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Оригинальная статья / Original article
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как генетический маркер высокого риска развития 
сочетанных пролиферативных заболеваний матки 
у женщин с эндометриозом
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Резюме
Введение. Эндометриоз представляет собой распространенное гинекологическое заболевание, которое имеет важное 
социально- экономическое значение как для больных женщин, их семей, так и общества в целом. Нередко он сочетается 
с другими гиперпластическими заболеваниями матки. 
Цель. Провести анализ вовлеченности GWAS-значимых полиморфных локусов генов половых гормонов в развитие соче-
танных пролиферативных заболеваний матки у женщин с эндометриозом. 
Материалы и методы. Выборка для исследования включала 395 женщин, среди которых 103 пациентки с изолированным 
эндометриозом и 292 пациентки с эндометриозом в сочетании с миомой матки и/или гиперплазией эндометрия. Всем жен-
щинам выполнено молекулярно- генетическое тестирование семи GWAS-значимых однонуклеотидных полиморфных вари-
антов генов половых гормонов (rs34670419, rs11031005, rs11031002, rs148982377, rs112295236, rs1641549, rs117585797). 
Проведен анализ ассоциаций полиморфных вариантов с риском развития сочетанных пролиферативных заболеваний 
матки у пациенток с эндометриозом. Для оценки функциональных эффектов SNP, связанного с формированием сочетанных 
пролиферативных заболеваний матки у женщин с эндометриозом, применялись онлайн- программы HaploReg и Gtex Portal. 
Результаты и обсуждение. Генетический вариант А rs117585797 гена ANO2 является рисковым фактором развития сочетан-
ных пролиферативных заболеваний матки у женщин с эндометриозом (р = 0,05, рperm = 0,05, OR = 4,29). Согласно получен-
ным in silico данным, локус rs117585797, локализованный в интроне гена ANO2, влияет на сродство регуляторного мотива 
ДНК к факторам транскрипции Crx и Gsc. 
Выводы. Полиморфный локус rs117585797 гена ANO2 связан с высоким риском формирования сочетанных пролифератив-
ных заболеваний матки у пациенток с эндометриозом.

Ключевые слова: эндометриоз, сочетанные пролиферативные заболевания матки, ассоциации, полиморфизм, ANO2, 
rs117585797
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Abstract
Introduction. Endometriosis is a common gynecological disease that has important socio- economic significance for both sick 
women, their families, and society as a whole. It is often combined with other hyperplastic diseases of the uterus.
Aim. To analyze the involvement of GWAS-significant polymorphic loci of sex hormone genes in the development of combined 
proliferative diseases of the uterus in women with endometriosis. 
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ВВЕДЕНИЕ

Эндометриоз поражает от 10 до 15% женщин репро-
дуктивного возраста [1, 2]. Пик заболеваемости эндоме-
триозом наблюдается в возрастной группе 25–35 лет [3, 4]. 
Одним из наиболее распространенных осложнений эн-
дометриоза является бесплодие, которое наблюдается 
у 50% женщин с данным диагнозом [5–7]. Эндометри-
оз затрагивает все аспекты жизни женщины (физическое, 
психическое здоровье, сексуальное и социальное благо-
получие) и значительно снижает качество ее жизни [8, 9]. 
Кроме того, эндометриоз приводит к значительным эко-
номическим затратам здравоохранения. Согласно метаа-
нализу, проведенному J. Darbà и A. Marsà в США, диапазон 
ежегодных расходов на лечение женщины с эндометри-
озом находится в пределах от 4 572 до 14 079 долл. [10]. 
Обращает на себя внимание факт того, что, несмотря на 
высокую частоту встречаемости эндометриоза среди жен-
щин, задержка постановки данного диагноза от момен-
та появления клинических симптомов составляет от 4 до 
11 лет [11–13]. При выполнении диагностической лапа-
роскопии по поводу хронической тазовой боли эндо-
метриоз обнаруживается у 12–32% женщин [2]. Следует 
отметить, что наличие эндометриоза у женщины характе-
ризуется двукратным и более увеличением риска разви-
тия таких сопутствующих заболеваний, как кисты яични-
ков, воспалительные заболевания органов малого таза, 
рак яичников и эндометрия [14].

Важно отметить, что нередко гиперпластические за-
болевания матки, к которым относятся лейомиома матки, 
эндометриоз, гиперплазия эндометрия, встречаются со-
вместно [15, 16]. Так, по данным литературы, распростра-
ненность сочетания лейомиомы матки и эндометриоза ва-
рьирует от 19,6 до 87,1% [17], а гиперплазия эндометрия 
регистрируется у 73,4% пациенток с лейомиомой матки, 

перенесших гистерэктомию  [18]. По данным E.  Surrey, 
риск развития лейомиомы матки у женщин с эндометри-
озом повышен не менее чем в два раза [14]. Коморбид-
ность гиперпластических заболеваний матки может быть 
связана с общими механизмами развития (гиперэстро-
гения и др.)  [19], а  также общими генетическими при-
чинами, лежащими в основе их формирования [20, 21]. 
Так, менделевский рандомизационный анализ GWAS дан-
ных по эндометриозу и лейомиоме матки, выполненный 
C. Gallagher et al., показал причинно- следственную связь 
между этими заболеваниями (β = 0,36, р = 3,7 × 10-3). Также 
в работе продемонстрированы общие гены (GREB1, FSHB, 
WNT4/CDC42, ESR1), вовлеченные в формирование эндо-
метриоза и лейомиомы матки, и установлен риск разви-
тия лейомиомы матки (RR = 2,17) у женщин с эндометри-
озом [21]. Однако, несмотря на активное исследование 
генетических детерминант различных пролиферативных 
заболеваний матки [22–27], данные о генетических фак-
торах, определяющих возникновение сочетанных гипер-
пластических заболеваний, крайне малочисленны и при 
этом нередко противоречивы, что определяет важность 
продолжения исследований, направленных на поиск ге-
нетических детерминант, определяющих формирование 
сочетанного поражения матки. 

Целью исследования явилось проведение анализа 
вовлеченности GWAS-значимых полиморфных локусов 
генов половых гормонов в развитие сочетанных пролифе-
ративных заболеваний матки у женщин с эндометриозом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Группу исследования составили 395  женщин, сре-
ди которых 103 пациентки с изолированным эндоме-
триозом и  292  пациентки с  эндометриозом в  сочета-
нии с миомой матки и/или гиперплазией эндометрия.  

Materials and methods. The sample for the study included 395 women, including 103 patients with isolated endometriosis 
and 292 patients with endometriosis in combination with uterine fibroids and/or endometrial hyperplasia. All women under-
went molecular genetic testing of seven GWAS-significant single- nucleotide polymorphic variants of sex hormone genes 
(rs34670419, rs11031005, rs11031002, rs148982377, rs112295236, rs1641549, rs117585797). The analysis of associations 
of polymorphic variants with the risk of developing combined proliferative diseases of the uterus in patients with endometriosis 
was carried out. To assess the functional effects of SNP associated with the formation of combined proliferative diseases of the 
uterus in women with endometriosis, the online programs HaploReg and Gtex Portal were used. 
Results and discussion. Genetic variant A rs117585797 of the ANO2 gene is a risk factor for the development of combined pro-
liferative diseases of the uterus in women with endometriosis (p = 0.05, рperm = 0.05, OR = 4.29). According to the data obtained 
in silico, the rs117585797 locus localized in the intron of the ANO2 gene affects the affinity of the regulatory DNA motif to 
the transcription factors Crx and Gsc. 
Conclusions. Polymorphic locus rs117585797 of the ANO2 gene is associated with a high risk of the formation of combined 
proliferative diseases of the uterus in patients with endometriosis.

Keywords: endometriosis, combined proliferative diseases of the uterus, associations, polymorphism, ANO2, rs117585797
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Выборка для данной работы была сформирована на 
базе перинатального центра БОКБ Святителя Иоасафа 
врачами- гинекологами под контролем комиссии по этике 
НИУ БелГУ. В нее вошли уроженки Центрального Черно-
земья России русской национальности, давшие согласие 
на участие в исследовании. Возрастные характеристики 
пациенток с изолированным эндометриозом и пациен-
ток с эндометриозом в сочетании с миомой матки и/или 
гиперплазией эндометрия были сопоставимы (p > 0,05).

Для генотипирования нами были отобраны семь 
GWAS-значимых однонуклеотидных полиморфных ва-
риантов генов половых гормонов (rs34670419 ZKSCAN5 
(расположен в области 3’-UTR гена), rs11031005 FSHB 
(26kb 5’), rs11031002 FSHB (37kb 5’), rs148982377 ZNF789 
(3’-UTR), rs112295236  SLC22A10 (интрон), rs1641549 
TP53 (интрон), rs117585797 ANO2 (интрон)). Отобранные 
полиморфные локусы генов половых гормонов, соглас-
но данным онлайн- программы HaploReg, демонстриру-
ют значимый регуляторный потенциал и влияют на экс-
прессию генов  [28]. Для генетического исследования 
была использована ДНК, полученная из образцов крови 
стандартным (фенольно/хлороформным) методом [29]. 
Генотипирование семи SNPs было выполнено на ам-
плификаторе Bio- Rad (CFX96) (метод TaqMan зондов) 
с использованием наборов реагентов (синтезированы 
ООО «ТестГен», г. Ульяновск). У пациенток с эндометри-
озом в зависимости от наличия/отсутствия сочетанной 
патологии было изучено распределение полиморфных 
локусов генов половых гормонов согласно закону Хар-
ди – Вайнберга. Изучение вовлеченности исследуемых 
полиморфных локусов в  формирование сочетанных 
пролиферативных заболеваний матки у женщин с эн-
дометриозом осуществлялось в программе gPLINK с ис-
пользованием логистического регрессионного анализа 
(рассматривались четыре генетические модели: адди-
тивная, аллельная, рецессивная и доминантная) [30]. При 
выполнении генетического анализа с помощью адаптив-
ного пермутационного теста осуществлялась коррекция 
на множественные сравнения (статистически значи-
мый уровень – pperm < 0,05), а также при расчетах в ка-
честве ковариат включались такие параметры, как воз-
раст и ИМТ. 

Оценка ассоциативных связей полиморфных локусов 
генов половых гормонов с развитием сочетанных проли-
феративных заболеваний матки у пациенток с эндометри-
озом осуществлялась с использованием общепринятых 
в генетико- эпидемиологических исследованиях показа-
телей ОR (отношение шансов) и его 95% доверительного 
интервала (95% CI) [29].

Для однонуклеотидных полиморфных вариантов ге-
нов половых гормонов, ассоциированных с развитием 
сочетанных пролиферативных заболеваний матки у па-
циенток с эндометриозом и сцепленных с ними полимор-
физмов, были проанализированы регуляторные эффек-
ты (по данным онлайн- программы HaploReg [28]), связь 
с экспрессией генов (eQTL-значение) (использовалась 
программа Gtex Portal1).
1 https://www.gtexportal.org. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Анализ распределения изучаемых семи GWAS-зна-
чимых однонуклеотидных полиморфных вариантов ге-
нов половых гормонов в группах пациенток с эндоме-
триозом в зависимости от наличия/отсутствия сочетанной 
патологии показал, что в группе пациенток с эндометри-
озом в сочетании с миомой матки и/или гиперплазией 
эндометрия распределение молекулярно- генетического 
маркера rs1641549 отклоняется от равновесия Харди – 
Вайн берга (р = 0,01), вследствие чего полиморфный локус 
rs1641549 из дальнейшего анализа был исключен.

Сравнительный анализ генетических характеристик 
2  групп пациенток с эндометриозом в зависимости от 
наличия/отсутствия сочетанной патологии между собой 
(табл.) показал, что аллель А rs117585797 гена ANO2 со-
гласно аддитивной и доминантной моделям является ри-
сковым фактором развития сочетанных пролиферативных 
заболеваний матки (р = 0,05, рperm = 0,05, OR = 4,29, 95% Сl 
1,01–22,52).

Согласно базе данных HaploReg, участок генома, в ко-
тором расположен полиморфный локус rs117585797 
гена ANO2, вовлеченный в формирование сочетанных про-
лиферативных заболеваний матки у женщин с эндометри-
озом, является энхансером в культурах клеток произво-
дных нейронов, первичных миоэпителиальных клетках 
молочной железы, органах плода. Также данный регион 
генома является местом взаимодействия ДНК с фактора-
ми транскрипции (TF) Crx и Gsc. Показатели различия в па-
раметрах LODscores между аллельными вариантами А и С по 
локусу rs117585797 для TF Crx и Gsc равны -2,1 и 1,6 со-
ответственно. Таким образом, аллель A rs117585797 повы-
шает чувствительность ДНК к транскрипционному фактору 
Gsc и снижает ее сродство к TF Crx.

Далее нами установлено, что молекулярно- генети-
ческий маркер rs117585797, локализованный в интро-
не гена ANO2, находится в неравновесии по сцеплению 
(r2 ≥ 0,2) с 14 SNPs, которые обладают значимыми регу-
ляторными эффектами и могут оказывать эпигенетиче-
ские влияния. Наиболее выраженное регуляторное зна-
чение наблюдается у полиморфного маркера rs7488107, 
который находится в  неравновесии по сцеплению 
с rs117585797. Данный SNP локализован в области ги-
стонов, маркирующих энхансеры в  мышцах, ДНКаза- 
гиперчувствительном сайте (в 2  тканях) и  в  регионе 
10 регуляторных мотивов. Также значимый регулятор-
ный потенциал проявляет и молекулярно- генетический 
маркер rs10459135, сцепленный с  рассматриваемым 
полиморфным локусом rs117585797: он расположен 
в ДНКаза- гиперчувствительном сайте в клетках крови, 
области 9 регуляторных мотивов ДНК.

Молекулярно- генетический маркер rs117585797 яв-
ляется GWAS-значимым для уровня эстрадиола. В  ра-
боте K. Ruth et al. показано, что аллель А  rs117585797 
гена  ANO2 ассоциирован с  более высоким уровнем 
эстрадиола в сыворотке крови женщин (β = 0,87)  [31]. 
Данный гормон играет важную роль в  патофизиоло-
гии гиперпластических заболеваний матки [15, 32–34].  

https://www.gtexportal.org
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 Таблица. Характеристика ассоциации GWAS-значимых полиморфных вариантов генов- кандидатов половых гормонов 
с риском развития сочетанных пролиферативных заболеваний матки у женщин с эндометриозом

 Table. Characteristics of the association of GWAS-significant polymorphic variants of sex hormone candidate genes with 
the risk of developing combined proliferative diseases of the uterus in women with endometriosis

Локус (ген) Аллели, генотипические классы Женщины с изолированным 
эндометриозом (n = 103) % (n)

Женщины с эндометриозом 
и другими пролиферативными 

заболеваниями матки (n = 292) % (n)
OR (95% CI) p

rs148982377
(ZNF789)

T 94,50 (92) 94,39 (538) 0,50 (0,23–1,09)
0,09

C 5,50 (11) 5,61 (32) 2,01 (0,92–4,33)

T/T 88,00 (88) 89,12 (254) 0,90 (0,42–1,94) 0,90

T/C 12,00 (12) 10,53 (30) 1,16 (0,53–2,48) 0,83

C/C 0,00 (0) 0,35 (1) 0,01 (0,00–51,68) 1,00

H1/H2
(PHWE)

0,12/0,11
(1,00)

0,11/0,11
(0,60)

Минорный аллель С (аллельн. мод.) 0,91 (0,44–1,89) 0,80

T/T vs. T/C C/C vs. (аддитив. мод.) 1,00 (0,45–2,21) 1,00

T/T vs. T/C + C/C (доминан. мод.) 0,95 (0,42–2,18) 0,91

T/T + T/C vs. C/C (рецессив. мод.) 0,01 (0,00–*) 1,00

rs34670419
(ZKSCAN5)

G 95,45 (189) 95,61 (545) 0,96 (0,42–2,27)
1,00

T 4,55 (9) 4,39 (25) 1,04 (0,44–2,38)

G/G 90,91 (90) 91,58 (261) 0,92 (0,39–2,22) 1,00

G/T 9,09 (9) 8,07 (23) 1,04 (0,43–2,45) 1,00

T/T 0,00 (0) 0,35 (1) 0,01 (0,00–51,20) 1,00

H1/H2
(PHWE)

0,09/0,09
(1,00)

0,08/0,08
(0,42)

Минорный аллель Т (аллельн. мод.) 0,86 (0,37–1,99) 0,72

G/G vs. G/T vs. T/T (аддитив. мод.) 0,99 (0,38–2,57) 0,99

G/G vs. G/T + T/T (доминан. мод.) 0,99 (0,38–2,57) 0,99

G/G + G/T vs. T/T (рецессив. мод.) * *

rs11031002
(FSHB)

T 90,31 (177) 90,36 (506) 0,99 (0,56–1,79)
1,00

A 9,69 (19) 9,64 (54) 1,01 (0,56–1,80)

T/T 80,61 (79) 83,92 (261) 0,80 (0,43–1,49) 0,54

T/A 19,39 (19) 14,79 (46) 1,39 (0,74–2,60) 0,35

A/A 0,00 (0) 1,29 (4) 0,01 (0,00–4,89) 0,59

H1/H2
(PHWE)

0,19/0,18
(0,59)

0,164/0,17
(0,30)

Минорный аллель А (аллельн. мод.) 1,09 (0,61–1,94) 0,77

T/T vs. T/A vs. A/A (аддитив. мод.) 0,99 (0,54–1,84) 0,98

T/T vs. T/A + A/A (доминан. мод.) 0,89 (0,45–1,74) 0,73

T/T + T/A vs. A/A (рецессив. мод.) 0,01 (0,00–*) 1,00

rs11031005
(FSHB)

T 90,40 (179) 90,67 (515) 0,97 (0,54–1,75)
1,00

C 9,60 (19) 9,33 (53) 1,09 (0,57–1,84)

T/T 80,81 (80) 82,05 (233) 0,92 (0,50–1,73) 0,90

T/C 19,19 (19) 17,25 (49) 1,14 (0,61–2,13) 0,79

C/C 0,00 (0) 0,70 (2) 0,01 (0,00–11,74) 0,98

H1/H2
(PHWE)

0,19/0,17
(0,59)

0,17/0,17
(1,00)
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Локус (ген) Аллели, генотипические классы Женщины с изолированным 
эндометриозом (n = 103) % (n)

Женщины с эндометриозом 
и другими пролиферативными 

заболеваниями матки (n = 292) % (n)
OR (95% CI) p

rs11031005
(FSHB)

Минорный аллель С (аллельн. мод.) 1,13 (0,64–2,00) 0,67

T/T vs. T/C vs. C/C (аддитив. мод.) 1,13 (0,60–2,13) 0,71

T/T vs. T/C + C/C (доминан. мод.) 1,08 (0,56–2,10) 0,81

T/T + T/C vs. C/C (рецессив. мод.) 0,01 (0,00–*) 1,00

rs112295236
(SLC22A10)

С 92,50 (185) 94,01 (534) 0,79 (0,40–1,55)
0,56

G 7,50 (15) 5,99 (34) 1,27 (0,65–2,48)

C/C 87,00 (87) 88,03 (250) 0,91 (0,44–1,91) 0,93

C/G 11,00 (11) 11,97 (34) 0,91 (0,41–1,96) 0,94

G/G 2,00 (2) 0,00 (0) * 

H1/H2
(PHWE)

0,11/0,14
(0,09)

0,12/0,11
(0,61)

Минорный аллель G (аллельн. мод.) 0,79 (0,40–1,55) 0,49

C/C vs. C/G vs. G/G (аддитив. мод.) 0,72 (0,35–1,51) 0,39

C/C vs. C/G + G/G (доминан. мод.) 0,91 (0,41–2,03) 0,82

C/C + C/G vs. G/G (рецессив. мод.) 0,01 (0,00–*) 1,00

rs1641549
( TP53)

С 20,41 (40) 22,54 (128) ** **

T 79,59 (156) 77,46 (440) ** **

C/C 3,06 (3) 8,10 (23) ** **

C/T 34,69 (34) 28,87 (82) ** **

T/T 62,25 (61) 63,03 (179) ** **

H1/H2
(PHWE)

0,35/0,32
(0,76)

0,29/0,35
(0,01) ** **

Минорный аллель Т (аллельн. мод.) ** **

C/C vs. C/T vs. T/T (аддитив. мод.) ** **

C/C vs. C/T + T/T (доминан. мод.) ** **

C/C + C/T vs. T/T (рецессив. мод.) ** **

rs117585797
(ANO2)

С 98,96 (190) 97,35 (551) 2,59 (0,56–16,47)
0,31

A 1,04 (2) 2,65 (15) 0,39 (0,06–1,79)

C/C 97,92 (94) 94,70 (268) 2,63 (0,56–16,96) 0,30

C/A 2,08 (2) 5,30 (15) 0,38 (0,06–1,78) 0,30

A/A 0 (0,00%) 0 (0,00%) * *

H1/H2
(PHWE)

0,02/0,02
(1,00)

0,05/0,05 
(1,00)

Минорный аллель A (аллельн. мод.) 2,55 (0,55–11,77) 0,21

C/C vs. C/A vs. A/A (аддитив. мод.) 4,29 (1,01–22,52) 0,05

C/C vs. C/A + A/A (доминан. мод.) 4,29 (1,01–22,52) 0,05

C/C + C/A vs. A/A (рецессив. мод.) * *

Примечание. OR – показатель отношения шансов, 95 CI – 95%-й доверительный интервал для отношения шансов, р – уровень значимости, H1 – гетерозиготность наблюдаемая, 
H2 – гетерозиготность ожидаемая, PHWE – уровень значимости отклонения от закономерности Харди – Вайнберга. 
* Не определяется. ** Показатели не рассчитывались в связи с тем, что данный локус был исключен из анализа вследствие несоответствия закону Харди – Вайнберга.

