантами ТМА потребовались сеансы замести-
тельной почечной терапии. В дальнейшем функция почек 
у всех пациенток с сепсисом и ТТП полностью восстано-
вилась; 4  пациентки с  тяжелой ПЭ в  четвертой группе 

имели повышение уровня креатинина до 117 мкмоль/л, 
который нормализовался после родоразрешения в тече-
ние 1–2 нед. у всех пациенток.

При анализе протеинурии, которая регистрировалась 
во всех группах пациенток с ТМА, максимальные значе-
ния были выявлены у пациенток с аГУС. У всех исследуе-
мых женщин в этой группе была выявлена протеинурия 
выше референсного интервала  (от 0,7  г/л до  17,9  г/л). 
Протеинурия была зарегистрирована у  117/124  (94%) 
пациенток с HELLP-синдромом. Максимальный уровень 
протеинурии у  некоторых пациенток превышал 11  г/л. 
В  третьей группе протеинурия была выявлена 
у 12/13 (92%) пациенток (у одной пациентки с ТТП уро-
вень белка в моче не превышал 0,03 г/л). Также в первых 
трех группах было выявлено изменение мочевого осад-
ка: эритроцитурия и  лейкоцитурия. У  всех пациенток 
из  четвертой группы был выявлен белок в  моче. 
Полученные лабораторные данные представлены 
в  табл.  3, поражение различных систем и  органов 
у пациенток с ТМА – в табл. 4.

Анемия и  тромбоцитопения различной степени 
выраженности были отмечены только в группах пациен-
ток с  аГУС, HELLP-синдромом и  другими вариантами 
ТМА (табл. 3). Тяжесть анемии была максимальной в пер-
вой группе пациенток, минимальный уровень гемоглоби-
на составил 25  г/л. Во  второй и  третьей группах была 
зафиксирована анемия средней степени тяжести. 
Минимальный уровень гемоглобина был зафиксирован 
в группе с другими вариантами ТМА: у пациентки с ТТП 
минимальный уровень составил 22 г/л.

 Таблица 3. Лабораторные данные пациенток с тромботическими микроангиопатиями, Мe (Q1; Q3)
 Table 3. Laboratory test results of patients with thrombotic microangiopathies, Me (Q1; Q3)

Вид исследования Группа 1
аГУС (n = 71)

Группа 2
HELLP- синдром (n = 124)

Группа 3
Другие ТМА (n = 13)

Группа 4
ПЭ (n = 35)

Группа 5
Контроль (n = 35)

Гемоглобин, 110–136 г/л 63,5 
(55,0; 73,0)

90,0 
(75,2; 103,5)

77,0 
(66,5; 87,0)

118,0 
(108,4; 128,7)

119,0 
(112,0; 129,5)

Тромбоциты, 150–348 х 109 кл/мл 36,5 
(21,0; 55,5)

80,0 
(46,0; 113,2)

59,5 
(22,5; 153,7) 187,5 (145,0; 232,3) 215,0 

(176,5; 267,0)

АСТ, 0–40,00 Ед/л 174,5 
(61,7; 351,9)

134,4 
(79,9; 304,7)

158,0 
(30,5; 280,3)

27,0 
(17,6; 35,3)

23,0 
(17,7; 28,1)

АЛТ, 0–40,00 Ед/л 163,2 
(82,5; 330,1)

111,6 
(31,7; 217,8)

62,3 
(23,5; 156,5)

24,4 
(13,7; 33,9)

17,8 
(11,0; 25,4)

ЛДГ, 207–314 Ед/л 2377,0
(1105,7; 3522,9)

1193,2
(653,9; 1331,0)

2038,0 
(580,1; 2874,9) - -

Общий белок, 56,4–71,7 г/л 47,4 
(43,2; 52,3)

52,5 
(47,2; 58,5)

53,0 
(46,1; 65,9)

58,3
(55,2; 62,7)

63,0 
(59,9; 64,3)

Креатинин, 53,0–90,0 мкмоль/л 333,9 
(209,0; 500,0)

104,3 
(87,6; 118,7)

159,0 
(94,0; 335,5)

71,8
(61,2; 84,2)

69,1
(60,7; 78,1)

Мочевина, 1,3–5,2 ммоль/л 15,9 
(10,6; 22,7)

6,0 
(4,5; 7,7)

13,2 
(6,0; 21,2)

4,4
(3,3; 5,5)

3,9
(3,2; 4,4)

Белок в моче, <0,033 г/л 4,45
(3,0; 5,4)

2,2
(0,42; 3,3)

2,1 
(1,7; 3,0)

2,1
(1,5; 3,1) 0,0

D-dimer, 10–1550 нг/л 9100,0
(5497,0; 15614,0)

4497,0
(2618,5; 7250,5)

4646,0 
(2801,5; 16900,0)

2373,0
(899,0; 1741,0)

1505,0 
(1174,0; 2001,5)
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 Таблица 4. Поражение различных систем и органов у пациенток с тромботическими микроангиопатиями
 Table 4. Various system and organ damage in patients with thrombotic microangiopathies

Вид/локализация поражения Группа 1
аГУС (n = 71)

Группа 2
HELLP-синдром (n = 124)

Группа 3
Другие ТМА (n = 13)

Группа 4
ПЭ (n = 70)

Поражение почек

Олигурия / анурия 71 (100%) 24 (19)% 8 (61%) 6 (8,6%)

Артериальная гипертензия
• Тяжелая
• Умеренная

53 (74%)
18 (25%)

79 (64%)
45 (36%)

2 (15%)
5 (38%)

35 (50%)
35 (50%)

Нарушение функции почек
• Креатинин > 90 мкмоль/л 71 (100%) 49 (39%) 7 (54%) 4 (6%)

Протеинурия 71 (100%) 117 (94%) 12 (92%) 70 (100%)

Потребность в ЗПТ 68 (96%) 2 (1,6%) 6 (46%) -

Поражение печени

Цитолиз 59 (83%) 116 (92%) 5 (38%) 3 (4%)

Поражение нервной системы

Головная боль 33 (46%) 26 (21%) 10 (77%) 35 (50%)

Когнитивные нарушения 30 (42%) 42 (34%) 7 (54%) 5 (7%)

PRES-синдром 2 (1,6%) - 1 (1,4%)

Эпизод острого психоза 1 (1,4%) - - -

Симптоматическая ЭПИ-активность 5 (7%) 10 (8%) - -

ОНМК: ишемический тип
геморрагический тип

6 (8%)
1 (1,4%) 1 (0,8%) - -

Отек мозга 8 (11%) 2 (1,6%) 2 (15%) -

Поражение органа зрения

n = 28 n = 45 n = 7 n = 70

Ангиопатия сетчатки 10 (36%) 13 (29%) 1 (14%) 1 (1,4%)

Отек сетчатки 8 (29%) 10 (22%) 2 (28%) 4 (6%)

Отслойка сетчатки 2 (7%) 6 (13%) - -

Поражение кожи

Петехии, гематомы 11 (15,5%) 12 (10%) 4 (31%) -

Сетчатое ливедо - 5 (4%) - -

Язвенно- некротические дефекты 7 (10%) - 3 (23%) -

Поражение желудочно- кишечного тракта

Язвенно- некротическое поражение желудка 3 (4%) - 1 (8%) -

Острый панкреатит 1 (1,4%) 5 (4%) - -

Поражение сердца и легких

Ишемические изменения 3 (4%) - - -

Дилатация 3 (4%) 6 (5%) - -

Выпот в перикарде 8 (11%) 2 (1,6%) 3 (23%) -

Снижение фракции выброса менее 55% 3 (4%) 1 (0,8%) - -
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Худшие показатели количества тромбоцитов были 
зафиксированы в первой группе пациенток. В четвертой 
и пятой группах анемии и тромбоцитопении зафиксиро-
вано не  было. Исследование уровня ЛДГ проводилось 
только пациенткам из первых трех групп и было повыше-
но у всех пациенток. 

Поражение нервной системы было представлено пре-
имущественно головной болью  (чаще по  типу мигрени 
с эпизодами светобоязни и мелькания мушек перед гла-
зами), которая была выявлена у всех пациенток с призна-
ками ТМА: у 33/71 (46%) пациентки с аГУС, 26/124 (21%) 
женщин – c HELLP-синдромом, 10/13 (77%) – с другими 
вариантами ТМА, а  также у всех 35/70  (50%) пациенток 
с тяжелой ПЭ; 30/71 (42%) пациентка из первой группы, 
42/124  (34%) пациентки из  второй группы, 7/13  (54%) 
из  третьей группы и  5/70  (7%) пациенток из  четвертой 
группы с  тяжелой ПЭ имели различные когнитивные 
нарушения, такие как нарушение восприятия времени 
и  личности, трудности при ориентации в  пространстве 
и во времени, сонливость, «туман перед глазами». Стоит 
отметить, что у одной пациентки с аГУС был зафиксиро-
ван эпизод острого психоза. Также у 2/124 (1,6%) пациен-
ток с HELLP-синдромом и 1/70 (1,4%) пациенток с тяже-
лой ПЭ был выявлен синдром задней обратимой 
энцефалопатии (PRES-синдром). 

По  данным инструментальных исследований у  8/71 
(11%) пациентки из первой группы, 2/124 (1,6%) женщин 
из второй и 2/13 (15%) из третьей группы был достовер-
но диагностирован отек мозга. У  7/71  (8%) пациентки 
из первой группы и у 1/124 (0,8%) пациенток из второй 
группы было инструментально подтверждено острое 
нарушение мозгового кровообращения по ишемическо-
му типу. Также у одной женщины (1,4%) из первой группы 
было диагностировано ОНМК по геморрагическому типу. 
При анализе данных ЭЭГ у 5/71 (7%) женщины из первой 
группы и у 10/124 (8%) пациенток из второй группы была 
выявлена симптоматическая ЭПИ-активность. 

Кожные проявления. В первых трех группах были заре-
гистрированы различные варианты кожных проявлений 
ТМА. Кожно-геморрагический синдром, который прояв-
лялся в  виде петехий и  гематом различной степени 

выраженности, был отмечен у 11/71  (15,5%) пациентки 
из  первой группы, у  12/124  (10%) женщин во  второй 
группе, а также у 4/13 (31%) пациенток из третьей груп-
пы. Важно отметить, что в  рамках поражения кожи 
у 5/124 (4%) пациенток из второй группы было выявлено 
сетчатое ливедо, которое имело генерализованный 
характер. Ишемические варианты поражения кожи были 
зафиксированы только у 7/71  (10%) пациентки из пер-
вой группы и у 3/13 (23%) женщин с сепсисом из третьей 
группы и  проявлялись в  виде язвенно- некротических 
дефектов.

Поражение органа зрения. Офтальмологом были осмо-
трены не все пациентки с ТМА. В первой группе по дан-
ным офтальмоскопии были выявлены различные призна-
ки ишемии (резкое сужение артерий, умеренное расши-
рение вен, ослабление макулярного рефлекса, множе-
ственные артериоло- венулярные окклюзии), ангиопатия 
или отек сетчатки у 20/28 (71%) пациенток, в двух случаях 
с отслойкой сетчатки. Стоит отметить, что у одной пациент-
ки с аГУС без офтальмологических жалоб по данным пери-
метрии были обнаружены множественные дефекты поля 
зрения обоих глаз в  виде абсолютных и  относительных 
скотом, которые подтверждались участками отслойки ней-
роэпителия, выявленные при оптической когерентной 
томографии. Во второй группе поражение органа зрения 
было отмечено у 23/45 (51%) всех осмотренных офтальмо-
логом пациенток с формированием отслойки сетчатки в ¼ 
случаев. У 1/7 (14%) и 2/7 (28%) пациенток из третьей груп-
пы были диагностированы ангиопатия и  отек сетчатки 
соответственно. Все пациентки с  ПЭ, согласно медицин-
ским стандартам, были осмотрены офтальмологом: 
у 1/70 (1,4%) пациенток была выявлена ангиопатия сетчат-
ки, у  4/70  (6%) пациенток с  тяжелой ПЭ был установлен 
диагноз «Периферическая витреохориоретинальная дис-
трофия», что потребовало экстренного родоразрешения. 
Также у 1/70 (1,4%) пациенток с тяжелой ПЭ было диагно-
стировано выпадение полей зрения.

Язвенно­ некротическое поражение желудка по данным 
ЭГДС было диагностировано у 3/71 (4%) пациентки из пер-
вой группы, в  одном случае с  выраженным желудочно- 
кишечным кровотечением, сопровождаю щимся рвотой 

 Таблица 4 (окончание). Поражение различных систем и органов у пациенток с тромботическими микроангиопатиями
 Table 4 (ending). Various system and organ damage in patients with thrombotic microangiopathies

Вид/локализация поражения Группа 1
аГУС (n = 71)

Группа 2
HELLP-синдром (n = 124)

Группа 3
Другие ТМА (n = 13)

Группа 4
ПЭ (n = 70)

Клапанная дисфункция 2 (3%) 1 (0,8%) 1 (8%) -

Легочная гипертензия (>35 мм рт. ст.) 4 (6%) 21 (17%) 5 (38%) -

Выпот в плевральных полостях 17 (24%) 8 (6%) 4 (31%) -

Отек легких 12 (17%) 2 (1,6%) 3 (23%) -

Тромботические осложнения

ТЭЛА 3 (4%) 1 (0,8%) - -

Тромбоз глубоких вен нижних конечностей 2 (3%) - 1 (8%) -

Мезентериальный тромбоз 2 (3%) - - -
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кофейной гущи. Язвенное поражение желудка с элемен-
тами некроза было эндоскопически подтверждено 
у 1/13 (8%) пациенток из третьей группы. 

Клинические признаки поражения поджелудочной 
железы по  типу острого панкреатита были отмечены 
у 1/71 (1,4%) пациентки из первой группы и у 5/124 (4%) 
пациенток из второй группы, в т. ч. с повышением уровня 
глюкозы в  крови максимально до  18  ммоль/л. 
У 2/124  (1,6%) пациенток было зарегистрировано повы-
шение амилазы. Повышение глюкозы более 8  ммоль/л 
было выявлено у 9/71 (13%) женщины с аГУС и у 3/13 (23%) 
пациенток с  другими вариантами ТМА. Всем женщинам 
из первых трех групп выполнено УЗИ органов брюшной 
полости, где были выявлены признаки диффузного изме-
нения структуры паренхимы и  увеличение размеров 
поджелудочной железы.

Признаки поражения печени в  виде выраженного 
цитолиза были выявлены у  пациенток с  аГУС, HELLP-
синдромом и  другими вариантами ТМА. Повышение 
печеночных трансаминаз отмечалось у  49/59  (83%) 
пациенток из первой группы, у 109/118 (92%) пациенток 
во второй группе, достигаю щее максимально 65N. В тре-
тьей группе признаки цитолиза были отмечены 
у 4/11 (36%) пациенток. У 3/70 (4%) пациенток из четвер-
той группы с тяжелой ПЭ также было выявлено повыше-
ние уровня трансаминаз до  1,5–2N с  последующей 
нормализацией показателей в течение 3–4 дней (табл. 3). 

Поражение сердечно­ сосудистой системы и  легких. 
Признаки дилатации полостей сердца со  снижением 
фракции выброса были выявлены у 3/71 (4%) пациентки 
с  аГУС. В  одном случае  (1,41%) фракция выброса была 
ниже 50%, которая восстановилась к 18-м сут. Во второй 
группе у  6/124  (5%) женщин были отмечены признаки 
дилатации полостей сердца со снижением сократитель-
ной способности миокарда минимально до 40%. Фракция 
выброса в  третьей группе была сохранна, колебалась 
в  референсном интервале от  60  до  62%. Однако 
у  2/13  пациенток  (15%) были выявлены клинические 
признаки сердечной недостаточности на фоне снижения 
ФВ более чем на 15% от исходного. Также у 8/71  (11%) 
пациентки с  аГУС, 2/124  (1,6%) с  HELLP-синдромом 
и 3/13 (23%) с другими вариантами ТМА по данным Эхо- 
КГ были зафиксированы признаки выпота в  полость 
перикарда до  1  см толщиной. Клапанная дисфункция 
проявлялась в виде впервые выявленных пороков серд-
ца  (у пациентки с  сепсисом была диагностирована 
митральная недостаточность III–IV ст.) и тромботическо-
го неинфекционного эндокардита, который подтверждал-
ся наличием вегетаций на створках клапанов по данным 
Эхо- КГ, а также отрицательным бактериальным посевом 
крови в аэробной и анаэробной средах. 

Признаки легочной гипертензии от  минимальной 
до тяжелой степени были выявлены у 4/71 (6%) пациент-
ки с аГУС, у 21/124 (17%) пациенток с HELLP-синдромом 
и у 5/13 (38%) – с другими вариантами ТМА. У 17/71 (24%) 
женщины из  первой группы были выявлены признаки 
гидроторакса с формированием отека легких в 12 слу-
чаях  (17%). У  1/71  (1,4%) пациентки из  первой группы 

отеки достигли степени анасарки. Во  второй группе 
признаки выпота в плевральных полостях были выявле-
ны у  8/124  (6%) пациенток, у  2/124  (2%) из  них был 
зафиксирован клинически значимый отек легких. 
У 3/124 (2,4%) пациенток из второй группы был диагно-
стирован асцит. У 4/13 (31%) пациенток с другими вари-
антами ТМА были получены рентгенологические данные 
об интерстициальных изменениях и признаках гидрото-
ракса, у  3/13  (23%) женщин  – признаки отека легких. 
Также стоит отметить, что в первых трех группах встре-
чались пациентки с изолированным снижением сатура-
ции (89–92%), которое отмечалось у 5/71 (7%) пациент-
ки из первой группы и 13/124 (11%) пациенток из вто-
рой группы. 

Несмотря на то что для ТМА характерно тромботиче-
ское поражение мелких сосудов, у  пациенток с  аГУС 
и HELLP-синдромом была выявлена ТЭЛА. По результа-
там КТ ОГК в первой группе у 3/71 (4%) женщины была 
достоверно диагностирована ТЭЛА (в одном случае мел-
ких ветвей), во второй группе – у 1/124 (0,8%) пациенток. 
Также у  2/71  (3%) пациентки из  первой группы 
и у 1/13 (8%) – из третьей по данным УЗДГ вен нижних 
конечностей был диагностирован тромбоз глубоких вен. 
Кроме того, у 2/71 (3%) пациентки из первой группы был 
диагностирован мезентериальный тромбоз.

ОБСУЖДЕНИЕ 

У  пациенток с  различными вариантами ТМА было 
выявлено множественное поражение различных систем 
и органов, однако основным органом- мишенью для ТМА 
являются почки. Максимальная тяжесть поражения почек, 
проявляющаяся как повышением креатинина, так и мас-
сивной протеинурией, в  данном исследовании была 
выявлена у пациенток с аГУС, что являлось ожидаемым 
результатом. По данным двух крупнейших исследований 
А. Bruel et  al. 2017  г. и  F. Fakhouri et  al. 2010  г., у  всех 
пациентов с аГУС было выявлено поражение почек, в т. ч. 
с формированием ОПП, проведение гемодиализа потре-
бовалось в 71% случаев уже на момент постановки диа-
гноза, терминальная почечная недостаточность развива-
лась в течение первого месяца после дебюта в 62% слу-
чаев, а  при дальнейшем динамическом наблюдении  – 
в 53 и 76% случаев [3, 4]. 

Долгое время считалось, что основным отличием 
HELLP-синдрома от аГУС является отсутствие или более 
редкое поражение почек. Однако значимость ОПП при 
HELLP-синдроме до настоящего времени остается недо-
оцененной. Согласно литературным данным, частота раз-
вития ОПП при HELLP-синдроме варьирует от  7,7 
до 65% [5, 6]. В нашем исследовании ОПП было зареги-
стрировано у  39% женщин с  HELLP-синдромом. 
Аналогично литературным данным, в  которых имеются 
описания тяжелых вариантов ОПП, требовавших прове-
дения ЗПТ при HELLP-синдроме, с дальнейшим быстрым 
восстановлением функции почек [7] нами были получены 
следующие результаты: в  двух случаях пациенткам 
с  HELLP-синдромом потребовались сеансы ЗПТ, однако 
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на момент выписки все пациентки полностью восстано-
вили функцию почек.

Поражение почек с  высоким уровнем креатинина, 
анурией или стойкой гипертензией у  пациенток с  ТТП 
встречается гораздо реже, чем при других вариантах 
ТМА. В  4  исследованиях пациенток с  ТТП различные 
признаки ОПП были зафиксированы у 1 из 18; 3 из 31; 
0  из  50  и  0  из  16  случаев  [8–10]. Схожие результаты 
были получены в нашем исследовании: уровень креати-
нина до  101,1  мкмоль/л был повышен только у  одной 
из пяти пациенток с ТТП. Эритроцитурия и лейкоцитурия, 
выявленные при аГУС, HELLP-синдроме и других вари-
антах ТМА, подтверждают, что ишемия почечной ткани – 
более тяжелая по сравнению с ПЭ, при которой мочевой 
осадок оставался без изменений [9]. 

ОПП характерно только для тяжелой ПЭ и,  по  дан-
ным литературы, развивается от  1  до  5%  [10], что под-
тверждают полученные нами данные: у  4  пациенток 
с  тяжелой ПЭ были выявлены признаки поражения 
почек, признаки которого регрессировали самостоятель-
но после родоразрешения.

Помимо почечной дисфункции, на первый план также 
выходило поражение печени. Ранее считалось, что пора-
жение печени характерно только для HELLP-синдрома, 
тогда как при аГУС и  других вариантах ТМА цитолиз 
встречается крайне редко. Однако выявленное в нашем 
исследовании поражение печени в  группе пациенток 
с  аГУС и  другими вариантами ТМА, которые в  полтора 
раза превышали средние показатели АЛТ и  АСТ при 
HELLP-синдроме, а  также были выявлены практически 
у 83% пациенток с аГУС и 38% женщин с иными форма-
ми ТМА, позволило подтвердить возможность поражения 
печени при всех формах ТМА. Согласно литературным 
данным, схожий результат был получен нашими зару-
бежными коллегами при исследовании 49  родильниц 
с акушерским аГУС [11]. Таким образом, цитолиз, наряду 
с поражением почек, является одним из основных прояв-
лений любых ТМА. 

Самыми частыми неврологическими проявлениями 
ТМА являлись головная боль и  различные когнитивные 
нарушения. Проявления такого характера являются высо-
коспецифичными для различных вариантов ТМА, напри-
мер для синдрома Снеддона  [12]. Кроме того, в  нашем 
исследовании у 8 пациенток было инструментально под-
тверждено ОНМК  (преимущественно по  ишемическому 
типу: у  7  пациенток с  аГУС и  1  пациентки с  HELLP-
синдромом), что при ТМА происходит вследствие повы-
шенного тромбообразования. Однако к моменту выписки 
ни одна пациентка не имела неврологических проявле-
ний или жалоб, что характеризует обратимость пораже-
ния головного мозга при ТМА. Полученные результаты 
соответствуют литературным данным: у  80% пациентов 
с ТМА отмечается восстановление различных неврологи-
ческих нарушений, что, скорее всего, связано с небольшим 
объемом или локализацией участков нарушения мозго-
вого кровообращения [13]. 

Помимо поражения сосудов почек, головного мозга 
и печени, мишенью при ТМА также могут являться сосуды 

глаз. В нашем исследовании поражение глаз преимуще-
ственно было представлено отеком или отслойкой сет-
чатки вследствие ишемического поражения хориоидаль-
ных сосудов, снабжаю щих пигментный эпителий сетчат-
ки, нарушение функции которого приводит к  накопле-
нию субретинальных веществ, что приводит к отеку сет-
чатки  [14]. Аналогичное повреждение органа зрения 
было отмечено при АФС или КАФС [15]. 

Симптомы поражения органа зрения, такие как 
инверсия восприятия цветов, выпадение полей зрения 
или снижение остроты зрения, при ТМА могут также воз-
никать вследствие синдрома задней обратимой лейкоэн-
цефалопатии или PRES-синдрома – обратимого ишеми-
ческого поражения субкортикального белого вещества 
затылочной коры. У одной пациентки с ПЭ и двух паци-
енток с  HELLP-синдромом из  нашего исследования 
отмечалось выпадение полей зрения. Имеются описания 
данного синдрома у пациенток с ТМА во время беремен-
ности: снижение остроты зрения у  пациенток с  ПЭ 
и  с  HELLP-синдромом  [16], а  также описание развития 
искажения цветового восприятия у пациентки с HELLP-
синдромом, что также является симптомом задней обра-
тимой лейкоэнцефалопатии [17]. Данная патология, в т. ч. 
при развитии ОНМК, также может объяснять обратимость 
неврологических проявлений у пациенток с ТМА [18].