 Таблица (окончание). Характеристика ассоциации GWAS-значимых полиморфных вариантов генов- кандидатов половых 
гормонов с риском развития сочетанных пролиферативных заболеваний матки у женщин с эндометриозом

 Table (ending). Characteristics of the association of GWAS-significant polymorphic variants of sex hormone candidate genes 
with the risk of developing combined proliferative diseases of the uterus in women with endometriosis
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Согласно данным литературы, эндометриоз – гормоно-
зависимое заболевание, при котором наблюдается по-
вышенное образование эстрогенов (локальный синтез 
эстрадиола) и резистентность к прогестерону [1]. Эстро-
гены влияют на пролиферацию клеток, ангиогенез, разви-
тие воспаления через активацию продукции цитокинов, 
факторов роста, простагландинов, матриксных металло-
протеиназ [35–37]. Эстрогенам отводится ключевая роль 
в развитии как эндометриоза, так и лейомиомы матки, ги-
перплазии эндометрия, для которых характерна гиперэ-
строгения (абсолютная, относительная, локальная) [32–34].

Ген ANO2 (аноктамин 2), также известный как TMEM16B 
(трансмембранный белок 16B), относится к  семейству 
кальций- активируемых хлоридных каналов (CaCCs). Этот 
ген является белок- кодирующим и участвует в процес-
сах гомодимеризации белка и внутриклеточной активно-
сти CaCCs (по данным GeneCards). Имеются эксперимен-
тальные данные об экспрессии гена ANO2 (вместе с геном 
ANO1, с которым ANO2 тесно взаимодействует) в ткани 

миометрия человека и мыши [38]. Предполагается, что 
ANO2/ANO1 функционально связаны с внутриклеточным 
потоком кальция как через кальциевые каналы клеточной 
мембраны, так и через внутриклеточное высвобождение 
из саркоплазматического ретикулума [38]. 

ВЫВОДЫ

Генетический вариант А rs117585797 гена ANO2 яв-
ляется рисковым фактором развития сочетанных проли-
феративных заболеваний матки у женщин с эндометри-
озом. Молекулярно- генетический маркер rs117585797 
обладает выраженным регуляторным потенциалом 
и находится в неравновесии по сцеплению (r2 ≥ 0,2) 
с 14 SNPs, которые также характеризуются значимым 
регуляторным влиянием. 
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Оценка профиля маточных кровотечений у женщин, 
использующих подкожный контрацептивный 
имплантат, содержащий этоногестрел: 
реальная клиническая практика

Е.А. Межевитинова*, e_mezhevitinova@oparina4.ru, В.Н. Прилепская, М.А. Кепша, Н.А. Ильясова, А.Н. Мгерян,  
Э.Р. Довлетханова, П.Р. Абакарова, Н.М. Назарова
Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика  
В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Резюме
Введение. Одним из ведущих направлений в охране репродуктивного здоровья населения является планирование бере-
менности, в частности предупреждение и снижение числа абортов. 
Цель. Оценить профиль маточных кровотечений и другие нежелательные явления, связанные с применением подкожного 
контрацептивного имплантата, содержащего этоногестрел (Импланон НКСТ®). 
Материалы и методы. Были проанализированы данные медицинских карт пациенток (n = 153), применявших Импланон 
НКСТ® в период с 2013 по 2023 г., изучались записи о нежелательных явлениях, маточных кровотечениях, способах их 
коррекции и причинах прекращения применения имплантата. 
Результаты. В течение 3 лет использования препарата Импланон НКСТ® медиана продолжительности эпизодов маточ-
ных кровотечений колебалось от 7 до 13 дней. В первые 3 мес. доля женщин с длительными кровотечениями была выше 
по сравнению со всеми другими периодами наблюдения и прогрессивно снижалась в течение первого года использо-
вания препарата с 41,2 до 15,8%. Медикаментозная коррекция потребовалась 40 пациенткам с жалобами на неудов-
летворительный профиль маточных кровотечений, 14 женщин продолжили применение препарата Импланон НКСТ® 
после медикаментозной коррекции и повторного консультирования. Досрочное удаление имплантата потребовалось 
в 17,0% (n = 26) случаев. По причине планирования беременности досрочно удалили имплантат 13% (n = 20) пациен-
ток. Наиболее часто встречаю щимися нежелательными явлениями были функциональные кисты яичников, масталгия, 
повышение аппетита, снижение либидо, головокружение, акне; большинство из них носили транзиторный характер, не 
требовали коррекции и не являлись причиной удаления имплантата. 
Заключение. Количество эпизодов маточных кровотечений на фоне применения имплантата с этоногестрелом было 
сопоставимо с нормальным менструальным циклом. У части женщин наблюдались изменения профиля маточных крово-
течений в виде аменореи, частых и длительных кровотечений, что снижало продолжительность использования данного 
метода контрацепции. При этом наиболее высокой эффективностью обладали комбинированные оральные контрацепти-
вы по сравнению с другими препаратами, используемыми в схемах коррекции. 

Ключевые слова: Импланон НКСТ®, этоногестрел, контрацептивный имплантат, профиль маточных кровотечений, нежела-
тельные явления
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имплантат, содержащий этоногестрел: реальная клиническая практика. Медицинский совет. 2024;18(4):19–28. 
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Assessing the uterine bleeding profile in women  
using a subcutaneous contraceptive implant  
containing etonogestrel: Real-life clinical practice

Elena A. Mezhevitinova*, e_mezhevitinova@oparina4.ru, Vera N. Prilepskaya, Maria A. Kepsha, Natalia A. Ilyasova, Anna N. Mgeryan, 
Patimat R. Abakarova, Elmira R. Dovletkhanova, Niso M. Nazarova
Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology; 4, Academician Oparin St., Moscow, 
117997, Russia

Abstract
Introduction. Pregnancy planning is one of the leading areas in the population reproductive health care, in particular preventing 
and reducing the number of abortions. 
Aim. To evaluate the uterine bleeding profile and other adverse events associated with the use of an etonogestrel subcutaneous 
contraceptive implant (Implanon NXT®). 
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ВВЕДЕНИЕ

По определению Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), репродуктивное здоровье – это состояние 
полного физического, психического и социального благо-
получия во всех вопросах, касаю щихся репродуктивной 
системы, ее функций и процессов1. Одним из ведущих на-
правлений в охране репродуктивного здоровья населе-
ния является планирование беременности, в частности 
предупреждение и снижение числа абортов [1]. В связи 
с этим использование эффективных и безопасных мето-
дов контрацепции играет ключевую роль в сохранении 
репродуктивного здоровья женщин.

Обратимая контрацепция длительного действия харак-
теризуется высокой эффективностью и приемлемостью, 
не требует дополнительного участия женщины в процес-
се ее использования [2, 3]. К одним из самых эффектив-
ных методов контрацепции (индекс Перля – 0,05) [1] в на-
стоящее время относится рентгеноконтрастный имплантат, 
содержащий 68  мг этоногестрела,  – Импланон НКСТ®. 
Препарат представляет собой имплантат, помещенный 
в стерильный одноразовый аппликатор для подкожного 
применения длиной около 4 см, диаметром 2 мм. Этоноге-
стрел – активный метаболит дезогестрела – прогестагена, 
являющегося структурным производным 19-нортестосте-
рона и обладаю щего высоким сродством к прогестероно-
вым рецепторам. Согласно мировой статистике, примерно 
4,5 млн женщин в мире выбирают Импланон НКСТ® для 
контрацепции [4].

Механизм действия препарата Импланон НКСТ® включает: 
 ■ подавление высвобождения лютеинезирующего гор-

мона, что препятствует овуляции; 

1 Reproductive health. Available at: https://www.who.int/westernpacific/health-topics/ 
reproductive-health. 

 ■ сгущение цервикальной слизи, что затрудняет проник-
новение сперматозоидов; 

 ■ атрофию эндометрия, что усложняет имплантацию 
оплодотворенной яйцеклетки [5].

Препарат имеет ряд преференций перед другими кон-
трацептивными средствами. Имплантат, помещенный под 
кожу, обеспечивает постепенную и стабильную доставку 
гормонов в кровь, минуя первичный метаболизм в печени. 
Он не содержит эстрогенов и нивелирует пики прогестагена 
в плазме крови [6]. Средний уровень этоногестрела в сыво-
ротке крови составляет 450 пг/мл с последующим снижени-
ем до 200 пг/мл к концу трехлетнего периода применения, 
что обеспечивает надежную контрацептивную защиту [7]. 

Как известно, применение любых гестагенсодержащих 
средств контрацепции связано с риском возникновения 
нежелательных явлений (НЯ). В большинстве работ отме-
чено, что самым частым НЯ на фоне применения имплан-
тата с этоногестрелом является изменение профиля ма-
точных кровотечений [8, 9]. Механизмы, ответственные за 
аномальные маточные кровотечения, до сих пор до конца 
не изучены, но, по-видимому, являются комбинированным 
результатом колебаний секреции яичниками эстрадиола 
и постоянного прогестагенного воздействия на железы 
эндометрия, строму и сосудистую систему [10, 11].

Целью данной работы явилась оценка профиля маточ-
ных кровотечений и других НЯ, связанных с применением 
подкожного контрацептивного имплантата, содержащего 
этоногестрел (Импланон НКСТ®). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Данная работа проведена на базе научно- поликли-
нического отделения Национального медицинско-
го исследовательского центра акушерства, гинекологии 

Materials and methods. We analysed medical records of female patients (n = 153) who used Implanon NXT® in the period from 
2013 to 2023, records of adverse events, uterine bleeding, bleeding management techniques and reasons given by women for 
discontinuing the use of implants. 
Results. The median duration of uterine bleeding episodes ranged from 7 to 13 days within a three-year period of use of 
Implanon NXT®. During the first 3 months, the proportion of women with prolonged bleeding was higher as compared to all 
other observation periods and gradually decreased during the first year of use of the drug from 41.2 to 15.8%. 40 patients 
with complaints of unsatisfactory uterine bleeding patterns required adjustment of drug dosages; 14 women continued to use 
Implanon NXT® after adjustment of drug dosages and repeated visits. 17.0% (n = 26) of patients required early removal of the 
implant. Due to pregnancy planning, the implant was removed early in 13% (n = 20) of patients. The most common adverse 
events included functional ovarian cysts, mastalgia, increased appetite, decreased libido, dizziness, acne; most of them were 
transient and did not require any management, and were not considered the reason for implant removal. 
Conclusion. The number of uterine bleeding episodes in patients using the etonogestrel implant was comparable to the nor-
mal menstrual cycle. Some women had changes in the uterine bleeding patterns, such as amenorrhea, frequent and prolonged 
bleeding, which reduced the duration of use of this contraception method. At the same time, combined oral contraceptives were 
the most effective as compared to other drugs used in correction regimens. 

Keywords: Implanon NXT®, etonogestrel, contraceptive implant, uterine bleeding profile, adverse events
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и перинатологии имени академика В.И. Кулакова (ди-
ректор – академик РАН Г.Т. Сухих, руководитель научно- 
поликлинического отделения – д.м.н., профессор В.Н. При-
лепская). Были проанализированы данные медицинских 
карт пациенток, применявших Импланон НКСТ® в период 
с 2013 по 2023 г., изучались записи о НЯ, маточных кро-
вотечениях, способах их коррекции и причинах прекра-
щения применения имплантата. 

В анализ были включены 153 пациентки репродук-
тивного возраста от 18 до 48 лет с регулярным мен-
струальным циклом или лактационной аменореей, ве-
дущие активную половую жизнь и заинтересованные 
в обратимой контрацепции длительного действия. Жен-
щины были соматически и психически здоровы и не 
имели противопоказаний к  применению гормональ-
ных контрацептивов. У 65,3% (n = 100) пациенток им-
плантат вводился между 1-м и 5-м днем менструально-
го цикла. В 24,2% случаев (n = 37) женщины переходили 
с  комбинированных оральных контрацептивов (КОК) 
на Импланон НКСТ®, в 10,5%  (n = 16) имплантат вво-
дился на фоне лактационной аменореи. Все пациент-
ки вели менструальный календарь, отмечая в нем дли-
тельность и характер маточных кровотечений. Данные 
карт пациенток, включенных в анализ, были использо-
ваны на основании информированного добровольного 
согласия, подписанного ими при обращении в научно- 
поликлиническое отделение центра.

Поскольку нарушение регулярности маточных крово-
течений является частым и ожидаемым явлением при 
применении контрацептивов, их анализ проводился от-
дельно от других НЯ. Для оценки профиля маточных 
кровотечений при применении методов гормональной 
контрацепции использовались 90-дневные интервалы – 
референсные периоды (РП, от англ. reference period), ре-
комендуемые ВОЗ [12]. Клинически важные показатели 
определялись для каждого РП, и к ним относились:

 ■ аменорея – отсутствие маточных кровотечений на про-
тяжении 90 дней;

 ■ норма  – 3–5  эпизодов маточных кровотечений за 
90-дневный период;

 ■ редкие кровотечения – менее 3 эпизодов маточных 
кровотечений за 90-дневный период, исключая аменорею;

 ■ частые кровотечения – более 5 эпизодов маточных 
кровотечений за 90-дневный период;

 ■ длительные кровотечения – эпизоды маточных кро-
вотечений длительностью не менее 14 дней за 90-днев-
ный период.

Первый день первого РП отсчитывался со дня уста-
новки имплантата. В анализ включались только те паци-
ентки, у которых имелась полная информация о профиле 
кровотечений (заполненные менструальные дневники) за 
каждый РП. Были проанализированы возможные факто-
ры (аденомиоз, наружный генитальный эндометриоз, ми-
ома матки, хронический эндометрит), влияющие на про-
филь маточных кровотечений. 

Схемы медикаментозной коррекции нежелательно-
го профиля кровотечений при применении только про-
гестинсодержащих методов контрацепции (табл.  1) 

основывались на кокрейновском систематическом обзо-
ре 2013 г. [11]. В него вошли результаты 33 рандомизиро-
ванных плацебо- контролируемых исследований с участи-
ем 3677 женщин. 

Коррекция неблагоприятного профиля маточных кро-
вотечений проводилась у 40 (26,1%) пациенток. Применя-
лись следующие группы препаратов: 

 ■ антифибринолитики – транексамовая кислота 1000 мг 
3 р/сут №4 (согласно инструкции по применению, зареги-
стрированной в Российской Федерации);

 ■ нестероидные противовоспалительные препараты – 
целекоксиб 200 мг 1 р/сут №5;

 ■ ингибитор активности матриксных металлопротеаз – 
доксициклин 100 мг 2 р/сут №5;

 ■ КОК – дроспиренон 3 мг и этинилэстрадиол 0,03 мг 
1 р/сут №28.

Эффективность медикаментозной коррекции оцени-
валась по купированию клинических симптомов неудов-
летворительного профиля кровотечений (частые и дли-
тельные). Прекращение кровотечений расценивали как 
полный эффект от проводимой терапии, уменьшение сте-
пени выраженности кровотечений – как частичный. Со-
хранение неудовлетворительного профиля кровотечения 
расценивали как отсутствие эффекта. При этом были ис-
ключены другие возможные причины возникновения ча-
стых или длительных кровотечений, такие как:

 ■ беременность;
 ■ патология шейки матки;
 ■ инфекции, передаваемые половым путем;
 ■ гиперплазия эндометрия, полип эндометрия;
 ■ эндокринные нарушения (гипотиреоз, тиреотоксикоз, 

гиперпролактинемия);
 ■ прием некоторых лекарственных средств (антиагре-

ганты, антикоагулянты, противоэпилептические средства)2. 
Статистический анализ данных осуществлялся с по-

мощью пакета статистических программ IBM SPSS Sta-
tistics 20. Проверка переменных на соответствие нор-
мальному распределению (закону Гауса) осуществлялась 
с помощью теста Колмогорова – Смирнова. Поскольку 
в ходе проверки было выявлено, что большинство пере-
менных не подчинялось закону нормального распреде-
ления, результаты представлены в виде медианы с ука-
занием квартилей (Ме (Q1; Q3)). Данные, подчинявшиеся 
закону нормального распределения, представлены как 
среднее значение с указанием стандартного отклоне-
ния (М ± SD). В зависимости от конкретных условий для 
сравнения связанных выборок использовали критерий 
Фридмана, парный критерий Уилкоксона и тест МакНе-
мара. Оценка силы взаимосвязи между длительностью 
маточных кровотечений и сопутствующими гинекологи-
ческими заболеваниями, такими как аденомиоз, наруж-
ный генитальный эндометриоз, миома матки, хрониче-
ский эндометрит, осуществлялась с помощью критерия 
Фи. Интерпретацию его значений проводили согласно 
рекомендациям Rea & Parker.

2 FSRH Clinical Guideline: Progestogen-only Implant (February 2021, Amended July 2023). 
Available at: https://www.fsrh.org/standards-and-guidance/documents/cec-ceu-guidance-
implants-feb-2014/. 

https://www.fsrh.org/standards-and-guidance/documents/cec-ceu-guidance-implants-feb-2014/
https://www.fsrh.org/standards-and-guidance/documents/cec-ceu-guidance-implants-feb-2014/
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Средний возраст пациенток на момент введения им-
плантата составлял 31,5 ± 7,15 года, а средний индекс мас-
сы тела – 22,1 ± 3,6 кг/м2. Общая характеристика менстру-
ального цикла и репродуктивный анамнез представлены 
в  табл.  2  и  3. Наиболее распространенным предыду-
щим гормональным методом контрацепции были КОК – 
35,3% (n = 54). 

Продолжительность использования имплантата 
и причины прекращения его использования

Данные о причинах удаления имплантата у женщин 
в  разные сроки использования приведены в табл.  4.  
В течение 3 лет 69,3% пациенток (106/153) использо-
вали имплантат  согласно инструкции по применению, 
30,7% (n = 47) женщин прекратили использование пре-
парата Импланон НКСТ® до истечения срока. Досрочное 
прекращение использования имплантата в 13,0% (n = 20) 
случаев было связано с планированием беременности, 
в 17,0% (n = 26) – с неудовлетворительным профилем 
маточных кровотечений. Все пациентки были консульти-
рованы и получали медикаментозную коррекцию маточ-
ных кровотечений, из них у 7 (26,9%) женщин лечебный 
эффект отсутствовал и у 19 (73,1%) был частичным и кра-
ткосрочным. 

Анализ профиля маточных кровотечений 
Все женщины в зависимости от профиля кровотечений 

были разделены на 3 группы: 
 ■ 1-я группа – женщины с редкими эпизодами маточных 

кровотечений (менее 3 эпизодов за 90-дневный период); 
 ■ 2-я группа – женщины с нормальным количеством эпи-

зодов маточных кровотечений (3–5 эпизодов за 90-днев-
ный период); 

 ■ 3-я группа – женщины с частыми эпизодами маточных 
кровотечений (более 5 эпизодов за 90-дневный период). 

Согласно данным, представленным в табл. 5, в течение 
3 лет использования препарата Импланон НКСТ® медиа-
на продолжительности эпизодов маточных кровотечений 
колебалась от 7 (5; 11) до 13 (10; 18) дней. За все время 
применения имплантата наблюдалось относительно по-
стоянное распределение эпизодов маточных кровотече-
ний. Медиана эпизодов маточных кровотечений составила 
3 эпизода в каждом РП. Частые или длительные кровоте-
чения наблюдались у 5,9 и 20,2% пациенток соответствен-
но. Максимальная статистически значимая продолжитель-
ность эпизодов кровотечения наблюдалась в первом РП 
по сравнению со всеми другими (р < 0,001). Также в пер-
вый РП применения препарата Импланон НКСТ® доля 
женщин с длительными кровотечениями была статисти-
чески значимо выше по сравнению со всеми другими 

 Таблица 1. Методы купирования нерегулярных маточных кровотечений при применении контрацептивов, содержащих 
только прогестины (систематический обзор H. Abdel- Aleem et al.) [11]

 Table 1. Methods for managing irregular uterine bleeding in patient using progestin-only contraceptives (systematic review by 
H. Abdel-Aleem et al.) [11]

Метод Количество 
исследований Режим применения

Эстрогены 12

Этинилэстрадиол внутрь 20 мкг/сут №10; 50 мкг/сут №7, 14, 20.
17β-эстрадиол (пластырь) 100 мкг/сут 6 нед.; 3 + 1 нед. перерыв №3.
Эстрона сульфат внутрь 2,5 мг/сут №14.
Эстрадиола ацетат (вагинальное кольцо) 0,1 мг/сут 3 мес.

Прогестагены 1 Левоноргестрел 30 мкг 2 р/сут №20

• Комбинированные оральные контрацептивы.
• Эстрогены + прогестагены 3

Этинилэстрадиол 30 мкг/сут в режиме 21 + 7 до 3 мес.
Этинилэстрадиол 30 мкг + левоноргестрел 150 мкг №21.
Этинилэстрадиол 50 мкг + левоноргестрел 250 мкг №20

Селективные модуляторы прогестероновых 
рецепторов 7 Мифепристон 50, 100, 150 мг ежемесячно №6.

Мифепристон 50 мг ежемесячно после установки ВМС-ЛНГ №3

Селективные модуляторы эстрогеновых рецепторов 1 Тамоксифен 10 мг 2 р/сут №10

Нестероидные противовоспалительные препараты 8

Целекоксиб 200 мг/сут №5.
Ибупрофен 800 мг 2–3 р/сут №5.
Мефенаминовая кислота 500 мг 1–2 р/сут №5.
Ацетилсалициловая кислота 80 мг/сут №10.
Напроксен 500 мг 2 р/сут в течение 4 нед. после установки ВМС-ЛНГ

Антифибринолитики 2 Транексамовая кислота 250–500 мг 4 р/сут №5

Ингибитор активности матриксных металлопротеаз 3 Доксициклин 100 мг 2 р/сут №5

Комбинации методов 4

Ацетилсалициловая кислота 80 мг/сут + витамин Е 200 мг/сут №10.
Этинилэстрадиол 20 мкг/сут №10 + ибупрофен 800 мг 2 р/сут №5.
Этинилэстрадиол 20 мкг/сут №5 + доксициклин 100 мг 2 р/сут №5.
Этинилэстрадиол 20 мкг/сут №4 + мифепристон 50 мг однократно.
Доксициклин 100 мг 2 р/сут №5 + мифепристон 50 мг однократно

Примечание. ВМС-ЛНГ – левоноргестрел- выделяющая внутриматочная система.
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периодами наблюдения (p < 0,05) и прогрессивно сни-
жалась в течение первого года использования препара-
та с 41,2 до 15,8%. 

Частые эпизоды кровотечений прогрессивно сни-
жались после первого года использования препа-
рата Импланон НКСТ® с  10,0  до 1,9%. Аменорея 
в первый год наблюдений встречалась у 24,8%, во вто-
рой – у 21,2% и в третий – у 14,8% женщин и не была 
статистически значимой (p > 0,05). Нормальный профиль 
маточных кровотечений за все время исследования на-
блюдался у 45,7% пациенток, и их распределение по РП 
не было статистически значимым (p > 0,05) (табл. 6). 

Оценка длительности эпизодов кровотечений осу-
ществлялась исходя из следующих позиций: 
а) длительность каждого из эпизодов кровотечений в РП 
была менее 14 дней; 
б) длительность каждого из эпизодов кровотечений в РП 
была более 14 дней; 
в) в РП отмечались эпизоды кровотечений длительностью 
как менее, так и более 14 дней (рис. 1). 

 Таблица 2. Характеристика менструального цикла
 Table 2. Characteristics of the menstrual cycle

Показатель Значение

Менархе, М ± SD, лет 13,2 ± 1,5

Возраст начала половой жизни, М ± SD, лет 17,3 ± 1,9

Менструация, n (%):
• обильная;
• умеренная;
• регулярная;
• лактационная аменорея

41 (26,8)
82 (53,6)
137 (89,5)
16 (10,5)

 Таблица 3. Репродуктивный анамнез, Ме (Q1; Q3)
 Table 3. Reproductive history, Ме (Q1; Q3)

Показатель Значение

Беременности 2 (1; 3)

Роды 1 (1; 2)

Аборты 0 (0; 1)

 Таблица 5. Характеристика эпизодов маточных кровотечений на фоне использования препарата Импланон НКСТ®

 Table 5. Characteristics of uterine bleeding episodes reported on Implanon NXT® use

Референсный 
период, мес. N Эпизоды кровотечений, 

Ме (Q1; Q3)
Продолжительность эпизодов 
кровотечения, дни, Ме (Q1; Q3)

Длительные (14 дней и более)

Ме (Q1; Q3) n (%)

1 (1–3) 153 3 (3; 4) 13 (10; 18) 22 (18; 33) 63 (41,2)

2 (4–6) 153 3 (3; 4) 10 (7; 14) 21 (17; 27) 41 (26,8)

3 (7–9) 150 3 (3; 5) 10 (7; 14) 19 (18; 23) 33 (22)

4 (10–12) 146 3 (3; 4) 8 (6; 12) 18 (16; 22) 23 (15,8)

5 (13–15) 137 3 (1; 4) 7 (5; 11) 19 (17; 25) 19 (13,9)

6 (16–18) 129 3 (1; 4) 9 (5; 11) 17 (16; 22) 18 (13,9)

7 (19–21) 119 3 (1; 4) 8 (5; 11) 21 (17; 29) 20 (16,8)

8 (22–24) 119 3 (1; 4) 8 (5; 11) 21 (18; 25) 15 (12,6)

9 (25–27) 117 3 (1; 4) 9 (6; 12) 19 (16; 24) 20 (17,1)

10 (28–30) 113 3 (2; 4) 10 (7; 14) 20 (17; 25) 26 (23)

11 (11–33) 109 3 (2; 4) 9 (7; 12) 19 (17; 22) 25 (22,9)

12 (34–36) 106 3 (2; 4) 9 (6; 12) 17 (15; 21) 17 (16)

 Таблица 4. Причины удаления имплантата у женщин в разные сроки использования
 Table 4. Reasons for removing an implant in women within different periods of use

Продолжительность 
применения, мес. Количество, n Количество, % Причина удаления, n (%)

36  119 77,3
Истечение срока использования – 106 (89,1%).
Неудовлетворенность профилем кровотечений – 2 (1,7%). 
Планирование беременности – 11 (9,2%)

24  27 17,6
Неудовлетворенность профилем кровотечений – 19 (70,4%).
Планирование беременности – 7 (25,9%).
Другое* – 1 (3,7%)

12  7 4,6 Неудовлетворенность профилем кровотечений – 5 (71,4%).
Планирование беременности – 2 (28,6%)

* Усиление болезненности в молочных железах (масталгии) на фоне фиброзно- кистозной мастопатии. 
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Доля женщин с длительностью эпизодов кровотече-
ний до 14 дней преобладала в каждой из групп, с дли-
тельностью каждого из эпизодов кровотечений более 
14  дней не имела статистически значимых различий 
между 1-й  и  2-й  группой (p  >  0,05) и  отсутствовала 
в 3-й группе, с эпизодами кровотечений длительностью 
как менее, так и более 14 дней была статистически зна-
чимо выше во 2-й группе по сравнению с 1-й и 3-й груп-
пами (p < 0,001 и p < 0,05 соответственно).

Другие нежелательные явления
Поскольку нарушение регулярности маточных кро-

вотечений является частым и  ожидаемым класс- 
эффектом при применении только прогестагенсодер-
жащих контрацептивов, анализ других НЯ проводился 
отдельно. При применении препарата Импланон НКСТ® 
другие НЯ наблюдались у 71 (46,4%) женщины, при этом 
те или иные явления проявлялись как изолированно, так 
и в сочетании. Следует отметить, что наиболее частыми 
НЯ при использовании Импланона НКСТ® являлись функ-
циональные кисты яичников (32,0%), которые диагно-
стировались чаще всего на 2-м и 3-м году наблюдений. 
Досрочное прекращение применения имплантата было 
отмечено у 1 пациентки с масталгией на фоне фиброзно- 
кистозной мастопатии. Другие НЯ носили транзиторный 
характер, не требовали коррекции и не являлись причи-
ной для удаления имплантата (рис. 2). 

Медикаментозная коррекция при неудовлетворитель-
ном профиле маточных кровотечений

Медикаментозная коррекция проводилась у 40 па-
циенток с  жалобами на неудовлетворительный про-
филь маточных кровотечений (частые или длитель-
ные). У 17  (42,5%) женщин коррекция осуществлялась 

антифибринолитиками, у  13  (32,5%)  – нестероидны-
ми противовоспалительными препаратами, ингибито-
ры активности матриксных металлопротеаз использо-
вались у 6  (15,0%) пациенток, КОК – у 4  (10,0%). КОК 
обладали 100%-ю эффективностью, тогда как другие ис-
пользуемые препараты имели полный, частичный эф-
фект или были неэффективны. Следует отметить, что 
коррекция проводилась на протяжении нескольких РП, 
и в большинстве случаев после окончания применения 
препаратов кровотечения возобновлялись. Продолжи-
ли применение препарата Импланон НКСТ® после ме-
дикаментозной терапии и повторного консультирова-
ния 14 женщин. 

Проведенный с помощью критерия Фи анализ для 
уточнения силы связи между неудовлетворительным 

 Таблица 6. Характеристика профиля маточных кровотечений 
на фоне использования препарата Импланон НКСТ®, n (%)

 Table 6. Characteristics of uterine bleeding patterns 
observed on Implanon NXT® use, n (%)

Референсный 
период, мес. N Аменорея Редко Нормально Часто

1 (1–3) 153 32 (20,9) 24 (15,7) 85 (55,6) 12 (7,8)

2 (4–6) 153 37 (24,2) 19 (12,4) 83 (54,2) 14 (9,2)

3 (7–9) 150 42 (28) 27 (18) 66 (44) 15 (10)

4 (10–12) 146 38 (26) 33 (22,6) 62 (42,5) 13 (8,9)

5 (13–15) 137 30 (21,9) 39 (28,5) 58 (42,3) 10 (7,3)

6 (16–18) 129 29 (22,5) 40 (31) 53 (41,1) 7 (5,4)

7 (19–21) 119 25 (21) 39 (32,8) 49 (41,2) 6 (5)

8 (22–24) 118 23 (19,5) 37 (31,4) 53 (44,9) 5 (4,2)

9 (25–27) 117 19 (16,2) 42 (35,9) 51 (43,6) 5 (4,3)

10 (28–30) 113 18 (16) 39 (34,5) 52 (46) 4 (3,5)

11 (31–33) 109 16 (14,7) 41 (37,6) 49 (44,9) 3 (2,8)

12 (34–36) 106 13 (12,3) 40 (37,7) 51 (48,1) 2 (1,9)

 Рисунок 1. Доля женщин с различной длительностью эпи-
зодов кровотечений в зависимости от его профиля (редкие, 
нормальные, частые)

 Figure 1. Proportion of women with different duration 
of bleeding episodes according to bleeding patterns (rare,  
normal, frequent)

0

10

20

30

40

50

3-я группа2-я группа1-я группа

0% 10% 20% 30% 40%

Акне

Снижение либидо

Повышение аппетита

Головокружения

Масталгия

Функциональные
кисты яичников

27,8

32

9,8

4,6

7,8

5,9

2,6

5,7 2,0 38,1 6,3 11,9 7,2 - 1,0

Д
ол

я 
ж

ен
щ

ин
, %

 Длительность эпизодов кровотечений до 14 дней

 Длительность эпизодов кровотечений более 14 дней

 Эпизоды кровотечений длительностью как менее, 
так и более 14 дней

 Рисунок 2. Доля нежелательных явлений при применении 
препарата Импланон НКСТ®, %

 Figure 2. Percentage of adverse events reported on Impla-
non NXT® use, %
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профилем маточных кровотечений и сопутствующей ги-
некологической патологии (аденомиоз, наружный гени-
тальный эндометриоз, миома матки, хронический эндоме-
трит) не выявил статистически значимой связи (p > 0,05). 

За все время наблюдения не зафиксировано бере-
менностей ни у одной пациентки на фоне применения 
препарата Импланон НКСТ®. У всех пациенток, прекра-
тивших применение препарата Импланон НКСТ® в свя-
зи с планированием беременности, она наступила в пер-
вые 3–6 мес. после удаления контрацептива. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Эффективность имплантата с этоногестрелом и бы-
строе восстановление фертильности после его удаления 
доказана в нескольких крупных исследованиях. Так, в ис-
следовании H.B. Croxatto и L. Mäkäräinen [13] в течение 
53 530 циклов (4103 человеко-лет) не было отмечено ни 
одной беременности (индекс Перля – 0,0; 95% довери-
тельный интервал 0,00–0,09), при этом после удаления 
препарата наблюдалось быстрое восстановление ову-
ляции. В другом исследовании, в котором участвовало 
46 женщин, не использующих контрацепцию после из-
влечения имплантата, беременность наступила через 
1–18,5 нед. у 24% пациенток, что подтверждает данные 
фармакологических исследований, отрицаю щих нако-
пления этоногестрела в организме [14]. В 2007 г. в ко-
крейновском обзоре было отмечено, что при исполь-
зовании препарата Импланон НКСТ® у 26 972 женщин 
не было зарегистрировано ни одной беременности [15]. 
Наши результаты подтверждают данные других исследо-
вателей. За время наблюдения ни у одной пациентки не 
зафиксировано наличия беременности на фоне приме-
нения имплантата, а после его извлечения у всех жен-
щин, планирующих беременность, она наступила через 
3–6 мес. Таким образом, Импланон НКСТ® является вы-
сокоэффективным и обратимым методом контрацепции.

Несколько исследований подтвердили, что имплан-
тат с этоногестрелом является безопасным и приемле-
мым методом контрацепции  [16–18]. Основными НЯ, 
связанными с применением имплантата с этоногестре-
лом, являются непредсказуемые маточные кровотечения, 
увеличение массы тела, акне, головная боль, масталгия, 
эмоциональная лабильность и боли в животе [9]. S. Funk 
et  al. в  многоцентровом клиническом исследовании 
с участием 330 женщин показали, что частыми НЯ, при-
водящими к прекращению применения имплантата, по-
мимо нарушения профиля маточных кровотечений, были 
эмоциональная лабильность (6,1%), увеличение массы 
тела (3,3%), депрессия (2,4%) и акне (1,5%) [14]. Еще од-
ним НЯ, встречаю щимся на фоне применения исклю-
чительно прогестагенсодержащих гормональных кон-
трацептивов, является образование функциональных 
кист яичников  [19]. Группа авторов под руководством 
M.M. Hidalgo  [20] опубликовали результаты проспек-
тивного сравнительного исследования между этоноге-
стрел-высвобождающим имплантатом (Implanon), лево-
норгестрел-высвобождающим имплантатом (Jadelle) 

и TCu380A – внутриматочной системой. Кисты яичников 
были обнаружены через 3 мес. после начала использо-
вания Implanon, Jadelle и TCu380A в 5,2; 13,0 и 1,9% слу-
чаев и через 12 мес. – в 26,7; 14,6 и 1,2% соответственно. 
Важно отметить, что у женщин, использующих имплантат 
с этоногестрелом, в данном исследовании кисты регрес-
сировали за 7–72 дня. 

Так как неблагоприятный профиль маточных крово-
течений является достаточно частым явлением, мы оце-
нивали его отдельно от других НЯ. По нашим данным, 
самым часто встречаю щимся НЯ были функциональные 
кисты яичников (32%), масталгия беспокоила 9,8% жен-
щин, повышение аппетита – 7,8%, снижение либидо – 
5,9%, головокружение – 4,6%, акне – 2,6%. Обращает 
на себя внимание тот факт, что функциональные кисты 
яичников были диагностированы чаще всего на 2-м 
и 3-м году использования имплантата, которые подвер-
гались обратному развитию в течение 3 мес. Возникно-
вение функциональных кист яичников, возможно, свя-
зано с различными факторами, в том числе длительным 
воздействием этоногестрела на фолликулогенез в яич-
никах, однако для уточнения патогенеза их возникнове-
ния необходимы дальнейшие исследования. Наблюдае-
мые НЯ были транзиторными, не требовали коррекции 
и не являлись причиной удаления имплантата. Только 
1 пациентке было проведено досрочное извлечение им-
плантата, которое было связано с масталгией на фоне 
фиброзно- кистозной мастопатии. Таким образом, при-
менение имплантата с этоногестрелом может сопрово-
ждаться развитием различных НЯ, которые редко при-
водят к досрочному удалению имплантата и не требуют 
лечения (за исключением неудовлетворительного про-
филя маточных кровотечений).

Особенностью всех только гестагенсодержащих кон-
трацептивов, в том числе и подкожного имплантата с это-
ногестрелом, является изменение менструального цикла. 
Группой исследователей под руководством D. Mansour 
et al.  [8] были проанализированы данные 11 клиниче-
ских исследований с участием 923 женщин, в которых 
анализировался характер кровотечений и причины пре-
кращения применения имплантата. У 22% женщин, при-
менявших имплантат с этоногестрелом, в первые 3 мес. 
развивалась аменорея, у 33% отмечались редкие кровя-
нистые выделения, и у 20% менструальноподобные ре-
акции оставались регулярными. В то же время у 1/4 жен-
щин кровотечения были длительными и (или) обильными. 
Только 11,3% пациенток прекратили использование кон-
трацептива из-за неудовлетворительного профиля кро-
вотечений. Основной причиной удаления имплантата 
явились длительные и частые кровотечения. Исследо-
вание приемлемости и  побочного действия этоноге-
стрела в 12 медицинских центрах Швейцарии (n = 1183) 
продемонстрировало, что только у 11% женщин сохра-
нялся регулярный менструальный цикл, у 28% – кро-
вотечения были редкими и у 15% – продолжительны-
ми. У 23,7% пациенток, наблюдавшихся в течение года, 
пришлось преждевременно извлечь имплантат в  ос-
новном из-за продолжительных и частых кровотечений 
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(45%) [21]. Согласно данным проведенного в США про-
спективного исследования (n = 330), ациклические кро-
вотечения – самое частое проявление побочного дей-
ствия имплантата с этоногестрелом: по этой причине его 
пришлось удалить у 43 женщин [14]. 

Наши данные согласуются с  результатами других 
исследований. За все время наблюдения нормальный 
профиль маточных кровотечений отмечался у  45,7%. 
Частые или длительные кровотечения наблюдались 
у 5,9 и 20,2% пациенток соответственно. После введе-
ния препарата Импланон НКСТ® в течение первого года 
использования аменорея встречалась у 24,8% и к концу 
третьего года – у 14,8% женщин. Таким образом, часто-
та аменореи снижалась с течением времени применения 
имплантата. В 17,0% (n = 26) случаев потребовалось до-
срочное удаление имплантата, связанное с неудовлетво-
рительным профилем маточных кровотечений. 

Механизм изменения характера кровотечений при 
использовании контрацептивов, содержащих только про-
гестаген, сложен и не до конца понятен [22, 23]. Эндоме-
триальные железы, строма и сосудистая сеть постоянно 
подвергаются воздействию прогестагена и одновремен-
но колеблющегося уровня эстрогена в результате не-
полной супрессии яичников. Считается, что это наруша-
ет ангиогенез эндометрия, в результате чего образуются 
тонкостенные, растянутые, хрупкие поверхностные ми-
крососуды, которые легко кровоточат при незначитель-
ных нагрузках. Все исследования подтверждают, что не-
удовлетворительный профиль маточных кровотечений 
является самым частым НЯ, который может приводить 
к досрочному удалению имплантата. После установки 
имплантата характер кровотечения предсказывает об-
щие показатели продолжения применения контрацеп-
ции. Женщины с благоприятным профилем кровотечений 
на фоне применения имплантата с большей вероятно-
стью продолжат долгосрочную контрацепцию. При этом 
стоит отметить, что у одной и той же женщины тип кро-
вотечений может меняться с течением времени приме-
нения имплантата. 