Менее часто встречаемыми признаками ТМА при 
беременности являются поражение кожных покровов 
в  виде геморрагического и  ишемического синдрома 
и  язвенное поражение желудочно- кишечного тракта, 
которые в нашем исследовании встречались у пациенток 
из первых трех групп. При анализе мировой литературы 
у пациенток с аГУС выявлялась массивная геморрагиче-
ская сыпь на туловище, верхних и нижних конечностях, 
а также петехиальная сыпь [19]. А у пациенток с HELLP-
синдромом была диагностирована язва двенадцатипер-
стной кишки с активным кровотечением [20].

Помимо тромботического поражения мелких сосудов, 
в нашем исследовании у пациенток из первых трех групп 
был выявлен тромбоз глубоких вен нижних конечностей, 
мезентериальный тромбоз, а также ТЭЛА. Одной из гипо-
тез патогенеза массивного тромбообразования является 
концепция, предложенная в  1998  г. С. Kitchens, которая 
представляет собой избыточный ответ на  первоначаль-
ный протромботический стимул и носит название тром-
ботического шторма  [21]. Также в  пользу выраженной 
активации внутрисосудистого свертывания свидетель-
ствует значительно повышенный уровень Д-димера 
у пациенток только из первых трех групп. Однако, учиты-
вая низкую чувствительность и  специфичность этого 
показателя при беременности, полученные результаты 
сложно трактовать однозначно [22]. 

В  нашем исследовании артериальная гипертония 
была выявлена у  пациенток со  всеми вариантами ТМА. 
По-видимому, системная эндотелиальная дисфункция 
и высокий уровень антиангиогенных факторов приводят 
к  гипертензии, связанной с  беременностью, а  также 
могут предрасполагать к  развитию сердечной недоста-
точности и  дилатации полостей сердца. При ТМА 
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кардиальная симптоматика часто остается недиагности-
рованной вследствие отсутствия клинических симптомов. 
По  данным мировой литературы, имеются описания 
дилатации полостей сердца у  37% женщин с  ПЭ  [23], 
признаки сердечной недостаточности в  группе пациен-
ток с  ТМА по  сравнению с  контрольной группой  [24], 
изолированное снижение фракции выброса у  21,7% 
в  когорте из  49  пациенток с  HELLP-синдромом  [25], 
а  также развитие перипартальной кардиомиопатии 
у пациенток с ТМА [26]. В одном случае на фоне дилата-
ции полостей сердца у пациентки с ТМА был диагности-
рован инфаркт миокарда (без поражения крупных коро-
нарных артерий)  [27]. В  целом поражение крупных 
коронарных сосудов при ТМА регистрируется довольно 
редко, а  субстратом острой сердечной недостаточности 
являются тромбы микроциркуляторного русла миокарда. 
По  результатам нашего исследования в  первой группе 
у трех пациенток были выявлены ишемические измене-
ния. Также были обнаружены признаки дилатации поло-
стей сердца в  первых трех группах пациенток, в  т. ч. 
со снижением фракции выброса. 

Также у  пациенток из  первых трех групп в  нашем 
исследовании были выявлены признаки серозита 
от  небольшого плеврита и  перикардита до  анасарки 
в одном случае у пациентки с аГУС. Согласно литератур-
ным данным, имеются описания серозита у  пациенток 
с HELLP-синдромом [28]. 

Отдельно необходимо отобразить, что только в случа-
ях аГУС обсуждалась антикомплементарная терапия 
Экулизумабом, являющаяся золотым стандартом терапии 
данного заболевания. Только 24 пациентки из 71 (33,8%) 
получали в качестве лечения патогенетическую терапию 
Экулизумабом. Такой низкий процент связан с  тем, что 
данный препарат широко начал использоваться для 
лечения аГУС с 2016 г., поэтому все пациентки, входящие 
в  наше исследование с  2011  по  2015  г., не  получали 
антикомплементарную терапию. С 2019 г. все пациентки 
с  аГУС были переведены на  биоаналог экулизумаба  – 
препарат Элизария  [29–31]. Для Элизарии была проде-
монстрирована высокая комплементблокирующая 
эффективность у пациентов с аГУС [32, 33]. 

По  данным исследования F. Fakhouri et  al. 2010  г., 
у  62% пациентов с  аГУС развивалась терминальная 

почечная недостаточность в  течение первого месяца 
после дебюта, а в 76% случаев при дальнейшем динами-
ческом наблюдении [4]. Своевременное начало антиком-
плементарной терапии может приводить к существенно-
му регрессу азотемии и восстановлению функции почек 
у пациенток с аГУС. В нашем исследовании у 80% пациен-
ток, получавших Экулизумаб, функция почек восстанови-
лась полностью. По  данным литературы, без терапии 
Экулизумабом более 50% пациенток в  последующем 
достигали диализа, а  более 25%  – нуждались в  транс-
плантации почки [2]. В нашем исследовании среди паци-
енток, не  получавших антикомплементарную терапию, 
функция почек восстановилась только у 2%.

ВЫВОДЫ

Таким образом, тромботическая микроангиопатия 
в акушерстве носит генерализованный характер, а разно-
образные проявления органной дисфункции зачастую 
могут затруднять диагностику определенного подтипа 
ТМА, тем самым замедляя выбор верной тактики лечения. 
Для всех исследуемых вариантов ТМА в  акушерской 
практике было выявлено поражение различных систем 
и органов: почек, печени, нервной системы, органа зре-
ния, кожи, легких, сердечно- сосудистой системы, а также 
тромботические осложнения мелких и крупных сосудов. 

Помимо преимущественного поражения почек, кото-
рое было выявлено не только у пациенток с аГУС, но и при 
других вариантах ТМА, на первый план выходило пораже-
ние печени, нервной системы и  органа зрения. Стоит 
отметить, что максимальные значения цитолиза были 
выявлены у пациенток с аГУС, ТТП и сепсисом, а не у паци-
енток с HELLP-синдромом. Пациентки с аГУС продемон-
стрировали максимальную тяжесть полиорганных прояв-
лений, пациентки с  ПЭ  – минимальную. Однако выявить 
какой-либо патогномоничный признак для определенно-
го подтипа ТМА не  представляется возможным. 
Соответственно, для всех вариантов ТМА характерно 
поражение различных систем и органов, что требует муль-
тидисциплинарного подхода к таким пациенткам. 
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Сравнительная оценка тест-систем для определения 
преждевременного разрыва плодных оболочек

О.Р. Баев1,2, https://orcid.org/0000-0001-8572-1971, o_baev@oparina4.ru 
Д.А. Бабич1, https://orcid.org/0000-0002-3264-2038, d_babich@oparina4.ru
А.Р. Гайдарова1, https://orcid.org/0000-0003-1415-3318, a_gadzhieva@oparina4.ru
1 Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика  

В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4
2 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 

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

Резюме
Введение. Преждевременный разрыв плодных оболочек (ПРПО) – одно из самых распространенных акушерских ослож-
нений. На доношенном сроке беременности наибольшую опасность ПРПО представляет как причина развития инфекци-
онных осложнений при увеличении продолжительности безводного промежутка (т. е. при выжидательной тактике). 
Цель. Провести сравнительную оценку тест-систем для диагностики ПРПО, основанную на определении рН влагалищного 
содержимого, обнаружении плацентарного альфа- микроглобулина 1 (ПАМГ) или протеина-1, связываю щего инсулинопо-
добный фактор роста (ПСИФР-1).
Материалы и методы. В исследование включены 52 пациентки на сроке беременности 22–41 нед., у которых по данным 
клинического обследования невозможно исключить/подтвердить ПРПО. Всем женщинам было проведено обследование 
для выявления ПРПО с помощью тест-систем: нитразинового теста определения рН, иммунохроматографического теста 
обнаружения ПСИФР-1  или ПАМГ-1. Произведен расчет чувствительности, специфичности, точности, прогностической 
ценности положительного и отрицательного результата тест-систем.
Результаты. На  основании проведенного исследования в  25  наблюдениях подтвержден ПРПО, в  27  данный диагноз 
исключен. В трех случаях потребовалось дополнительное наблюдение и обследование в связи с сомнительной трактовкой 
результата вследствие ошибки теста. Чувствительность, специфичность составили для нитразинового теста 64,0 и 66,7%, 
ПСИФР-1 – 95,8 и 92,3%, ПАМГ-1 – 95,8 и 96,3% соответственно.
Заключение. Нитразиновый тест обладает низкими показателями чувствительности и специфичности, поэтому для диагно-
стики ПРПО следует использовать тест-системы на основе определения ПАМГ-1 и ПСИФР-1, что позволяет повысить каче-
ство диагностики, снижает риск осложнений и обеспечивает своевременное начало комплекса мероприятий, соответству-
ющих клинической ситуации. Отрицательный результат теста позволяет избежать ненужной госпитализации и неоправ-
данных вмешательств, что является важным как с медицинской, так и с экономической точки зрения.

Ключевые слова: преждевременное излитие околоплодных вод, нитразиновый тест, иммунохроматографический тест, 
AmniFluid, AmniSure ROM
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Comparative evaluation of test systems  
for determining premature rupture of membranes
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Abstract
Introduction. Preterm premature rupture of the membranes (PPROM) is one of the most common pregnancy complications. 
PPROM as а cause of infectious complications poses the greatest danger with increasing duration of period without amniotic 
fluid (i.e., watchful waiting) in full-term pregnancy.
Aim. Comparative evaluation of  test systems for  the diagnosis of  premature rupture of  the membranes  (PROM) based on 
the determination of the pH of the vaginal contents, the detection of placental alpha macroglobulin-1  (PAMG) or insulin-like 
growth factor- binding protein 1 (IGFBP-1).
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ВВЕДЕНИЕ

Преждевременный разрыв плодных оболочек (ПРПО) – 
спонтанный разрыв плодных оболочек и излитие около-
плодных вод до начала родовой деятельности (схваток). 
Синонимом является преждевременное излитие около-
плодных вод. ПРПО является одной из наиболее актуаль-
ных проблем современного акушерства. По  данным 
литературы, ПРПО осложняет течение 3–4% всех бере-
менностей и  до  40%  – недоношенных  [1], повышает 
риск  возникновения перинатальных и  материнских 
осложнений [2].

В  недоношенном сроке беременности ПРПО почти 
в  половине наблюдений сочетается с  инфекцией  [3, 4], 
приводит к увеличению частоты кесарева сечения (отно-
сительный риск  (ОР) 1,26, 95%-й  доверительный интер-
вал  (95% ДИ) 1,11–1,44) и  респираторного дистресс- 
синдрома новорожденных (ОР 1,26, 95% ДИ 1,05–1,53) [5]. 
В  доношенном сроке беременности наибольшую опас-
ность ПРПО представляет как причина развития инфек-
ционных осложнений при увеличении продолжительно-
сти безводного промежутка  (т. е. при выжидательной 
тактике). Подтвержденный диагноз ПРПО в доношенном 
сроке беременности позволяет применить активную так-
тику ведения. По  данным Кокрейновской базы данных, 
при ПРПО на  сроке 37  нед. и  более активная тактика 
по сравнению с выжидательной снижает частоту хорио-
амнионита  (ОР 0,74; 95% ДИ 0,56–0,97) и  эндометри-
та (ОР 0,30; 95% ДИ 0,12–0,74) [6].

По  мнению ряда авторов, точность и  объективность 
диагностики данного осложнения является ключевым 
моментом для выбора дальнейшей акушерской тактики, 
поскольку ложноположительный диагноз приводит к не -
обоснованным действиям, таким как неоправданная 
госпитализация с  последующим родовозбуждением или 
оперативным родоразрешением, ложноотрицательный – 
к неоправданно долгой выжидательной тактике с риском 
восходящей инфекции и последующих осложнений [7, 8].

Клиническая картина ПРПО зависит от  степени 
повреждения оболочек. Выявление небольшого разрыва 
плодных оболочек представляет собой значительные 
трудности, так же как и  увеличение интервала времени 
от излития вод [8]. По данным исследований, в 47% наблю-
дений врачи испытывают затруднения при объективном 
обследовании, что диктует необходимость использования 
дополнительных методов, позволяющих в короткий срок 
подтвердить или опровергнуть диагноз ПРПО [9].

Для диагностики ПРПО применяют такие традицион-
ные методы, как осмотр в  зеркалах, микроскопия 
мазка (тест кристаллизации), измерения рН путем опре-
деления реакции на нитразин. В последние 10 лет появи-
лись современные методы диагностики ПРПО, основан-
ные на  выявлении белков, которые в  большом количе-
стве содержатся в  околоплодных водах, но  отсутствуют 
во  влагалище. Среди них в  практике наиболее часто 
используют иммунохроматографические тесты, основан-
ные на  выявлении плацентарного альфа- микроглобу-
лина-1 (ПАМГ-1) или протеина-1, связываю щего инсули-
ноподобный фактор роста (ПСИФР-1). В настоящее время 
продолжается дискуссия о  сравнении точности диагно-
стики ПРПО с  использованием специальных тест-си-
стем [8]. В связи с вышеизложенным актуальным являет-
ся сравнение эффективности различных тест-систем для 
диагностики ПРПО.

Целью данного исследования явилась сравнительная 
оценка тест-систем, рекомендованных для практического 
использования в диагностике ПРПО, основанных на опре-
делении рН влагалищного содержимого, обнаружения 
ПАМГ-1 и ПСИФР-1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 52 беременные жен-
щины, которые обратились в  приемное отделение 
Национального медицинского исследовательского цен-
тра акушерства, гинекологии и  перинатологии имени 

Materials and methods. The study included 52 patients at 22–41 weeks of gestation in whom, according to the clinical examina-
tion, it is impossible to exclude/confirm PROM. All women were examined for the detection of PROM using test systems: nitrazine 
pH test, immunochromatographic test for the detection of IGFBP-1 or PAMG-1. The sensitivity, specificity, accuracy, predictive value 
of positive and negative results were calculated.
Results. As a result of the study, premature rupture of the membranes was confirmed in 25 cases, and this diagnosis was exclud-
ed in 27 cases. In three observations, additional observation and examination were required due to the questionable interpreta-
tion of  the result due to a  test error. Sensitivity and specificity were 64.0  and 66.7% for  the nitrazine test, 95.8  and 92.3% 
for IGFBP-1, and 95.8 and 96.3% for PAMG-1.
Conclusion. The nitrazine test has low sensitivity and specificity, therefore, for  the diagnosis of PROM, test systems based on 
the determination of PAMG-1 and IGFBP-1 should be used, which improves the quality of diagnosis, reduces the risk of compli-
cations and ensures the timely start of a set of measures appropriate to the clinical situation. A negative test result avoids unnec-
essary hospitalization and unnecessary interventions, which is important both from a medical and economic point of view.

Keywords: early amniotic fluid leak, nitrazine test, immunochromatographic test, AmniFluid, AmniSure ROM
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академика В.И. Кулакова  (далее  – Центр) в  период 
с 1 января по 1 июня 2022 г. с жалобами на жидкие выде-
ления из половых путей, которые могли быть расценены 
как околоплодные воды  (ПРПО). В  этих наблюдениях 
результаты клинического исследования не  позволяли 
сделать уверенное заключение о целости либо разрыве 
плодных оболочек, что явилось основанием для проведе-
ния тестов.

Критериями включения в исследование явились: 
 ■ жалобы пациентки на жидкие выделения из половых 

путей; 
 ■ возраст 18–45 лет; 
 ■ одноплодная беременность; 
 ■ срок беременности 22–41 нед.; 
 ■ наличие светлых жидких выделений из  половых пу-

тей в незначительном количестве при осмотре влагалища 
и шейки матки в зеркалах; 

 ■ информированное согласие пациентки на  участие 
в исследование. 

Проведение исследования было одобрено локальным 
этическим комитетом Центра.

Критериями невключения служили: 
 ■ тяжелая соматическая патология; 
 ■ хориоамнионит; 
 ■ аномалии развития матки; 
 ■ пороки развития плода; 
 ■ осложненное течение беременности.

При обращении пациенток в  Центр с  жалобами 
на  жидкие выделения из  половых путей и  после сбора 
жалоб и  анамнеза, осмотра влагалища и  шейки матки 
в  зеркалах, подписания информированного доброволь-
ного согласия врач проводил 3 теста. Сначала использо-
вали тест-системы для обнаружения ПАМГ-1  (AmniSure 
ROM) и ПСИФР-1  (AmniFluid) во влагалищном содержи-
мом, затем определяли рН влагалища с помощью нитра-
зинового теста.

Тест AmniSure ROM предназначен для определения 
in  vitro ПАМГ-1  – белка околоплодных вод человека 
в секрете влагалища беременных женщин. Для этого сте-
рильный полиэстеровый тампон, входящий в  состав 
набора, вводили во  влагалище на  1  мин, после этого 
вынимали и погружали в пробирку с раствором, вращая 
тампон в течение 1 мин. Затем вынимали тестовую поло-
ску AmniSure ROM и погружали белый конец (обозначен-
ный стрелками) в  пробирку с  растворителем не  менее 
чем на  5  и  не  более чем на  10  мин. Тестовую полоску 
вынимали из пробирки, если проявились обе полоски (но 
не ранее чем через 5 мин), или ровно через 10 мин после 
погружения. Выявление двух полосок свидетельствовало 
о положительном результате, одной – об отрицательном. 
Полное отсутствие полосок являлось признаком ошибки 
в процедуре тестирования и (или) дефекта реагента.

Тест AmniFluid предназначен для выявления антигена 
ПСИФР-1  в  околоплодной жидкости беременных жен-
щин с помощью качественной реакции иммунохромато-
графическим методом. Для проведения теста извлекали 
тампон из упаковки и вводили во влагалище на глубину 
не  более 5–7  см на  10–15  сек, после этого вынимали. 

Проводили экстракцию образца: помещали тампон 
со  взятым образцом внутрь флакона. Экстрагировали 
пробу, вращая тампон, периодически прижимая его 
к  стенкам и  дну флакона в  течение 10–15  сек. После 
удаляли тампон и  закрывали флакон вставкой- 
капельницей. Извлекали иммунологический планшет 
из  индивидуальной упаковки и  наносили маркировку. 
Вносили подготовленный образец из  флакона- 
капельницы в  овальное окно тестового планше-
та  (2  капли). Оценку результатов проводили в  течение 
15 мин после внесения образца. Выявление двух поло-
сок свидетельствовало о  положительном результате, 
одной – об отрицательном. Полное отсутствие окрашива-
ния на обоих участках или наличие окрашенной полосы 
только на тестовом участке являлось признаком ошибки 
в процедуре тестирования и (или) дефекта реагента.

Для проведения теста определения рН влагалища 
AmnioTest тампон с нитразином желтым осторожно вводи-
ли в задний свод влагалища не менее чем на 15 сек. После 
извлечения тампона немедленно определяли его окраши-
вание с  использованием стандартной палитры цветов 
на приложенной к тесту цветной карточке. Амниотическая 
жидкость (околоплодные воды) обладает рН выше 6,5. 

Материалы исследования были подвергнуты статисти-
ческой обработке с использованием методов параметри-
ческого и непараметрического анализа. Накопление, кор-
ректировка, систематизация исходной информации и визу-
ализация полученных результатов осуществлялись в элек-
тронных таблицах Microsoft Excel 2016. Статистический 
анализ проводился с использованием программ IBM SPSS 
Statistics Trial Version (разработчик – IBM Corporation, США), 
MedCalc Trial Version (разработчик – MedCalc Software Ltd., 
Бельгия). Количественные показатели оценивались на пред-
мет соответствия нормальному распределению, для этого 
использовался критерий Шапиро – Уилка, а также показа-
тели асимметрии и эксцесса.

В случае описания количественных показателей, име-
ющих нормальное распределение, полученные данные 
объединялись в  вариационные ряды, в  которых прово-
дился расчет средних арифметических величин  (M) 
и  стандартных отклонений  (SD), границ 95%-го довери-
тельного интервала. Совокупности количественных пока-
зателей, распределение которых отличалось от нормаль-
ного, описывались при помощи значений медианы  (Me) 
и  нижнего и  верхнего квартилей  (Q1–Q3). Номинальные 
данные описывались с указанием абсолютных значений 
и процентных долей. 

При сравнении средних величин в нормально распре-
деленных совокупностях количественных данных рассчи-
тывался t-критерий Стьюдента, полученные значения 
которого оценивались путем сравнения с  критическими 
значениями. Различия показателей считались статистиче-
ски значимыми при уровне значимости p < 0,05.

Для сравнения независимых совокупностей в случаях 
отсутствия признаков нормального распределения дан-
ных использовался U-критерий Манна – Уитни. Сравнение 
номинальных данных проводилось при помощи крите-
рия χ2 Пирсона. Полученное значение точного критерия 
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Фишера Р > 0,05 свидетельствовало об отсутствии стати-
стически значимых различий, P < 0,05 – об их наличии.

Были рассчитаны чувствительность, специфичность, 
точность, прогностическая ценность положительного 
результата  (ПЦПР), прогностическая ценность отрица-
тельного результата (ПЦОР) для каждой тест-системы.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Средний возраст включенных в  исследование паци-
енток составил 32,7  ±  4,1  года. 61,5%  (32) беременных 
женщин были первородящими. В 16 (30,8%) наблюдениях 
срок беременности был менее 37  нед.  (от 28  до  35), 
остальные 36  (69,2%) пациенток были на  доношенном 
сроке беременности. Медиана срока беременности 
на  момент проведения исследования составила  
266  (247–275) дней. Медиана времени от момента воз-
никновения симптомов ПРПО до момента исследования 
составила 162,5 (120–300) мин. 

В  25  наблюдениях был подтвержден диагноз ПРПО, 
у 27 пациенток диагноз был снят. При сравнении показа-
телей тест-систем по  группам на  недоношенном 
(до 37 нед.) и доношенном сроке беременности (37 нед. 
и более) значимых различий выявлено не было. 

Результаты тестов для диагностики ПРПО были верифи-
цированы данными клинического течения беременности 
и  исхода родов. Высокую точность продемонстрировали 
тест-системы определения ПАМГ-1 и ПСИФР-1 (таблица).

При применении тест-систем в  трех наблюдениях 
были зарегистрированы результаты, которые можно 
было интерпретировать как ошибку теста. В двух наблю-
дениях теста обнаружения ПСИФР-1  и  одном ПАМГ-1 
контрольная полоска, указываю щая на  работоспособ-
ность теста, была бледной, плохо различимой. В  этих 
случаях продолжено клиническое наблюдение с повтор-
ным обследованием, однако эти наблюдения не  были 
включены в анализ. 

Благодаря дополнению клинических данных резуль-
татами диагностики с помощью специальных тест-систем 
для определения подтекания околоплодных вод 27 паци-
енткам (51,9%) удалось избежать необоснованной госпи-
тализации и  не  показанных лечебных вмешательств. 
Из них пять беременных были госпитализированы в связи 
с  наличием у  них других жалоб или симптомов  (угроза 
преждевременных родов). В  13  наблюдениях доношен-
ного срока беременности подтверждение диагноза ПРПО 
послужило основанием для мероприятий по подготовке 
шейки матки и родовозбуждению с последующим благо-
получным родоразрешением. 

У  12  женщин с  ПРПО в  недоношенном сроке бере-
менности продолжено наблюдение в условиях стациона-
ра при антибактериальной профилактике, из  них 
у  6  со  сроком беременности менее 34  нед. проведена 
профилактика респираторного дистресс- синдрома плода. 
Интервал от  момента излития вод до  родоразрешения 
в  группе недоношенной беременности колебался 
от 7 до 27 дней, срок родоразрешения – от 32 нед. 2 дней 
до 36 нед. 4 дней.

Анализ окончательных результатов показал, что 
в  38  (73,1%) наблюдениях произошли роды через есте-
ственные родовые пути, 14 пациенткам было произведено 
абдоминальное оперативное родоразрешение по показа-
ниям, не связанным с ПРПО. Все дети от матерей, включен-
ных в  исследование, были рождены живыми с  оценкой 
по шкале Апгар не менее 7 баллов на 5-й минуте жизни.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Тест-системы, основанные на  определении ПАМГ-1 
и ПСФИР-1 во влагалищном секрете, продемонстрирова-
ли высокие показатели чувствительности, специфично-
сти и  точности: 95,8; 96,3; 96,0; 95,8; 92,3; 94,0% 
соответственно. 

ПАМГ-1 – это гликопротеин, который вырабатывается 
децидуальной оболочкой. Его концентрация в  амниоти-
ческой жидкости составляет 2000–2500 нг/мл, тогда как 
в крови матери – только 0,5–2 нг/мл. Порог обнаружения 
ПАМГ-1 (5 нг/мл) ниже, чем ПСИФР-1 (25 нг/мл). Высокая 
точность теста диагностики ПРПО снижает частоту ослож-
нений, необоснованных медицинских вмешательств, что 
сопровождается уменьшением финансовых расходов 
на  58,4% по  сравнению с  клинической оценкой ситуа-
ции [7–9]. В исследовании 2020 г. B. Thumm et al., прове-
денном в  группе женщин, включавшей 302 наблюдения 
на сроках 17–41 нед. беременности, применение ПАМГ-1 
в сочетании с клинической оценкой ситуации продемон-
стрировало еще более высокие значения чувствительно-
сти  – 98,2%, специфичности  – 99,5%, ПЦПР  – 100,0%, 
ПЦОР – 100,0% данного теста [10].

В исследовании 2012 г. В.М. Болотских и др., которое 
включало 72 наблюдения, чувствительность теста ПАМГ-1 
составила 100%, а специфичность – 91,3% [11]. В 2015 г. 

 Таблица. Результаты показателей тестов для диагностики 
преждевременного разрыва плодных оболочек, % (95% ДИ) 

 Table. Results of tests for premature rupture of membranes, 
% (95% CI)

Показатель

Результат тестирования

рН ПСИФР-1 ПАМГ-1

ПР ОР ПР ОР ПР ОР

ПРПО
Есть 16 9 23 1 23 1

Нет 9 18 2 24 1 26

Чувствительность 64,0 (42,5–82,0) 95,8 (78,9–99,8) 95,8 (78,8–99,8)

Специфичность 66,7 (46,0–83,4) 92,3 (74,8–99,0) 96,3 (81,0–99,9)

Точность 65,4 (50,9–78,0) 94,0 (83,4–98,7) 96,0 (85,5–99,5)

ПЦПР 64,0 (49,1–76,5) 92,0 (75,1–97,7) 95,8 (77,0–99,3)

ПЦОР 66,7 (52,6–78,2) 96,0 (77,8–99,3) 96,3 (79,2–99,4)

Примечание. ПАМГ-1 – плацентарный альфа-микроглобулин-1; ПСИФР-1 – протеин-1, 
связывающий инсулиноподобный фактор роста; ПР – положительный результат;  
ОР – отрицательный результат; ПРПО – преждевременный разрыв плодных оболочек; 
ПЦПР – прогностическая ценность положительного результата; ПЦОР – прогностическая 
ценность отрицательного результата. 
Количество наблюдений ПСИФР – 50, ПАМГ – 51, в двух и одном наблюдении соответственно 
имела место ошибка теста.
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Е.Х. Тажетдинов и  др. в  работе со  109  наблюдениями, 
подобно нашим результатам, получили высокие показа-
тели при использовании тест-системы с ПАМГ-1: чувстви-
тельность  – 96,5%; специфичность  – 98%; точность  – 
97,2%; ПЦПР – 98,2%; ПЦОР – 96,2% [9]. 

ПСИФР-1  – белок, который синтезируется дециду-
альными клетками и печенью плода и может быть опре-
делен в амниотической жидкости в течение беременно-
сти. Несмотря на то что концентрация ПСИФР-1 увели-
чивается на протяжении всей беременности, концентра-
ция данного белка в сыворотке крови на порядок ниже 
по  сравнению с  его концентрацией в  околоплодных 
водах. При этом, как было сказано выше, порог чувстви-
тельности ПСИФР-1  более чем в  5  раз выше, чем 
у ПАМГ-1 [8, 12].

Полученные нами данные о точности теста обнаруже-
ния ПСИФР-1 в диагностике ПРПО совпадают с данными 
литературы. По  данным метаанализа 2014  г. M. Palacio 
et  al.  (1066  наблюдений, 10  работ), чувствительность 
тест-системы обнаружения ПСИФР-1  колебалась 
от 92,1 до 98,2%, специфичность – 90,5–95,8%, ПЦПР – 
87,9–96%, ПЦОР – 93,9–98% [12].

Полученные нами результаты показали низкую способ-
ность нитразинового теста в  диагностике ПРПО. По  дан-
ным исследования Е.Х. Тажетдинова и  др., нитразиновый 
тест на определение рН влагалищного содержимого также 
значительно уступал иммунохроматографическим тестам, 
наиболее выраженно в  показателе специфичности: чув-
ствительность  – 91,3%; специфичность  – 22,5%; точ-
ность – 82,5%; ПЦПР – 79,1%; ПЦОР – 88,1% [9].

По  доступным данным литературы чувствительность 
нитразинового теста колеблется от 90 до 91%, а  специ-
фичность составляет только 16–70%, ПЦПР  – 63–75%, 
ПЦОР – 80–93%, что может быть обусловлено влиянием 
на уровень рН нарушений микрофлоры влагалища, при-
меси крови, спермы, антисептиков [7, 8, 13].

Высокая частота ложноположительных и ложноотри-
цательных результатов нитразинового теста представля-
ет повышенный риск выбора акушерской тактики, не -
адекватной по  отношению к  клинической ситуации, 
которая у беременных с отсутствием ПРПО будет заклю-
чаться в необоснованной госпитализации с назначением 

антибактериальных препаратов и  глюкокортикоидов 
в  недоношенном сроке беременности или индукции 
родов в доношенном или, напротив, в отказе в проведе-
нии терапии или подготовки к родам у женщин с ПРПО.

Следует отметить, что в трех наблюдениях мы встрети-
лись с ситуацией, когда интерпретация результатов была 
затруднена, возможно, вследствие некачественной 
тест-системы (ошибок теста). Учитывая, что оценку резуль-
татов теста врач осуществляет визуально, при низком 
уровне содержания определяемого белка или нарушении 
процедуры выполнения теста могут возникать спорные 
ситуации. Использование систем с  тест-полоской, поме-
щенной после экстракции образца во флакон, по нашему 
мнению, является более удобным и простым, чем систем 
с экстракцией образца из тампона во флакон с последу-
ющим добавлением капель исследуемой жидкости 
в  лунку планшета. О  простоте и  удобстве диагностики 
ПРПО с помощью тест-полосок свидетельствуют данные 
исследования, в котором была проведена оценка эффек-
тивности самостоятельного проведения теста пациентка-
ми (без помощи медперсонала по инструкции, представ-
ленной производителем в  упаковке): все пациентки 
смогли провести тест самостоятельно и правильно интер-
претировать результаты [8, 14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нитразиновый тест обладает низкими 
показателями чувствительности и специфичности, поэто-
му для диагностики ПРПО следует использовать тест-си-
стемы на  основе определения ПАМГ-1  и  ПСИФР-1, что 
позволяет повысить качество диагностики, снижает риск 
осложнений и обеспечивает своевременное начало ком-
плекса мероприятий, соответствующих клинической ситу-
ации  (срок беременности, состояние матери и  плода). 
Отрицательный результат теста позволяет избежать 
ненужной госпитализации и  неоправданных вмеша-
тельств, что является важным как с  медицинской, так 
и с экономической точки зрения. 
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Резюме
Гестационный сахарный диабет  (ГСД)  – заболевание, характеризующееся гипергликемией, впервые установленной 
во время беременности, при этом концентрация глюкозы венозной плазмы не должна превышать 6,9 ммоль/л. Как прави-
ло, после родов заболевание регрессирует, но не проходит бесследно ни для матери, ни для ребенка. Последствия ГСД 
включают повышенный риск сердечно- сосудистых заболеваний у матери и СД 2-го типа, а также диабетической фетопа-
тии плода и осложнений во время беременности и родов: угрозы прерывания беременности, преждевременных родов, 
преэклампсии, многоводия, высокой частоты оперативного родоразрешения и родового травматизма. Существует также 
долгосрочный риск развития ожирения, диабета и сердечно- сосудистых заболеваний у ребенка. ГСД поражает примерно 
16,5% беременных во всем мире, прогнозируется прирост заболеваемости ввиду увеличения процента женщин, страдаю-
щих ожирением. ГСД – непросто диагностируемое и слабопрогнозируемое, а следовательно, потенциально угрожаю щее 
любой беременности осложнение гестации, требующее, учитывая перечень перинатальных и отдаленных последствий для 
матери и  ребенка, прегравидарной профилактики, тщательной диагностики и  обязательного лечения с  перманентным 
контролем уровней гликемии, кетонурии и  инструментальным мониторингом: кардиотокографией и  ультразвуковыми 
исследованиями. Грамотный подход к планированию беременности, выполнение скрининговой программы на ГСД и сво-
евременная коррекция в случае его выявления – залог здоровья женщины и ее будущего ребенка.

Ключевые слова: диабетическая фетопатия, гликемия, беременность, ожирение, кетонурия
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Abstract
Gestational diabetes mellitus  (GDM) is a disease characterized by hyperglycemia, first established during pregnancy, while 
the concentration of venous plasma glucose should not exceed 6.9 mmol/l. As a rule, after childbirth, the disease regresses, 
but it does not pass without a trace for either the mother or the child. The consequences of gestational diabetes include an 
increased risk of cardiovascular diseases in the mother and type 2 diabetes, as well as diabetic fetopathy of the fetus and 
complications during pregnancy and childbirth: the threat of termination of pregnancy, premature birth, preeclampsia, polyhy-
dramnios, high frequency of operative delivery and birth trauma. There is also a long-term risk of developing obesity, diabetes 
and cardiovascular diseases in a child. Gestational diabetes affects approximately 16.5% of pregnant women worldwide, an 
increase in the incidence is predicted due to an increase in the percentage of obese women. Gestational diabetes mellitus is 
a complication of gestation that is not easily diagnosed and poorly predicted, and therefore potentially threatening to any 
pregnancy, requiring, given the list of perinatal and long – term consequences for mother and child, pre-gravidar prevention, 
thorough diagnosis and mandatory treatment with permanent control of glycemia levels, ketonuria and instrumental monitor-
ing: cardiotcography and ultrasound. A competent approach to pregnancy planning, the implementation of a screening program 
for GDM and timely correction in case of its detection is the key to the health of a woman and her unborn child.
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ВВЕДЕНИЕ

Гестационный сахарный диабет  (ГСД) представляет 
собой тяжелое осложнение беременности, при котором 
у  женщин без ранее диагностированного диабета 
во время беременности развивается хроническая гипер-
гликемия. В  большинстве случаев повышение уровня 
глюкозы плазмы крови является результатом нарушения 
толерантности к глюкозе в связи с дисфункцией β-клеток 
поджелудочной железы на фоне хронической инсулино-
резистентности. По  данным Международной федера-
ции диабета (International Diabetes Federation – IDF), 17% 
детей рождаются от матерей с хронической гиперглике-
мией и  в  84% случаев ее причиной является ГСД1. 
Распространенность ГСД колеблется от 1 до 14%, в сред-
нем 7%, по  Российской Федерации  – от  2  до  6%, хотя, 
по  иным данным, ввиду затруднительной диагностики, 
может достигать 25% [1]. ГСД – заболевание, характери-
зующееся гипергликемией, впервые установленной 
во время беременности, при этом концентрация глюкозы 
венозной плазмы не должна превышать 6,9 ммоль/л [2, 3]. 
ГСД выделен в  отдельную группу в  связи с  отличными 
от  прегестационного сахарного диабета течением 
и последствиями для матери и плода [4–8]. ГСД – един-
ственный тип диабета, который через короткий период 
времени подвергается обратному развитию, как правило 
после родов, но  является фактором риска отсроченного 
формирования СД2, ожирения и  сердечно- сосудистых 
заболеваний [9–11]. В большинстве случаев ГСД протека-
ет без выраженной гипергликемии и не сопровождается 
практически никакой клинической симптоматикой, отсю-
да трудности в  диагностике и  поздняя выявляемость 
заболевания. Так, по  данным Московского областного 
научно- исследовательского института акушерства и гине-
кологии, диагноз устанавливают с  опозданием 
на 4–20 нед. в  60% случаев или ставят ретроспективно 
по  фенотипическим признакам диабетической фетопа-
тии новорожденного. 

ПОСЛЕДСТВИЯ ГСД ДЛЯ МАТЕРИ И ПЛОДА

В то время как последствиями прегестационного диа-
бета являются высокая частота формирования пороков 
развития со стороны плода (в 3–4 раза выше, чем в попу-
ляции) и микрососудистых осложнений диабета со сторо-
ны матери  (ретинопатия, нефропатия), последствия ГСД 
не менее страшны [12, 13].

Для матери ГСД  – предиктор угрозы прерывания 
настоящей беременности и преждевременных родов  (до 
30–50% случаев), преэклампсии  (в  25–65% случаев, при 
этом в 3,7% тяжелой), многоводия (в 20–60% случаев), опе-
ративного родоразрешения (в 28–46% случаев) или родо-
вого травматизма со всеми вытекаю щими последствиями: 
пролапс гениталий, недержание мочи, требующими впо-
следствии хирургической коррекции. При последующих 
беременностях вероятность повторного возникновения 
ГСД приближается к  50%, а  спустя 16–20  лет после 
1 International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas. 8th ed. Brussels, Belgium; 2017.

окончания беременности, осложненной ГСД, в  25–75% 
случаев женщину ожидает манифестный сахарный диабет, 
что означает 7-кратное увеличение вероятности его раз-
вития в  сравнении с  женщинами, имевшими во  время 
беременности нормальные показатели гликемии.

Плод  же, развиваю щийся в  условиях нарушенного 
метаболизма, страдает еще больше. Диабетическая фето-
патия  – симптомокомплекс, развиваю щийся вследствие 
срыва адаптационных механизмов, что происходит 
в  30–60% случаев всех беременностей, осложненных 
ГСД. Респираторный дистресс  – синдром, обычно свой-
ственный недоношенным новорожденным, при ГСД 
встречается в  пять раз чаще и  на  доношенном сроке 
беременности. Высоки последствия травматизма в родах: 
в 42% случаев возможны травмы шейного отдела позво-
ночника, а в 20 – нарушения мозгового кровообращения 
травматического генеза. Характерны электролитные 
нарушения  (гипогликемия, гипокалиемия, гипокальцие-
мия), гипербилирубинемия, эритроцитоз. Перинатальная 
смертность в пять раз выше в сравнении с общепопуля-
ционной [14]. К отдаленным последствиям невыявленно-
го ГСД относится ожирение у детей и подростков [15, 16].

ПРЕДИКТОРЫ РАЗВИТИЯ ГСД

Факторы риска развития ГСД включают избыточную 
массу тела и ожирение, поздний возраст матери, семей-
ный анамнез или любую форму диабета. Также показа-
тельны анамнестические данные в  случае повторной 
беременности: мертворождение, преждевременные роды, 
крупный плод в анамнезе, рождение ребенка с признака-
ми диабетической фетопатии – маркеры высокого риска 
формирования ГСД. Любая беременность сама по  себе 
состояние физиологической инсулинорезистентности 
и самостоятельный фактор риска ГСД, что означает необ-
ходимость контроля гликемии у  каждой беременной 
согласно единым стандартам диагностики нарушений 
углеводного обмена во время беременности. Особое зна-
чение при прогнозировании риска возникновения ГСД 
уделяется весу женщины: индексу массы тела  (ИМТ) 
до  наступления беременности, а  также приросту массы 
тела во  время гестации. В  то  же время вышеуказанные 
показатели и наличие или отсутствие ГСД – три параме-
тра, от которых зависит рост плода и исходы беременно-
сти, соответственно, их можно рассматривать как предик-
тивные факторы осложнений во  время беременности, 
в родах и послеродовом периоде [17]. Чрезмерный набор 
веса во  время беременности у  женщин с  ГСД связан 
с  повышенным риском неблагоприятных исходов, 
в  то  время как недостаточный набор веса не  сопряжен 
с  гестационными осложнениями и  повышением частоты 
рождений детей с низким весом. Ограничение по набору 
веса после диагностики ГСД у  женщин с  чрезмерным 
набором веса в  первой половине беременности может 
быть полезным для предотвращения гипертензии, вызван-
ной беременностью, и  преэклампсии, снижения риска 
рождения крупного для гестационного возраста плода, 
макросомии и родов путем кесарева сечения [18, 19].
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ГСД

По данным, полученным при использовании системы 
непрерывного мониторирования уровня глюко-
зы (Continuous Glucose Monitoring System), при физиоло-
гическом течении беременности концентрация глюкозы 
снижается на  0,5–1,0  ммоль/л, составляя натощак 
4,1  ±  0,66  ммоль/л, а  постпрандиально спустя 70  мин 
после употребления пищи – 6,1 ± 0,7 ммоль/л.

Снижение гликемии во время физиологической бере-
менности происходит за счет значимого потребления глю-
козы формирующимся фетоплацентарным комплексом, 
повышенного клиренса глюкозы, а также снижения продук-
ции глюкозы печенью [20]. В то же время во второй поло-
вине беременности появляются новые гормоны и возрас-
тает синтез стероидов, что ведет к  росту инсулинорези-
стентности: их уровень с 20-й нед. беременности по срав-
нению с тем, что было на начало беременности, становится 
на 45–70% выше. Особенно высок прирост инсулинорези-
стентности при многоплодной беременности, ожирении, 
а также при беременности, возникшей вследствие приме-
нения вспомогательных репродуктивных технологий.

ИСТОРИЧЕСКАЯ СПРАВКА

Невзирая на значимые последствия ГСД, история его 
изучения не  превышает 100  лет с  момента описания 
немецким ученым H. Bennewitz случая гипергликемии 
у беременной [21, 22].

В  1980  г. ВОЗ вводит термин «диабет беременной 
женщины», в  1994  г.  – «гестационные нарушения толе-
рантности к глюкозе» и, наконец, в 1999 г. ГСД выделили 
отдельно от сахарного диабета беременных, однако кри-
терии постановки диагноза ничем не отличались от тако-
вых вне беременности.

В 2006 г. были опубликованы данные крупного иссле-
дования, посвященные неблагоприятным исходам бере-
менности при гипергликемии [22, 23]. Работа проводилась 
в  течение шести лет при участии пятнадцати ведущих 
мировых центров и включила в себя 25 500 беременных 
женщин. В 24–32-ю нед. каждой участнице был проведен 
глюкозотолерантный тест, затем проводили оценку исхо-
дов беременности. В  качестве основных отслеживаемых 
показателей были: рождение крупного ребенка  – более 
90% перцентили, родоразрешение путем кесарева сече-
ния, частота неонатальной гипогликемии и  уровень 
С-пептида в крови новорожденного, напрямую отражаю-
щий уровень фетальной гиперинсулинемии. Все вышепе-
речисленные осложнения значимо возрастали при более 
низких концентрациях глюкозы, чем принятые на  тот 
момент в качестве критериев постановки ГСД, благодаря 
чему был проведен пересмотр пороговых значений. 

ДИАГНОСТИКА ГСД 

Диагностика ГСД разделена на две фазы исследова-
ния. Первая фаза проводится при первичном обращении 
беременной женщины до 24 нед., причем исследование 

может быть назначено и оценено врачом любой специ-
альности, как правило акушером- гинекологом, тера-
певтом, врачом общей практики. Основной задачей оцен-
ки углеводного обмена в первой фазе является исключе-
ние манифестного сахарного диабета. При нормальном 
уровне глюкозы натощак  (уровень ниже 5,1  ммоль/л), 
исключаю щем его наличие, пациентка активно вызывает-
ся для выполнения второй фазы исследования. 

 Если уровень глюкозы венозной плазмы натощак 
в  первой половине беременности больше или равен 
7,0 ммоль/л, устанавливают диагноз манифестного сахар-
ного диабета и пациентка должна быть незамедлительно 
направлена к  эндокринологу. При концентрации 
от 5,1 до 7,0 ммоль/л устанавливают ГСД, пациентка также 
незамедлительно направляется на консультацию к эндо-
кринологу для последующего совместного ведения.

Диагностика диабета в первой фазе, помимо опреде-
ления уровня глюкозы, может также включать оценку 
концентрации гликированного гемоглобина: при его 
уровне больше или равном 6,5% устанавливают мани-
фестный сахарный диабет. 

Также диагностически значимо случайное определе-
ние гликемии в  любое время суток: концентрация 
≥  11,1  ммоль/л свидетельствует в  пользу манифестного 
сахарного диабета.

Вторая фаза диагностики состояния углеводного 
обмена проводится в гестационном сроке от 24 до 28 нед. 
и заключается в выполнении перорального глюкозотоле-
рантного теста с  75  г безводной глюкозы, являющегося 
безопасным нагрузочным диагностическим тестом.

Оптимальным является определение глюкозы веноз-
ной плазмы натощак. Перед проведением теста также 
следует помнить, что у 30% женщин с ГСД уровень гли-
кемии натощак будет абсолютно нормальным. Уровень 
гликемии ≥ 10 ммоль/л через час после приема раство-
ра глюкозы, а также ≥ 8,5 ммоль/л, но < 11,1 свидетель-
ствует о ГСД.

В исключительных случаях тест может быть произве-
ден и позже – до 32-й нед., особенно в случаях наличия 
факторов риска: отягощенного семейного анамнеза 
по СД2 у родственников первой степени родства, мертво-
рождения, преждевременных родов, крупного плода 
в  анамнезе, ожирения, размеров плода, превышаю щих 
показатели перцентильной таблицы, соответствующие 
данному гестационному сроку беременности, ультразву-
ковых признаков диабетической фетопатии.

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ ГСД 
И СОПРЯЖЕННЫЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ 
МЕРОПРИЯТИЯ

Терапия ГСД – задача междисциплинарная, включает 
в себя обучение пациентов самоконтролю уровня глюко-
зы в  крови, изменение диеты и  мониторинг питания, 
изменения образа жизни и  контроль за  увеличением 
веса матери. До  70–85% пациенток с  диагнозом «ГСД» 
можно избавить от патологической гипергликемии адек-
ватной физической активностью, а  также изменением 
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диеты и образа жизни [24]. Основа лечения – правильное 
питание с исключением легкоусвояемых углеводов, про-
дуктов с высоким гликемическим индексом, трансжиров 
и  рациональная физическая активность  [25, 26]. 
Диетотерапия основывается на  расчете калорийности 
питания в  зависимости от  ИМТ на  момент наступления 
беременности, количество углеводов не  должно быть 
менее 40% суточного рациона, а  ограничение калора-
жа (при ожирении и патологической прибавке массы тела 
во  время беременности) не  должно быть менее 
1 800 ккал/сут для обеспечения потребностей развиваю-
щегося организма [27].

Физическая активность позволяет контролировать 
вес, улучшает компенсацию ГСД за счет снижения уров-
ней гликемии и инсулинорезистентности. Рекомендуется 
30–60 мин физической активности в день (ходьба, скан-
динавская ходьба, плавание, йога, аэробика для беремен-
ных) под контролем ЧСС [28]. Неблагоприятное влияние 
ГСД на  исход беременности нивелируется в  случае 
выполнения прегравидарной подготовки, направленной 
на нормализацию ИМТ, и исполнения беременной диети-
ческих рекомендаций и  физических упражнений, 
предотвращаю щих избыточный набор веса во  время 
беременности [29].

Немаловажен и  сон. Исследования свидетельствуют, 
что укорочение продолжительности сна на  час способ-
ствует повышению глюкозы на 0,1–0,3 ммоль/л, а увели-
чение продолжительности сна с 5 до 8 ч снижает выше-
приведенный показатель на 0,3–1,0 ммоль/л [24, 30].

Еще одним современным трендом является дотация 
пробиотических добавок. Несколько метагеномных 
исследований показали, что микробиота кишечника, 
такая как Ruminococcaceae, Parabacteroides distasonis 
и Prevotella, превалирует у женщин с ГСД. Эти популяции 
микробиоты связаны с метаболическими путями углевод-
ного обмена и  передачи сигналов инсулина, что может 
говорить о потенциальной роли микробиоты в формиро-
вании ГСД. Кроме того, повышенная экспрессия сыворо-
точного зонулина, маркера проницаемости эпителия 
кишечника, на  ранних сроках беременности у  женщин 
с ГСД указывает на возможную связь между микробиотой 
кишечника и ГСД. Тем не менее результаты противоречи-
вы, а  взаимосвязь между дисбиозом кишечной микро-
биоты и  метаболизмом у  женщин с  ГСД еще предстоит 
выяснить: не ясно, что первично. Возможно, модулирова-
ние состава кишечной микробиоты с помощью добавок 
пробиотиков может быть полезным терапевтическим 
аспектом при ГСД. Было обнаружено, что добавки про-
биотиков, особенно включаю щих несколько штаммов 
Bifidobacterium и Lactobacillus, модулируют состав микро-
биоты кишечника и  улучшают показатели углеводного 
обмена. Таким образом, синергетическая составляющая, 
включаю щая как изменение образа жизни  (упражнения 
и  диета), так и  добавление пробиотиков, может стать 
новым подходом к  предотвращению непереносимости 
глюкозы у женщин с ГСД [31, 32].

Во  время модификации образа жизни обязателен 
ежедневный самоконтроль гликемии  (минимум 4  раза 

в сутки) и кетоновых тел в моче с отметкой беременной 
установленных показателей в дневнике, где также отме-
чается характер питания [33]. 

Самоконтроль проводится исключительно глюкоме-
трами, калиброванными по  венозной плазме. Целевые 
уровни гликемии – менее 5,1 ммоль/л натощак и менее 
7,0 ммоль/л спустя час после приема пищи. При выявле-
нии признаков диабетической фетопатии необходим 
дополнительный контроль уровня глюкозы капиллярной 
крови через два часа после еды с  целью исключения 
смещения пика гликемии.