С целью снижения частоты возникновения продолжи-
тельных и частых кровотечений изучались пути их кор-
рекции. В 2007 г. Кокрейновская библиотека выпустила 
систематический обзор  [24] (в 2013  г. он был обнов-
лен [11]), посвященный лечению ациклических крово-
течений на фоне применения только прогестагенсодер-
жащих контрацептивов. Судя по результатам данного 
обзора, приведенные схемы лечения могут помочь в ку-
пировании продолжаю щегося кровотечения у женщин, 
применяющих только прогестагенсодержащий контра-
цептив. Применение некоторых схем возможно для ре-
гулирования ациклических кровотечений в краткосроч-
ной перспективе, но полученные результаты должны 
быть воспроизведены в крупномасштабных исследова-
ниях. Выводы кокрейновского обзора не подтверждают 
рутинного клинического использования любой из схем 
лечения или профилактики для оказания какого-либо 
воздействия, кроме краткосрочного; ни в одном из ис-
следований не было описано средне- или долгосрочных 

положительных эффектов. Обзор был посвящен изуче-
нию медикаментозной коррекции, однако авторы от-
мечают, что правильное консультирование перед нача-
лом использования метода контрацепции может помочь 
подготовить женщин к возможным нарушениям профиля 
кровотечений и улучшить показатели продолжения ис-
пользования метода. 

По нашим данным, наиболее высокой эффективно-
стью обладали КОК по сравнению с другими препара-
тами, используемыми в схемах коррекции. Достаточно 
часто назначение терапии требовалось в течение не-
скольких РП, и в большинстве случаев после окончания 
применения препаратов кровотечения возобновлялись. 
После проведенной медикаментозной коррекции и кон-
сультирования 35,0% (14/40) женщин продолжили ис-
пользовать данный контрацептив. 

Таким образом, ациклические кровотечения являются 
самым частым НЯ, которое может потребовать дополни-
тельного консультирования и медикаментозного лечения. 
Подробное консультирование женщин перед установкой 
имплантата с этоногестрелом повышает вероятность дли-
тельного применения данного контрацептива. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подкожный имплантат, содержащий этоногестрел, яв-
ляется высокоэффективным обратимым методом кон-
трацепции длительного действия и не требует допол-
нительного участия со стороны женщины. На фоне 
контрацепции препаратом Импланон НКСТ® ни у одной 
пациентки, включенной в исследование, не наступила 
беременность. Восстановление фертильности отмечалось 
через 3–6 мес. после извлечения имплантата. 

Количество эпизодов маточных кровотечений на фоне 
применения имплантата с этоногестрелом было сопоста-
вимо с нормальным менструальным циклом у женщин, 
не использующих контрацепцию. У части пациенток на-
блюдались изменения профиля маточных кровотечений 
в виде аменореи, редких, частых и длительных кровот-
ечений. Пациентки с неудовлетворительным профилем 
маточных кровотечений нуждались в дополнительном 
обследовании и медикаментозной коррекции, после про-
ведения которой и консультирования 35,0% женщин про-
должили использовать данный контрацептив. Неудовлет-
ворительный профиль маточных кровотечений приводил 
к  досрочному удалению имплантата у  17,0%  женщин, 
у 13% (n = 20) досрочное удаление имплантата потребо-
валось по причине планирования беременности.

Тщательное консультирование до и после назначения 
препарата Импланон НКСТ® повышает его приемлемость. 
Врачу следует информировать пациентку о возможных 
изменениях менструального цикла и их безопасности 
для ее организма. При грамотном консультировании 
95,4% женщин продолжали использование препарата 
Импланон НКСТ® более года.  
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Обзорная статья / Review article

Возможности реализации репродуктивной функции 
у пациенток с преждевременной 
недостаточностью яичников

А.Ш. Абдулаева1*, https://orcid.org/0000-0001-6680-6400, abdulaeva.a.00@gmail.com 
П.И. Кузьмина1, https://orcid.org/0009-0004-0098-1774, kuzmina_p_i@student.sechenov.ru 
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1 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 

119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2
2 Российский государственный социальный университет; 129226, Россия, Москва, ул. Вильгельма Пика, д. 4, стр. 1

Резюме
Преждевременная недостаточность яичников (ПНЯ) напрямую влияет на репродуктивное здоровье женщин во всем мире. 
В настоящее время изучение данной патологии становится все более актуальным вопросом из-за широкого распростране-
ния ПНЯ среди женского населения. Помимо генетической предрасположенности важную роль в развитии преждевремен-
ной недостаточности яичников играет возрастаю щее количество операций на яичниках за счет развития хирургии, а также 
лучевая и химиотерапия онкологических заболеваний, приводящая к преждевременному истощению фолликулярного 
запаса в яичниках. Важной составляющей лечения женщин с ПНЯ является не только купирование нежелательных симпто-
мов менопаузы, предупреждение развития сердечно- сосудистых осложнений и переломов из-за снижения минеральной 
плотности костей, но и возможность реализации своей репродуктивной функции в дальнейшем. Поэтому женщинам с ПНЯ 
при отсутствии наступления спонтанной беременности в естественном цикле могут быть предложены другие методы лече-
ния. Таким женщинам может быть рекомендовано донорство яйцеклеток, но при желании пациентки обрести генетически 
родственных себе детей такой вариант лечения может не подойти. В таком случае возможна трансплантация оогональных 
стволовых клеток, фрагментация коры яичника или PRP-терапия. Женщинам, которым предстоит пройти курс химио- и луче-
вой терапии по поводу онкологических заболеваний, рекомендуется провести реимплантацию корковой ткани яичника 
для сохранений фертильности. Если существует риск переноса злокачественных клеток при данном методе лечения, то 
примордиальные фолликулы могут быть изолированы из ткани яичника, выращены и активированы in vitro, оплодотворены 
и перенесены в полость матки. Альтернативным выбором для женщины с ПНЯ может служить ЭКО с переносом эмбриона 
суррогатной матери, что позволит ей реализовать свои репродуктивные планы.

Ключевые слова: донорство ооцитов, преждевременная недостаточность яичников, ранняя менопауза, заместительная 
гормональная терапия, ЭКО, ИКСИ, PRP, мезенхимальные стволовые клетки пуповины человека
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Abstract
Premature ovarian insufficiency (POI) directly affects the reproductive health of women all over the world. Currently, the study 
of this pathology is becoming an increasingly important issue due to the widespread prevalence of premature menopause 
in the female population. In addition to genetic predisposition, an important role in the development of premature menopause 
is played by the increasing number of ovarian surgeries due to the development of surgery, as well as radiation and chemo-
therapy for cancer, leading to premature depletion of the follicular reserve in the ovaries. An important component of treat-
ment for women with POI is not only the management of undesirable symptoms of menopause, prevention of cardiovascular 
complications and fractures due to decreased bone mineral density, but also the possibility of realizing their reproductive 
function in the future. Therefore, other treatment options may be offered to women with POI in the absence of spontaneous 
pregnancy in the natural cycle. Oocyte donation may be recommended for such women, but this treatment option may not be 
suitable if the patient wishes to have genetically related children. In such a case, oogonal stem cell transplantation, ovarian 
cortex fragmentation or PRP therapy are possible. In women who will undergo chemotherapy and radiation therapy for cancer, 
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ВВЕДЕНИЕ

Менопауза, по определению ВОЗ, – отсутствие мен-
струаций в течение 12 мес. при отсутствии каких-либо 
других патологических причин. Средний возраст насту-
пления менопаузы – 51 год, в то время как прекращение 
менструаций до 40 лет называется преждевременной не-
достаточностью яичников (ПНЯ), от 40 до 45 – ранней ме-
нопаузой, а после 55 лет – поздней менопаузой [1–3]. 

ПНЯ страдают 0,1%  женщин в  возрасте до 30  лет 
и 1% женщин в возрасте до 40 лет. Ранняя менопауза воз-
никает у женщин до 45 лет в 5% случаев [4]. Однако в на-
стоящее время обсуждается факт более широкого распро-
странения данной патологии среди женского населения. 
К примеру, в некоторых исследованиях сообщается о диа-
гностировании преждевременной недостаточности яични-
ков у 3,7%, а ранней менопаузы – от 12,2 до 24,6%. Следует 
отметить, что распространенность ПНЯ и ранней менопау-
зы оказалась ниже в странах с высоким индексом челове-
ческого развития и равнялась 3,6 и 10,3% соответственно. 
В странах с более низким уровнем жизни, напротив, эти па-
тологии встречались чаще (4,9 и 23,8 соответственно) [5, 6].

ФАКТОРЫ РИСКА И ЭТИОЛОГИЯ 

Факторами риска развития ПНЯ являются: случаи ран-
ней менопаузы в семейном анамнезе (у матери или се-
стры), раннее менархе (до 11 лет), девочки от многоплод-
ной беременности (риски ПНЯ у них до 40 лет в 3 раза 
выше, чем в популяции, и в 5 раз выше – до 45 лет, при 
этом распространенность ПНЯ у детей от моно- и дизи-
готной беременности одинакова), недостаточный вес де-
вочки при рождении (низкое количество примордиаль-
ных фолликулов в яичниках), отсутствие родов (чем выше 
паритет, тем меньше вероятность ранней менопаузы; бо-
лее того, отсутствие родов в совокупности с ранним ме-
нархе повышает риск ранней менопаузы до 5 раз), ко-
роткий регулярный менструальный цикл (менее 25 дней) 
в возрасте от 18 до 22 лет, курение (риски преждевремен-
ной недостаточности яичников до 40 лет выше в 2 раза, 
чем в популяции, а риски до 45 лет – на 80% из-за анти-
эстрогенного эффекта, причем чем выше доза никотина 
и стаж курения, тем эти риски выше), недостаток массы 
тела (риск ранней менопаузы более чем в 2 раза выше, 
чем в популяции; недостаток жировой ткани приводит 
к снижению секреции ими эстрогенов и лептина, который 

способствует нормальному функционированию репродук-
тивной системы женщины; напротив, у женщин с избыточ-
ным весом менопауза происходит позже) [7]. 

В большинстве случаев этиология ПНЯ остается не-
ясной. Генетические факторы являются причиной дан-
ной патологии в 20% случаев, а хромосомные аномалии 
встречаются у 10% пациенток. Патогенные варианты ге-
нов, расположенных в Х-хромосоме, приводят к преждев-
ременной недостаточности яичников. Например, миссенс- 
мутация в костном морфогенетическом белке 15 (BMP15) 
у  женщин с  нормальным кариотипом 46, XX приводит 
к недостаточности яичников [8]. BMP15 представляет со-
бой фактор роста ооцитов, принадлежащий к семейству 
трансформирующих факторов роста-бета (TGF-β), который 
участвует в развитии фолликулов в качестве регулятора 
многих процессов гранулезных клеток. Ген BMP15 локали-
зован в Xp11.2 и экспрессируется исключительно в ооци-
тах на протяжении всего фолликулогенеза, стимулируя его 
и обеспечивая рост клеток гранулезы. Патогенные вариан-
ты этого гена у гомозиготных носителей приводят к блоку 
фолликулогенеза и снижению пролиферации гранулезных 
клеток, а у гетерозиготных носителей – к более высокой 
частоте овуляции [9, 10]. Мембранный компонент рецеп-
тора прогестерона 1 (PGRMC1) (Xq22-q24) экспрессирует-
ся в различных тканях, например в печени, почках, над-
почечниках, матке и лейкоцитах, и участвует в передаче 
сигналов прогестерона в репродуктивной системе, а так-
же опосредует антиапоптотическое действие прогестерона 
на клетки гранулезы. В этом гене были выявлены миссенс- 
мутации, которые приводили к снижению антиапоптоти-
ческого действия прогестерона на клетки гранулезы из-за 
нарушения активации микросомального цитохрома P450, 
что было причиной гибели клеток яичников и, как след-
ствие, возникновения преждевременной недостаточности 
яичников [11]. Одной из наиболее частых причин данной 
патологии является премутация гена FMR1 (Xq27.3). Люди, 
которые «несут» премутацию, имеют от 55 до 200 копий 
повтора CGG (нормальное число повторов < 45), эти по-
вторяющиеся аллели также нестабильны при переда-
че следующему поколению и имеют риск расширения до 
полной мутации. Наличие > 200 повторов CGG вызывает 
синдром ломкой Х-хромосомы. У 20% женщин с премута-
цией гена FMR1 диагностируют ПНЯ, снижение овариаль-
ного резерва и умственную отсталость [12, 13]. Женщины 
с недостаточностью яичников или повышенным уровнем 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) в возрасте до 

reimplantation of ovarian cortical tissue is recommended to preserve fertility. If there is a risk of malignant cell transfer with 
this treatment modality, primordial follicles can be isolated from ovarian tissue, cultured and activated in vitro, fertilized, and 
transferred into the uterine cavity. IVF with surrogate embryo transfer may be an alternative choice for a woman with NPT, 
which allows her to realize her reproductive plans.
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therapy, IVF, ICSI, PRP, human umbilical cord-derived mesenchymal stem cells
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40 лет без известной причины должны пройти скрининг на 
определение у них премутации FMR-1 [14]. 

К ятрогенным факторам относятся операции на орга-
нах малого таза, в т. ч. резекция яичников, а также лучевая 
и химиотерапия при онкологических заболеваниях [15]. 
Также возможна аутоиммунная этиология преждевремен-
ной недостаточности яичников. B. Ishizuka et al выяснили, 
что в 45% случаев женщины с ПНЯ имеют положительные 
тесты на аутоантитела, такие как антинуклеарные антите-
ла, анти- ДНК-антитела, ревматоидный фактор, антикарди-
олипиновые антитела, антитела к тиреопероксидазе. По 
их данным, аутоиммунным заболеванием, наиболее часто 
связанным с ПНЯ, является гипотиреоз, за которым по ча-
стоте встречаемости следовал гиперпаратиреоз [16].

ДИАГНОСТИКА

Диагностические критерии ПНЯ согласно последним 
рекомендациям Европейского общества репродукции че-
ловека и эмбриологии (ESHRE) – возраст менее 40 лет, 
олиго- или аменорея в течение не менее 4 мес. и содер-
жание ФСГ > 25 МЕ/л в двух пробах с интервалом > 4 нед. 
Всем женщинам с неятрогенной формой ПНЯ необходимо 
провести кариотипирование и генетический тест на нали-
чие премутации FMR-1, а в случае выявления Y-хромосо-
мы – рекомендовать двустороннюю гонадэктомию [17]. 

ВАРИАНТЫ ЛЕЧЕНИЯ

Медикаментозное лечение
Нелеченая ПНЯ ассоциирована с сокращением дли-

тельности жизни женщины в основном из-за ранней ма-
нифестации сердечно- сосудистых заболеваний. Осложне-
ниями этого заболевания являются симптомы менопаузы: 
приливы, потливость, бессонница, диспареуния, сухость сли-
зистых оболочек, учащенное мочеиспускание, депрессия 
и тревога, когнитивные нарушения, снижение минераль-
ной плотности костной ткани, повышенный риск развития 
сердечно- сосудистых заболеваний [18–20]. Заместитель-
ная гормональная терапия (ЗГТ) у таких пациенток ниве-
лирует эти симптомы. ЗГТ рекомендуется использовать до 
возраста естественной менопаузы (т. е. до 50–51 года), за 
исключением случаев, при которых у женщины обнаружи-
вают эстроген- зависимое новообразование [21]. У женщин 
с недостаточностью яичников проведение заместительной 
гормональной терапии необходимо для их полноценного 
здоровья и улучшения качества жизни. Прием ЗГТ не по-
вышает риск развития рака молочной железы до наступле-
ния возраста естественной менопаузы [17]. 

Оральные контрацептивы содержат сильнодействую-
щий синтетический эстроген этинилэстрадиол, который 
обеспечивает фармакологическую, а не физиологическую 
заместительную дозу этого гормона и оказывает неблаго-
приятное воздействие на липидный профиль и гемостати-
ческие факторы, приводя к повышению риска венозных 
тромбоэмболических осложнений (ВТЭО). 17β-эстради-
ол, где активным компонентом является физиологический 
эстроген, может быть предпочтительнее комбинированных 

оральных контрацептивов у женщин с преждевременной 
недостаточностью яичников в отношении здоровья ко-
стей и сердечно- сосудистой системы [22]. Трансдермаль-
ный эстрадиол более безопасен в отношении ВТЭО, чем 
пероральные его формы. Трансдермальный эстроген по-
зволяет избежать метаболизма первого прохождения че-
рез печень и обеспечивает более высокие уровни цирку-
лирующего эстрадиола в плазме крови при более низкой 
лечебной дозе [23]. Учитывая недостаточность данных об 
оптимальном пути введения препаратов, предпочтение 
пациентки является одним из определяющих факторов 
подбора терапии, поскольку это значительно повышает 
приверженность лечению [22]. 

В одном из недавних исследований женщинам с ПНЯ 
и контрольной группе женщин с нормальным менструаль-
ным циклом того же возраста была проведена двухэнер-
гетическая рентгеновская абсорбциометрия (DXA) пояс-
ничного отдела позвоночника и шейки бедренной кости. 
Минеральная плотность костей (МПК) шейки бедренной 
кости у женщин с исследуемой патологией оказалась рав-
ной в среднем 0,92 г/см2, а у здоровых женщин этот пока-
затель был равен 1,05 г/см2. По полученным данным, жен-
щины из первой группы имеют более низкие показатели 
МПК, чем женщины из контрольной группы [24]. В дру-
гом исследовании выявили низкое содержание витами-
на D (<30 нг/ мл) у 58% женщин с преждевременной не-
достаточностью яичников и низкими показателями МПК 
(z-score  <  -2), у  49% потребление кальция было менее 
1000 мг в день, 23% не занимались регулярными физи-
ческими нагрузками, 10% курили более 2 сигарет в день, 
18% имели вес < 55 кг, при этом эти женщины не получа-
ли ЗГТ. Женщины, у которых постановка диагноза ПНЯ была 
отсрочена более чем на 1 год после манифестации, имели 
более низкую МПК, чем женщины, которым диагноз поста-
вили в течение первого года заболевания. Эти данные го-
ворят о том, что диагноз ПНЯ необходимо ставить в крат-
чайшие сроки после обращения пациентки к врачу с целью 
минимизации риска переломов и сердечно- сосудистых ка-
тастроф в будущем [25]. Что касается лечения, ЗГТ приво-
дит к повышению МПК в большей степени, чем прием ком-
бинированных оральных контрацептивов [26]. 

Донорство яйцеклеток
Донорство яйцеклеток является наиболее приемлемым 

методом достижения беременности при ПНЯ в настоящее 
время, однако такой вариант лечения может не устраи-
вать женщин, желаю щих обрести генетически родственных 
себе детей по религиозным, социальным или другим убе-
ждениям. Этот факт делает необходимым поиск других ме-
тодов лечения ПНЯ, при которых женщины достигнут бе-
ременности путем использования их собственных ооцитов 
и собственного генетического материала [17]. 

Реимплантация корковой ткани яичника или актива-
ция примордиальных фолликулов in vitro как возможность 
сохранения фертильности после химио- и лучевой тера-
пии, оперативного вмешательства на яичниках

Некоторым женщинам репродуктивного возраста не-
обходимо проведение гонадотоксичной химиотерапии 
(преимущественно алкилирующими агентами), лучевой 
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терапии и/или оперативного вмешательства в связи с он-
кологическим заболеванием (лимфома Ходжкина, неходж-
кинская лимфома, лейкемия, рак молочной железы и т. д.), 
системным заболеванием или заболеванием яичников 
(эндометриоидная киста яичника, двусторонние добро-
качественные новообразования яичников). Такое агрес-
сивное воздействие на организм вызывает острую недо-
статочность яичников, и криоконсервация ооцитов и/или 
эмбрионов является лучшим вариантом сохранения фер-
тильности. Такой же подход целесообразен при семейном 
анамнезе этого заболевания и при ситуациях, когда жен-
щина откладывает деторождение на определенный срок 
по личным соображениям. Однако, разовьется недостаточ-
ность яичников или нет, зависит от исходного овариаль-
ного резерва каждой отдельно взятой женщины. Если де-
вочка в препубертате и/или пациентка не может отложить 
химиотерапию, то предлагается следующий вариант со-
хранения ее фертильности: забор ткани яичника посред-
ством множественной биопсии и создание из этой ткани 
кортикальных полосок; далее – криоконсервация с помо-
щью медленной заморозки; после разморозки, если нет 
риска переноса малигнизированных клеток, производят 
либо трансплантацию полосок из корковой ткани в моз-
говой слой яичника (если сохранился хотя бы один яич-
ник), либо реимплантацию в специально созданное пери-
тонеальное «гнездо» (если ни одного яичника нет) после 
успешного лечения рака или достижения ремиссии. Одна-
ко трансплантация криоконсервированной кортикальной 
ткани яичника не может быть выполнена, когда существует 
риск реимплантации злокачественных клеток, как это на-
блюдается, например, у больных лейкемией. В таком слу-
чае примордиальные фолликулы могут быть изолирова-
ны из ткани яичника, выращены и активированы in vitro, 
оплодотворены и перенесены в полость матки. Изолиро-
ванные фолликулы можно также поместить в каркас, со-
стоящий из фибрина (тем самым создав искусственный 
яичник) и далее трансплантировать на поверхность со-
хранного яичника или поместить в специально созданное 
перитонеальное «гнездо». Если женщина в постпуберта-
те и она может отложить химиотерапию приблизительно 
на 2 нед., возможно проведение стимуляции яичников 
и забор зрелых яйцеклеток; далее – витрификация, раз-
морозка, экстракорпоральное оплодотворение и пере-
нос эмбриона в полость матки. Витрификация яйцеклеток 
подходит также женщинам со снижением фертильности 
в связи с возрастом и женщинам с неонкологическими за-
болеваниями [27, 28]. Реимплантация овариальной ткани 
в брюшную полость приводит к восстановлению активно-
сти яичника более чем в 95% случаев. Функционирование 
такого яичника сохраняется в течение 5 лет [29]. Первая 
беременность после этой процедуры была зафиксирована 
в 2004 г. [30], вторая – в 2005 г. [31]. Обе закончились живо-
рождением. К июню 2017 г. количество родов живым пло-
дом после данной процедуры у пациенток с ПНЯ составило 
более 130. В исследовании J. Donnez et al. приняли участие 
111 женщин с реимплантированной тканью коркового слоя 
яичника. У 32 из них родился живой ребенок, следователь-
но, вероятность живорождения составила 29% [32].

Трансплантация оогональных стволовых клеток
Общепринятой является информация о том, что боль-

шинство самок млекопитаю щих в отличие от самцов при 
рождении наделены невозобновляемым пулом ооцитов, 
из которых будет отбираться определенное количество 
для овуляции на протяжении всей репродуктивной жиз-
ни до тех пор, пока пул не исчерпается. Однако более све-
жие исследования указывают на то, что физиология ооци-
тов имеет большую степень пластичности, чем считалось 
ранее. Новые работы, проведенные несколькими лабора-
ториями по всему миру, продемонстрировали, что яични-
ки взрослых самок млекопитаю щих содержат отдельную 
популяцию митотически активных постнатальных женских 
зародышевых стволовых клеток (другой термин – оого-
нальные стволовые клетки), которые могут генерировать 
ооциты в старшем возрасте и обеспечивать нео-оогенез. 
Среди отличительных свой ств оогональных стволовых 
клеток – стабильный кариотип после длительного раз-
множения и способность спонтанно инициировать про-
грамму дифференцировки в ооциты либо после культи-
вирования in vitro, либо после трансплантации в ткань 
яичника. Чтобы подтвердить, что свежевыделенные клетки 
являются стволовыми клетками, а не ооцитами, исследова-
тели провели ПЦР-анализ с обратной транскрипцией про-
филя экспрессии генов, специфичных для зародышевых 
клеток и ооцитов: Fragilis, Mvh, Tert, Dazl, Prdm1, Gapdh, 
Nobox, Zp3 и Gdf9. Результаты показали, что все специфи-
ческие гены клеток зародышевой линии, включая Fragilis, 
Mvh, Tert, Dazl и Prdm1, были положительными для оого-
нальных стволовых клеток, в то время как специфические 
гены ооцитов, включая Nobox и Zp3, были отрицательны-
ми. После трансплантации таких стволовых клеток в яич-
ники бесплодных мышей произошла их трансформация 
в зрелые ооциты и оплодотворение с рождением потом-
ства [33–35]. Также оказалось возможным выделение из 
криосохраненной коры яичников оогональных стволовых 
клеток, 95% которых оказались жизнеспособными. Это ко-
личество жизнеспособных зародышевых клеток аналогич-
но количеству этих клеток из свежих образцов ткани яич-
ника, и это предполагает, что данная клеточная популяция, 
по-видимому, устойчива к температурному стрессу при за-
мораживании и оттаивании [36–39]. 

Фрагментация коры яичника
Было обнаружено, что в  яичнике млекопитаю щих 

фрагментация коры яичника на маленькие кубики на-
рушает сигнальный путь Hippo за счет увеличения по-
лимеризации G-актина в F-актин. Увеличение ядерной 
транслокации YAP в этом случае стимулирует экспрессию 
факторов роста (CCN) и ингибиторов апоптоза (BIRC), что 
в конечном итоге приводит к росту фолликулов [40, 41]. 
В исследование K. Kawamura et al об эффективности ме-
тода фрагментации яичников вошли 27 пациенток с ПНЯ 
в возрасте 37,3 ± 5,8 года и большой продолжительно-
стью аменореи (6,8 ± 2,1 года). При лапароскопической 
операции яичники женщин с преждевременной недо-
статочности яичников удаляли и разрезали на кусочки 
(1 × 1 см толщиной 1–2 мм), затем проводили их витри-
фикацию. Следует отметить, что после гистологического 
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исследования случайно отобранных образцов ткани яич-
ника у 13 из 27 пациенток были обнаружены остаточ-
ные фолликулы. Витрифицированные кусочки яичников 
размораживали и фрагментировали на ~100 кубиков 
(1 × 1 × 1 мм) с последующей инкубацией с Akt-стиму-
лирующими препаратами в течение 2 дней. Затем куби-
ки коры яичников в количестве 40–80 единиц аутотран-
сплантировали под серозную оболочку фаллопиевых 
труб путем второй лапароскопической операции. После 
еженедельного трансвагинального ультразвукового мо-
ниторинга при стимуляции яичников рост фолликулов 
был обнаружен у восьми пациенток, и все они относи-
лись к группе с гистологическими признаками наличия 
остаточных фолликулов. У пяти пациенток зрелые ооци-
ты были успешно извлечены для интрацитоплазматиче-
ской инъекции спермы (ИКСИ) с использованием спер-
мы мужа. У одной из пациенток наступила беременность 
и в срок родился здоровый ребенок мужского пола [42]. 
Первые роды по методу фрагментации яичников были 
в 2013 г. (по шкале Апгар 9/10) [42], вторые – в 2015 г. 
(8/10) и третьи – в 2016 г. Все 3 ребенка родились здоро-
выми (8 и 9 баллов по шкале Апгар) [43]. В 2020 г. были 
сообщения о 4 развиваю щихся беременностях, возник-
ших после использования данного метода. Отличием 
было лишь то, что образцы ткани яичника после оттаива-
ния аутотрансплантировали напрямую, без культивиро-
вания с Akt-стимуляторами [44].

Введение аспирата костного мозга в яичники
Sh. Gupta et al описали первый в мире случай успеш-

ной беременности и родов у 45-летней женщины с преж-
девременной недостаточностью яичников после введения 
аспирата костного мозга в яичники. Аспирация костно-
го мозга (около 120 мл) проводилась из заднего гребня 
подвздошной кости под местной анестезией. После цен-
трифугирования и седиментации аспирата было полу-
чено 16 мл стволовых клеток. Учитывая небольшой раз-
мер яичников, доступ к которым вагинальным путем был 
затруднен, и их затруднительную фиксацию, пациентке 
была проведена лапароскопическая инстилляция 1–2 мл 
стволовых клеток в 3–4 участка обоих яичников. Через 
8 нед. на УЗИ органов малого таза выявили по два фолли-
кула в каждом яичнике. Была произведена пункция этих 
фолликулов, оплодотворение одного из них, их замороз-
ка и перенос эмбриона в следующем цикле. Беремен-
ность протекала без осложнений. Путем кесарева сече-
ния в 38 нед. родилась девочка весом 2,7 кг. Ребенок имел 
высокую оценку по шкале Апгар [45]. 

PRP-терапия
R. Soumya et al. в недавнем систематическом обзоре 

рассмотрели влияние интраовулярной инстилляции ауто-
логичной тромбоцитарной массы (PRP) на восстановление 
овариального резерва и результаты ИКСИ у 663 пациен-
ток с ПНЯ. Систематический поиск проводился с января 
2000 г. по ноябрь 2020 г. Во всех рассмотренных исследо-
ваниях сравнивали параметры овариального резерва (ан-
тимюллеров гормон (АМГ), ФСГ и количество антральных 
фолликулов до и после инфузии аутологичной тромбоци-
тарной массы). В конечном итоге было отобрано 4 статьи. 

В 2 работах из 4 было статистически значимое увеличе-
ние уровня АМГ после PRP-терапии, значения ФСГ умень-
шались. Число антральных фолликулов после PRP-тера-
пии статистически значимо увеличилось. Результаты ИКСИ 
с точки зрения общего количества извлеченных ооцитов, 
количества эмбрионов с двумя пронуклеусами, частоты 
оплодотворения, количества эмбрионов на стадии дро-
бления, количества эмбрионов хорошего качества и ча-
стоты отмены цикла улучшались после инфузии PRP по 
сравнению с предыдущим циклом без инфузии PRP. Жен-
щины, у которых не было антрального фолликула, хуже 
реагировали на лечение, чем женщины хотя бы с одним. 
Вдобавок женщины с максимально высоким содержанием 
ФСГ и минимальным содержанием АМГ также плохо под-
давались терапии [46]. 

ЭКО с переносом эмбриона суррогатной матери
Женщинам с ПНЯ может помочь ЭКО с  переносом 

аутологичного или донорского эмбриона суррогатному 
носителю. Например, женщины с данным заболевани-
ем, связанным с синдромом Тернера (45X0), или женщи-
ны с мозаичным кариотипом 46X0/46XX не только бес-
плодны или субфертильны, но и имеют повышенный риск 
расслоения или разрыва аорты во время беременности. 
Учитывая повышенный риск материнской смертности, 
синдром Тернера считается относительным противопока-
занием для беременности и абсолютным противопоказа-
нием при наличии сердечной аномалии, вторичной по от-
ношению к синдрому Тернера [33]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ПНЯ постепенно становится очень актуальной и зна-
чимой проблемой в наше время, т. к. все больше женщин 
откладывают деторождение по тем или иным причинам. 
Назначение заместительной гормональной терапии па-
циенткам с преждевременной недостаточностью яич-
ников является первичной профилактикой сердечно- 
сосудистых заболеваний и  остеопороза и  значимо 
улучшает качество их жизни. Донорство яйцеклеток – 
наиболее оптимальный метод наступления беремен-
ности у женщин с ПНЯ, однако такой вариант лечения 
может не устраивать женщин, желаю щих обрести генети-
чески родственных себе детей по религиозным, социаль-
ным или другим убеждениям. Этот факт делает необхо-
димым поиск других методов лечения ПНЯ, при которых 
женщины достигнут беременности путем повышения 
собственной фертильности. Этими методами могут быть, 
например, интраовулярная инстилляция аутологичной 
тромбоцитарной массы (PRP-терапия), интраовулярное 
введение аспирата костного мозга, фрагментация яич-
ников и их ретрансплантация в область вблизи маточных 
труб с дальнейшей стимуляцией овуляции и т. д. Необхо-
димо проведение дальнейших исследований, связанных 
с возможностью наступления беременности с помощью 
собственных яйцеклеток женщин с ПНЯ. 
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Опыт применения комбинированного препарата, 
содержащего дроспиренон и этинилэстрадиол, 
у женщин репродуктивного возраста

М.В. Юрова1,2*, https://orcid.org/0000-0002-0179-7635, m_yurova@oparina4.ru
Е.А. Межевитинова1, https://orcid.org/0000-0003-2977-9065, e_mezhevitinova@oparina4.ru 
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119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
Введение. Неготовность женщины к вступлению в беременность в силу социальных и соматических факторов сопряжена 
с высоким риском ее прерывания и сопутствующих осложнений. Необходим персонализированный подбор метода контра-
цепции, максимально соответствующий потребностям женщины, в т. ч. в достижении неконтрацептивных эффектов.
Цель. Оценить показатели эффективности, безопасности и комплаентности при применении комбинированного препарата 
(3 мг дроспиренона + 20 мкг этинилэстрадиола) у женщин в раннем и зрелом репродуктивном периоде.
Материалы и методы. На базе научно- поликлинического отделения ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России 
проведено исследование, включившее 68 женщин (синдром поликистозных яичников (СПКЯ), n = 31, аденомиоз, n = 20, 
миома матки, n = 7, сочетание 2 и более из перечисленных диагнозов, n = 10) репродуктивного возраста (18–34 года), при-
нимавших комбинированный контрацептивный препарат в течение 6 и более месяцев. Контроль результатов выполнен на 
основании мониторинга в виде опроса.
Результаты. Среднее время применения препарата составило 9 (Q₁–Q₃: 8–11) мес. Через 3 и 6 мес. 77,8 и 100% наблюдае-
мых, соответственно, отметили снижение выраженности симптомов ПМС. 91,7% (n = 11/12) пациентов отметили субъектив-
ное снижение выраженности акне и/или гирсутизма через 6 мес. 91,3% (n = 21/23) женщин с обильными болезненными 
менструациями отметили нормализацию профиля кровотечений (объема менструальной кровопотери). 95,6% (65 пациенток 
из 68) отметили 100%-ную комплаентность в применении препарата.
Выводы. Препарат Димиа обладает благоприятным профилем клинической и фармакологической безопасности и эффек-
тивности наряду с полной обратимостью контрацептивного действия при актуализации вопроса реализации репродук-
тивной функции. Преимущества препарата заключаются в достижении хорошо изученных неконтрацептивных эффектов, 
в которых заинтересованы пациентки с СПКЯ, внутренним эндометриозом и миомой матки, в виде купирования проявле-
ний ПМС и снижения выраженности дисменореи, а также косметических несовершенств кожи (высыпания по типу акне, 
гирсутизм). Таким образом, препарат может быть рекомендован женщинам репродуктивного возраста в качестве надежного 
контрацептивного средства, а также для достижения неконтрацептивных эффектов. 

Ключевые слова: гирсутизм, дроспиренон, контрацепция, предменструальный синдром, эндометриоз

Для цитирования: Юрова МВ, Межевитинова ЕА, Абакарова ПР. Опыт применения комбинированного препарата, содер-
жащего дроспиренон и этинилэстрадиол, у женщин репродуктивного возраста. Медицинский совет. 2024;18(4):38–46. 
https://doi.org/10.21518/ms2024-113.
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Experience of using drospirenone/ethinyl estradiol 
combination in women of reproductive age
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Abstract
Introduction. A woman’s unwillingness to enter pregnancy due to social and somatic factors is associated with a high risk of its 
termination and concomitant complications. A personalized selection of a method of contraception is necessary, which best 
meets the needs of a woman, including in achieving non-contraceptive effects.
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ВВЕДЕНИЕ

Неготовность женщины к вступлению в беременность 
в силу социальных и соматических факторов (заболева-
ния органов репродуктивной системы и патология экстра-
генитальной локализации) сопряжена с высоким риском 
ее прерывания и сопутствующих осложнений. В качестве 
профилактики данных состояний показано тщательное 
консультирование женщин, обратившихся за помощью 
в подборе метода контрацепции с целью максимального 
соответствия ее потребностям, в т. ч. в достижении некон-
трацептивных эффектов, свой ственных для ряда комбини-
рованных препаратов. 

Димиа – монофазный комбинированный (1 таблетка 
содержит 3 мг дроспиренона и 0,02 мг этинилэстрадиола) 
гормональный контрацептивный препарат с антиминера-
локортикоидным и антиандрогенным действием, зареги-
стрированный для применения у женщин, заинтересован-
ных в контрацепции и достижении неконтрацептивных 
эффектов, а именно: лечение угревой сыпи (acne vulgaris) 
средней степени тяжести, лечение тяжелой формы пред-
менструального синдрома1 [1]. 

Предменструальный синдром (ПМС) характеризует-
ся наличием как физических, так и поведенческих сим-
птомов, которые повторяются во второй половине мен-
струального цикла (пролиферативная фаза) и оказывают 
негативное влияние на некоторые аспекты качества жиз-
ни женщины и приводят к снижению вовлеченности па-
циентки в рутинную социально- экономическую актив-
ность. Основные симптомы ПМС включают аффективные 
1 Регистрационное удостоверение. Информация о лекарственном препарате с номером 
регистрационного удостоверения ЛП-№(002262)-(РГ-RU): Димиа®. Режим доступа: 
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=51992544-fef0-4e5c-bee0-
230451bb3e2b. 

симптомы, такие как депрессия, раздражительность 
и беспокойство, а также соматические симптомы, такие 
как боль в груди, вздутие живота, отеки, а также головная 
боль. Также американская психиатрическая ассоциация 
выделяет тяжелую форму ПМС, а именно предменстру-
альное дисфорическое расстройство (ПМДР), при кото-
ром выражены проявления раздражительности и вну-
треннего напряжения. 

Дроспиренон является прогестином с антиандроген-
ным действием; доза, используемая вместе с этинилэ-
страдиолом в составе комбинированного гормонально-
го контрацептива (КОК), 3 мг эквивалентна примерно 
25 мг спиронолактона [2]. Данные клинических исследо-
ваний о влиянии КОК на гирсутизм несколько ограничен-
ны. По данным метаанализа, включавшего 43 плацебо- 
контролируемых исследования эффективности КОК, 
инсулиносенситайзеров и антиандрогенов, разница в бал-
лах шкалы Ферримана – Голлвея (Ф-Г) при применении 
КОК по сравнению с плацебо составила -7,20 (95% ДИ: 
от -11,96 до -2,52) [2]. Хотя для оценки по шкале Ф-Г не 
установлено минимально значимое различие, практиче-
ски все женщины считают подобное снижение клиниче-
ски важным. КОК также эффективны для лечения акне, ко-
торые часто сопровождают гирсутизм, особенно у женщин 
с СПКЯ. Также для женщин с СПКЯ КОК обеспечивают до-
полнительное преимущество, заключаю щееся в предот-
вращении развития гиперплазии эндометрия.

При вторичной дисменорее как проявлении эндоме-
триоз- ассоциированной тазовой боли комбинированные 
контрацептивы являются лечением первой линии для 
большинства женщин, не планирующих беременность, 
благодаря высокой эффективности в купировании боле-
вого синдрома наряду с достижением контрацептивного 

Aim. To evaluate the effectiveness, safety and compliance indicators when using a combined drug (3 mg of drospirenone + 
20 mcg of ethinyl estradiol) in women in the early and mature reproductive period.
Materials and methods. A study involving 68 women (polycystic ovary syndrome (PCOS), n = 31, adenomyosis, n = 20, uterine 
fibroids, n = 7, a combination of 2 or more diagnoses) was conducted on the basis of the Scientific polyclinic Department 
of the V.I. Kulakov National Research Medical Center of the Ministry of Health of the Russian Federation) of reproductive age 
(18–34 years) who took a combined contraceptive drug for 6 months or more. The control of the results was carried out on 
the basis of monitoring in the form of a survey.
Results. The average time of use of the drug was 9 (Q₁–Q₃: 8–11) months. After 3 and 6 months, 77.8% (21/27) и 100% of 
the observed patients, respectively, noted a decrease in the severity of PMS symptoms. 91.7% (n = 11/12) of patients noted 
a subjective decrease in the severity of acne and/or hirsutism after 6 months. 91.3% (n = 21/23) of women with copious painful 
menstruation noted normalization of the bleeding profile (volume of menstrual blood loss). 95.6% (65 patients out of 68) noted 
100% compliance in the use of the drug. 
Conclusions. The drug Dimia has a favorable profile of clinical and pharmacological safety and efficacy, along with the complete 
reversibility of contraceptive action when actualizing the issue of the realization of reproductive function. The advantages 
of the drug are to achieve well-studied non-contraceptive effects, in which patients with PCOS, internal endometriosis and 
uterine fibroids are interested, in the form of relieving manifestations of PMS and reducing the severity of dysmenorrhea, as 
well as cosmetic skin imperfections (acne-type rashes, hirsutism). Thus, the drug can be recommended to women of reproductive 
age as a reliable contraceptive, as well as to achieve non-contraceptive effects.
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действия, хорошей переносимостью, простотой приме-
нения, относительной финансовой доступностью, а также 
онкопротективным эффектом (снижение риска рака яич-
ников и эндометрия) и возможностью применения дан-
ных препаратов в течение длительного периода  [3, 4]. 
Эндометриоз  – это хроническое эстроген- зависимое 
доброкачественное заболевание, характеризующее-
ся воспалительным процессом в эктопически располо-
женных эндометриоидных локусах, что у женщин всех пе-
риодов репродуктивной активности (преимущественно 
в 25– 35 лет). Клинически патология проявляется вариа-
бельной выраженностью хронической тазовой боли, бо-
лезненными и/или обильными менструациями, поверх-
ностной (диспареуния; при вовлечении промежности, 
гимена, шейки матки) или глубокой диспареунией, а также 
наличием объемного образования яичников (эндометрио-
идная киста), бесплодием, ощущением хронической уста-
лости и другими висцеральными симптомами (учащение 
позывов, поллакиурия, тенезмы), болью во время мочеис-
пускания или дефекации [3, 4]. Реже эндометриоз проте-
кает бессимптомно [5] или распространяется на органы 
грудной клетки (циклические боли в груди, пневмоторакс 
или гемоторакс, кровохарканье)  [6]. Учитывая сходство 
проявлений эндометриоза с соматическими заболевания-
ми, перед началом терапии необходима дифференциаль-
ная диагностика с заболеваниями желудочно- кишечного 
тракта, органов мочевыделительной системы, скелетно- 
мышечными и неврологическими заболеваниями. 