Если достижение целевых показателей уровней глю-
козы в  течение двух недель не  было достигнуто: два 
и  более превышаю щих норму показателя,  – показана 
инсулинотерапия. Она подбирается индивидуально эндо-
кринологом, терапевтом или врачом общей практики, 
начинают с  минимальных доз под контролем глике-
мии [34, 35]. Доказано, что применение инсулина при ГСД 
ассоциировано со снижением неонатальной смертности, 
частоты преждевременных родов и оперативного родо-
разрешения, числа новорожденных с  низкими баллами 
по Апгар и с макросомией [36, 37]. Применение же перо-
ральных сахароснижаю щих препаратов во  время бере-
менности неоправданно в  связи с  их способностью 
к трансплацентарному переходу и возможному неблаго-
приятному воздействию на плод [38–40].

Обязательным является проведение УЗИ плода 
в 28–29 нед.2 [41, 42]. Если признаков фетопатии не выяв-
лено, УЗИ повторяют каждые 4 нед., в случае же их нали-
чия  – не  реже 1  раза в  3  нед. или по  показаниям  [43]. 
Кардиотокографию проводят с  32  нед. один раз 
в 7–10 дней, а с 37 нед. – один раз в неделю или чаще, 
если имеются показания [43].

ТАКТИКА РОДОРАЗРЕШЕНИЯ

При наличии осложнений у беременной с  ГСД  (пре-
эклампсия, задержка внутриутробного развития, измене-
ния по  данным кардиотокографии и  допплерометрии, 
ультразвуковые признаки диабетической фетопатии), 
согласно действующему клиническому протоколу, госпи-
тализация в стационар третьего уровня должна состоять-
ся не  позднее 38  нед., родоразрешение  – не  позднее 
39  нед., в  случае  же их отсутствия госпитализация  – 
не позже 40 нед. в стационар второго или третьего уров-
ней, а родоразрешение – не позднее 41 нед. [44, 45].

Беременным, получавшим инсулинотерапию, во время 
родов должен быть осуществлен контроль гликемии каж-
дые 2–2,5  ч. Высокий риск родового травматизма, вес 
плода более 4,2 кг с признаками диабетической фетопа-
тии и  отсутствие в  анамнезе матери успешных родов 
крупным плодом – показание к родоразрешению путем 
кесарева сечения [46]. Если имеется высокий риск разви-
тия сахарного диабета у матери, необходимо проведение 
двухэтапного ПГТТ через 4–8 нед. после родов. 

2 Лысенко С.Н. Особенности формирования диабетической фетопатии: диагностика 
и оптимизация акушерской тактики: автореф. дис. … д­ра мед. наук. М.; 2019. C. 41–44. 
Режим доступа: https://moniiag.ru/wp-content/uploads/2018/03/Avtoreferat-LYSENKO-S.N..pdf.

https://moniiag.ru/wp-content/uploads/2018/03/Avtoreferat-LYSENKO-S.N..pdf
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ГСД – непросто диагностируемое и слабопрогнозиру-
емое, а соответственно, потенциально угрожаю щее любой 
беременности осложнение гестации, требующее, учиты-
вая перечень перинатальных и отдаленных последствий 
для матери и  ребенка, прегравидарной профилактики, 
тщательной диагностики и обязательного лечения с пер-
манентным контролем уровней гликемии, кетонурии 

и инструментальным мониторингом: кардиотокографией 
и  ультразвуковыми исследованиями. Грамотный подход 
к планированию беременности, выполнение скрининго-
вой программы на  ГСД и  своевременная коррекция 
в случае его выявления – залог здоровья женщины и ее 
будущего ребенка. 
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Клинический случай / Clinical case

Редкий клинический случай ведения  
беременности и родов у пациентки 
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Резюме
Проблемы планирования, ведения беременности и  родов у  женщин с  наследственными формами экстрапирамидных 
неврологических расстройств, в том числе торсионной дистонией, представлены единичными случаями и мало освещены 
в литературе. Дистония является редким заболеванием, встречаемость ее разных форм составляет 300–400 пациентов 
на 1 млн чел.  (0,03%). Идиопатическая торсионная дистония объединяет группу нескольких генетически обусловленных 
гиперкинезов и относится к экстрапирамидной патологии центральной нервной системы с прогрессирующим течением 
заболевания. В данной статье представлена тактика ведения беременности и родов у пациентки с торсионной дистонией 
и хронической нейростимуляцией через 1,5 года после имплантации системы для нейростимуляции ActivaRC без приме-
нения лекарственной терапии. С целью снижения неблагоприятных последствий для матери и плода пациентка родораз-
решена путем кесарева сечения в плановом порядке на фоне нейростимуляции системой ActivaRC. Настоящее клиниче-
ское наблюдение показывает возможность физиологического течения беременности у пациенток с данным диагнозом 
при ее заблаговременном планировании и коррекции программы DBS. Мультидисциплинарный подход к ведению паци-
ентки с генерализованной торсионной дистонией и хронической нейростимуляцией позволил добиться благоприятного 
исхода беременности как для матери, так и  для плода. Ведение беременности у  таких пациенток требует коррекции 
программы DBS и выбора оптимального срока и метода родоразрешения. Плановый динамический клинический осмотр 
неврологом должен проводиться как на этапе планирования, так и в течение всего периода беременности (конец I три-
местра, 21–23-я, 32–34-я недели), а также в послеродовом периоде. 

Ключевые слова: экстрапирамидные нарушения, нейростимулятор, ActivaRC, DBS, мультидисциплинарный подход
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ВВЕДЕНИЕ 

Ведение беременности у  женщин, страдаю щих тор-
сионной дистонией, актуально в  настоящий момент. 
Прежде всего это связано с увеличением частоты наблю-
дений беременностей у пациенток с торсионной дисто-
нией. По  данным современных источников литературы 
вопросы планирования и ведения беременности у паци-
енток с  генерализованными формами торсионной 
дистонии и наличием имплантированного нейростиму-
лятора остаются малоосвещенными и  представлены 
единичными случаями [1–3]. Это значительно затрудня-
ет клинический прогноз дальнейшего течения гиперки-
неза на  фоне возможной патологии беременности 
(гипертензивные расстройства), что требует динамиче-
ского наблюдения, оценки неврологического статуса 
и его компенсации (изменение программы нейростиму-
лятора), а  также выбора способа рационального родо-
разрешения. В  последние десятилетия используется 
мультидисциплинарный подход к  ведению женщин 
с данным заболеванием [1]. В комплексном обследова-
нии беременных с  неврологическими заболеваниями 
обязательно должны принимать участие врачи разных 
специальностей: акушер- гинеколог, невролог, терапевт, 
офтальмолог и др. 

Дистонией называют стойкие непроизвольные 
мышечные сокращения антагонистических групп мышц 
в  одной области тела, приводящие к  формированию 
патологических поз или к  резким скручиваю щим 
перемежаю щимся спазмам [2]. Дистония является редким 
заболеванием, встречаемость ее разных форм составляет 
300–400 пациентов на 1 млн чел. (0,03%) [3].

Идиопатическая торсионная дистония объединяет 
группу нескольких генетически обусловленных гиперки-
незов и  относится к  экстрапирамидной патологии цен-
тральной нервной системы с прогрессирующим течени-
ем заболевания, клинически проявляющаяся специфиче-
скими насильственными движениями в  мышцах туло-
вища и  конечностей с  появлением патологических 
(ротацион но- тонических) поз в  результате изменения 
мышечного тонуса  [4]. Большое значение в  патогенезе 
болезни придается изменениям функциональной актив-
ности экстрапирамидных нейротрансмиттерных систем, 
главным образом дофаминергических, что лежит в осно-
ве дисрегуляции контроля мышечного тонуса и измене-
ния механизма реципрокной иннервации [5].

В  случае если дистония является единственным или 
доминирующим клиническим признаком, такое состоя-
ние называют первичной дистонией. В настоящее время 
выделено 6 видов первичных торсионных дистоний: 

 ■ дистония Оппенгейма (DYT-1); 
 ■ дистония с ранним началом (DYT-2); 
 ■ дистония шепота (DYT-4); 
 ■ краниоцервикальная дистония (DYT-6); 
 ■ семейный тортиколлис (DYT-7); 
 ■ цервикокраниобрахиальная дистония (DYT-13) [6–8].

Торсионная дистония Оппенгейма наследуется 
по  аутосомно- доминантному принципу с  пенетрантно-
стью до 30%. Распространенность заболевания составляет 
1 : 23 000 среди евреев- ашкенази и 1 : 160 000 по всему 
миру [9]. В 94% случаев симптоматика дебютирует с конеч-
ностей с  двумя возрастными пиками: раннее начало  – 
в среднем в 9 лет, позднее начало – в 45 лет. Движения 
при дистонии стереотипны, повторно вовлекаются одни 

3 Simferopol Clinical Maternity Hospital No. 1; 8, Vorovsky St., Simferopol, Republic of Crimea, 295017, Russia 
4 Perinatal Center of the Republican Clinical Hospital named after N.A. Semashko; 8, Semashko St., Simferopol, Republic 

of Crimea, 295017, Russia 

Abstract
The problems of planning, follow-up of pregnancy and childbirth in women with inherited extrapyramidal neurological disor-
ders, including torsion dystonia, are represented by isolated cases and receive little literature coverage. Dystonia is a rare 
disease, the incidence of its various types is 300–400 patients per million (0.03%). Idiopathic torsion dystonia is a group of 
genetically determined hyperkinetic disorders, which refers to an extrapyramidal pathology of the central nervous system with 
a progressive course of the disease. This article presents the case follow-up of pregnancy and childbirth in a patient with 
torsion dystonia and chronic neurostimulation 1.5 years after implantation of the ActivaRC neurostimulation system without 
drug therapy. The patient has given birth via elective caesarean section while receiving neurostimulation via the ActivaRC 
system. This clinical observation shows that the physiological course of pregnancy in patients with this diagnosis is possible 
in case of its advance planning and correction of the DBS programming. A multidisciplinary approach to the management of 
a patient with generalized torsion dystonia and chronic neurostimulation made it possible to achieve a favourable pregnancy 
outcome for both mother and fetus. Follow-up of pregnancy in such patients requires a correction of the DBS programming 
and choosing the optimal timing and method for delivery. The routine follow-up clinical examination by a neurologist should 
be carried out both in the planning stage and throughout the entire period of pregnancy (end of the first trimester, weeks 
21–23, 32–34), as well as in the postpartum period.

Keywords: extrapyramidal disorders, neurostimulator, ActivaRC, DBS, multidisciplinary approach

For citation: Tkach A.V., Sulima A.N., Tkach V.V., Babich T.Yu., Suleymanova S.R. А rare clinical case of pregnancy and childbirth 
in a patient with an implanted neurostimulator for Оppenheim torsion dystonia (DYT-1). Meditsinskiy Sovet.  
2023;17(5):142–147. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2023-098.

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

http://T.Yu
https://doi.org/10.21518/ms2023-098


144 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(5):142–147

П
ре

гр
ав

ид
ар

на
я 

по
дг

от
ов

ка
 и

 б
ер

ем
ен

но
ст

ь

и  те  же группы мышц. В  типичных случаях гиперкинез 
усиливается при выполнении произвольных движений, 
стрессе, усталости. Выраженность дистонии уменьшается 
после ночного сна, в положении лежа, после приема алко-
голя. Часто при дистонии возникают сенсорные наруше-
ния в  виде умеренных болевых ощущений. С  течением 
времени нарушается походка, которая может напоминать 
движения животных  (утки, обезьяны)  [10]. Более чем 
в 70% случаев происходит прогрессирование в генерали-
зованную или мультифокальную дистонию с вовлечением 
новых частей тела, чаще всего это происходит в пределах 
5 лет от начала заболевания. В далеко зашедших стадиях 
генерализованной дистонии могут развиться контрактуры, 
фиксирующие патологические позы [11–13].

Основной целью лечения дистоний является достиже-
ние устойчивой ремиссии заболевания с  сохранением 
трудоспособности и  социальной активности. Лечение 
дистонии включает фармакологические и нейрохирурги-
ческие методы. Препаратом первой линии в  лечении 
дистонии является ботулинический токсин  (диспорт), 
который в  оптимальных дозах  (с учетом локализации 
и степени выраженности гиперкинеза) является безопас-
ным и  эффективным  [14]. Диспорт противопоказан при 
беременностии и  в  период грудного вскармливания. 
После инъекции ботулинического токсина наступает вре-
менная денервация и снижение патологического мышеч-
ного тонуса. Для достижения стойкого миорелаксирующе-
го и  клинического эффекта при лечении синдромов 
мышечного гипертонуса инъекции препарата диспорт 
следует повторять каждые 3–6 мес. [15]. Для симптомати-
ческой терапии применяют агонисты дофамина  (карби-
допа, леводопа), антихолинергические препараты (цикло-
дол, проциклидин), миорелаксанты (баклофен, мидокалм), 
антиконвульсанты  (карбамазепин, габапентин) и  антаго-
нисты дофамина (нейролептики) [16].

Консервативное лечение первичных генерализован-
ных или сегментарных форм дистоний не всегда эффек-
тивно, так как инъекции ботулинического токсина необ-
ходимо повторять ежегодно, и в ряде случаев их приме-
нение технически затруднено. Кроме того, данная мани-
пуляция относится к дорогостоящей, что требует поиска 
альтернативных способов терапии, в  том числе совре-
менных инвазивных методик [17].

При оперативном лечении дистонии используется 
нейрохирургическое вмешательство на глубинных струк-
турах головного мозга  – DBS  (Deep Brain Stimulation), 
включаю щее использование сложной автономной 
имплантируемой системы для недеструктивного обрати-
мого изменения активности подкорковых структур цен-
тральной нервной системы с купированием патологиче-
ских звеньев гиперкинеза. Во время оперативного вме-
шательства стимуляционный электрод вводится в  GPi  – 
внутренний сегмент бледного шара [18]. 

Пейсмекер представляет собой компьютеризирован-
ный микрочип, генерирующий импульсы по установленной 
программе и  соединенный коннектором с  электродами 
и  сменным аккумулятором. Стимулятор имплантируется 
подкожно в  правую подключичную область. Через 

1,5–2 нед. после операции начинается тестирование и под-
бор первичной программы нейростимуляции с использо-
ванием монополярного режима с  частотой импульсов 
130  Гц и  шириной импульса 90–210  мкс. Спецификой 
установки программы нейроэлектростимуляции при дан-
ном гиперкинезе является отсутствие побочных эффектов 
и нивелирование клинической симптоматики насильствен-
ных движений. Возникновение у  пациентов зрительных 
феноменов в  виде ярких вспышек, кругов перед глаза-
ми (фотопсий) указывает на топическую близость располо-
жения структур зрительного тракта, что позволяет устано-
вить границы внутреннего сегмента бледного шара.

После установления стандартно подобранной про-
граммы инициируется электростимуляция в  постоянном 
режиме. В некоторых клинических случаях для достиже-
ния оптимального эффекта необходимы высокие значе-
ния амплитуды до 5 В и частоты до 185 Гц либо добавле-
ние второго катода.

По данным литературы после проведенной DBS отме-
чалось значительное уменьшение выраженности клини-
ческих проявлений дистонии с улучшением показателей 
произвольных моторных функций конечностей от  34 
до 88% и оценки инвалидности – 40–50%. Следует отме-
тить отсроченность эффективности DBS с  постепенным 
развитием в  течение недель или месяцев после начала 
нейростимуляции, а также стойкость контроля над забо-
леванием в сроки 5 лет и более [19].

Вопросы влияния торсионной дистонии, а также хро-
нической нейростимуляции на  течение беременности 
являются малоизученными. Немногочисленные сообще-
ния содержат противоречивую информацию. Так, некото-
рые авторы не выявили корреляции между гормональны-
ми изменениями во  время беременности и  тяжестью 
проявлений гиперкинеза, а  также указывают на  благо-
приятные исходы беременности и  родов у  пациенток 
с торсионной дистонией и имплантированным нейрости-
мулятором  [1–3]. В  другом исследовании сообщают, что 
у  трех из семи пациенток наблюдалось ухудшение сим-
птомов дистонии во время беременности. Четыре женщи-
ны родоразрешены через естественные родовые пути, 
три  – путем операции кесарева сечения. Шесть из  этих 
пациенток родили здоровых, доношенных детей, и в про-
цессе родов не  было осложнений. У  одной женщины 
произошли преждевременные роды [20]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Х., 28 лет, инвалид второй группы. Основной 
диагноз: генерализованная дистония, DYT-1-положитель-
ная. Жалобы при первичном осмотре: напряжение и пато-
логическая поза рук и ног, мешаю щие ходьбе и письму.

Анамнез заболевания: пациентка отмечает начало 
заболевания в 2002 г. (в 12 лет) с поворота правой стопы 
при ходьбе. В течение года присоединилось непроизволь-
ное выкидывание и  сгибание пальцев левой ноги при 
ходьбе, а также напряжение мыщц и затруднение движе-
ний в  руках, более выраженное слева. Наблюдалась 
по  месту жительства с  диагнозом «идиопатическая 
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мышечная дистония». Принимала баклофен, циклодол, 
наком, карбамазепин без положительного эффекта. 
Церулоплазмин и медь в сыворотке крови в норме. При 
секвенировании ДНК (панель «нервно- мышечные заболе-
вания») выявлена мутация в гене DYT-1. В августе 2017 г. 
прошла курс инъекций диспорта 2000  Ед в  мышцы ног 
и левой руки с положительным эффектом. Консультирована 
нейрохирургом Национального медицинского исследова-
тельского центра нейрохирургии имени академика 
Н.Н.  Бурденко  (НМИЦН им.  Н.Н.  Бурденко)  – показано 
нейрохирургическое лечение.

Диагностическая оценка 
Физикальное исследование: общее состояние удов-

летворительное, нормостенического телосложения. 
Неврологический статус: сознание ясное, эмоциональный 
фон лабилен, ориентирована в  месте, пространстве 
и  времени. Менингеальных знаков нет. При ориентиро-
вочном осмотре выпадение полей зрения не  выявлено. 
Зрачки округлой формы, диаметр 5  мм, D  = S, прямая 
и  содружественная реакция зрачков сохранена с  обеих 
сторон, движения глазных яблок в  полном объеме. 
Чувствительность кожи лица не  изменена. Тонус жева-
тельной мускулутуры удовлетворительный. Патологии 
мимической мускулутары не выявлено. Бульбарных рас-
стройств не выявлено. Движения конечностей в полном 
объеме. Сила мышц конечностей достаточная – 5 баллов, 
сухожильные рефлексы на руках и ногах средней живо-
сти. Чувствительность туловища и  конечностей не  нару-
шена. В позе Ромберга стоит напряженно. Мозжечковые 
пробы выполняет удовлетворительно. Тазовые функции 
контролирует. Экстрапирамидная симптоматика в  виде 
генерализованной дистонии с развитием писчего спазма, 
негрубогого левостороннего тортиколлиса, поворота 
туловища влево, дистонии рук, дистальных отделов ног, 
усиливаю щейся при ходьбе. У пациентки грубый генера-
лизованный распространенный тонический гиперкинез, 
выраженный в мышцах туловища и конечностей с рота-
цией и выгибанием вокруг продольной оси тела.

Лечебная тактика 
В конце июня 2018 г. выполнена операция по имплан-

тации внутримозговых электродов стереотаксическим 
методом в медиальный сегмент бледного шара и системы 
ActivaRC. Интраоперационных осложнений не  отмеча-
лось. Послеоперационный период протекал без осложне-
ний. Были установлены первичные параметры програм-
мы нейростимуляции. На  фоне билатеральной стимуля-
ции GPi отмечалось снижение тяжести дистонического 
синдрома. Рана зажила первичным натяжением, швы 
сняты на 7-е сутки (рис. 1). 

Пациентка была обучена правилам пользования 
зарядным устройством и пультом пациента (рис. 2, 3). 

Выписана с улучшением в удовлетворительном состо-
янии. Рекомендовано наблюдение у невролога – специа-
листа по экстрапирамидным нарушениям по месту житель-
ства, контрольный осмотр в  НМИЦН им.  Н.Н.  Бурденко 
через 3  мес., регулярные физические упражнения. 
Пациентке категорически противопоказано пребывание 
в условиях интенсивного магнитного поля.

Наблюдение и исход 
У пациентки Х. данная беременность вторая, дигно-

стирована через 1,5  года после имплантации системы 
для нейростимуляции ActivaRC. Из  анамнеза: первая 
беременность в 2015 г. завершилась самопроизвольным 
выкидышем на сроке гестации 4 нед. На учете в женской 
консультации состояла с  11  нед. беременности. При 
постановке на учет проводилась оценка факторов риска 
развития преэклампсии. Учитывая высокую группу риска 
по развитию преэклампсии, беременной был назначен 
пероральный прием ацетилсалициловой кислоты 
с  12  до  36  нед. беременности по  150  мг/день. 
Лабораторное исследование проводилось согласно кли-
ническим рекомендациям «Нормальная беременность», 
показатели находились в пределах референсных значе-
ний. Комплексные скрининги проведены на  сроке 
13 нед. 2 дня, 20–21 нед., допплерографическое иссле-
дование  – 34  и  36  нед. Кардиотокография плода 

 Рисунок 1. Внешний вид пациентки 
с установленной системой DBS

 Figure 1. General appearance 
of the patient with implanted DBS system

 Рисунок 2. Зарядное устройство  
системы DBS

 Figure 2. DBS system charger

 Рисунок 3. Индивидуальный пульт 
управления системой DBS

 Figure 3. Individual DBS system  
control panel

Черная стрелка указывает на послеоперационный рубец, 
соответствующий месту установки импланта, синяя – на место, 
соответствующее месту установки подкожных коннекторов.
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проводилась с 33 нед. беременности с кратностью 1 раз 
в 2 нед. Рисков наличия у плода хромосомных аномалий, 
гемодинамических нарушений маточно- плацентарно-
плодового кровотока не  наблюдалось. Медико- генети-
ческое консультирование на  этапе планирования и  в 
тече ние настоящей беременности не  проводилось. 
Из специалистов консультирована терапевтом, эндокри-
нологом, стоматологом, офтальмологом, хирургом, 
оториноларингологом. 

Беременная находилась под динамическим наблюде-
нием у невролога: консультирована по месту жительства 
однократно, в  Перинатальном центре  – на  сроке 22  и 
34 нед. беременности, а также двукратно консультирова-
на в  телеметрическом онлайн- формате профильным 
спе циалистом НМИЦН им.  Н.Н. Бурденко  (Москва) 
с целью коррекции программы DBS в III триместре бере-
менности. Специфической лекарственной терапии 
во время беременности не получала. На фоне постоян-
ной нейростимуляции отмечалось снижение тяжести 
дистонии, улучшение ходьбы. В то же время сохранялась 
умеренно выраженная дистония покоя рук, значимый 
писчий спазм справа, умеренная дистония ног, преиму-
щественно слева, легкая аксиальная дистония (шея, туло-
вище). Стабилизация клинических проявлений дистонии 
у пациентки по мере увеличения срока беременносити 
обеспечивалась изменением параметров программы 
нейростимуляции.

В 37 нед. госпитализирована для планового родораз-
решения с учетом экстрагенитальной патологии в лечеб-
ное учереждение 3-го уровеня оказания акушерско- 
гинекологической помощи Республики Крым. По заклю- 

чению нейрохирурга НМИЦН им. Н.Н. Бурденко плани-
ровалось оперативное родоразрешение путем кесарева 
сечения. Учитывая развитие спонтанной родовой дея-
тельности, пациентка родоразрешена абдоминально 
в сроке гестации 37 нед. 4 дня на фоне нейростимуля-
ции системой ActivaRC. За  головку извлечена живая 
доношенная девочка массой 3020  г, ростом 50  см, 
10/10  баллов с  оценкой по  шкале Апгар. После-
операционный период протекал без особенностей. 
Заживление послеоперационного шва первичным натя-
жением. Выписана из  родильного дома на  4-е сутки 
послеоперационного периода. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, описанная нами тактика ведения 
беременности и родов с использованием мультидисци-
плинарного подхода у  пациентки с  генерализованной 
торсионной дистонией и хронической нейростимуляци-
ей позволила добиться благоприятного исхода беремен-
ности как для матери, так и для плода. Ведение беремен-
ности у таких пациенток требует коррекции программы 
DBS и выбора оптимального срока и метода родоразре-
шения. Плановый динамический клинический осмотр 
неврологом дожен проводиться как на этапе планирова-
ния, так и в течение всего периода беременности (конец 
I триместра, 21–23-я, 32–34-я недели), а также в после-
родовом периоде.  
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Эффекты менопаузальной гормональной терапии: 
окно возможностей для сердечно- сосудистой системы

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
Ишемическая болезнь сердца и  инсульт составляют большую часть структуры сердечно- сосудистых заболеваний  (ССЗ). 
Их  распространенность увеличивается в  первую очередь вследствие снижения показателя летальности и  увеличения 
продолжительности жизни населения. Однако ССЗ остаются основной причиной смерти как в странах с высоким/средним, 
так и с низким уровнем дохода (ВОЗ, 2008 г.). Бремя ишемической болезни сердца и инсульта определяется как значимым 
снижением качества жизни пациентов, так и экономическими затратами здравоохранения, направленными на лечение 
данных состояний и коррекцию их осложнений. Общий риск ССЗ примерно одинаков у мужчин и женщин, но при деталь-
ном анализе можно отметить четкую зависимость от  возраста пациента. Риск ССЗ у мужчин сопоставим с риском ССЗ 
у женщин более молодых возрастных групп, т. е. показатели заболеваемости ССЗ у женщин отстают примерно на десять 
лет от показателей мужчин. ССЗ вызывают серьезную озабоченность у женщин, вступаю щих в менопаузу. Изменяющийся 
гормональный фон предрасполагает к повышению частоты сердечно- сосудистых событий из-за совокупности таких фак-
торов риска, как висцеральное ожирение, атерогенная дислипидемия, нарушение регуляции уровня глюкозы, нарушения 
гомеостаза, сосудистая дисфункция. Однако независимая связь возрастных дегенеративных изменений в  яичниках 
с риском ССЗ была установлена в первую очередь у женщин с преждевременной и ранней менопаузой  (<40–45 лет). 
Менопаузальная гормональная терапия (МГТ) значимо снижает большинство рисков ССЗ. Эффективность профилактики 
необратимых последствий дефицита эстрогенов обеспечивается при условии своевременного старта МГТ в период самых 
первых патологических изменений в женском организме или в позднюю фазу менопаузального перехода/раннюю фазу 
постменопаузы (<60 лет или в течение десяти лет после последней менструации). Концепция назначения МГТ в рамках 
«терапевтического окна возможностей» обеспечивает благоприятное соотношение пользы и рисков для пациенток.