Данные об эффективности применения КОК для купи-
рования болевого синдрома при эндометриозе по-преж-
нему противоречивы, что во многом может быть обу-
словлено выбранным дизайном исследования, объемом 
выборки и дозировкой действующих компонентов в со-
ставе препарата. Согласно данным рандомизированно-
го двой ного слепого плацебо- контролируемого исследо-
вания в параллельных группах, проведенного T. Harada 
(Япония, 312 пациентов), было показано, что примене-
ние КОК, содержащих 30 мкг дроспиренона и 20 мкг эти-
нилэстрадиола, эффективно для снижения выраженности 
проявлений тазовой боли, в т. ч. при исходно выражен-
ном болевом синдроме [7]. Предполагаемый механизм 
фармакологического действия заключается в децидуали-
зации и последующей атрофии эктопической ткани эн-
дометрия [8]. Кроме того, эстроген- прогестиновые контра-
цептивы могут замедлять прогрессирование заболевания, 
хотя данные по-прежнему дискутабельны  [9]. В  ряде 
проведенных исследований говорится, что эстроген- 
прогестиновая терапия приводит к значимому снижению 
боли при эндометриозе [7, 10], однако данные метаанали-
зов двух исследований свидетельствуют, что подобные за-
ключения не доказаны, преждевременны и требуют даль-
нейшего изучения [11]. 

Цель – оценить показатели эффективности, безопас-
ности и комплаентности при применении комбиниро-
ванного препарата (3 мг дроспиренона + 20 мкг этинилэ-
страдиола) у женщин в раннем и зрелом репродуктивном 
периоде, заинтересованных в достижении контрацептив-
ных и неконтрацептивных эффектов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

На базе научно- поликлинического отделения ФГБУ 
«НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» проведено аналитическое 
ретроспективное когортное исследование с проспектив-
ным набором материала. Критерии включения в исследо-
вание: репродуктивный возраст (ранний – от 18 до 24 лет, 
зрелый – 25–34 года), артериальное давление в пределе 
нормальных значений, заинтересованность в контрацеп-
ции, применение комбинированного препарата Димиа, 
содержащего 3 мг дроспиренона и 20 мкг этинилэстра-
диола, в течение 6 и более месяцев. В исследование были 
включены 68 женщин репродуктивного возраста, заинте-
ресованных в контрацепции, которые принимали препа-
рат Димиа, содержащий 3 мг дроспиренона и 20 мкг эти-
нилэстрадиола, в течение 6 и более месяцев. Пациенты 
всех групп проходили опрос через 3 и 6 мес. от начала 
применения препарата, а также непосредственно нака-
нуне выполнения статистической обработки данных (июль 
2023 г.): проведена оценка появления или купирования 
ряда симптомов, благодаря чему в дальнейшем проведен 
анализ переносимости, безопасности препарата, а так-
же оценена степень комплаентности и удовлетворенно-
сти пользователя. 

Для достижения цели исследования проанализиро-
вана следующая информация: возраст, исходный индекс 
массы тела (ИМТ) и ИМТ через 3 и 6 мес. применения 
препарата, наличие заболеваний (синдром поликистоз-
ных яичников (СПКЯ), внутренний эндометриоз (адено-
миоз), миома матки), наличие беременностей в анамнезе, 
заинтересованность в дополнительных неконтрацептив-
ных эффектах препарата (дерматопатия, болезненные 
и/ или обильные менструации, проявления ПМС). У паци-
ентов с проявлениями ПМС через 3 и 6 мес. проведена 
оценка степени выраженности симптомов, степень субъ-
ективной удовлетворенности самой пациентки измене-
ниями на фоне терапии, включая достижение косметиче-
ского эффекта, нормализацию самочувствия, изменение 
массы тела и либидо, также проведен опрос о поводах 
для прекращения приема препарата и частоте самопро-
извольного наступления запланированной беременно-
сти в дальнейшем.

Количественные показатели оценивались на пред-
мет соответствия нормальному распределению с помо-
щью критерия Шапиро – Уилка (при числе исследуемых 
менее 50). Количественные показатели, имеющие нор-
мальное распределение, описывались с помощью сред-
них арифметических величин (M) и стандартных отклоне-
ний (SD), границ 95% доверительного интервала (95% ДИ). 
В случае отсутствия нормального распределения количе-
ственные данные описывались с помощью медианы (Me) 
и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3). Категориальные 
данные описывались с указанием абсолютных значений 
и процентных долей. Сравнение двух групп по количе-
ственному показателю, имеющему нормальное распреде-
ление, при неравных дисперсиях выполнялось с помощью 
t-критерия Уэлча. Сравнение двух групп по количествен-
ному показателю, распределение которого отличалось от 
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нормального, выполнялось с помощью U-критерия Ман-
на – Уитни. Сравнение трех и более групп по количе-
ственному показателю, распределение которого отлича-
лось от нормального, выполнялось с помощью критерия 
Краскела – Уоллиса, апостериорные сравнения – с помо-
щью критерия Данна с поправкой Холма. Сравнение про-
центных долей при анализе четырехпольных таблиц со-
пряженности выполнялось с помощью точного критерия 
Фишера (при значениях ожидаемого явления менее 10). 
Сравнение процентных долей при анализе многопольных 
таблиц сопряженности выполнялось с помощью критерия 
хи-квадрат Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование были включены 68 женщин, прокон-
сультированных в  научно- поликлиническом отделении 
«НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» в период с января 2017 г. по 
ноябрь 2021 г. Средний возраст пациенток (медиана) соста-
вил 27 (Q₁–Q₃: 25–29) лет, ИМТ – 23 (Q1–Q3 = 21–25) кг/м2.

Пациентки были распределены на 4 группы: синдром 
поликистозных яичников (СПКЯ; n = 31), внутренний эн-
дометриоз (аденомиоз; n = 20), миома матки (n =  7), 
у 10 пациенток было выявлено сочетание 2 и более из 
перечисленных выше заболеваний. 

Пациентки всех групп были сопоставимы по возрасту: 
p = 0,161, (p = 0,161, критерий Краскела – Уоллиса) – и ин-
дексу массы тела (р = 0,011), за исключением пациентов 
с синдромом поликистозных яичников (ИМТ = 24 (Q₁– Q₃ = 
22–26) кг/м2, р = 0,027, критерий Краскела – Уоллиса). 

Пять женщин были заинтересованы исключительно 
в подборе эффективного метода контрацепции, 63 жен-
щины были заинтересованы как в  контрацепции, так 
и в достижении неконтрацептивных эффектов препа-
рата в связи с наличием у них симптомов: 12 пациен-
ток предъявляли жалобы на наличие высыпаний по типу 
акне, 27 женщин беспокоили проявления предменстру-
ального синдрома, 24 – обильные, болезненные мен-
струации (рис. 1).

Было отмечено, что пациентки с СПКЯ чаще обра-
щались по поводу беспокоящих их проявлений ПМС 
и дерматопатии, пациентки с аденомиозом – по поводу 
аномальных маточных кровотечений по типу обильных 

менструаций, а пациентки с миомой матки – исключи-
тельно для подбора контрацепции (р < 0,001, Хи-ква-
драт Пирсона).

У 10 из 68 женщин ранее наступали беременности. Не 
было получено статистически значимых различий в часто-
те наступления беременностей в группах в зависимости от 
наличия диагноза (p = 0,509, Хи-квадрат Пирсона).

Предменструальный синдром
В процессе применения препарата 27 пациенток с жа-

лобами на различные проявления предменструального 
синдрома (психоэмоциональные нарушения, необосно-
ванные усталость, изменение качества сна, отеки, нагру-
бание молочных желез и мастодиния, боли внизу живо-
та, вздутие) были опрошены через 3 и 6 мес. применения 
препарата: купирование симптомов предменструального 
синдрома отметили 77,8% (21 из 27) и 100% наблюдаемых 
соответственно (табл.).

Дерматопатия
Двенадцать женщин на момент обращения предъ-

являли жалобы на проявления дерматопатии, преи-
мущественно на наличие акне, а  также себореи и/или 

 Рисунок 1. Показания к назначению препарата, содержа-
щего дроспиренон и этинилэстрадиол, пациентам, включен-
ным в исследование

 Figure 1. Indications for use of the drospirenone/ethinyl 
estradiol tablet by patients included in the study
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Показания

 Таблица. Частота проявлений ПМС в группах и частота купирования симптомов на фоне применения препарата, содержа-
щего дроспиренон и этинилэстрадиол, через 3 и 6 мес.

 Table. The frequency of PMS in groups and the frequency of relief of symptoms, associated with the use of drospirenone/ethinyl 
estradiol tablet after 3 and 6 months

Симптомы ПМС
Группы пациентов

СПКЯ аденомиоз миома сочетание двух и более диагнозов

Наличие симптомов ПМС в группах 16 (51,6) 4 (20,0) 1 (14,3) 6 (60,0)

Купирование симптомов ПМС через 3 мес.
нет 4 (21,1) 1 (100,0) 0 (0,0) 1 (16,7)

да 15 (78,9) 0 (0,0) 1 (100,0) 5 (83,3)

Купирование симптомов через 6 мес.
нет 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

да 19 (100,0) 1 (100,0) 1 (100,0) 6 (100,0)
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гирсутизма. Через 6 мес. от начала применения препа-
рата 91,7% (11 из 12) отметили снижение выраженности 
акне и в ряде случаев гирсутизма. 

Комплаентность
95,6% (65 пациенток из 68) сказали об отсутствии по-

грешностей в приеме препарата, только 4,4% (3 женщи-
ны) указали на наличие пропусков (не более 2 пропусков 
за весь период наблюдения). Среднее время приема пре-
парата составило 9 (Q1–Q3: 8–11) мес. Максимальная дли-
тельность применения 17 мес. была зарегистрирована 
в одном случае. На момент подведения итогов по резуль-
тату контрольного опроса 37 женщин сказали, что продол-
жают применение препарата (54,4%), трое завершили при-
ем в связи с утратой заинтересованности в контрацепции 
при отсутствии полового партнера в течение 1 и более ме-
сяца (4,4%), 24 наблюдаемых объяснили завершение при-
менения препарата в связи с прегравидарной подготовкой 
(35,3%), 4 женщины указали в качестве причины отказа от 
использования препарата недостаточный неконтрацептив-
ный эффект по сравнению с ожидаемым (5,9%).

Дополнительные детали, отмеченные в процессе на-
блюдения за пациентками 

При динамическом наблюдении было проведено ан-
кетирование пациенток для выявления причин неудовлет-
ворительной переносимости препарата. При опросе через 
3 и 6 мес. 0 и 5,9% (4 из 68 пациентов) соответственно от-
метили прибавку массы тела, причем только 2 пациентки 
субъективно ассоциировали изменение массы с приме-
нением препарата. 4,4% опрошенных (3 из 68 наблюда-
емых) отметили снижение либидо на фоне приема КОК. 
За время применения контрацептива не было отмечено 
ни одного случая наступления незапланированной бере-
менности. При этом частота достижения желанной бере-
менности у пациентов, планировавших ее наступление, 
составила 29,2% (n = 7/24) в течение 1 года после завер-
шения применения препарата. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время использование комбинированных 
гормональных препаратов является не только методом 
надежной контрацепции, но также обеспечивает дости-
жение положительных неконтрацептивных возможностей 
при ряде гинекологических заболеваний [1].

Как было сказано ранее, до начала применения пре-
парата 27 пациенток отмечали проявления предменстру-
ального синдрома (преимущественно болезненные мен-
струации, психоэмоциональные нарушения, отеки). Целью 
ведения пациенток с предменструальными расстройствами 
является облегчение симптомов и купирование функцио-
нальных нарушений. Подходы заключаются в модификации 
образа жизни (в т. ч. техники физических упражнений и ре-
лаксации), применении когнитивно- поведенческой тера-
пии и лекарственных препаратов (селективные ингибито-
ры обратного захвата серотонина (СИОЗС) в непрерывном 
или циклическом режиме, трициклические антидепрес-
санты, растительный препарат Vitex agnus castus (витекс), 
комбинированные пероральные эстроген- прогестиновые 

контрацептивы (терапия первой линии при отсутствии 
заинтересованности в беременности), агонисты гонадо-
тропин- рилизинг-гормона (ГнРГ) – терапия второй линии) 
и витаминно- минеральных комплексов и биологически ак-
тивных добавок [12–14]. При заинтересованности женщи-
ны в контрацепции на момент обращения с перечислен-
ными жалобами, особенно при выраженных симптомах 
и отсутствии эффекта от других перечисленных методов, 
следует в первую очередь рассмотреть тактику подавления 
гипоталамо- гипофизарно-яичниковой оси и овуляции для 
нивелирования циклических изменений, обусловленных 
флюктуацией гонадных стероидов, при помощи назначе-
ния комбинированных эстроген- прогестиновых перораль-
ных контрацептивов [15]. 

Содержащие дроспиренон КОК (особенно с  сокра-
щенным перерывом в приеме таблеток (например, 3 мг 
дроспиренона + 20  мкг этинилэстрадиола (ЭЭ): четы-
ре, а не семь дней) эффективны и одобрены для лечения 
ПМДР [16]. Как было показано в представленном нами ис-
следовании, уже через 3 мес. от начала применения препа-
рата Димиа купирование симптомов предменструального 
синдрома отметили 77,8% (21 из 27) женщин с достиже-
нием полного регресса через 6 мес. применения препа-
рата (подробные данные представлены на рис. 2). Данные 
об эффективности препарата были также получены отече-
ственными исследователями, что было показано в ранее 
опубликованных работах Е.В. Сибир ской, И.В. Кузнецовой, 
Н.Х. Хаджиевой и М.А. Гевор кян и других авторов [17–20].

Если симптомы ПМДР сохраняются и/или наблюдается 
прорывное кровотечение, которое не проходит через три 
месяца, возможно увеличение дозы до 3 мг дроспирено-
на + 30 мкг ЭЭ. Если симптомы ПМДР не купируются при 
приеме более высоких доз эстрогена и КОК на основе 
дроспиренона, мы часто предлагаем попробовать гормо-
нальные КОК, которые принимают постоянно. Кроме того, 
следует наблюдать за женщинами с ПМДР, начинаю щими 

 Рисунок 2. Частота купирования симптомов на фоне при-
менения препарата, содержащего дроспиренон и этинилэ-
страдиол, через 3 мес. 

 Figure 2. The frequency of relief of symptoms, associated 
with the use of drospirenone/ethinyl estradiol tablet after 
3 months 
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прием КОК, поскольку у некоторых из них может наблю-
даться ухудшение настроения при лечении КОК [21]. Если 
облегчение симптомов при монотерапии КОК неполное, 
можно добавить СИОЗС.

Данные исследований [16, 22] показывают, что КОК, 
содержащие этинилэстрадиол (ЭЭ) в дозе 20 мкг и дро-
спиренон в  дозе 3  мг, с  четырехдневным перерывом 
в приеме таблеток более эффективны, чем плацебо, для 
уменьшения симптомов ПМДР. Другие КОК могут быть 
эффективными, но они недостаточно изучены. В одном 
метаанализе девяти исследований КОК улучшили общие 
симптомы, но не симптомы депрессии при ПМС/ПМДР по 
сравнению с плацебо [15]. 

Хотя мы иногда предлагаем использование комбини-
рованных КОК в непрерывном режиме, данные по это-
му подходу в процессе изучения неоднозначны. В одном 
исследовании не было обнаружено преимуществ непре-
рывного приема КОК при ПМДР по сравнению с плацебо 
или циклическим приемом КОК [23, 24]. Несмотря на эти 
ограничения, непрерывное применение КОК может рас-
сматриваться как разумный вариант для женщин с ПМДР, 
которые не ответили на другие варианты лечения, в т. ч. 
такие как применение КОК с дроспиреноном с четырех-
дневным перерывом в приеме таблеток.

При анализе изменения профиля кровотечений на 
фоне применения препарата через 6 мес. 91,3% (n = 21/23) 
женщин с обильными болезненными менструациями от-
метили улучшение, что проявлялось в снижении объема 
(интерпретация по количеству используемых средств ги-
гиены) и длительности кровянистых выделений, а также 
в субъективном улучшении самочувствия в виде снижения 
болезненных ощущений и усталости, сопутствующих мен-
струациям ранее, до применения препарата. У 59,3% жен-
щин с данными жалобами был установлен СПКЯ, у 14,8% – 
внутренний генитальный эндометриоз, у 3,7% – миома 
матки, у 22,2% – сочетание 2 и более из перечисленных 
диагнозов. Данный показатель улучшения качества жизни 
мы считаем одним из ключевых достижений применения 
комбинированного гормонального препарата у женщин 
репродуктивного возраста. 

В проведенном нами исследовании также показана 
высокая эффективность в снижении выраженности ги-
перандрогении (преимущественно акне и  в  ряде слу-
чаев гирсутизма) на фоне применения препарата  [25]. 
Гирсутизм чаще всего является проявлением синдро-
ма поликистозных яичников или неклассической фор-
мой врожденной дисфункции коры надпочечников (де-
фицит фермента стероидогенеза 21-гидроксилазы) [26]. 
Согласно рекомендациям Эндокринологического обще-
ства от 2018 г. [2], первой линией лечения (за исключени-
ем женщин, имеющих установленные противопоказания 
или отказываю щихся от данного вида терапии) являют-
ся комбинированные эстроген- прогестиновые оральные 
контрацептивы. Механизмы действия КОК при гипер-
андрогении/гирсутизме заключаются в первую очередь 
в подавлении секреции гонадотропинов: снижении вы-
работки андрогенов яичниками за счет ингибирования 
секреции лютеинизирующего гормона (ЛГ) и в меньшей 

степени фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), что 
приводит к  снижению продуцируемого яичниками те-
стостерона и других андрогенов. В исследованиях секре-
ции гонадотропинов у женщин с СПКЯ концентрации ФСГ 
в сыворотке падали быстрее, чем концентрации ЛГ в сы-
воротке, но падение уровня ЛГ в сыворотке было более 
значительным (70% против 50%) [25]. 

На сегодняшний день накоплены данные, свидетель-
ствующие о том, что КОК, содержащие дроспиренон или 
ципротерона ацетат, обладают сопоставимой клиниче-
ской эффективностью при гирсутизме [2, 27, 28]. При вы-
боре препарата следует руководствоваться не только эф-
фективностью, но в первую очередь его безопасностью. 
Обеспокоенность тем, что дроспиренон может быть свя-
зан с более высоким риском венозной тромбоэмболии 
(ВТЭ), чем некоторые другие прогестины, требует некото-
рых разъяснений. В 2012 г. Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов США (FDA) добавило пересмотренную маркиров-
ку КОК, содержащих дроспиренон, заявив, что они могут 
быть связаны с более высоким риском ВТЭ по сравне-
нию с левоноргестрелом и некоторыми другими проге-
стинами. Особенно взвешенным решение должно быть 
при рассмотрении соотношения «риск – польза» у паци-
ентов старше 40 лет и/или с ожирением. Однако следует 
отметить, что риск ВТЭ при приеме дроспиренона неве-
лик и все же ниже, чем риск ВТЭ во время беременности. 
В настоящее время FDA не рекомендует женщинам пре-
кращать прием КОК, содержащих дроспиренон, но пред-
лагает во всех случаях оценивать индивидуальный риск 
ВТЭ перед назначением дроспиренон- содержащих КОК. 
Пациентам с наличием факторов рисков ВТЭ (ожирение, 
возраст старше 39 лет) следует отдавать предпочтение 
в назначении КОК, содержащих 20 мкг этинилэстрадиола. 
Были опасения, что КОК с более низкими дозами этинил-
эстрадиола (20 мкг по сравнению с 30–35 мкг) являются 
менее эффективны для купирования гиперандрогении. 
Однако в метаанализе 42 исследований было показано, 
что подавление концентрации общего и свободного те-
стостерона в сыворотке является сходным при приеме та-
блеток с дозой 20 мкг и 30–35 мкг [29]. 

Оценка эффективности терапии при гирсутизме целе-
сообразна не ранее чем через 6 мес. применения препа-
рата, поскольку фаза роста волосяного фолликула длится 
примерно шесть месяцев; до этого момента значительное 
снижение роста волос может не произойти. При каждом 
визите до истечения 6 мес. возможна оценка промежу-
точных результатов в виде опроса пациентки, включаю-
щего вопросы ее удовлетворенности методом контра-
цепции и  неконтрацептивным, в  т. ч. косметическим, 
эффектом, а также в форме оценки изменения гирсутно-
го числа, рассчитанного по шкале Ф-Г для оценки опти-
мальности ответа на терапию. 

Женщины с  выраженным гирсутизмом и  пациент-
ки с субоптимальным эффектом от проводимой терапии 
КОК в монорежиме через 6 мес. являются кандидатами 
для рассмотрения вопроса о проведении комбинирован-
ной терапии (КОК + андрогены) [30]. Важно отметить, что 
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необходимо подождать не менее шести месяцев, прежде 
чем вносить какие-либо изменения в дозу назначенного 
препарата, добавлять препарат из другой группы или пе-
реходить на новое лекарство. 

Также, согласно полученным нами данным, отмечена 
высокая комплаентность при применении препарата Ди-
миа, в первую очередь связанная с благоприятным про-
филем переносимости данного препарата, а также высо-
кой частотой достижения неконтрацептивных эффектов 
в группах пациентов, заинтересованных в них. Также сле-
дует отметить высокий процент женщин, выразивших го-
товность в дальнейшем использовании препарата, на мо-
мент проведения заключительного преаналитического 
опроса. 13 женщин отмечали появление мажущих кровя-
нистых выделений в период адаптации (в течение 3 мес.). 
Только 6 из них (женщины, у которых не было беремен-
ностей и родов в анамнезе) в последующем отказались от 
продолжения использования препарата, сославшись на 
неудовлетворенность, связанную с необходимостью иметь 
при себе средство гигиены постоянно, а также с отсут-
ствием в заинтересованности в продолжении применения 
контрацепции в связи с отсутствием полового партнера 
(n = 2) или отсутствием ожидаемого результата в дости-
жении неконтрацептивного эффекта (n = 4). Остальные 
пациенты (7  человек) продолжили принимать Димиа 
и отметили регресс данной жалобы по истечении 6 мес. 
применения препарата.

Обращает внимание факт, что преимущественно по-
водом для прекращения использования контрацепции 
послужило планирование беременности (24% женщин), 
что подчеркивает важность безопасности при назначе-
нии, и  в особенности при длительном использовании, 
препарата у женщин в репродуктивном возрасте. Пол-
ная обратимость контрацептивного действия препара-
та, подтвержденная сопоставимой с общепопуляционной 
частотой наступления самопроизвольной беременно-
сти (29,2% в проведенном исследовании по сравнению 
с 30% в общей популяции), после отмены контрацептива 
в связи с появлением репродуктивных планов благопри-
ятно характеризует препарат Димиа [31].

Ключевым, наряду с  эффективностью, является по-
казатель безопасности фармакологического средства: 
в результате проведенного нами исследования за вре-
мя наблюдения ни одна пациентка не отметила появле-
ния новых симптомов, указываю щих на манифестацию 

тромбоэмболических или ишемических осложнений при 
применении препарата Димиа.

Ограничениями данного исследования является отно-
сительно малая выборка пациентов, однако следует отме-
тить однородность когорты.

ВЫВОДЫ

Полученные данные свидетельствуют о фармаколо-
гической безопасности и  благоприятной клинической 
переносимости данного препарата наряду с 100%-ной 
контрацептивной и высокой неконтрацептивной эффек-
тивностью. Благодаря антиминералокортикоидному и ан-
тиандрогенному действию применение препарата Димиа 
предупреждает увеличение массы тела и появление оте-
ков, связанных с задержкой жидкости, вызываемой эстро-
генами, что обеспечивает хорошую переносимость пре-
парата, а также приводит к достижению косметического 
улучшения у пациенток с симптомами гиперандрогении 
и оказывает положительное воздействие на тягостные 
проявления предменструального синдрома, такие как вы-
раженные психоэмоциональные нарушения, нагрубание 
молочных желез, головная боль, боль в мышцах и суста-
вах и другие симптомы, ассоциированные с менструаль-
ным циклом. Информированность женщин о возможных 
побочных эффектах, об их обратимости, а также о преи-
муществах того или иного препарата способствует улуч-
шению понимания возможных изменений, снижению тре-
вожности и повышению комплаентности в продолжении 
применения эффективного и безопасного препарата.

Таким образом, препарат Димиа обладает благоприят-
ным профилем клинической и фармакологической безо-
пасности и эффективности, в связи с чем может быть реко-
мендован женщинам репродуктивного возраста, включая 
пациентов с СПКЯ, эндометриозом и миомой матки, в ка-
честве надежного контрацептивного средства, а также для 
достижения неконтрацептивных эффектов в виде купиро-
вания проявлений предменструального синдрома и сни-
жения выраженности косметических несовершенств кожи 
(высыпания по типу акне, гирсутизм) при полной обрати-
мости контрацептивного действия у женщин, заинтересо-
ванных в реализации репродуктивных планов.  
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Течение беременности у женщин 
с рубцом на матке после миомэктомии
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Резюме
Введение. Миома матки – самое распространенное заболевание женской репродуктивной системы. При наличии показа-
ний основным органосохраняющим методом лечения является миомэктомия. Однако, по мнению многих исследователей, 
женщины, перенесшие консервативную миомэктомию, подвержены более высокому риску развития таких осложнений во 
время беременности, как предлежание плаценты, плацентарные нарушения и несостоятельность рубца на матке.
Цель. Выявить особенности течения беременности, родов и перинатального исхода у женщин с рубцом на матке после 
миомэктомии, которые получали прегравидарную подготовку. 
Материалы и методы. Ретроспективное исследование включало анализ 159 историй амбулаторного наблюдения женщин после 
консервативной миомэктомии, планирующих беременность, в т. ч. истории родов 109 беременных женщин в возрасте 29–40 лет, 
родоразрешенных в Перинатальном центре БУ «Окружная клиническая больница» г. Ханты- Мансийска с 2011 по 2021 г. c целью 
исследования особенностей течения беременности у женщин с рубцом на матке после консервативной миомэктомии. 
Результаты. При анализе данных были выявлены следующие статистически значимые различия между группами: первый 
триместр беременности у женщин с рубцом на матке в сравнении с контрольной группой чаще осложнялся предлежанием 
хориона, угрожаю щим самопроизвольным выкидышем, инфекцией мочевыводящих путей и ранним токсикозом (p < 0,05); 
во втором триместре беременности в 1-й группе чаще были угрожаю щие преждевременные роды и плацентарные нару-
шения (p < 0,05), большинство женщин с рубцом на матке после миомэктомии (77,8%) были родоразрешены посредством 
кесарева сечения в отличие от контрольной группы (9,7%) (p < 0,05). 
Выводы. Полученные нами данные о течении беременности, родов и перинатальных исходов после миомэктомии отразили 
необходимость и эффективность прегравидарной подготовки у данного контингента женщин. 

Ключевые слова: роды, прегравидарная подготовка, предлежание хориона, угрожаю щий самопроизвольный выкидыш, 
инфекция мочевыводящих путей, ранний токсикоз, кесарево сечение
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witha uterine scar after conservative myomectomy

Larisa A. Chegus1, https://orcid.org/0000-0002-9698-8038, lchegus@mail.ru 
Alina V. Solovyeva2*, https://orcid.org/0000-0001-6711-1563, av_soloveva@mail.ru 
Ekaterina Yu. Aleynikova2, https://orcid.org/0000-0002-1434-0386, ketall@mail.ru 
Maria A. Spitsyna2, https://orcid.org/0009-0005-3745-0042, lotyreva31@gmail.com 
1 Khanty- Mansiysk State Medical Academy; 40, Mira St., Khanty- Mansiysk, 628011, Russia 
2 Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho- Maklai St., Moscow, 117198, Russia

Abstract
Introduction. Uterine fibroids are the most common disease of the female reproductive system. If indicated, the main organ- 
preserving method of treatment is myomectomy. However, according to many researchers, women who have undergone con-
servative myomectomy are at a higher risk of developing complications during pregnancy such as placenta previa, placental 
disorders, and uterine scar failure.
Aim. To identify the features of the course of pregnancy, childbirth and perinatal outcome in women with a uterine scar after 
conservative myomectomy who received pregravid preparation.
Materials and methods. A retrospective study included an analysis of 159 outpatient histories of women planning pregnancy 
after conservative myomectomy, including the birth histories of 109 pregnant women aged 29–40 years who delivered at 
the Perinatal Center of the Regional Clinical Hospital in Khanty- Mansiysk from 2011 to 2021 in order to study the characteris-
tics of the course of pregnancy in women with a scar on the uterus after conservative myomectomy.
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ВВЕДЕНИЕ

Одним из наиболее распространенных и пока недоста-
точно изученных заболеваний женской репродуктивной 
системы является доброкачественная опухоль – миома 
матки. Частота заболевания среди женщин репродук-
тивного возраста достигает 70% у белой нации и более 
80% у женщин африканского происхождения [1]. Пик за-
болеваемости миомой матки приходится к 50 годам, одна-
ко средний возраст выявления составляет 32–34 года [2]. 
В последнее время отмечается рост частоты встречаемости 
миомы матки у молодых женщин до 30 лет, которые еще 
не выполнили свою репродуктивную функцию [3].

Причины и  патогенетические механизмы развития 
миомы матки до конца не изучены. Широкое внедрение 
молекулярно- генетических методов исследования в совре-
менную медицину позволило получить принципиально но-
вую информацию о патоморфологических и гормональных 
причинах возникновения и развития миомы матки, а так-
же об особенностях генома, свидетельствующих о важной 
роли наследственности в развитии заболевания [4].

Клинические проявления, связанные с миомой мат-
ки, зависят от ее локализации и размера узлов. У 30–
40% женщин миома матки проявляется такими симптома-
ми, как аномальные (обильные) маточные кровотечения, 
гиперплазия эндометрия, и сочетается с болью, наруше-
ниями функций соседних органов, бесплодием [5]. Од-
нако у  большинства женщин заболевание протекает 
бессимптомно и обнаруживается случайно во время гине-
кологического осмотра или беременности. Миома матки 
у большинства женщин не препятствует наступлению бе-
ременности и развитию плода, но существенно повышает 
частоту таких осложнений беременности, как невынаши-
вание и некроз миоматозного узла [3].

Имеются данные, которые свидетельствуют о том, что 
субмукозные миомы любого размера и интрамуральные 
миомы более 4  см в диаметре значительно ухудшают 
фертильность и результаты вспомогательной репродук-
тивной терапии, поэтому требуют лечения с целью восста-
новления репродуктивной функции [6].

Тактика ведения и лечения пациентов с миомой мат-
ки в первую очередь зависит от локализации, размеров 
узла, темпа и характера роста миоматозных узлов, а так-
же от возраста пациентки и состояния ее репродуктивной 

системы. Существует множество способов консервативно-
го лечения миомы матки, однако основным методов лече-
ния все же остается хирургический [7, 8].

В настоящее время лечение миомы матки у женщин, 
которые желают выполнить репродуктивную функцию, 
остается сложной задачей. Золотым стандартом в этом 
аспекте является консервативная миомэктомия, которая 
может быть выполнена с помощью гистероскопии, лапа-
роскопии, лапаротомии или роботизированной помощи, 
каждая из которых имеет свои плюсы и минусы. Тип ис-
пользуемой миомэктомии в значительной степени зави-
сит от клинической картины, размера, количества и рас-
положения миомы [9].

По мнению многих исследователей, женщины, пере-
несшие консервативную миомэктомию, подвергаются бо-
лее высокому риску развития таких осложнений во время 
беременности, как предлежание плаценты, плацентарные 
нарушения и несостоятельность рубца на матке [10–13].

В научных исследованиях S.C. Khaw et al. консерватив-
ная миомэктомия является золотым стандартом для сохране-
ния фертильности с наилучшим исходом беременности [14].

Цель исследования – выявить особенности течения 
беременности, родов и перинатального исхода у женщин 
с рубцом на матке после миомэктомии, которые получали 
прегравидарную подготовку. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследование проводилось в условиях перинаталь-
ного центра окружной клинической больницы г. Ханты- 
Мансийска. На первом этапе исследования ретроспектив-
но было проанализировано 79 историй амбу латорного 
наблюдения женщин (период наблюдения с  2010 по 
2015 г.) после консервативной миомэктомии, планиру-
ющих беременность. Было определено, что частота вы-
кидышей у данного контингента составляла 36  (36,7%) 
в сравнении с показателями женщин, наблюдавшими-
ся в перинатальном центре, – от 13,2 до 14,7%. На ос-
новании вышеизложенных данных и  многочисленных 
результатов других исследований [15, 16] была опреде-
лена необходимость прегравидарной подготовки у дан-
ного контингента. На втором этапе исследования был 
проведен анализ истории наблюдения беременности, 
родов и  послеродового периода у  36  женщин после 

Results. When analyzing the data, the following statistically significant differences between the groups were revealed: the first 
trimester of pregnancy in women with a uterine scar compared with the control group was more often complicated by chorion 
presentation, threatened miscarriage, urinary tract infection and early toxicosis (p < 0.05); in the second trimester of pregnancy 
in group 1, there were more often threatening preterm labor and placental disorders (p < 0.05), the majority of women with a scar 
on the uterus after myomectomy (77.8%) were delivered by caesarean section, in contrast to the control group (9.7%) (p < 0.05). 
Conclusion. The data we obtained on the course of pregnancy, childbirth and perinatal outcomes after myomectomy reflected 
the need and effectiveness of preconception preparation in this contingent of women.

Keywords: childbirth, pre-pregnancy preparation, chorion presentation, threatening spontaneous miscarriage, urinary tract 
infection, early toxicosis, cesarean section
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консервативной миомэктомии и прегравидарной подго-
товки в течение 4–6 мес. Таким образом, основную груп-
пу составляли 36 женщин с рубцом на матке после кон-
сервативной миомэктомии (группа 1), средний возраст 
составлял 36 (33– 39) лет. В контрольную группу вошли 
72 женщины (группа 2) без рубца на матке, средний воз-
раст – 33 (31– 36) года. 

В соответствии со ст. 30–34, 61 Основ законодатель-
ства Российской Федерации об охране здоровья граждан 
от 22.07.1993 №5487-1, ст. 18, 20–22, 28, 41 Конституции 
Российской Федерации, обследуемые пациенты давали 
информационное добровольное согласие на выполнение 
диагностических исследований, а в соответствии с требо-
ваниями ст. 9 Федерального закона от 27.07.2006 «О пер-
сональных данных» №152-ФЗ – на обработку персональ-
ных данных.

Статистическая обработка выполнялась в пакете про-
грамм SPSS, Statistica 8.0., пакета анализа MICROSOFT 
EXSEL, программы StatTech v. 3.0.9  (разработчик  – 
ООО «Статтех», Россия).

Количественные показатели оценивались с помощью 
критерия Шапиро – Уилка (при числе исследуемых менее 
50) или критерия Колмогорова – Смирнова (при числе ис-
следуемых более 50). При отсутствии нормального распре-
деления описание проводилось с помощью медианы (Me) 
и квартилей (Q1–Q3). Сравнение двух групп по количествен-
ному показателю – с помощью U-критерия Манна – Уитни. 

Качественные данные описывались с указанием абсо-
лютных значений и процентных долей с помощью крите-
рия хи-квадрат Пирсона и критерия Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Обследуемые в  группах были сопоставимы по воз-
расту и не имели статистических отличий. Так, в группе 
с рубцом на матке средний возраст составлял 36 (33–39) 
лет, в группе без рубца на матке – 33 (31-36). Рост (сред-
ний показатель Ме) составлял 164 (158–164) см в группе 
с рубцом на матке после консервативной миомэктомии 
и 162 (160–166) см – в группе контроля без рубца на мат-
ке. Средние показатели массы тела в исследуемых группах 
были идентичными и составляли 65 (57–76) кг.

Сравнивая гинекологический анамнез женщин, было 
выявлено, что менархе во всех исследуемых группах 
было с 13 (12–14) лет. Частые менструации с интервалом 
менее 24 дней встречались у 8 (22,2%) и у 5 (6,9%) жен-
щин основной и контрольной групп (χ2 = 5,29; р = 0,02). 
Длительный интервал более 38 дней был в единичном 
случае у 1 (1,4%) у женщины без рубца на матке. Обиль-
ные менструации чаще встречались у женщин с миом-
эктомией – у 18  (50%) в сравнении с группой контро-
ля – у 27  (37,5%), однако данные были статистически 
незначимы (χ2 = 1,54; р = 0,51).

Из гинекологических заболеваний хронический эндо-
метрит чаще встречался в группе с рубцом на матке после 
консервативной миомэктомии – у 7 (19,4%) в сравнении 
с группой контроля – у 2 (2,8%); диагноз был выставлен на 
основании патогистологического исследования (χ2 = 8,21; 
р = 0,01). Полипы эндометрия также статистически значи-
мо чаще встречались в группе женщин с рубцом на мат-
ке – у 4 (11,1%) в отличие от группы без рубца – у 1 (1,4%) 
(χ2  = 4,84; р  = 0,04). Эндометриоз чаще был выявлен 
в группе с рубцом на матке – у 6 (16,7%) женщин, в груп-
пе контроля – у 3 (4,2%) (χ2 = 4,57; р = 0,04). Сальпингоофо-
рит – у 5 (13,9%) и женское бесплодие – у 8 (22,2%), чаще 
встречались в группе женщин, в анамнезе у которых была 
консервативная миомэктомия, в сравнении с женщинами 
без данного вида оперативного вмешательства – 1 (1,4%) 
и 3 (4,2%) соответственно (табл. 1).

Дебют половой жизни у женщин с рубцом на мат-
ке был статистически значимо раньше и  составлял 
18 (17– 19) лет в сравнении с женщинами без рубца на 
матке – 19 (18–20) лет (р = 0,00). 

При анализе экстрагенитальной заболеваемости 
в анамнезе у женщин с рубцом на матке после консерва-
тивной миомэктомии обращает на себя внимание частая 
встречаемость железодефицитной анемии – у 11 (30,6%) 
женщин, в отличие от группы контроля, где данное за-
болевание встречалась в единичных случаях – у 4 (5,6%) 
(χ2 = 11,82; р < 0,00).

Все женщины с выявленной железодефицитной ане-
мией имели статистически значимые отличия в  ча-
стоте заболеваний желудочно- кишечного тракта, та-
ких как гастрит и  дуоденит, в  группе с  миомэктомией 

 Таблица 1. Гинекологическая заболеваемость у обследуемых женщин (МКБ-10), n (%)
 Table 1. Incidence of gynaecological diseases in the examined women (ICD-10), n (%)

Показатель Группа 1, n = 36 Группа 2, n = 72 χ2 d.f р

Воспалительная болезнь шейки матки (N72) 6 (16,7%) 4 (5,6%) 2,92 1 =0,08

Другие уточненные невоспалительные болезни шейки матки (N88.8) 8 (22,2%) 6 (8,3%) 3,86 1 =0,06

Воспалительная болезнь матки, кроме шейки матки (N71), – хронический эндометрит 7 (19,4%) 2 (2,8%) 8,21 1 =0,01*

Полип женских половых органов (N84) 4 (11,1%) 1 (1,4%) 4,84 1 =0,04*

Эндометриоз (N80) 6 (16,7%) 3 (4,2%) 4,57 1 =0,04*

Сальпингит и оофорит (N70) 5 (13,9%) 1 (1,4%) 6,79 1 <0,001*

Женское бесплодие (N97) 8 (22,2%) 3(%) 8,55 1 =0,01*

*Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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в анамнезе – у 14 (38,9%) и лишь у 8 (11,1%) женщин в груп-
пе без консервативной миомэктомии (χ2 = 10,84; р < 0,001).

Варикозное расширение вен нижних конечностей 
встречалось чаще также в группе женщин с рубцом на 
матке после консервативной миомэктомии – 4  (11,1%) 
в  сравнении с  группой контроля – 3  (4,2%) (χ2  = 4,72; 
р < 0,05) (табл. 2).

Следует отметить, что в группе женщин с рубцом на мат-
ке была выполнена консервативная миомэктомия разными 
доступами, которые зависели от расположения и размеров 
узла, а также от их количества. Так, лапаротомический до-
ступ был выполнен у 15 (41,7%) женщин, лапароскопия – 
у 7  (19,4%), лапароскопическая робот- ассистированная 
миомэктомия была выполнена у 10 (27,8%) и гистероско-
пия – у 4 (11,1%). Особенности удаленных миоматозных уз-
лов у пациенток из 1-й группы представлены в табл. 3, 4.

В исследуемых группах одинаково часто беременность 
наступала самостоятельно или при помощи ВРТ-технологий. 

Так, в  группе контроля беременность после ЭКО была 
у 3 (8,3%) в сравнении с группой контроля – у 3 (4,2%). 