Ключевые слова: менопаузальная гормональная терапия, сердечно- сосудистые заболевания, менопауза, сердечно- 
сосудистые риски, дефицит эстрогенов
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The effects of hormone replacement therapy:  
а window of opportunity for the cardiovascular system 

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 
Coronary artery disease and stroke make up the greater part of the pattern of cardiovascular diseases (CVD). Their prevalence 
is increasing primarily due to death rates decline and life expectancy increase. However, CVDs remain the leading cause 
of death in both high/middle and low income countries (WHO, 2008). The burden of coronary heart disease and stroke is deter-
mined both by a significant decrease in patients’ quality of life and the economic expenditures of healthcare aimed at treating 
these conditions and managing their complications. The overall CVD risk is  more or less the same in men and women, but 
a detailed analysis shows a clear dependence on the patient age. The CVD risk in men is comparable to the CVD risk in women 
of younger age groups, i.e. CVD incidence rates in women are about ten years behind such rates in men. CVDs are of major 
concern for women who enter menopause. The changing endocrine profile predisposes to an increase in the cardiovascular 
event rates due to a combination of risk factors such as visceral obesity, atherogenic dyslipidemia, impaired glucose regulation, 
homeostasis disorders, and vascular dysfunction. However, an independent association between age-related degenerative 
changes in the ovaries and CVD risk has been established primarily in women with premature and early menopause 
(<40– 45 years). Menopause hormone therapy (MHT) significantly reduces most CVD risks. The effectiveness of the prevention 
of irreversible effects of oestrogen deficiency is ensured by the timely MHT start during the very first pathological changes 
in female health or in the late stage of the menopausal transition/early postmenopausal stage (<60 years or within ten years 
after the last menstrual period). The concept of prescribing MHT within the “window of therapeutic opportunity” produces 
a  favourable benefit-risk ratio for patients.
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Несмотря на общее снижение смертности за послед-
ние 40 лет во всем мире, ССЗ остаются основной причи-
ной смерти с  гендерным неравенством. У  женщин 
сердечно- сосудистые события проявляются на  10  лет 
позже, чем у  мужчин. Скорректированные по  возрасту 
показатели смертности от  ССЗ у  женщин аналогичны 
мужским. Поскольку ожидаемая продолжительность 
жизни у женщин больше, чем у мужчин, на их долю при-
ходится большая частота смертельных исходов, чем 
в  результате другой причины. Повышение показателей 
смертности от  ССЗ наблюдается у  женщин с  55  лет  [1]. 
Гендерные различия в факторах риска, этиологии и исхо-
дах ССЗ хорошо известны. У женщин выявлена уникаль-
ная группа специфичных для пола факторов риска, свя-
занных с репродуктивным здоровьем, – раннее менархе 
или менопауза [2]. До 10% женщин имеют раннюю мено-
паузу, что указывает на необходимость выделения потен-
циально целевой группы пациенток для проведения 
ранней и индивидуальной стратификации соответствую-
щих рисков [3].

ДЕФИЦИТ ЭСТРОГЕНОВ  
И РИСК СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Широкая экспрессия рецепторов  (ER) практически 
во  всех органах и  тканях определяет палитру влияния 
эстрогенов. Поэтому дефицит последних ошибочно рас-
сматривать только лишь в рамках инволютивных измене-
ний со  стороны органов репродуктивной системы. 
Примерно с  35  лет у  женщин начинается постепенное 
угасание функции яичников, которое со  временем про-
грессирует. Критически низкие уровни эстрогенов явля-
ются благоприятным фоном для формирования климак-
терических расстройств и  заболеваний, ассоциирован-
ных с возрастом (остеопороз, атеросклероз, когнитивная 
дисфункция, сердечно- сосудистые заболевания). Дли-
тельный дефицит эстрогенов сопровождается уменьше-
нием плотности ER и  их функциональной активности. 
В  связи с  чем после длительной гипоэстрогенемии ре - 
эстрогенизация экзогенными эстрогенами может ока-
заться неэффективной. В условиях временного дефицита 
эстрогенов ER способны оптимально реагировать в ответ 
на взаимодействие с собственным лигандом [4–6].

Исследование D. Zhu et  al. дополняет результаты 
систематического обзора, включаю щего 32  исследова-
ния, в  которых были выявлены ключевые пробелы 
в  доказательствах влияния ранней менопаузы на 
риск ССЗ. В проведенных работах не учитывались важ-
ность возраста наступления менопаузы, сочетание 

традиционных сердечно- сосудистых факторов риска, 
динамика изменения величины риска ССЗ  (связанных 
с  ранней менопаузой) по  мере старения женщины  [7]. 
D. Zhu et al. объединили индивидуальные данные паци-
енток о репродуктивном здоровье и хронических забо-
леваниях из 15 исследований, включенных в программу 
консорциума «Подход к  репродуктивному здоровью 
и хроническим заболеваниям» (InterLACE). В это крупно-
масштабное обсервационное исследование были вклю-
чены 301  438  женщин из  пяти разных стран и  регио-
нов  [8]. Была выявлена зависимость риска ССЗ от  воз-
раста наступления менопаузы: 45–49 лет (относительно 
ранняя менопауза; отношение рисков [HR] 1,12, 95% ДИ 
1,07–1,18); 40–44 года (ранняя менопауза; HR 1,30, 95% 
ДИ 1,22–1,39); и < 40 лет (преждевременная менопауза; 
HR 1,55, 95% ДИ 1,38– 1,73). Результаты не  менялись 
даже после анализа ишемической болезни сердца (ИБС) 
и инсульта отдельно. Разделение пациенток по возрасту 
дебюта ССЗ продемонстрировало, что максимальный 
риск возникновения сердечно- сосудистых событий свя-
зан с  наступлением менопаузы до  60  лет  (ОР 1,40, 
95% ДИ 1,27–1,54 – для женщин с ранней менопаузой; 
ОР 1,88, 95% ДИ 1,62– 2,20 – для женщин с преждевре-
менной менопаузой). После 60–69 лет указанный риск 
постепенно снижался, и  после 70  лет значимой связи 
уже не  наблюдалось. После стратификации по  основ-
ным ключевым переменным связь между возрастом 
наступления менопаузы и  риском ССЗ была сильнее 
у курящих женщин, женщин с недостаточным весом или 
ожирением, а также у женщин с низким уровнем обра-
зования. Полученные результаты имеют важное значе-
ние для общественного здравоохранения и  клиниче-
ской практики [8].

СТАДИИ СТАРЕНИЯ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ

Рабочей группой экспертов по изучению стадий ста-
рения репродуктивной системы STRAW (Stages of Repro-
duc tive Aging Workshop) была разработана терминология 
и система критериев, которые широко применяются как 
в научных исследованиях, так и в клинической практике. 
Система оценки позволяет клиницистам, независимо 
от хронологического возраста пациентки, своевременно 
выявлять гормональные и  метаболические изменения, 
сопровождаю щие угасание функции яичников.

Согласно критериям STRAW 2011  г., жизнь взрослой 
женщины фактически разделена на  три долгосрочных 
периода: I – репродуктивный, II – менопаузальный пере-
ход, III –постменопауза. Эти три периода включают семь 
фаз, нулевой точкой отсчета которых является последняя 
менструация  (стадия 0). Репродуктивный период 
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разделен на  три фазы: раннюю  (–5), фазу расцвета 
репродуктивной функции  (–4) и позднюю репродуктив-
ную фазу (–3). Период менопаузального перехода делит-
ся на  две фазы: раннюю  (–2) и  позднюю  (–1). Период 
постменопаузы включает раннюю  (+1) и  позднюю  (+2) 
фазы. Критерии были рассчитаны для популяции практи-
чески здоровых женщин с  учетом массы тела, образа 
жизни и состояния здоровья женщин. 

В  период поздней фазы менопаузального перехо-
да  (фаза 1) менструальный цикл может продолжаться 
от 60 дней и более. Концентрация фолликулостимулиру-
ющего гормона может достигать значений, характерных 
для постменопаузы, а  иногда соответствует значениям 
репродуктивного периода в  сочетании с  повышением 
уровня эстрадиола. Поздняя фаза менопаузального пере-
хода продолжается в среднем от 1 до 3 лет. Первые при-
знаки дефицита эстрогенов открывают «окно терапевти-
ческих возможностей» и  требуют решения вопроса 
о целесообразности назначения МГТ [9].

В 2020 г. было обновлено руководство Американского 
колледжа кардиологов  (American College of  Cardiology, 
ACC)/Американской кардиологической ассоциации 
(American Heart Association, AHA), посвященное профи-
лактике ССЗ у женщин. По мнению экспертов, женщины 
имеют уникальные факторы риска ССЗ, такие как син-
дром поликистозных яичников  (СПЯ), состояния, связан-
ные с  беременностью  (пре-/эклампсия, HELLP-синдром, 
гестационный сахарный диабет, возраст первородя-
щей > 40 лет, преждевременные роды, преждевременная 
отслойка плаценты), ранняя менопауза, ожирение, вери-
фикация которых имеет решаю щее значение в снижении 
риска сердечно- сосудистых событий в будущем. Прежде-
временная менопауза (возраст < 40 лет) отнесена к фак-
торам риска ССЗ в  руководстве по  холестерину 2018  г. 
В период менопаузы увеличивается риск ССЗ вследствие 
цепочки патофизиологических реакций на угасание яич-
ников, среди которых можно выделить изменения в рас-
пределении жира в организме, снижение толерантности 
к  глюкозе, аномальные уровни липидов, повышение 
артериального давления (АД), повышение симпатическо-
го тонуса, эндотелиальную дисфункцию сосудов. 
Кардиологи отмечают, что связь между ССЗ и менопаузой 
является сложной и двунаправленной: у женщин с высо-
ким риском ССЗ менопауза часто наступает в более ран-
нем возрасте [10].

В объединенных исследованиях с участием 177 131 жен-
щины была изучена ассоциация возраста первых 
сердечно- сосудистых событий  (ИБС и инсульт) с возрас-
том наступления естественной менопаузы. У  женщин 
с  дебютом сердечно- сосудистого события после 40  лет 
менопауза наступила в  ожидаемом возрасте  (около 
51  года). Эти ассоциации были устойчивы к  поправке 
на статус курения, ИМТ, уровень образования, расу/этни-
ческую принадлежность, возраст наступления менархе, 
паритет, артериальную гипертензию и семейный анамнез 
по ССЗ. Для женщин в пременопаузе первый случай ССЗ 
в возрасте до 35 лет был связан с удвоением риска ран-
ней менопаузы [11].

По мнению кардиологов, назначение МГТ только лишь 
с целью кардиопротекции не рекомендовано. У пациен-
ток, которые рассматриваются для коррекции вазомотор-
ных симптомов (ВМС) с помощью МГТ, необходимо про-
водить оценку личного и  семейного риска венозной 
тромбоэмболии (ВТЭ) [12].

В многоцентровом продольном когортном исследова-
нии SWAN  (Study of  Women’s Health Across the  Nation) 
участвовало 3 302 женщины в возрасте 42–52 лет, кото-
рые имели интактную матку и  по  крайней мере один 
яичник. За период первого года наблюдения в исследова-
нии зафиксировано резкое повышение уровня общего 
холестерина  (ОХС), холестерина липопротеинов низкой 
плотности  (ХС-ЛПНП) и  аполипопротеина  (Апо) В. При 
последующем анализе был выявлен высокий риск обра-
зования атеросклеротических бляшек в  более позднем 
возрасте. Анализ данных пациенток в  SWAN по  стадиям 
репродуктивного старения продемонстрировал, что веро-
ятность развития метаболического синдрома была самой 
высокой в период перименопаузы независимо от возрас-
та. Кроме того, обнаружена связь между композиционным 
составом тела, распределением жира и  массой тела. 
Изменения в  композиционном составе тела начинаются 
примерно за  9  лет до  и  продолжаются в  течение 9  лет 
после последней менструации. Примерно за  2  года 
до  менопаузы увеличивается скорость набора жировой 
массы, а мышечная масса наоборот снижается с последу-
ющим развитием саркопении. В работе у пациенток при-
бавка жировой и потеря мышечной массы продолжались 
в течение 2 лет после менопаузы. Общий вес увеличивал-
ся линейно в фазу менопаузального перехода с постепен-
ной стабилизацией в период поздней постменопаузы. 

В дополнительном исследовании SWAN Heart женщи-
ны в  постменопаузе имели большие объемы кардиаль-
ного жира внутри и  снаружи перикардиального мешка. 
Причем наличие паракардиального жира было связано 
с высоким риском кальцификации коронарных артерий 
и  риском различных сердечно- сосудистых событий. 
Вазомоторные симптомы  (приливы, приступы озноба, 
ночная потливость) можно отнести к факторам риска ССЗ 
независимо от возраста или уровня половых гормонов. 
Сообщения о ВМС в период менопаузального перехода 
были связаны с более высоким уровнем ХС-ЛПНП, Апо В, 
триглицеридов (ТГ), резистентностью к инсулину, а также 
с  сосудистой дисфункцией и  развитием артериальной 
гипертензии. У пациенток с приливами отмечалась мень-
шая способность сосудистой стенки к дилатации и высо-
кая скорость пульсовой волны за  счет кальцификации 
аорты независимо от  факторов риска ССЗ и  уровня 
эстрадиола  (E2) в  сыворотке крови. Более того, частота 
ВМС была прямо пропорциональна толщине интима- 
медиа сонных артерий (ТИМ). Женщины с ранним нача-
лом ВМС имели большую ТИМ в постменопаузе незави-
симо от  других факторов риска ССЗ. Увеличение ТИМ 
сонных артерий, изменение маркеров атеросклероза 
и ремоделирования сонных артерий ускорялось на ста-
дии поздней перименопаузы независимо от хронологи-
ческого возраста. 
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Структурированный дизайн SWAN и  обширность 
информации, собранная примерно за  два десятилетия 
наблюдения, позволили проанализировать влияние 
менопаузального перехода на  процессы старения 
в нескольких физиологических системах и областях здо-
ровья. Сообщенные результаты SWAN, наряду с результа-
тами других исследований, подтверждают, что перимено-
паузальный переход – «окно возможностей» поддержа-
ния здоровья или протекции возраст- ассоциированной 
патологии, связанной с  дегенеративными изменениями 
в яичниках [13].

В  когортном исследовании  (UK Biobank) при участии 
144 260 пациенток в возрасте 40–69 лет изучалось влия-
ние возраста наступления менопаузы на  формирование 
сердечно- сосудистых рисков. Участниц разделили 
на  3  группы: естественная преждевременная менопау-
за (менопауза до 40 лет без овариэктомии), хирургическая 
преждевременная менопауза (двусторонняя овариэктомия 
до 40 лет). Группу сравнения составили пациентки со свое-
временной менопаузой. Естественная и  хирургическая 
преждевременная менопауза (до 40 лет) были статистиче-
ски значимо связаны с повышенным риском ССЗ [14].

МЕНОПАУЗАЛЬНАЯ ГОРМОНАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ 
И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЕ ЗДОРОВЬЕ

МГТ, назначенная в  период «окна терапевтических 
возможностей», обеспечивает оптимальный уровень 
функциональной плотности и  чувствительности ER, 
а  также эффективную протекцию возраст- ассоци иро-
ванной патологии  [6]. Ранее существовало множество 
дискуссий относительно «временной гипотезы» назначе-
ния МГТ. В  комбинированном анализе 2  исследований 
WHI (Women’s Health Initiative) и  HERS  (Heart and 
Estrogen/Progestin Replace Study) женщины, начавшие 
МГТ в позднюю фазу менопаузального перехода, имели 
более низкий риск развития субклинического атероскле-
роза и ССЗ [15].

В  рандомизированном двой ном слепом плацебо- 
контролируемом исследовании ELITE  (Early versus Late 
Intervention Trial with Estradiol) постменопаузальные жен-
щины без клинических признаков ССЗ были отнесены 
в группу МГТ или в группу плацебо в зависимости от вре-
мени, прошедшего после наступления менопаузы. В работе 
было продемонстрировано, что при условии старта МГТ 
в перименопаузальном периоде среди пациенток снижа-
ется частота ИБС и  показатель общей смертности. 
Полученные результаты согласуются с данными обсерва-
ционных исследований, в  которых большинство женщин 
начинали МГТ в течение 6 лет после менопаузы. В работе 
была отмечена значительная положительная связь 
ХС-ЛПНП и  отрицательная связь ХС-ЛПВП и  глобулина, 
связываю щего половые гормоны (ГСПГ) с исходным уров-
нем ТИМ в группе ранней постменопаузы. Снижение уров-
ня ХС-ЛПНП и повышение уровня ХС-ЛПВП лежало в осно-
ве замедления прогрессирования атеросклероза на 30%. 
Статистически значимая обратная связь общего уровня 
Е2  в  сыворотке крови  (в  относительно ограниченном 

диапазоне постменопаузальных уровней) с ТИМ в группе 
ранней постменопаузы подтверждает прогноз о  том, что 
повышение уровня Е2 может замедлить прогрессирование 
атеросклероза. В  группе поздней постменопаузы уровни 
общего Е2 в сыворотке не были связаны с ТИМ. По мне-
нию авторов, МГТ может быть эффективным средством 
первичной профилактики ССЗ (на ранних стадиях прогрес-
сирования атеросклероза). В  качестве вторичной профи-
лактики, когда атеросклероз уже сформирован, МГТ 
использовать нецелесообразно [16].

В исследовании REPLENISH проводился анализ связи 
доз экзогенного E2 и уровней эндогенного E2 в сыворот-
ке крови с метаболическими показателями (ОХС, ХС-ЛПВП, 
ХС-ЛПНП, ТГ и  глюкозы по  результатам шести визитов 
в  течение 12  мес.) женщин в  фазе ранней  (< 6  лет) 
и  поздней  (≥ 10  лет) постменопаузы. Протестированы 
четыре дозы комбинации E2 с гестагенами, которые срав-
нили с группой плацебо. Анализ включал 1 216 женщин 
в ранней и 297 – в поздней постменопаузе. У пациенток, 
получаю щих высокие дозы экзогенного Е2, отмечались 
более низкие уровни ОХС ( p = 0,02) и ХС-ЛПНП (p = 0,002) 
и более высокие уровни ХС-ЛПВП (p = 0,002) в раннюю, 
но не в позднюю постменопаузу. С увеличением времени 
продолжительности постменопаузы наблюдалось осла-
бление обратной связи дозы Е2 с ОХС и ХС-ЛПНП и поло-
жительной связи с  ХС-ЛПВП  (p  <  0,05). Более высокие 
уровни эндогенного E2  в  сыворотке были значительно 
связаны с  более низкими уровнями ОХС  ( p  = 0,004), 
ХС-ЛПНП (p = 0,0001), глюкозой крови натощак (p = 0,003) 
и более высокими уровнями ТГ (p = 0,002) в ранней пост-
менопаузе. По  мнению авторов исследования, доза Е2 
дифференцировано влияет на метаболические показате-
ли у  женщин в  ранней и  поздней постменопаузе. 
Поскольку изученные метаболические параметры явля-
ются факторами риска ССЗ, результаты исследования 
подтверждают гипотезу о  сроках назначения МГТ и  ее 
преимуществах для сердечно- сосудистой системы [17].

Важность своевременного старта МГТ была также 
подтверждена в  исследовании MESA  (Multi- Ethnic Study 
of  Atherosclerosis). Определена взаимосвязь ранней 
менопаузы 2  509  пациенток с  риском сердечно- 
сосудистых событий и показателями смертности от ИБС. 
Своевременный старт МГТ в период ранней постменопа-
узы сопровождается благоприятным влиянием последней 
на  суррогатные маркеры ССЗ  (показатели липидного 
спектра крови, глюкозы) и показатели смертности от ССЗ 
(ОШ 0,61 95%ДИ 0,39–0,95) [18].

В систематическом обзоре 2015 г. 19 испытаний с уча-
стием 40 410 женщин в постменопаузе были представле-
ны результатами анализа сердечно- сосудистых рисков 
в подгруппах пациенток в зависимости от менопаузаль-
ного статуса. В группе пациенток, начавших МГТ в тече-
ние 10  лет после последней менструации, отмечались 
более низкие показатели смертности  (ОР 0,70, 95% ДИ 
0,52–0,95) и  частоты ИБС  (ОР 0,52, 95% ДИ 0,29–0,96). 
У  женщин данной группы регистрировали повышенный 
риск ВТЭ  (ОР 1,74, 95% ДИ 1,11–2,73) по  сравнению 
с плацебо [19].
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Результаты многих когортных исследований проде-
монстрировали снижение заболеваемости ИБС при прие-
ме МГТ на  40–50%. Эпидемиологическое исследование 
Women’s Health Initiative (WHI) с участием 16 608 женщин 
с интактной маткой и 10 739 человек после гистерэктомии 
в возрасте 50–79 лет было проведено с целью определе-
ния эффективности и  безопасности комбинированной 
МГТ. Работа была остановлена досрочно в  результате 
выявления увеличения частоты ИБС на  29%. В  группах 
исследования WHI также было обнаружено увеличение 
частоты ишемического, но не геморрагического инсульта, 
а риск развития тромбоэмболии легочной артерии у жен-
щин 50–59 лет увеличивался на 6 дополнительных случа-
ев на  10  тыс. женщин в  год при комбинированной 
эстроген- прогестагенной терапии и на 3 дополнительных 
случая на 10 тыс. женщин при монотерапии эстрогенами. 
Эпизод ВТЭ в анамнезе в 3–4 раза увеличивал риск его 
повтора у больных, перенесших инсульт. Повторный ана-
лиз выявил ряд ошибок: в  исследовании WHI не  были 
учтены возраст пациенток, факторы риска, соматический 
анамнез, предшествующее использование МГТ и  т. д. 
Определяющим фактором, способствующим увеличению 
риска сердечно- сосудистых осложнений в WHI, оказался 
возраст участниц исследования. Большинство  (80%) жен-
щин на  старте исследования были старше 60  лет и  уже 
имели ИБС и/или атеросклеротическое поражение коро-
нарных сосудов. Исходно 38%  обследованных имели 
артериальную гипертензию, из  них только у  1/3  она 
эффективно контролировалась  [6]. Критическая пере-
оценка результатов исследования WHI продемонстриро-
вала значительное снижение сердечно- сосудистых собы-
тий у  женщин, начавших прием МГТ в  возрасте моложе 
60  лет, с  продолжительностью менопаузы менее 10  лет. 
Таким образом, абсолютный риск ВТЭ у женщин < 60 лет 
в  целом низкий. Эксперты IMS  (International menopause 
society, 2016) считают, что проведение популяционного 
скрининга на  выявление тромбофилических мутаций 
перед применением МГТ не показано [20]. 

Основные принципы назначения МГТ основаны 
на  использовании биоидентичных эстрогенов в  мини-
мально эффективных дозах, сочетание эстрогенов с геста-
генами позволяет осуществлять протекцию эндометрия 
от  гиперпластических процессов. В  настоящее время 
разработано более 20  гестагенов, характеризующихся 
гетерогенным фармакокинетическим и фармакодинами-
ческим профилем. «Окно терапевтических возможно-
стей» приходится на  позднюю фазу менопаузального 
перехода. Соответственно, к схеме выбора можно отнести 
двухфазные препараты для МГТ, которые назначаются 
в прерывистом циклическом или непрерывном цикличе-
ском режиме. Кандидатами для назначения двухфазной 
МГТ также являются молодые женщины с преждевремен-
ной недостаточностью яичников (ПНЯ) [6]. 

Более 15  лет в  клинической практике используется 
двухфазный препарат для МГТ циклического режима, 
гестагенным компонентом которого является левонорге-
стрел (ЛНГ). Последний относится к синтетическому про-
гестагену, активному изомеру норгестрела. ЛНГ  (0,15 мг) 

даже в малых дозах обеспечивает выраженный антипро-
лиферативный эффект на  уровне эндо- и  миометрия, 
тормозит выработку гипофизом лютеинизирующего 
и  фолликулостимулирующего гормонов. Протекция 
гиперпластических процессов эндометрия осуществляет-
ся за  счет 21-дневной схемы использования Е2  (2  мг) 
и  комбинацией последних 12  таблеток ЛНГ 0,15  мг. 
Минимально эффективная доза ЛНГ при приеме внутрь 
не  подвергается первичному метаболизму в  печени 
и обеспечивает его 100%-ную биодоступность. ЛНГ отли-
чается высоким аффинитетом к прогестероновым рецеп-
торам в ткани эндометрия – в 2 раза выше, чем у норэти-
стерона. Высокая антимитотическая активность ЛНГ иде-
ально подходит для пациенток, имеющих в  анамнезе 
эндометриоз и гиперпластические процессы эндометрия. 
Пероральный прием комбинации Е2  с  ЛНГ позволяет 
эффективно купировать менопаузальные расстройства 
с нормализацией качества жизни при отсутствии негатив-
ного влияния на  сердечно- сосудистую систему и  ткань 
молочной железы [21].

В работах отечественных ученых было продемонстри-
ровано формирование гипоандрогенного состояния 
у  пациенток с  ПНЯ. Уровень тестостерона у  них был 
в  2  и  более раза ниже по  сравнению с  женщинами 
репродуктивного возраста с сохраненной функцией яич-
ников. Авторы считают, что пациенткам с ПНЯ предпочте-
ние следует отдавать препаратам с  гестагенным компо-
нентом  – производным 19-норстероидам со  слабым 
андрогенным эффектом – левоноргестрелом [21]. 

Препарат ДляЖенс® Климо  (DlyJens climo), 
ООО «Фармасинтез- Тюмень»  (Россия)  (Эстрадиола геми-
гидрат 2 мг + левоноргестрел 0,15 мг + 2 мг эстрадиола 
гемигидрат) отвечает всем основным концепциям назна-
чения МГТ. Минимально эффективные дозы препарата 
обеспечивают благоприятное соотношение «польза/
риск» для пациентки. Прием указанной комбинации обе-
спечивает надежную защиту от  гиперпластических про-
цессов эндометрия,  эффективную коррекцию менопау-
зальных расстройств, протекцию возраст-ассоциирован-
ной патологии. Идеально подходит для пациенток с ПНЯ, 
а  также для пациенток, имеющих эндометриоз и  гипер-
пластические процессы эндометрия в анамнезе.

Удвоение риска ССЗ у  женщин в  возрасте до  60  лет, 
особенно при преждевременной менопаузе, вызывает бес-
покойство и  указывает на  настоятельную необходимость 
пристального внимания клиницистов к  таким пациент-
кам [22]. Тот факт, что риск ССЗ, связанный с ранней мено-
паузой, увеличивается у курильщиц, женщин с недостаточ-
ным весом или ожирением, а  также у  женщин с  более 
низким социально- экономическим статусом указывает 
на потенциальное взаимодействие менопаузы с традици-
онными факторами риска ССЗ [23, 24]. В клинических реко-
мендациях кардиологов по первичной профилактике ССЗ 
отмечено, что переходный период и перименопауза явля-
ются решаю щими факторами для формирования сердечно- 
сосудистой патологии. Менопаузальный переход можно 
отнести к событию, которое определяет кардиометаболиче-
ское здоровье в будущем. Гендерные особенности рисков 
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ССЗ необходимо учитывать при разработке профилактиче-
ских и терапевтических стратегий [10, 25].

МГТ позволяет поддерживать оптимальный уровень 
функциональной плотности и  чувствительности ER, а  ее 
своевременное начало в период «окна терапевтических 
возможностей» гарантирует протективный эффект в отно-
шении возраст- ассоциированных заболеваний. С 2000  г. 
накоплен большой клинический опыт, убедительно 
подтверждаю щий гипотезу о  важности сроков назначе-
ния МГТ. Уровень системного ответа организма пациенток 
на  гормональную терапию зависит от  стадий репродук-
тивного старения. В настоящее время в арсенале клини-
цистов имеется широкий арсенал препаратов для МГТ. 
Залогом успешной коррекции климактерических рас-
стройств и протекции необратимых последствий дефици-
та эстрогенов является своевременный старт и индивиду-
альный подход к выбору того или иного препарата МГТ. 

Ключевые положения рекомендаций кардиологов 
по профилактике ССЗ у женщин [26]

 ■ Более ранний возраст естественной/индуцированной 
менопаузы считается фактором риска ССЗ. 

 ■ Вазомоторные симптомы связаны с риском ССЗ и суб-
клинического атеросклероза. Величина риска зависит 
от времени появления ВМС.

 ■ Нарушения сна связаны с  повышенным риском суб-
клинических ССЗ у женщин среднего возраста.

 ■ Депрессия чаще возникает в  перименопаузальный 
и постменопаузальный периоды и связана как с ВМС, так 
и с ССЗ.

 ■ Увеличение массы центрального/висцерального жира 
в сочетании со снижением мышечной массы более выра-
жены в период менопаузального перехода. Центральное 
ожирение ассоциировано с высоким риском смертности 
даже при нормальных значениях ИМТ.

 ■ После менопаузы объем паракардиального жира уве-
личивается независимо от возраста. МГТ может тормозить 
данный патологический процесс.

 ■ Повышение уровня липидов (ХС-ЛПНП и аполипопро-
теина В), риска метаболического синдрома и ремодели-
рования сосудов в  зрелом возрасте в  большей степени 
зависит от менопаузального статуса. Повышение артери-
ального давления, инсулина и глюкозы в большей степе-
ни зависит от хронологического старения.

 ■ Старт использования МГТ до  60  лет или в  течение 
10 лет после менопаузы ассоциирован со снижением ри-
ска ССЗ. 

Ключевые положения рекомендаций международных 
обществ по менопаузе [27] 

 ■ У  здоровых женщин с  менопаузальными расстрой-
ствами в возрасте до 60 лет или в течение 10 лет после 
начала менопаузы следует учитывать благоприятное вли-
яние МГТ на ИБС и смертность от всех причин на фоне по-
тенциально редкого повышения риска рака молочной же-
лезы, ВТЭ и инсульта (Уровень I).

 ■ МГТ не  одобрена только для проведения первичной 
или вторичной кардиопротекции (Уровень I).

 ■ Эффекты МГТ на риск ИБС могут различаться в зави-
симости от времени старта, возраста последней менстру-
ации (Уровень I).

 ■ Начало МГТ у женщин в постменопаузе уменьшает или 
не влияет на прогрессирование субклинического атеро-
склероза и  процесс кальцификации коронарных арте-
рий (Уровень I).

 ■ Снижение риска ИБС наблюдается при начале МГТ 
в возрасте до 60 лет или в течение 10 лет после наступле-
ния менопаузы (Уровень II).

 ■ Начало МГТ в возрасте > 60 лет или через 10–20 лет 
после менопаузы сопровождается высоким абсолютным 
риском ИБС, ВТЭ и инсульта (Уровень I).

 ■ У  женщин с  ПНЯ своевременное начало МГТ сопро-
вождается снижением риска остеопороза, ССЗ, когнитив-
ных нарушений, деменции и показателя общей смертно-
сти (Уровень II).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Перименопаузальный переход является важной вехой 
в  жизни женщин, влияние которого выходит далеко 
за  рамки нарушения репродуктивной функции. Дефицит 
эстрогенов, связанный с возрастной деградацией яични-
ков, начинается задолго до  последней менструации. 
Первые клинические признаки дефицита эстроге-
нов  (вазомоторные симптомы, дисфорические расстрой-
ства, нарушения сна) носят, как правило, обратимый 
характер. Именно в  период начальных проявлений кли-
мактерических расстройств (или в позднюю фазу менопау-
зального перехода) эффективно проводить профилактику 
поздних необратимых последствий дефицита эстрогенов 
возраст- ассоциированной патологии  (ССЗ, остеопороза, 
атеросклероза, когнитивных нарушений). 
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Опыт применения эстриола у пациенток с пролапсом 
гениталий в периоперационном периоде
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1 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 
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Резюме
Введение. Пациентки в постменопаузальном периоде, находясь в состоянии эстрогенного дефицита, нередко сталкивают-
ся с пролапсом тазовых органов, который протекает на фоне генитоуринарного менопаузального синдрома, где на первый 
план выходит прогрессирование атрофических процессов в слизистой оболочке влагалища. 
Цель. Оценить результаты применения местной гормональной терапии в периоперационном периоде с целью улучшения 
состояния вагинального эпителия у женщин в постменопаузе, нуждаю щихся в хирургической коррекции пролапса тазовых 
органов.
Материалы и методы. В сравнительное проспективное рандомизированное клиническое исследование было включено 
60 пациенток в возрасте от 60 до 69 лет в постменопаузе длительностью от 10 до 20 лет, страдаю щих пролапсом тазовых 
органов II–IV степени по  классификации POP-Q  (ICS, 1996  г.). Всем пациенткам рекомендовано оперативное лечение 
влагалищным доступом. Основную группу (1-я группа) составили 30 пациенток, которые в течение 1 мес. перед выполне-
нием реконструктивно- пластических операций получали локальную гормональную терапию препаратом, содержащим 
эстриол  (крем Овестин 1 мг/г). В группу сравнения  (2-я группа) включено 30 пациенток, которым в периоперационном 
периоде гормональное лечение не проводилось.
Результаты. В раннем и позднем послеоперационном периодах у пациенток основной группы осложнений после прове-
дения реконструктивно- пластических операций не отмечено. В группе сравнения на 2-й день после операции самостоя-
тельное мочеиспускание не было достигнуто у 9/30 (35,0%) женщин, на 3-й день – у 4/30 (13,3%) пациенток. Также в этой 
группе у 4/30 (13,3%) пациенток в послеоперационном периоде наблюдались инфекционно- воспалительные осложнения, 
у 5/30 (16,6%) – заживление слизистой оболочки проходило длительно, более 1 мес. 
Выводы. Применение в периоперационном периоде локальной гормональной терапии препаратом, содержащим эстриол, 
у пациенток, нуждаю щихся в хирургической коррекции пролапса тазовых органов, приводит к устранению проявлений 
вульвовагинальной атрофии и адекватной регенерации слизистой оболочки влагалища, что способствует снижению веро-
ятности развития осложнений как в раннем, так и позднем послеоперационных периодах.

Ключевые слова: пролапс тазовых органов, вульвовагинальная атрофия, реконструктивно- пластическая операция, гор-
мональная терапия, менопауза
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The estriol use in the perioperative period by patients 
with genital prolapse
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Abstract
Introduction. Postmenopausal women in a state of oestrogen deficiency often experience pelvic prolapse with underlying 
genitourinary menopausal syndrome, when the progression of atrophic processes in the vaginal mucosa comes to the forefront. 
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ВВЕДЕНИЕ

Улучшение качества жизни, обусловленное развитием 
экономических, социальных и  медицинских отраслей, 
привело к закономерному увеличению возраста населе-
ния, что, несомненно, является положительным достиже-
нием. Однако если изолированно рассматривать меди-
цинскую сферу, можно отметить, что, несмотря на совре-
менные лечебные и  диагностические возможности, 
частота встречаемости многих заболеваний находится 
на высоком уровне. Принципиальная разница заключает-
ся в том, что большая распространенность ряда патологий 
ранее отмечалась в  более молодом возрасте, тогда как 
в  настоящее время аналогичные состояния регистриру-
ются у старшего поколения [1, 2]. Безусловно, профилак-
тическая составляющая, наряду с  лечебными и  диагно-
стическими мероприятиями, оказывает положительное 
влияние на  поддержание здоровья населения. Тем 
не менее далеко не всегда удается предупредить разви-
тие заболеваний, особенно тех, которые обусловлены 
физиологической перестройкой организма [3, 4].

Основная задача, стоящая сегодня перед специали-
стами различных медицинских направлений, заключает-
ся в достижении максимально возможной коррекции тех 
заболеваний, которые по  различным причинам не  уда-
лось своевременно профилактировать  [5]. Особенного 
внимания врачей заслуживает женское население 
в  период физиологического старения, проявления кото-
рого весомо ухудшают качество жизни [6].

Как правило, клиницисты имеют дело с  совокупно-
стью патологических изменений, вызванных дефицитом 
эстрогенов [7]. Особенного внимания заслуживают паци-
ентки с  тяжелыми проявлениями климактерическо-
го  синдрома, которые негативно влияют на  общее 

состояние и приводят к затруднению в определении так-
тики лечения [8].

На фоне стойкого снижения уровня эстрогенов паци-
енток в  постменопаузальном периоде часто беспокоят 
урогенитальные расстройства  (сухость, зуд и  жжение 
во влагалище, нарушения мочеиспускания, рецидивирую-
щие урогенитальные инфекции), которые могут манифе-
стировать уже в  перименопаузе  [9, 10]. Урогенитальные 
нарушения совместно с сексуальной дисфункцией, кото-
рую также рассматривают как проявление гипоэстроге-
нии, объединяют в  понятие «генитоуринарный син-
дром» (ГУМС) [11–14]. Симптомы ГУМС обусловлены тем, 
что ткани вульвы, влагалища и  тазового дна содержат 
большое количество эстрогеновых рецепторов типа α и β 
(ER-α, ER-β)  [15]. Рецепторный аппарат локализуется 
на  уровне базальных и  парабазальных клеточных эле-
ментов вагинального эпителия, в коже и поперечнополо-
сатых мышцах промежности, эндотелии сосудов влагали-
ща  [16]. Он также располагается в  уротелии, в  стенке 
мочевого пузыря и  уретры  [17]. При снижении уровня 
эстрогенов происходит ухудшение трофики и  замедле-
ние микроциркуляции во  всех тканях, имеющих ER-α 
и  ER-β  [18, 19]. Вследствие недостаточности эстрогенов 
митотическая активность клеток базальных и  параба-
зальных слоев влагалищного эпителия резко замедляется, 
что влияет на  скорость пролиферативных процессов. 
Последнее потенцирует исчезновение гликогена, что 
приводит к  ослаблению защитных свой ств слизистой 
оболочки влагалища [20, с. 138–144; 21]. Поскольку гли-
коген является основным питательным субстратом для 
лактобацилл, при недостатке полисахарида колонизация 
влагалища лактобактериями, соответственно, снижается, 
значительно уменьшается количество молочной кислоты 
и  повышается кислотность влагалищного содержимого 

Aim. To evaluate the results of the use of topical hormonal therapy in the perioperative period to improve the vaginal epi-
thelial surface appearance in postmenopausal women who need surgical treatment of pelvic prolapse.
Materials and methods. A comparative prospective randomized clinical trial included 60 postmenopausal patients aged 60 
to 69 years with a postmenopausal period of 10 to 20 years, suffering from POP-Q stage II–IV pelvic prolapse (ICS, 1996). 
All patients were recommended surgical treatment using vaginal approach. The treatment group (Group 1) included 
30 patients who received topical hormonal therapy with an estriol drug (Ovestin cream, 1 mg/g) within 1 month before 
reconstructive plastic surgery. 
The comparison group (Group 2) included 30 patients who did not receive hormonal treatment in the perioperative period.
Results. No complications were observed in the treatment group after reconstructive plastic surgery in the early and late 
postoperative periods. In the comparison group, natural urination was not achieved in 9 of 30 (35.0%) women on Day 2 after 
surgery, in 4 of 30 (13.3%) patients on Day 3. Also in that group, 4 of 30 (13.3%) patients experienced infectious and inflam-
matory complications in the postoperative period, the mucous membrane healing in 5/30 (16.6%) patients took a long time, 
over 1 month. 
Conclusions. The use of topical hormonal therapy with an estriol drug in the perioperative period in patients who require 
surgical treatment of pelvic prolapse results in the relief of vulvovaginal atrophy symptoms and adequate regeneration of 
the vaginal mucosa, which helps reduce the likelihood of complications in both early and late postoperative periods.
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до 5,5–6,8, что способствует активации и размножению 
условно- патогенной микрофлоры  [20, с.  138–144; 22]. 
Эпителий истончается, становится более подверженным 
травматизации, вследствие чего могут возникать петехи-
альные кровоизлияния, эрозии и другие виды поврежде-
ний слизистой оболочки  [14]. При прогрессировании 
ГУМС происходит потеря эластичности влагалищной 
стенки вплоть до  развития фиброза и  облитерации 
влагалища [19].

На фоне всех вышеописанных изменений в постме-
нопаузальном периоде нередко возникает или же про-
грессирует пролапс тазовых органов  (ПТО), степень 
выраженности которого напрямую зависит от ряда фак-
торов, одним из которых является длительность постме-
нопаузы. ПТО представляет собой полиэтиологичную 
патологию, одним из декомпенсирующих аспектов, про-
воцирующих развитие заболевания, является как раз 
гипоэстрогенное состояние. В  результате стойкого сни-
жения уровня эстрогенов возникают хроническая гипок-
сия, ишемия и нарушения трофики эпителия влагалища 
и соединительной ткани тазового дна [23]. Наблюдается 
снижение активности пролиферативных процессов, эла-
стические волокна подвергаются фрагментации, а колла-
геновые волокна – гиалинозу. Прогрессивно уменьшает-
ся соотношение коллагена I/III  типа, а также его общее 
количество, что приводит к потере прочности тканей [24]. 
Согласно данным гистологического исследования при-
близительно в трети случаев ПТО, помимо дистрофиче-
ских изменений стенок влагалища, выявляются воспали-
тельные инфильтраты в подэпителиальном слое, форми-
рующиеся вследствие замедления обменных процессов 
коллагена и  снижения эластичности соединительной 
ткани [25]. Аналогичные события происходят и в мышеч-
ной ткани. Каскад взаимосвязанных патологических 
процессов влечет за собой снижение тонуса мышц тазо-
вого дна, что в конечном итоге приводит к пролабирова-
нию тканей.

В  настоящее время невозможно представить точные 
данные по распространенности ПТО в связи с отсутстви-
ем единых критериев диагностики и  классификации, 
а также низкой комплаентностью пациенток к профилак-
тике заболеваний, что может объяснять малую обращае-
мость за  медицинской помощью  [26]. Тем не  менее, 
согласно мировой статистике, от  2,9  до  53% женщин 
отмечают те  или иные проявления ПТО  [27]. В  нашей 
стране различные виды пролапса гениталий диагности-
руют примерно у  половины женщин старше 50  лет, 
из  которых в  18% случаев выявляют тяжелые формы, 
а в 20% наблюдений может потребоваться оперативное 
лечение [23, 28]. Однако наиболее часто ПТО диагности-
руют у пациенток в возрасте 70–79 лет [29].

В  зависимости от  типа пролапса гениталий, степени 
его выраженности, а  также от  наличия сопутствующих 
гинекологических и соматических заболеваний в настоя-
щее время применяют различные подходы в коррекции 
ПТО [23]. Однако консервативное лечение не всегда дает 
желаемый результат, что обуславливает необходимость 
проведения хирургической коррекции ПТО [30].

Несмотря на высокую эффективность хирургическо-
го лечения, в послеоперационном периоде могут возни-
кать различного рода осложнения, наиболее значимым 
из  которых является рецидив ПТО. По  данным ряда 
авторов, его частота может достигать до  40%  [23, 31]. 
Столь высокие показатели рецидивирования, а  также 
вероятность развития других послеоперационных 
осложнений, имеющих непосредственную взаимосвязь 
с  ГУМС, определяют принципиальную важность разра-
ботки тактики ведения пациенток в периоперационном 
периоде, которая будет направлена на  коррекцию 
вульвовагинальной атрофии для улучшения результатов 
хирургического вмешательства.

Цель исследования – оценить результаты примене-
ния локальной гормональной терапии в периопераци-
онном периоде с целью улучшения состояния вагиналь-
ного эпителия у  женщин в  постменопаузе, нуждаю-
щихся в хирургической коррекции ПТО.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  сравнительное проспективное рандомизирован-
ное клиническое исследование включено 60  пациен-
ток в возрасте от 60 до 69 лет в постменопаузе длитель-
ностью от 10 до 20 лет с ПТО II–IV степени по класси-
фикации POP-Q (ICS, 1996). Всем пациенткам рекомен-
довано оперативное лечение влагалищным доступом 
в  гинекологическом отделении обособленного струк-
турного подразделения «Российский геронтологиче-
ский научно- клинический центр» ФГАОУ ВО РНИМУ 
им.  Н.И.  Пирогова Минздрава России  (РГНКЦ). Иссле-
дование проведено в  период с  2021  по  2022  г. 
Перед  его  началом от  каждой пациентки получено 
письменное добровольное информированное согла-
сие на участие в исследовании и обработку персональ-
ных данных.

Критерии включения в  исследование: женщины 
в возрасте от 60 до 69 лет в постменопаузе длительно-
стью от 10 до 20 лет с ПТО II–IV степени по классифика-
ции POP-Q (ICS, 1996 г.), которым рекомендовано опера-
тивное лечение влагалищным доступом.

Критерии исключения из  исследования: тяжелые 
формы экстрагенитальной патологии, нарушение свер-
тываемости крови, злокачественные новообразования 
любой локализации, индивидуальная непереносимость 
используемых лекарственных препаратов, синдром при-
обретенного иммунодефицита.

Все пациентки, включенные в исследование, случай-
ным образом распределены на  две группы. Основную 
группу  (1-я группа) составили 30  пациенток, которые 
в  течение 1  мес. перед реконструктивно- пластической 
операцией ежедневно получали локальную гормональ-
ную терапию препаратом, содержащим эстриол  (крем 
Овестин 1 мг/г). После проведения оперативного вмеша-
тельства все пациентки данной группы, начиная с 8 сут. 
послеоперационного периода, применяли эстриол  (суп-
позитории Овестин 0,5  мг) вагинально по  1  суппозито-
рию на ночь в течение 4 нед. ежедневно.
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В группу сравнения (2-я группа) включено 30 пациен-
ток, которым в  периоперационном периоде гормональ-
ное лечение не проводилось.

Согласно протоколу предоперационного обследова-
ния всем пациенткам проводили общеклиническое 
обследование, гинекологический осмотр при помощи 
зеркал, бимануальное влагалищно- абдоминальное 
исследование, цитологическое исследования соскобов 
с экзо- и эндоцервикса (с оценкой полученных препара-
тов в  соответствии с  классификацией Bethesda  – The 
Bethesda System, TBS 2014), микроскопическое исследо-
вание отделяемого из  половых путей, ультразвуковое 
исследование органов малого таза. Определяли индекс 
вагинального здоровья  (ИВЗ), включаю щий 5  параме-
тров: количество и качество отделяемого влагалища, pH, 
увлажненность, эластичность влагалищного эпителия, его 
толщина (табл. 1).

Каждый параметр оценивали по  5-балльной шкале, 
после чего суммировали полученные данные и определяли 
состояние вагинального эпителия по количеству получен-
ных баллов следующим образом: 20–25 баллов – норма, 
15–20 баллов – незначительные атрофические изменения, 
15 баллов и меньше – вульвовагинальная атрофия [34, 35]. 
Подсчет ИВЗ осуществляли за 1 мес. до оперативного лече-
ния, за 1 день до операции, а также через 1 мес. и через 
6 мес. после хирургической коррекции ПТО.

Всем женщинам обеих клинических групп выполнены 
различные реконструктивно- пластические операции вла-
галищным доступом: передняя и  задняя кольпорафия, 
кольпоперинеолеваторопластика проведена у 8/60 (13,3%) 
пациенток, манчестерская операция с  передней и  зад-
ней кольпорафией и  кольпоперинеолеваторопласти-
кой – 22/60 (36,7%) женщинам, влагалищная гистерэкто-
мия без придатков, передняя и  задняя кольпорафия, 
кольпоперинеолеваторопластика  – 20/60  (33,3%) паци-
енткам и  влагалищная гистерэктомия с  придатками 
с  лапароскопической ассистенцией, передняя и  задняя 
кольпорафия, кольпоперинеолеваторопластика  – 
10/60 (16,7%) пациенткам (табл. 2).

Статистических различий между группами не выявле-
но, р  = 0,876  (M-L Chi-square  (критерий максимального 
правдоподобия Хи-квадрат).

В  послеоперационном периоде проводилась оценка 
восстановления спонтанного мочеиспускания на  2-е и 
3-и сут., а также заживления слизистой влагалища через 
1 мес. после хирургического вмешательства.

Длительность наблюдения за пациентками составила 
12 мес.

Всем пациенткам 30/30 (100%) основной группы про-
ведена локальная гормональная терапия эстрио-
лом (крем и суппозитории Овестин), побочных эффектов 
не наблюдалось.

 Таблица 1. Оценка индекса вагинального здоровья по шкале Бахман [32, 33]
 Table 1. Evaluation of vaginal health index score according to the Bachmann scale [32, 33]

Выделения pH Увлажненность Эластичность Характеристика эпителия Баллы ИВЗ

Отсутствуют >6,1 Выраженная сухость, 
воспаление Отсутствует Петехии, кровоточивость 

без контакта
1 балл – максимальная 
выраженность атрофии

Скудные, желтоватые 5,6–6,0 Выраженная сухость, 
отсутствие воспаления Слабая Кровоточивость при 

контакте 2 балла – выраженная атрофия

Скудные, белые 5,1–5,5 Минимальная Средняя Кровоточивость при 
взятии мазка 3 балла – умеренная атрофия

Умеренные, белые 4,7–5,0 Умеренная Хорошая Тонкий эпителий 4 балла – незначительная атрофия

Обильные, белые и слизистые <4,6 Нормальная Отличная Нормальный эпителий 5 баллов – норма

 Таблица 2. Распределение выполненных операций среди групп
 Table 2. Distribution of surgeries performed among the groups

Виды выполненных реконструктивно- пластических операций

Группы обследованных (n = 60)

1-я (основная) группа (n = 30) 2-я (сравнения) группа (n = 30)

Абс. (n) Отн. (%) Абс. (n) Отн. (%)

Передняя и задняя кольпорафия, перинеолеваторопластика 5 16,67 3 10,0

Манчестерская операция с передней и задней кольпорафией, 
кольпоперинеолеваторопластикой 10 33,3 12 40,0

Влагалищная гистерэктомия без придатков, передняя и задняя кольпорафия, 
кольпоперинеолеваторопластика 10 33,3 10 33,3

Влагалищная гистерэктомия с придатками с лапароскопической ассистенцией, 
передняя и задняя кольпорафия, кольпоперинеолеваторопластика 5 16,67 5 16,67

Итого 30 30
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Статистическая обработка данных выполнялась 
на индивидуальном компьютере с помощью электронных 
таблиц Microsoft Excel и пaкета статистических программ 
Statistica V10, StatSoft Inc. (США). Количественные показа-
тели в  работе представлены в  виде медианы и  интер-
квартильного размаха Me (Q1; Q3). Качественные показа-
тели представлены в виде абсолютных и относительных 
величин. Сравнение характеристик и исходов по группам 
проводилось для количественных переменных с исполь-
зованием непараметрического критерия Манна – Уитни; 
для качественных показателей применяли тест хи-ква-
драт, а  также двухсторонний точный критерий Фишера. 
Анализ изменений показателей в  ходе лечения оцени-
вался с помощью парного критерия Вилкоксона. Значение 
р < 0,05 считалось статистически значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст пациенток, вошедших в исследова-
ние, составил 63,3 ± 3,2 года. В результате анализа сома-
тической патологии пациенток из обеих групп исследо-
вания получены следующие данные: нормальный индекс 
массы тела зафиксирован у 30/60 (50,0%) женщин, ожи-
рение 1-й  степени диагностировано у  22/60  (36,7%) 
пациенток, ожирение 2-й степени – у 8/60 (13,3%) иссле-
дуемых. Гипертоническая болезнь выявлена 
у  27/60  (45,0%) женщин, варикозное расширение вен 
нижних конечностей  – у  31/60  (51,7%), миопия  – 
у  29/60  (48,3%) пациенток. Хронические заболевания 
желудочно- кишечного тракта  (ЖКТ) выявлены 
у 31/60  (51,7%) исследуемых, хронические заболевания 
бронхолегочной системы  – у  10/60  (16,7%) пациенток. 

Сахарный диабет 2-го типа диагностирован у  4  (6,7%) 
обследуемых женщин.

Группы пациенток по всем показателям сопоставимы, 
статистически значимых различий между исходными 
показателями за  1  мес. до  операции не  выявле-
но (p > 0,05) (рис. 1, табл. 3).

Анализ жалоб пациенток обеих клинических групп 
проводился за  1  мес. до  оперативного вмешательства. 
В ходе сбора анамнестических данных по предъявляемым 
жалобам получены результаты, которые также не  имели 
существенных различий в  обеих группах исследования. 
Наиболее часто пациенток беспокоили диспареуния и/или 
невозможность половой жизни – у 56/60 (93,3%). Жалобы 
на сухость во влагалище предъявляли 53/60 (86,3%) жен-
щин, на затрудненное мочеиспускание с необходимостью 

 Таблица 3. Сравнительная характеристика пациенток обеих групп
 Table 3. Comparative analysis of patients in both groups

Параметры

Группы обследованных (n = 60)

p1-я (основная) группа (n = 30) 2-я (сравнения) группа (n = 30)

Абс. (n) Отн. (%) Абс. (n) Отн. (%)

Возраст, годы 63 (60; 65) 62 (60; 66) 0,99*

Ожирение 13 43,3 17 56,7 0,3017

Гипертоническая болезнь 11 36,7 16 53,3 0,1933

Варикозная болезнь 16 53,3 15 50,0 0,7969

Миопия 16 53,3 13 43,3 0,4392

Хронические заболевания желудочно- кишечного тракта 14 46,7 15 50,0 0,7969

Хронические заболевания бронхолегочной системы 5 16,7 5 16,7 1,0000

Сахарный диабет 2-го типа 3 10,0 1 3,3 0,3006

ИВЗ за 1 мес. до операции 12 (8; 15) 12 (10;14) 0,39*

ИВЗ за 1 день до операции 18,5 (17; 20) 12,5 (11; 15) <0,001*

рН содержимого влагалища за 1 мес. до операции 5,6 (5,2; 6,1) 5,5 (5,2; 5,8) 0,14*

рН содержимого влагалища за 1 день до операции 4,9 (4,8; 5,1) 5,46 (5,2; 5,6) <0,001*

Примечание. *U-тест Манна – Уитни.
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 Рисунок 1. Распределение в группах по возрасту
 Figure 1. Age-distribution of patients
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применения ручного пособия – 20/60  (33,3%) пациенток, 
на чувство инородного тела в промежности – 36/60 (58,3%) 
пациенток. Чувство неполного опорожнения мочевого 
пузыря отметили 20/60 (33,3%) женщин, боль или диском-
форт в нижних отделах живота или области половых орга-
нов были выявлены у 28/40 (46,7%), на чувство давления 
в нижних отделах живота и необходимость сильного нату-
живания для опорожнения кишечника жаловалось 
15/60 (25,0%) женщин (табл. 4).

В ходе клинического исследования проводилось изу-
чение динамики ИВЗ (измерения проводились за 1 мес. 
до операции, накануне операции, через 1 и 6 мес. после 
операции) у  всех женщин обеих клинических групп. 
Во время первичного определения ИВЗ вульвовагиналь-
ная атрофия диагностирована у всех женщин обеих кли-
нических групп. При повторном определении индекса, 
которое проводилось накануне выполнения оперативно-
го лечения  (2-я контрольная точка), что соответствовало 
4 нед. применения эстриола в основной группе, отмечены 
существенные различия полученных показаний между 
пациентками основной группы и  группы сравнения. 
Согласно анализу индивидуальных данных, у  многих 
пациенток 1-й группы состояние влагалищного эпителия 
оценивалось как нормальное или с  незначительными 
атрофическими явлениями. Во 2-й группе у всех пациен-
ток выявлялась вульвовагинальная атрофия.

К  началу операции у  пациенток основной группы 
показатели ИВЗ и рН значительно улучшались по сравне-
нию с пациентками 2-й группы (табл. 5).

Так, увеличение ИВЗ в  1-й  группе составило 
7,67 ± 2,19 95% д.и. (-8,48; -6,86) баллов (р < 0,001 T-test 
for Dependent Samples), в то время как во 2-й группе ИВЗ 
остался на прежнем уровне. Показатель pH уменьшился 

в  1-й  группе на  13,4%  (0,76  ±  0,37  95% д.и.  (0,62; 
0,90) (р < 0,001 T-test for Dependent Samples)), во 2-й груп-
пе pH уменьшился на 1,2%.

При повторном определении ИВЗ через 1  и  6  мес. 
после проведения оперативного лечения намеченные 
положительные тенденции сохранялись. Данные, полу-
ченные в 4 контрольных точках исследования, были про-
анализированы, и  на  их основании построены графики, 
отражаю щие изменения ИВЗ (рис. 2).

На  рис. 2  отображено изменение ИВЗ для каждой 
группы исследования, наглядно продемонстрирована 
значительная эффективность применения эстриола 
у  пациенток основной группы уже через 1  мес. после 
начала гормональной терапии. Несмотря на  то  что 
в  послеоперационном периоде лечение продолжалось 
всего 4 нед. посредством применения вагинальных суп-
позиториев, положительные изменения влагалищного 

 Таблица 4. Распределение жалоб пациенток по группам
 Table 4. Distribution of patient complaints by group

Предъявляемые жалобы

Группы обследованных (n = 60)

p1-я (основная) группа (n = 30) 2-я (сравнения) группа (n = 30)

Абс. (n) Отн. (%) Абс. (n) Отн. (%)

Сухость влагалища 26 86,7 27 90,0 0,6887

Диспаурения и/или невозможность половой жизни 56 93,3 53 86,3 0,5850

Затрудненное мочеиспускание с необходимостью применения 
ручного пособия 11 36,7 9 30,0 0,5850

Чувство неполного опорожнения мочевого пузыря 11 36,7 9 30,0 0,5850

На чувство инородного тела в промежности 17 56,7 18 60,0 0,7942

Недержание мочи при кашле, смехе, чихании 5 16,7 1 3,3 0,0827

Потеряли интерес к жизни 14 46,7 16 53,3 0,6067

Жалобы на эпизоды недержания газов 2 6,7 1 3,3 0,5548

Неполного опорожнения кишечника после дефекации 1 3,3 2 6,7 0,5548

Чувство давления в нижних отделах живота и необходимость сильного 
натуживания для опорожнения кишечника 5 16,7 10 33,3 0,1342

Недержание мочи вследствие сильного позыва к мочеиспусканию 1 3,3 2 6,7 0,5548

 Таблица 5. Динамика дооперационных показателей 
в обследованных группах

 Table 5. Changes in preoperative values in the examined 
groups

Изученные параметры 1-я (основная) 
группа (n = 30)

2-я (сравнения) 
группа (n = 30) р*

ИВЗ за 1 мес. до операции 12 (8; 15) 12 (10;14) 0,39

ИВЗ за 1 день до операции 18,5 (17; 20) 12,5 (11; 15) <0,001

р** <0,001 0,215

рН за 1 мес. до операции 5,6 (5,2; 6,1) 5,5 (5,2; 5,8) 0,14

рН за 1 день до операции 4,9 (4,8; 5,1) 5,46 (5,2; 5,6) <0,001

р** <0,001 0,014

Примечание. *U-тест Манна – Уитни; **Парный тест Вилкоксона.
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эпителия стабилизировались и  сохранялись длительное 
время – до 6 мес. наблюдения, когда проводился очеред-
ной подсчет ИВЗ (табл. 6).

В  начале исследования предполагалось, что показа-
тель ИВЗ в группе пациенток, получавших гормональный 
препарат  (1-я группа), превысит показатель ИВЗ во 
2-й группе не больше чем на 3 балла. Однако в результа-
те исследований получено более значительное превыше-
ние ИВЗ в  1-й  группе по  сравнению со  2-й  группой 
(на  6–7  баллов), что свидетельствует об  эффективности 
применения предоперационной подготовки с использо-
ванием препарата (рис. 3).

В  результате исследования динамики изменения рН 
влагалищной среды как одного из объективных показате-
лей ИВЗ установлено, что у пациенток группы сравнения 
кислотность оставалась практически неизмененной 
на  протяжении всего периоперационного периода. 
Однако в основной группе отмечалось значительное сни-
жение рН в течение месяца применения эстриола перед 

операцией с последующей стабилизацией его значений 
на фоне приема эстриола в течение 4 нед. после хирур-
гической коррекции ПТО (рис. 4).

На  рис. 4  отображена динамика значения рН влага-
лищного содержимого для обеих групп исследования, 
которая демонстрирует положительное влияние приме-
нения эстриола в основной группе на степень изменения 
рН и отсутствие такового в группе сравнения. Так же как 

 Таблица 6. Сравнение и изменение клинико-лабораторных 
показателей (индекс вагинального здоровья и рН) в группах

 Table 6. Comparison and changes in clinical and laboratory 
findings (vaginal health index and pH) in the groups

Параметры 1-я (основная) 
группа (n = 30)

2-я (сравнения) 
группа (n = 30) р*

ИВЗ за 1 мес. до операции 12 (8; 15) 12 (10; 14) 0,39

ИВЗ за 1 день до операции 18,5 (17; 20) 12,5 (11; 15) <0,001

ИВЗ через 1 мес. после 
операции 21 (20; 22) 13 (11; 16) <0,001

ИВЗ через 6 мес. после 
операции 21 (20; 21) 12 (11; 15) <0,001

р**за 1 мес. до операции – 
1 день до операции <0,001 0,215 -

р** за 1 день до операции – 
через 1 мес. после операции <0,001 <0,001 -

р** за 1 день до операции – 
через 6 мес. после операции <0,001 0,0004 -

р** за 1 мес. до операции – 
через 1 мес. после операции <0,001 0,033 -

р** за 1 мес. до операции – 
через 6 мес. после операции <0,001 0,028

р** через 1 мес. после 
операции – через 6 мес. 
после операции

0,52 0,885 -

рН за 1 мес. до операции 5,6 (5,2; 6,1) 5,5 (5,2; 5,8) 0,14

рН за 1 день до операции 4,9 (4,8; 5,1) 5,46 (5,2; 5,6) <0,001

рН через 1 мес. после 
операции 4,8 (4,7; 4,9) 5,46 (5,2; 5,6) <0,001

рН через 6 мес. после 
операции 4,7 (4,6; 4,8) 5,46 (5,2; 5,6) <0,001

р* за 1 мес. до операции – 
за 1 день до операции <0,001 0,014

р** за 1 день до операции – 
через 1 мес. после операции <0,001 0,660

р** за 1 день до операции – 
через 6 мес. после операции <0,001 0,262

р** за 1 мес. до операции – 
через 1 мес. после операции <0,001 0,017

р** за 1 мес. до операции – 
через 6 мес. после операции <0,001 0,012

р** через 1 мес. после 
операции – через 6 мес. после 
операции

0,52 0,115

Примечание. *U-тест Манна – Уитни; **Парный тест Вилкоксона.

 Рисунок 3. Изменение индекса вагинального здоровья 
через 6 мес. после операции по сравнению со значениями 
за 1 мес. до операции (p < 0,001, критерий Манна – Уитни)

 Figure 3. Changes in vaginal health index scores 6 months 
after surgery compared with scores 1 month before surgery 
(p < 0.001, Mann – Whitney test)
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 Рисунок 2. Изменения индекса вагинального здоровья
 Figure 2. Changes in vaginal health index scores

 за 1 мес. до операции
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и с ИВЗ, отмечается длительное сохранение терапевтиче-
ского эффекта у пациенток основной группы после отме-
ны гормональной терапии вплоть до  последней кон-
трольной точки наблюдения.

Интраоперационная кровопотеря в  1-й  группе 
составила 100  мл  (60; 100), во  2-й  группе  – 100,1  мл 
(100;  156). Статистически значимых различий не  выяв-
лено (р = 0,13) (рис. 5).

Одним из  показателей, который оценивали в  ходе 
исследования, было восстановление самостоятельного 
мочеиспускания. Так, в основной группе самостоятельное 
мочеиспускание восстановилось у  всех пациенток 
на  2-й  день после проведенного оперативного вмеша-
тельства. В  группе сравнения в  соответствующий день 
послеоперационного периода самостоятельное мочеис-
пускание отсутствовало у  9/30  (30,0%) женщин, а  на 
3-й день – у 4/30 (13,3%) пациенток (табл. 7).

Кроме того, в  послеоперационном периоде проводи-
лась оценка степени заживления слизистой влагалища 
после проведения реконструктивно- пластических опера-
ций. Через 1  мес. проведен гинекологический осмотр, 
в ходе которого отмечено, что у пациенток основной груп-
пы заживление слизистой проходило без особенностей, 
тогда как в  группе сравнения у  4/30  (13,3%) пациенток 
в  послеоперационном периоде наблюдались инфекци-
онно- воспалительные осложнения, а  у  5/30  (16,6%) жен-
щин заживление слизистой оболочки проходило длитель-
но (более 1 мес.).

При проведении контрольных осмотров пациенток 
из обеих групп исследования через 12 мес. после хирур-
гической коррекции ПТО отмечено отсутствие рецидивов 
у  всех пациенток основной группы. В  группе сравнения 
отмечен рецидив пролапса гениталий у  3/30  пациен-
ток (10,0%) (р = 0,459).

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на  совершенствование методов лечения, 
частота осложнений после хирургической коррекции 
ПТО требует разработки более эффективной тактики 
периоперационного ведения пациенток с  учетом влия-
ния патогенетических аспектов ГУМС на состояние всех 
слоев стенок влагалища. Анализируя клинико- лаборатор-
ные данные пациенток, вошедших в исследование, ГУМС 
диагностирован у 100% женщин.

В  проведенном исследовании пациентки основной 
группы в  качестве предоперационной подготовки при-
меняли препарат Овестин в виде крема, поскольку дан-
ная форма являлась наиболее оптимальной и  удобной 
для использования при ПТО. В  послеоперационном 
периоде эстриол использовали в виде вагинальных суп-
позиториев. В  ходе наблюдения за  пациентками после 
проведенных операций  (передняя и  задняя кольпора-
фия, кольпоперинеолеваторопластика, манчестерская 
операция, влагалищная гистерэктомия без придатков 
и  влагалищная гистерэктомия с  придатками с  лапаро-
скопической ассистенцией) в основной группе исследо-
вания отмечено положительное влияние локальной 

гормональной терапии с  эстриолом на  пролиферацию 
эпителия влагалища. На фоне терапии эстриолом проис-
ходило своевременное заживление слизистой влагали-
ща после хирургического вмешательства, нормализация 
и  стабилизация показателей ИВЗ, таких как количество 
и качество отделяемого влагалища, увлажненность, эла-
стичность и  толщина влагалищного эпителия, рН влага-
лищной среды, что подтверждено результатами 

 Рисунок 5. Интраоперационная кровопотеря
 Figure 5. Intraoperative blood loss
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 Таблица 7. Восстановление мочеиспускания в группах 
исследования

 Table 7. Recovery of urination in the study groups

Дни послеопе-
рационного 

периода

Группы обследованных (n = 60)

р1-я (основная) 
группа (n = 30)

2-я (сравнения) 
группа (n = 30)

Абс. (n) Отн. (%) Абс. (n) Отн. (%)

2-й день после 
операции 30 100,0 21 70,0 0,0478

3-й день после 
операции 30 100,0 26 86,7 0,335
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 Рисунок 4. Изменение pH содержимого влагалища
 Figure 4. Changes in vaginal pH values
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исследования. После использования эстриола в  пери-
операционном периоде у  пациенток основной группы 
отсутствовали какие-либо симптомы ГУМС, на  которые 
женщины ранее предъявляли жалобы. Отмечена также 
долгосрочная эффективность местной гормональной 
терапии, состоящая в отсутствии рецидивов ПТО в основ-
ной группе через 12 мес. наблюдения.

Ряд проведенных исследований по  оптимизации 
ведения женщин в  постменопаузе с  реконструктивно- 
пластическими операциями на органах малого таза также 
отмечает положительные результаты применения локаль-
ной гормональной терапии с эстриолом в периопераци-
онном периоде [36, 37]. Показано, что локальная терапия 
эстриол- содержащих препаратов обуславливает умень-
шение количества инфекционно- воспалительных ослож-
нений, экономическую эффективность использования 
препарата в  периоперационном периоде, улучшение 
сексуального здоровья и качества жизни женщин в пост-
менопаузе, оперированных по  поводу пролапса 
гениталий [38–44].

Кроме того, помимо эффективности, локальная тера-
пия эстриолом имеет высокий коэффициент безопасно-
сти  [45]. Так, результаты многочисленных исследований 
свидетельствуют о  том, что препараты, содержащие 
эстриол, при их местном применении не  оказывают 

системного влияния на организм, в частности на разви-
тие гиперпластических процессов эндометрия [21, 46].

В  ходе исследования никаких побочных явлений при 
использовании препарата Овестин нами выявлено не было.

ВЫВОДЫ

Применение локальной гормональной терапии эстри-
олом в качестве предоперационной подготовки и послео-
перационного ведения пациенток с  ПТО, нуждаю щихся 
в хирургической коррекции пролапса, приводит к устра-
нению проявлений вульвовагинальной атрофии. Благо-
даря использованию препарата, содержащего эстриол 
(Овестин крем), происходит нормализация состояния вла-
галищного эпителия, что способствует адекватной регене-
рации слизистой оболочки влагалища после оперативно-
го лечения и улучшению качества жизни женщин в пост-
менопаузе при наличии сочетанной патологии.

Наши данные подтвердили целесообразность локаль-
ного применения эстриола (Овестин крем) в периопера-
ционном периоде у женщин в постменопаузе при отсут-
ствии противопоказаний. 
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Обзорная статья / Review article

Психоэмоциональное состояние женщин  
в период перименопаузального перехода

Э.А. Маркова, https://orcid.org/0000-0002-9491-9303, markova.eleonora@mail.ru 
А.З. Хашукоева, https://orcid.org/0000-0001-7591-6281, azk05@mail.ru 
Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 
ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Здоровье женщины в период перименопаузального перехода не теряет своей актуальности ввиду того риска, которому 
подвергается данная категория женщин. У пациенток зрелого возраста часто возникают жалобы, ассоциированные с кли-
мактерическим синдромом. Увеличение продолжительности жизни женщины, активный образ жизни, который она хочет, 
но не всегда может поддерживать по причине наличия ряда неблагоприятных факторов, таких как экология, стрессовые 
факторы, наличие хронических заболеваний, имеющих тенденцию к  частым обострениям,  – все это усугубляет общее 
состояние женщины и в первую очередь негативно сказывается на ее психоэмоциональном здоровье. Климактерический 
синдром, который может дебютировать в  периоде перименопаузального перехода, еще больше осложняет состояние 
женщины. Работа врача- гинеколога заключается в ведении таких пациенток и помощи им. Казалось бы, в клинических 
рекомендациях и  протоколах четко прописаны алгоритмы ведения и  терапии таких пациенток, сказано о  назначении 
менопаузальной гормональной терапии, которая является патогенетической и обоснованной при развитии климактериче-
ского синдрома и  жалобах, ассоциированных с  ним. Но  назначение данной терапии связано с  совокупностью рисков 
и  побочных эффектов. Негормональная терапия  – хорошая альтернатива при лечении климактерических расстройств, 
учитывая, что гормональные препараты противопоказаны ряду женщин. В данной статье представлен обзор литературных 
данных по результатам назначения биологически активной добавки Менсе® у женщин с психоэмоциональным напряже-
нием в  период менопаузы. Комплекс Менсе® содержит внушительное количество компонентов: β-аланин, 5-гидрокси-
триптофан, фитоэстрогены – изофлавоны сои, витамины группы В, фолиевая кислота, витамины Е и С, благоприятно воз-
действующих на организм женщины и повышаю щих качество ее жизни в период перименопаузы. Данный комплекс может 
быть рекомендован пациенткам с климактерическим синдромом как эффективное терапевтическое средство на период 
подбора менопаузальной гормональной терапии или при наличии противопоказаний к  ней. Менсе®  – эффективная 
помощь в повышении качества жизни женщин в перименопаузе на фоне психоэмоционального напряжения. 

Ключевые слова: климактерический синдром, перименопауза, фитоэстрогены, негормональная терапия, биологически 
активная добавка 
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Psycho- emotional state of women 
during the perimenopausal transition

Eleonora A. Markova, https://orcid.org/0000-0002-9491-9303, markova.eleonora@mail.ru 
Asiyat Z. Khashukoeva, https://orcid.org/0000-0001-7591-6281, azk05@mail.ru 
Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia

Abstract
A woman’s health during the perimenopausal transition is not irrelevant because of the risk zone in which this category of women 
falls. Mature patients often have complaints associated with the menopausal syndrome. The increase in life expectancy of women, 
their active lifestyle that they want to maintain, which is not always possible due to the presence of a number of adverse factors 
such as the environment, stress factors, the presence of chronic diseases that tend to frequent exacerbations, all this aggravates 
the overall condition of women and primarily has a negative impact on their psycho- emotional health. The menopausal syn-
drome, which can debut during the perimenopausal transition, further complicates the woman’s condition. The job of a specialist 
gynaecologist is to help and manage these patients. It would seem that there is no question: the clinical guidelines and protocols 
are clearly prescribed algorithms for the management and therapy of such patients, where it is stated in black and white about 
the prescription of menopausal hormone therapy, which is pathogenetic and justified in the development of the menopausal 
syndrome and the complaints associated with it. But the prescription of this therapy is associated with a set of risks and side 
effects. Non-hormonal therapy is a good alternative in the treatment of menopausal disorders, given that hormonal treatment is 
contraindicated in a number of women. This article presents a cross- section of the literature data on the results of prescribing 
a dietary supplement MENSE® (Aquion JSC, Russia) in women with psycho- emotional tension during menopause. MENSE® com-
plex contains an impressive range of components (β-alanine, 5-hydroxytryptophan, phytoestrogens – soy isoflavones, B vitamins, 
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ВВЕДЕНИЕ

Проблемы сохранения здоровья женщины на  всех 
этапах ее жизни, снижения развития заболеваний и  их 
профилактики, борьбы за спад темпов старения, поддер-
жания женщины в  ее профессиональном плане  – весь 
пул данных вопросов находит свою нишу в  актуальных 
научных исследованиях в области биологии, общей меди-
цины, геронтологии, психологии и гинекологии [1–6]. 

Не  вызывает сомнения тот факт, что стремительное 
изменение окружаю щей среды, быстрый темп жизни 
женщины, безусловно, оказывают влияние на  ее орга-
низм, который становится мишенью для воздействия 
совокупности стрессоров, являющихся предикторами 
к изменению ее психоэмоционального статуса и прово-
цирующих различные психофизиологические патологии, 
на фоне которых возникают те самые актуальные пробле-
мы женщины в XXI в. [4, 5]. 

Период перименопаузального перехода сам по  себе 
для женщины – сложный этап, когда она не может отве-
чать на  все стрессовые факторы по  физиологическим 
причинам: регулярные обострения хронических заболе-
ваний, ухудшение общего здоровья, снижение и прекра-
щение репродуктивной функции  [6, 7]. Важно отметить, 
что именно инволютивные процессы, происходящие 
в  органах малого таза: ослабление функции яичников, 
снижение овариального резерва, сексуальная дисфункция 
ассоциированы с возрастными изменениями в эндокрин-
ной системе. Гипоэстрогения в  период перименопаузы 
приводит к ряду нарушений в обменных процессах, нерв-
ной и  вегетативной системе, потенцирует психоэмоцио-
нальные нарушения  [8]. Первостепенную важность для 
женщины в  периоде перименопаузального перехода 
представляют гипоэстрогенные состояния в  рамках кли-
мактерического синдрома [9]. На фоне общих возрастных 
изменений недостаток эстрогенов приводит к  развитию 
климактерического синдрома, и возникает комплекс мета-
болических, нейровегетативных и  психоэмоциональных 
нарушений  [10–12]. Принимая во  внимание, что период 
менопаузы – это стрессовый этап в жизни женщины, когда 
повышены пороги тревоги, тоски, страха, организм жен-
щины перестает справляться с эмоциональной составляю-
щей, что негативно отражается на всех аспектах ее жизни. 

Коррекция и  терапия климактерического синдрома, 
в  особенности его психоэмоциональной составляющей, 
вне всякого сомнения, являются на  сегодняшний день 
одним из  актуальных вопросов, требующих обсуждения 

и решения [7, 13, 14]. Не ново для практикующих гинеко-
логов, что решением данной проблемы будет назначение 
менопаузальной гормональной терапии, о  чем четко 
написано в  клинических рекомендациях Минздрава РФ 
«Менопаузальная гормонотерапия и  сохранение здоро-
вья женщин в  зрелом возрасте», утвержденных 
в 2015 г. [15], и обновленных рекомендациях Российского 
общества акушеров гинекологов «Менопауза и климакте-
рическое состояние у  женщины» от  2021  г.  [16]. Ясно 
и понятно для специалиста любой квалификации в прото-
колах прописаны показания к назначению менопаузаль-
ной гормональной терапии: вазомоторные симптомы, 
резкое изменение настроения и нарушения сна, клиниче-
ские проявления урогенитальной атрофии, профилактика 
и терапия остеопороза и остеопении, проблемы в сексу-
альной сфере, когнитивные расстройства, а также коррек-
ция психоэмоционального статуса, тревожности и нервно- 
психического напряжения [15, 16]. Таким образом, мено-
паузальная гормональная терапия – эффективный инстру-
мент в лечении симптомов менопаузы, но всегда находит-
ся камень преткновения в  назначении данной терапии. 
Врач-специалист, назначая традиционную гормональную 
терапию для нормализации уровня эстрогенов и коррек-
ции клинических симптомов климактерического синдро-
ма, всегда держит руку на  пульсе: появление побочных 
эффектов  [17–19] и  недостаточная клиническая эффек-
тивность того или иного препарата всегда будут приво-
дить к поиску новых методов терапии дефицита эстроге-
нов для повышения качества жизни женщины во  всех 
сферах ее жизни. Вновь обращаясь к тексту клинического 
протокола  [15], где рассмотрен весь спектр возможной 
терапии климактерического синдрома, достаточно внима-
ния уделено негормональным методам лечения. Крупные 
исследования последних лет показывают рост тенденций 
отказа от  назначения гормональной терапии в  период 
перименопаузального перехода  [20–25] у  пациенток 
с  нетяжелой формой климактерических расстройств. 
В  клиническом протоколе упоминается о  другой группе 
препаратов терапии легкой и  средней степени тяжести 
гипоэстрогении в период менопаузы – это фитоэстрогены, 
которые в настоящее время активно занимают свою нишу 
в лечении женщин с климактерическим синдромом и пре-
валированием психоэмоциональных нарушений  [26–28]. 
Изучение альтернативной фармакотерапии фитоэстроге-
нами при вышеуказанных состояниях у пациенток в пери-
од менопаузы  – новое и  перспективное направление 
клинических исследований последних лет. 

folic acid, vitamins E and C) favorably affecting the female body and improves the quality of her life during perimenopause. This 
complex can be recommended for patients with menopausal syndrome as an effective therapeutic agent for the period of selec-
tion of menopausal hormonal therapy or the presence of contraindications to it. MENSE® is an effective complex for improving 
the quality of life of perimenopausal women against the background of psycho- emotional conditions.
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ФИТОЭСТРОГЕНЫ

Фитоэстрогены  – это фитопрепараты, содержащие 
сою, клевер, клопогон кистевидный  (цимицифугу) и  дру-
гие травянистые растения, также такие комплексные 
негормональные препараты имеют в своем составе неко-
торые аминокислоты, в частности β-аланин, и ряд микроэ-
лементов и витаминов (витамины Е, С, группы В и др.) [23, 
26, 29]. По своей структуре фитоэстрогены – это не стеро-
иды, при этом они способны проявлять свой ства эстроге-
нов и  связываться с  рецепторами эстрогенов  [26]. 
Фармако логи чески фитоэстрогены действуют как селек-
тивные модуляторы рецепторов к эстрогенам и оказыва-
ют легкое андрогенное и эстрогенное воздействие [30–
34]. Именно такой эффект будет оптимальным для орга-
низма тех женщин, у которых превалирует психоэмоцио-
нальное напряжение и доминирует психогенная симпто-
матика на фоне климактерического синдрома. 

Большое количество публикаций в  доступной лите-
ратуре знакомит специалистов из  разных областей 
медицины с фитоэстрогенам. H. Roberts и A. Lethaby [23] 
в  своей работе, посвященной обзору фитоэстрогенов 
в терапии вазомоторных симптомов, выделяют изофла-
воны, лигнаны, куместаны, лактонаны, стилбены. 
Химическая и  молекулярная структура фитоэстрогенов 
сходна с  эстрадиолом  [23, 34], и  сами по  себе фито-
эстрогены представляют большой интерес для изучения 
для здоровья женщины в период менопаузы [22, 23]. 

Наиболее известные и  изученные фитоэстрогены  – 
это изофлавоны (дайдзеин, генистеин, биоханин А, фор-
мононетин и  глицитеин)  [35]. Особая специфичность 
к β-рецепторам эстрогенов в сравнении с α-рецептора-
ми играет ключевую роль в патогенетическом механиз-
ме их действия с целью купирования симптомов гипо-
эстрогении  [36]. L. Křížová et  al.  [27] в  своем обзоре, 
посвященном растительным флавоноидам изофлаво-
нам, характеризуют их как хемопротекторы, которые 
можно использовать в качестве альтернативной терапии 
при широком спектре гормональных нарушений, в  том 
числе для коррекции климактерических симптомов. 

J.F. Rodríguez- Landa et al. [37] изучали фитоэстроген-
ный эффект генистеина на  животных моделях у  крыс 
в хирургической менопаузе, оценивали потенциальный 
терапевтический эффект гинестеина в  сравнении 
с 17β-эстрадиолом – основным эстрогеном, используе-
мым в  менопаузальной гормональной терапии у  жен-
щин. Было получено, что генистеина и  17β-эстради-
ол  (0,09 и 0,18 мг/кг) одинаково снижали тревожнопо-
добное поведение у  крыс. Исследователи заключили, 
что фитоэстроген генистеин имеет сходный поведенче-
ский профиль с 17β-эстрадиолом у  крыс через 12 нед. 
после овариэктомии благодаря действию на  рецептор 
эстрогена-β. Таким образом, генистеин обладает значи-
мым потенциалом для снижения тревожноподобного 
поведения, связанного с гипоэстрогенией, которая обыч-
но сопровождает хирургическую менопаузу.

J. Li et al. [38] опубликовали обзор по эффективности 
и  безопасности применения фитоэстрогенов в  пери-  

и постменопаузе у пациенток с психоэмоциональными 
и  депрессивными нарушениями как одной из  актуаль-
ных проблем, ассоциированных с периодом менопаузы 
у  женщин. Именно психоэмоциональное напряжение 
и развитие депрессии на фоне гипоэстрогении – те важ-
ные направления, которые требуют внимания, учитывая 
возникновение личностных и семейных проблем у жен-
щины, а также возникаю щие экономические трудности, 
причиной которых является потеря женщины для обще-
ства в  связи с  ее психологическими проблемами. J. Li 
et al. в своем метаанализе оценили 2183 исследования, 
в которые были включены 10 исследований с 15 неза-
висимыми отчетами, в  них приняли участие 1248  чел. 
Анализ, проведенный по  модели случайных эффектов, 
показал значительный положительный эффект на  сим-
птомы депрессии у женщин в постменопаузе по сравне-
нию с плацебо. Ими обозначены выводы: фитоэстрогены 
могут облегчить симптомы депрессии у  пациенток 
в  менопаузе, особенно у  женщин в  период постмено-
паузального перехода, которые принимают низкие 
дозы  (25–100  мг/сут) фитоэстрогенов в  течение дли-
тельного времени. Несмотря на слабые побочные реак-
ции, фитоэстрогены можно рассматривать как допол-
нительное средство лечения постменопаузальной 
депрессии.

Как мы видим, фитоэстрогены (изофлавоны), помимо 
благоприятного воздействия на  организм при психо-
эмоциональном напряжении в период менопаузы, также 
эффективны в  лечении широкого спектра климактери-
ческих симптомов: профилактика старения кожи, остео-
пороза, сердечно- сосудистых, нейродегенеративных, 
иммунных, метаболических и онкологических заболева-
ний. Безусловно, для достижения максимальной клини-
ческой эффективности требуется более длительный 
прием фитоэстрогенов в  сравнении с  менопаузальной 
гормональной терапией.

МНОГОКОМПОНЕНТНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
НЕГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ

Существующий спектр многокомпонентных препара-
тов негормональной терапии психоэмоциональных рас-
стройств периода менопаузы достаточно разнообразен, 
и состав таких комплексов очень разный. Обратим вни-
мание на другие компоненты такой терапии. 

Так, β-аланин всегда рекомендуется к приему у паци-
енток с  клинической реализацией климактерического 
синдрома и большой вариабельностью жалоб [29, 39, 40]. 
Психоэмоциональная составляющая климактерического 
синдрома всегда выходит на  первый план именно 
по причине наличия приливов жара, являющихся частым 
состоянием у  женщин в  менопаузе  [41–44]. Приливы 
связаны с заметным снижением качества жизни и спо-
собности выполнять повседневную деятельность, а также 
с возникаю щими нарушениями сна  [45, 46]. Бесспорно, 
наиболее эффективным методом терапии считается 
менопаузальная гормональная терапия, но эта стратегия 
ассоциируется с высокими рисками побочных эффектов 
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и  прежде всего с  развитием гиперплазии в  тканях- 
мишенях  (молочная железа, эндометрий) с  возможной 
последующей трансформацией в  онкологический про-
цесс [47], что настораживает врача и пациентку. Поэтому 
необходимо учитывать риски возможных отрицательных 
аспектов менопаузальной гормональной терапии 
у пациенток с факторами онкологического или тромбо-
тического риска. Таким женщинам будет предпочтитель-
на негормональная лекарственная терапия. Страх потен-
циальных побочных эффектов заставляет врача- 
клинициста искать новые методы терапии. Аминокислота 
β-аланин широко используется для улучшения энергети-
ческого метаболизма и, как известно, лишена каких-ли-
бо соответствующих побочных эффектов. 

E. Andreeva и  B. Tkeshelashvili  [39] в  своем обзоре 
дают положительную фармакологическую оценку β-ала-
нину в качестве терапии приливов: оптимальное назна-
чение β-аланина в дозе 400 мг/сут, прописанное в кли-
нических рекомендациях, эффективно купирует клинику 
приливов и  тем самым стабилизирует психоэмоцио-
нальное состояние женщины. Аминокислота β-аланин 
уменьшает вероятность приливов и  повышает тонус, 
и такой клинический эффект является достаточно долго-
временным [29, 48–50]. 

Исследования наших соотечественников Н.В. Заро чен-
цевой и Л.К. Джиджихии [51] по дополнительным эффек-
там β-аланина: частота и тяжесть нарушения сна, утомля-
емость, концентрация внимания и  нарушение памяти 
у  пациенток в  период менопаузы показали, что 
у 95% женщин отмечалось улучшение общего самочув-
ствия, сна и  работоспособности. Субъективное улучше-
ние когнитивных функций отметили 75% женщин после 
2 мес. терапии. 

Еще одна аминокислота, которая входит в  состав 
препаратов негормональной терапии психоэмоцио-
нальных расстройств периода менопаузы, – это трипто-
фан [52, 53]. Частые расстройства эмоциональной сферы: 
лабильность настроения, эмоциональное недержание, 
плаксивость, астенодисфорические оттенки настроения 
и ряд других нарушений в психоэмоциональной сфере 
нередки в период менопаузы [6, 8, 14]. Обеспечить про-
филактику вышеуказанных расстройств и  не  допустить 
дисфункцию структур головного мозга, связанных 
с выработкой серотонина, возможно назначением пре-
паратов, содержащих аминокислоту 5-гидрокситрипто-
фан – буферное звено синтеза серотонина [52]. 

R.R. Freedman в  своей статье  [53] характеризует 
5-гидрокситриптофановую аминокислоту как слабый 
антидепрессант и  активатор синтеза эндорфинов. Ее 
регулярный прием дает женщине стрессоустойчивость, 
повышает общее настроение, и  окружаю щая действи-
тельность воспринимается с положительными эмоциями. 
Триптофан  (5-гидрокситриптофановая аминокислота) 
в комбинации с фитоэстрогенами и витаминами облег-
чает всю совокупность вазомоторных симптомов: умень-
шается частота и длительность приливов жара, улучша-
ется сон, повышаются когнитивные функции, уходят 
тревога и депрессия [54]. 

P. Jangid et  al.  [55] исследовали эффективность 
L-5- гидро кситриптофана и  флуоксетина у  пациентов 
с первичным эпизодом депрессии. Рандомизированное 
двой ное слепое исследование включало 70  пациентов 
с  первым эпизодом депрессии, получавших L-5-гидро-
кситриптофан и флуоксетин в течение 8 нед. По резуль-
татам исследования были сделаны выводы, что 
L-5- гидрокситриптофан определенно обладает антиде-
прессивным действием у  пациентов с  депрессией. 
Антидепрессивный эффект проявлялся в течение 2 нед. 
после начала лечения и был очевиден при всех степенях 
депрессии. Терапевтическая эффективность L-5-гидро-
кситрип тофана была сопоставима по  эффективности 
с флуоксетином.

Из курса нормальной физиологии известно, что для 
правильного функционирования центральной нервной 
системы необходимы витамины группы В  [56]. 
Физиологические механизмы действия 5-гидрокси-
триптофана на совокупность нервных структур разного 
уровня центральной нервной системы требуют участия 
витаминов этой группы, которые вносят свой вклад как 
агенты в  работе нейронных процессов и  реакций, 
а  также нормального течения метаболизма  [57]. 
Витамины группы В (В2, В6, В12) в комплексе с фолиевой 
кислотой важны в работе нервной системы. Недостаток 
фолатов и витаминов группы В обусловливают накопле-
ние гомоцистеина с развитием гомоцистеинемии, а это 
прямая корреляция повышенного риска сердечно- 
сосудистых заболеваний и катастроф в период менопа-
узы, особенно при наличии ряда мутаций генов 
гемостаза [58]. 

J.R. Araújo из Института Пастера, Франция, с коллега-
ми из других европейских стран проводили исследова-
ние [59] по влиянию фолатного статуса на риск развития 
нервно- психических расстройств у  пожилых людей. 
Было выявлено, что распространенность дефицита 
фолатов высока среди людей в возрасте 65 лет и старше 
главным образом из-за снижения их потребления 
с  пищей и  кишечной мальабсорбции. Популяционные 
исследования показали, что низкий фолатный статус 
связан с легкими когнитивными нарушениями, деменци-
ей  (особенно болезнью Альцгеймера) и  депрессией 
у  здоровых и  страдаю щих психоневрологическими 
заболеваниями пожилых людей. Предполагаемые меха-
низмы, лежащие в  основе этой ассоциации, включают 
гипергомоцистеинемию, снижение реакций метилиро-
вания и  уровня тетрагидробиоптерина, а  также чрез-
мерное неправильное встраивание урацила в  ДНК. 
Исследователи установили, что дефицит фолатов вносит 
важный вклад в  возникновение и  прогрессирование 
нервно- психических заболеваний, особенно в  период 
менопаузы и в гериатрической популяции.

Группа исследователей из Оксфордского университе-
та, Великобритания, и  Университета фундаментальных 
медицинских наук, Осло, изучали эффекты гомоцистеи-
на в плазме крови как предиктора сосудистой деменции 
и  болезни Альцгеймера  [60]. Повышенный уровень 
гомоцистеина связан со  снижением когнитивных 
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способностей, повреждением белого вещества, атрофи-
ей мозга, нейрофибриллярными клубками и деменцией. 
Несомненно, данные органические нарушения будут 
потенцировать всю совокупность психоэмоциональных 
нарушений у  женщин в  менопаузе. Исследования 
по терапии гипергомоцистеинемии с помощью фолатов 
и витаминов B6 и (или) B12, которые рассматривались как 
факторы защиты от  снижения когнитивных функций, 
показали замедление снижения когнитивных способно-
стей и  атрофии в  критических областях мозга. Такие 
патологии, бесспорно, важно выявлять и профилактиро-
вать в  период перименопаузального перехода, учиты-
вая, что с  прогрессированием гипергомоцистеинемии 
и недостаточности витаминов группы В психосоматиче-
ские нарушения в  климактерическом периоде будут 
только усугубляться [61]. 

НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
НЕГОРМОНАЛЬНОЙ ПОДДЕРЖКИ 
В ПЕРИОД ПЕРИМЕНОПАУЗАЛЬНОГО ПЕРЕХОДА

Принимая во  внимание все вышесказанное, несо-
мненно, что менопаузальная гормональная терапия 
будет оптимальной к  назначению только у  тщательно 
обследованной группы женщин, не  имеющих рисков 
гемостазиологических нарушений и ряда других патоло-
гических состояний, при которых возможна реализация 
побочных эффектов гормональной терапии, что обычно 
напрягает врача и пугает пациенток, поэтому приходит-
ся искать альтернативные методы лечения климактери-
ческого синдрома и его психоэмоциональной составля-
ющей, когда психосоциальные факторы старения жен-
щины только усугубляют ситуацию. Такой альтернативой 
является негормональный комплексный препарат 
Менсе® (АО «Аквион», Россия), который содержит β-ала-
нин, фитоэстрогены  (изофлавоны сои), 5-гидрокси-
триптофан, витамины группы В  и  фолиевую кислоту. 
Оптимальный состав препарата обладает широким диа-
пазоном протективных эффектов в пери- и постменопа-
узальном периоде. Его можно рекомендовать к исполь-
зованию у  пациенток с  клиническими проявлениями 
климактерического синдрома, в особенности при нали-
чии психоэмоционального напряжения, а  также если 
пациентка обратилась на прием с типичными жалобами 
на  приливы, нарушения сна, появление тревожности, 
депрессии и снижения работоспособности, в том случае, 
когда врач сразу не  может назначить менопаузальную 
гормональную терапию, а пациентке необходимо немед-
ленное назначение лечения, или в  тех случаях, когда 
существуют высокие риски в назначении гормональной 
терапии и есть ряд противопоказаний к ней. Эффектив-
ный комплексный препарат Менсе® принимается по 
схеме 1–2 раза в сутки курсом в течение 3 мес.1 с кор-
рекцией по дальнейшему приему и увеличением продол-
жительности терапии по назначению врача. Наз на чение 
Менсе® в  гинекологической практике будет весьма 
эффективно при климактерических расстройствах 
1  Менсе – инструкция по применению. Режим доступа: https://medi.ru/instrukciya/mense_3135/.

с психосоматическими нарушениями. Яркие психоэмоци-
ональные проявления климактерического синдрома 
заставляют страдать женщину и ее окружение. Она теряет 
себя и  выпадает из жизни семьи и общества, что, несо-
мненно, является актуальной проблемой в современной 
гинекологии. 

Исследования, проведенные Е.В. Ших и  др.  [62] 
по  клинической эффективности Менсе® у  пациенток 
с  климактерическим синдромом, показали, что при его 
приеме нормализуется психоэмоциональное состояние 
и снижается уровень тревожности у женщин по данным 
нейропсихологических тестов. Ученые оценивали дина-
мику изменения степени тяжести течения климактери-
ческого синдрома на фоне применения Менсе® и полу-
чили, что трехмесячный курс терапии снижал степень 
тяжести течения клинических проявлений гипоэстроге-
нии: у  80% пациенток наблюдали легкое течение кли-
мактерического синдрома после терапии в  сравнении 
со средней тяжестью течения до начала приема, которая 
была отмечена у 60% женщин. 

Другая группа исследователей под руководством 
А.Л.  Тихомирова  [63] дает положительную оценку воз-
можности применения биологически активных добавок 
к пище в лечении менопаузальных нарушений как аль-
тернативы менопаузальной гормональной терапии. 
Комплексные препараты фитоэстрогенов, витаминов 
и аминокислот обладают широким протективным диапа-
зоном в пери- и постменопаузальном периоде и обла-
дают минимальными побочными эффектами. 

И.В. Кузнецова и др. [57] проводили систематический 
анализ литературных данных по  применению фито-
эстрогенов для улучшения качества жизни и  сохране-
нию здоровья женщин в  периоде менопаузального 
перехода и  постменопаузы. Авторы приводят данные 
об  эффективности фитоэстрогенов в  облегчении сим-
птомов климактерического синдрома. Анализ результа-
тов клинических исследований показал, что фитоэстро-
гены с высокой эффективностью могут быть применены 
в  терапии менопаузальных психоэмоциональных рас-
стройств и облегчении других симптомов климактериче-
ского синдрома.

В  целом широкий диапазон нутрицевтических пре-
паратов негормональной терапии дает большие воз-
можности для врача- клинициста в его рутинной клини-
ческой практике. При назначении Менсе® в  качестве 
монотерапии все компоненты препарата будут стимули-
ровать скрытые и нереализованные резервы организма 
женщины и поддерживать необходимый гормональный 
баланс, корректируя гипоэстрогению, приводя к норма-
лизации менопаузальных расстройств и  психоэмоцио-
нальных нарушений, возникаю щих на неблагополучном 
гормональном фоне, что клинически будет проявляться 
в исчезновении симптомов климактерического синдро-
ма, и пациентка почувствует торможение репродуктив-
ного старения и улучшение качества жизни, а ее семья 
и общество вновь обретут здоровую женщину, готовую 
жить полной, активной, счастливой жизнью и приносить 
им пользу.

https://medi.ru/instrukciya/mense_3135/
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, как для пациентки, так и  для врача 
всегда есть выход: персонифицированный подход к назна-
чению терапии климактерического синдрома в менопаузе 
дает возможность рекомендовать негормональную тера-
пию с  фитоэстрогенами, при которой врачу не  нужно 
делать остановку для обследования женщины и назначе-
ния ей следующего этапа терапии. Обзор литературных 
данных показал, что обоснованное применение 

комплексного препарата Менсе® для коррекции вазомо-
торных симптомов и психосоматических нарушений будет 
оптимальным. «Жизнь без паузы – полноценная жизнь для 
каждой женщины» – такова цель каждого практикующего 
гинеколога и смежных специалистов, занимаю щихся дан-
ной возрастной категорией женщин с клиникой психоэмо-
циональных состояний на фоне гипоэстрогении.  
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