Прегравидарная подготовка включала ряд мероприя-
тий: прием фолиевой кислоты, калия йодида, препаратов 
железа и прогестерона (дидрогестерон или микронизиро-
ванный прогестерон), физиотерапию области малого таза 
и санаторно- курортное лечение (табл. 5). В группе жен-
щин после миомэктомии все (100%) получали фолиевую 
кислоту в составе витаминно- минеральных комплексов 
и препараты прогестерона, 21 (58,6%) женщина прини-
мала калия йодид в дозировке 200 мкг и 11 (30,6%) по-
лучали препараты железа, чуть меньше, чем у половины 
(47,2%) и у четверти (25%) женщин, проводилось физио-
терапевтическое и санаторно- курортное лечение соот-
ветственно. В группе женщин с рубцом на матке после 
миомэктомии в сравнении с контрольной группой стати-
стически значимо чаще использовались различные мето-
ды прегравидарной подготовки (p < 0,05).

 Таблица 5. Прегравидарная подготовка у исследуемых женщин, n (%)
 Table 5. Pregravid preparation in the examined women, n (%)

Показатель Группа 1, n = 36 Группа 2, n = 72 χ2 d.f р

Фолиевая кислота в составе витаминно- минеральных комплексов 36 (100%) 36 (50%) 24,797 1 <0,001*

Калия йодид 200 мкг 21 (58,3%) 24 (33,3%) 5,186 1 0,023*

Препараты железа 11 (30,6%) 4 (5,6%) 10,539 1 0,002*

Физиотерапия на область органов малого таза 17 (47,2%) 3 (4,2%) 26,701 1 <0,001*

Санаторно- курортное лечения (в т. ч. грязи на область органов малого таза) 9 (25%) 0 (0%) 16,500 1 <0,001*

Дидрогестерон 31 (86,1%) 5 (6,9%) 64,172 1 <0,001*

Микронизированный прогестерон (интравагинально) 5 (13,9%) 1 (1,4) 4,963 1 =0,026*

*Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

 Таблица 2. Сравнительная характеристика соматических заболеваний в анамнезе (МКБ-10) в исследуемых группах, n (%)
 Table 2. Comparative analysis of somatic diseases in past medical history (ICD-10) in the study groups, n (%)

Показатель Группа 1, n = 36 Группа 2, n = 72 χ2 d.f р

Железодефицитная анемия (D50) 11 (30,6%) 4 (5,6%) 11,82 1 <0,001*

Гастрит и дуоденит (К52.8) 14 (38,9%) 8 (11,1%) 10,84 1 <0,001*

Холецистит (К81) 4 (11,1%) 7 (9,7%) 0,05 1 =0,82

Цистит (N30) 4 (11,1%) 5 (6,9%) 0,52 1 =0,47

Гипотиреоз (Е03) 3 (8,3%) 3 (4,2%) 0,29 1 =0,58

Варикозное расширение вен нижних конечностей (I83) 7 (19,4%) 4 (5,6%) 4,72 1 =0,03*

Гипертоническая болезнь (I10) 4 (11,1%) 3 (4,2%) 1,78 1 =0,18

* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

 Таблица 3. Локализация удаленных миоматозных узлов 
согласно Международной федерации гинекологии и аку-
шерства (FIGO), n (%)

 Table 3. Location of excised uterine fibroids according 
to the International Federation of Gynecology and Obstetrics 
(FIGO), n (%)

FIGO 2 FIGO 4 FIGO 5 FIGO 8

4 (11,1%) 8 (22,2%) 16 (44,4%) 8 (22,2%)

 Таблица 4. Особенности миомы матки в основной группе, 
n (%)

 Table 4. Features of uterine fibroids in the treatment group, 
n (%)

Множествен-
ный рост

Быстрый 
рост узла

Размеры 
более 60 мм 
в диаметре

Центрипе-
тальный 

рост

Перешеечное 
расположе-

ние

3 (8,3%) 16 (44,4%) 14 (38,9%) 2 (5,6%) 9 (25%)
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Средний временной промежуток между оператив-
ным лечением и наступлением беременности составлял 
15 (9–25) мес., что было обусловлено эффективностью 
реабилитационных мероприятий. У большинства женщин 
беременность наступила спонтанно, у 3 (8,3%) – в резуль-
тате применения ВРТ.

При анализе течения первого триместра беремен-
ности было выявлено, что у женщин основной группы 
с рубцом на матке после консервативной миомэктомии 
статистически значимо чаще регистрировались такие ос-
ложнения беременности, как центральное предлежание 
хориона, определяемое при первом перинатальном скри-
нинге, угрожаю щий самопроизвольный выкидыш, клини-
чески проявляющийся кровянистыми выделениями из 
половых путей от скудных до умеренных, бессимптом-
ная бактериурия, выявляемая в обнаружение бактерий 
в диагностически значимом титре в двух последователь-
ных микробиологических (культуральных) исследованиях 
средней порции мочи (с разницей не более 14 дней), по-
лученной при мочеиспускании, в отсутствии клинических 
симптомов, ранний токсикоз, проявляющийся в виде рво-
ты беременных, легкой степени тяжести (табл. 6). 

Пациентки с угрожаю щим выкидышем получали ди-
дрогестерон в дозе 20 мг в сутки до исчезновения кровя-
нистых выделений из половых путей, при подтверждении 
диагноза «Бессимптомная бактериурия» – антибиотикоте-
рапию. Также все беременные после миомэктомии получа-
ли фолиевую кислоту в составе витаминно- минеральных 
комплексов в течение 1-го триместра.

Во втором триместре беременности были выяв-
лены следующие статистически значимые отличия 

в осложнениях беременности в основной группе: угрожаю-
щие преждевременные роды, плацентарные нарушения, 
проявляющиеся в виде нарушения маточно- плацентарного 
кровотока (НМПК) (табл. 7).

В третьем триместре беременности статистически зна-
чимых отличий в осложнениях беременности у исследу-
емых выявлено не было. В единичном случае в группе 
с рубцом на матке после консервативной миомэктомии 
были ранние преждевременные роды (табл. 8).

Общая прибавка массы тела за период гестации не име-
ла статистически значимых отличий в исследуемых груп-
пах. В группе 1 данный показатель составлял 3 (8,3%) кг,  
в группе 2 – 4 (5,6%) кг.

В результате проведенного исследования было выяв-
лено, что средний срок родоразрешения в основной груп-
пе составлял 37,8 (36,1–38,2) нед., в группе контроля – 
38,4 (37,2–39,3) нед. Следует отметить, что у большинства 
женщин (28), имеющих в анамнезе рубец на матке, по-
сле кесарева сечения было оперативное родоразреше-
ние согласно клиническим рекомендациям [14]. Плано-
вое кесарево сечение было у 25 женщин и у 3 – экстренно. 
Неотложное оперативное родоразрешение было прове-
дено в связи с аномалиями родовой деятельности. В груп-
пе женщин без рубца на матке через естественные родо-
вые пути было родоразрешено 65 женщин, у 7 проведено 
неотложное оперативное родоразрешение в связи со сла-
бостью родовой деятельности и гипоксией плода и у 2 – 
в плановом порядке в связи с тазовым предлежанием пло-
да с массой тела более 3600 г. У одной женщины с рубцом 
на матке после консервативной миомэктомии были ран-
ние преждевременные роды в сроке 28–29 нед. (табл. 9). 

 Таблица 6. Течение первого триместра беременности, n (%)
 Table 6. The course of the first trimester of pregnancy, n (%)

Показатель Группа 1, n = 36 Группа 2, n = 72 χ2 d.f р

Предлежание хориона (О20.0) 6 (16,7%) 2 (2,8%) 6,31 1 =0,01*

Угрожаю щий самопроизвольный выкидыш (О03) 5 (13,9%) 1 (1,4%) 6,79 1 =0,01*

Инфекция мочевыводящих путей (О23) 9 (25%) 0 (0%) 16,5 1 <0,001*

Ранний токсикоз (О21.0) 5 (13,9%) 1 (1,4%) 6,79 1 =0,01*

Железодефицитная анемия легкой степени тяжести (О99.0) 6 (16,7%) 4 (5,6%) 3,29 1 =0,07

Гестационный сахарный диабет (О24) 4 (11,1%) 3 (4,2%) 1,78 1 =0,18

*Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

 Таблица 7. Течение второго триместра беременности, n (%)
 Table 7. The course of the second trimester of pregnancy, n (%)

Показатель Группа 1, n = 36 Группа 2, n = 72 χ2 d.f р

Угрожаю щие преждевременные роды (О47.0) 4 (11,1%) 0 (0%) 5,48 1 =0,02*

Инфекция мочевыводящих путей (О23) 3 (8,3%) 4 (5,6%) 0,29 1 =0,58

Железодефицитная анемия легкой степени тяжести (О99.0) 6 (16,7%) 10 (13,9%) 0,14 1 =0,70

Гестационный сахарный диабет (О24) 6 (16,7%) 7 (9,7%) 1,04 1 =0,30

Истмико- цервикальная недостаточность (О34.3) 3 (8,3%) 0 (0%) 3,47 1 =0,06

Плацентарные нарушения (О43) 8 (22,2%) 4 (5,6%) 6,31 1 =0,01*

*Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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Анализ антропометрических показателей новоро-
жденных не выявил статистически значимых различий 
в исследуемых группах (табл. 10).

Показатель по шкале Апгар был ниже у детей в груп-
пе женщин с рубцом на матке в сравнении с контрольной 
группой, но данные не имели статистической значимости. 
Один новорожденный находился в реанимации в связи 
с ранними преждевременными родами и развитием РДС. 

Послеродовый период протекал в обеих группах без 
существенных особенностей, и при сравнении групп пока-
затели не имели статистической значимости. В единичных 
случаях встречались такие осложнения, как послеродо-
вое кровотечение, послеродовый эндометрит и тотальное 
нагноение послеоперационной раны у родильницы с ге-
стационным сахарным диабетом.

ОБСУЖДЕНИЕ 

В  гинекологическом анамнезе было выявлено, что 
у женщин после миомэктомии были более частые (с ин-
тервалом менее 24 дней) менструации (p < 0,05). При 
этом половина женщин из исследуемой группы и бо-
лее 1/3 из контрольной отмечали обильные менструа-
ции. С учетом вышесказанного у 11 (30,6%) женщин из 
1-й группы была выявлена железодефицитная анемия, 
а у женщин из 2-й группы – у 4 (5,6%) (p < 0,05). Получен-
ные данные подтверждают исследование Н.И. Стуклова 
с соавт.: анемия, причиной которой являлась миома мат-
ки, наблюдалась у 65% женщин (р < 0,001), госпитализи-
рованных в стационар для оперативного лечения [17]. 
Среди других гинекологических заболеваний у пациенток 
с рубцом на матке после миомэктомии чаще встречались: 
хронический эндометрит, полип женских половых орга-
нов, эндометриоз, сальпингит и оофорит, женское бес-
плодие (p < 0,05). ЖДА и сопутствующие гинекологиче-
ские заболевания в сочетании с рубцом на матке после 

миомэктомии являются важным поводом для преграви-
дарной подготовки с целью улучшения перинатальных 
исходов. Так, в последнее время у исследователей и прак-
тикующих врачей все больше доминирует правильное 
мнение о важности индивидуальной предгравидарной 
подготовки пациентки для благополучного течения бере-
менности и родов [18].

Установлено, что миомэктомия значительно увеличи-
вает частоту наступления беременности, когда миома мат-
ки является единственной причиной инфертильности [19]. 
Однако часто эти беременности имеют осложненное тече-
ние, а исходы не всегда успешны.

 Таблица 11. Особенности течения послеродового перио-
да, n (%)

 Table 11. Features of the course of the postpartum period, n (%)

Показатель Группа 1, n = 36 Группа 2, n = 72 χ2 d.f р

Послеродовое 
кровотечение 1 (2,8%) 4 (5,6%) 0,88 1 =0,34

Послеродовый 
эндометрит 3 (8,3%) 1 (1,4%) 3,05 1 =0,08

Тотальное нагноение 
послеоперационной 
раны

1 (2,8%) 0 (0%) 0,12 1 =0,72

* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

 Таблица 8. Течение третьего триместра беременности, n (%)
 Table 8. The course of the third trimester of pregnancy, n (%)

Показатель Группа 1, n = 36 Группа 2, n = 72 χ2 d.f р

Преждевременные роды 1 (2,8%) 0 (%) 0,12 1 0,72

Отеки беременных 4 (11,1%) 7 (9,7%) 0,05 1 0,82

Умеренная преэклампсия 2 (5,6%) 1 (1,4%) 1,42 1 0,23

Гестационный сахарный диабет (О24) 7 (19,4%) 10 (13,9%) 0,54 1 0,46

Плацентарные нарушения (О43) 8 (22,2%) 9 (12,5%) 1,64 1 0,20

*Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

 Таблица 10. Антропометрические показатели новоро-
жденных, Ме (Q1–Q3) 

 Table 10. Anthropometric characteristics of newborns, 
Me (Q1–Q3)

Показатель Группа 1, n = 36 Группа 2, n = 72 χ2 d.f р

Масса тела, г 3520 (2940–3780) 3608 (3010–3810) 2,56 1 =0,16

Рост, см 51,6 (51–54) 52,3 (51–53) 4,23 1 =0,08

*Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

 Таблица 9. Способы родоразрешения в обследуемых группах (МКБ-10), n (%)
 Table 9. Modes of delivery in the study groups (ICD-10), n (%)

Показатель Группа 1, n=36 Группа 2, n= 72 χ2 d.f р

Роды одноплодные, родоразрешение посредством кесарева сечения (О82) 28 (77,8%) 7 (9,7%) 51,9 1 <0,001*

Роды одноплодные, самопроизвольное родоразрешение в затылочном предлежании (О80.0) 8 (22,2%) 65 (90,3%) 51,9 1 <0,001*

Преждевременные самопроизвольные роды с досрочным родоразрешением (О60.1) 1 (2,8%) 0 (0%) 0,12 1 =0,72

*Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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Выполненный нами анализ 79 историй амбулаторного 
наблюдения у женщин после консервативной миомэкто-
мии в период с 2010 по 2015 г. показал, что частота выки-
дышей у данного контингента составляла 36,7% (29 па-
циенток) в сравнении с показателями годовых отчетов 
работы перинатального центра г. Ханты- Мансийска – от 
13,2 до 14,7%. В когортном исследовании S. Shue et al. так-
же выявили высокую частоту (у 45,5%) самопроизвольно-
го выкидыша после оперативного удаления более 6 мио-
матозных узлов, а  у  23,5% пациенток после резекции 
менее 6 узлов произошли преждевременные роды [15]. 
В.А. Хорольский с соавт. выявили, что у пациенток после 
миомэктомии без прегравидарной подготовки статисти-
чески значимо чаще беременность осложнялась в 1-м и 
2-м триместрах начавшимся самопроизвольным выкиды-
шем (p < 0,05), а в 3 – угрожаю щими преждевременными 
родами, аномалиями прикрепления и расположения пла-
центы, преждевременной отслойкой нормально располо-
женной плаценты (p < 0,05) [16]. В нашем же исследова-
нии не было выявлено статистически значимых различий 
между группами по преждевременным родам и осложне-
ниям в 3-м триместре беременности и в родах, что может 

быть результатом тщательной прегравидарной подготов-
кой женщин с рубцом на матке. Также важно отметить, что 
не было выявлено статистически значимых отличий меж-
ду группами по показателям шкалы Апгар и антропоме-
трии новорожденных (p > 0,05), что также свидетельствует 
об успешном планировании беременности.

Следует отметить, что у тех женщин, которым была про-
ведена предгравидарная подготовка в виде назначения 
фолиевой кислоты, калия йодита, препаратов прогестерона 
и санаторно- курортного лечения, были лучшие исходы бе-
ременности и родов, чем в группе с рубцом на матке, после 
консервативной миомэктомии, как и у здоровых женщин.

ВЫВОДЫ

Полученные нами данные о течении беременности, 
родов и перинатальных исходов после миомэктомии от-
разили необходимость и эффективность прегравидарной 
подготовки у данного контингента женщин.  
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Новые возможности восполнения железодефицита 
у пациенток с аномальными маточными кровотечениями

И.Н. Кононова1,2*, irkonmed@mail.ru, Ю.Э. Доброхотова1, Е.Н. Карева1,3, Е.В. Стебеняева4, Н.А. Шмакова5, И.В. Грабан6, 
Е.В. Краснощок1,3, Н.А. Кочина1, С.В. Орлова7, М.Р. Нариманова1
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Резюме
Введение. Высокая частота встречаемости аномальных маточных кровотечений (АМК), более 30%, среди пациенток репро-
дуктивного возраста сопровождается развитием железодефицитной анемии (ЖДА), которая, в свою очередь, является 
социальной проблемой среди заболеваний, несущих глобальное бремя во всем мире.
Цель. Оценить клиническую эффективность и комплаентность применения комплекса Вожея для профилактики ЖДА у жен-
щин с аномальными маточными кровотечениями.
Материалы и методы. Многоцентровое клиническое наблюдательное исследование проведено в 6 медицинских центрах 
и женских консультациях Екатеринбурга и Москвы. В исследование включено 52 пациентки с латентным железодефици-
том (уровень сывороточного ферритина менее 15 нг/мл) и диагнозом «АМК на фоне овуляторной дисфункции». Все паци-
ентки получали комплекс Вожея по 1 таблетке 1 раз в день в течение 3 мес. на фоне проведения медикаментозной тера-
пии АМК. Оценка клинико- лабораторной эффективности и приверженности к приему проводилась через 30, 60 и 90 дней 
после начала приема.
Результаты. Начиная с 1-го мес. приема исследуемого комплекса в обеих группах наблюдалась положительная динамика 
клинико- лабораторных показателей. За 3 мес. приема Вожеи отмечен прирост ферритина в 5,4 раза (клинически значи-
мый через 2 мес. приема), уровня фолатов плазмы крови – в 4,9 раза, фолатов в эритроцитах – на 45%. Прием комплекса 
способствовал достижению и поддержанию среднего уровня фолатов в эритроцитах выше 400 нг/мл (906 нмоль/л). 
Побочные эффекты были представлены единичными случаями желудочно- кишечной диспепсии и индивидуальной непе-
реносимостью. Все пациентки отметили хорошую и отличную переносимость комплекса, что обеспечило высокую ком-
плаентность приему (92%).
Выводы. Применение комплекса Вожея в течение трех месяцев в комплексном подходе к терапии АМК у женщин с латент-
ным железодефицитом показало высокую клиническо- лабораторную эффективность с хорошей приверженностью паци-
ентов курсу приема. 

Ключевые слова: овуляторные дисфункции, железодефицитные состояния, фолиевая кислота, активный метаболит фоли-
евой кислоты, метилтетрагидрофолат глюкозаминовой соли, Quatrefolic®, микронизированное микроинкапсулированное 
железо, Вожея
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ВВЕДЕНИЕ 

Аномальные маточные кровотечения (АМК) – это кро-
вотечения, чрезмерные по длительности (более 8 дней), 
объему кровопотери (более 80 мл) и/или частоте (менее 
24 дней) [1, 2]. Наиболее часто АМК возникают на фоне 
овуляторных дисфункций вследствие стероидной дисфунк-
ции с клиническими проявлениями в виде меноррагии 
и полименореи согласно классификации FIGO (PALM-COE-
IN) 2011 г. (АМК-O)1 [3]. Высокая частота встречаемости 
АМК, более 30%, среди пациенток репродуктивного воз-
раста сопровождается развитием железодефицитной ане-
мии (ЖДА), которая, в свою очередь, является социальной 
проблемой среди заболеваний, несущих глобальное бре-
мя во всем мире [4]. ЖДА оказывает негативное влияние 
на качество жизни женщин, способствуя развитию трофи-
ческих расстройств в тканях на фоне нарушения гемопоэ-
за [5]. При этом дефицит жизненно необходимого микро-
элемента железа является доминирующим, составляя 85% 
всех анемий [6]. Согласно мировой и отечественной стати-
стике, ЖДА среди женщин вне гестации составляет 21,1% 
с выявленной коморбидностью с рядом гинекологических 
и соматических заболеваний2 [7]. Следует учитывать, что 
в группе риска оказываются пациентки соматического про-
филя, в частности, с заболеваниями желудочно- кишечного 

1 Heavy menstrual bleeding: assessment and management NICE guideline [NG88]. Published: 
14 March 2018. Last updated: 24 May 2021. Available at: https://www.nice.org.uk/guidance/ng88. 
2 Anaemia in women of reproductive age. The Global Health Observatory. 2019. Available at: 
https://www.who.int/data/gho/data/themes/topics/indicator-groups/indicator-group-details/
GHO/prevalence-of-anaemia-in-women-of-reproductive-age. 

тракта, а также приверженцы вегетарианства или непол-
ноценного питания, женщины с повышенными физически-
ми нагрузками, составляющие основную когорту женского 
населения [8]. Важно, что дефицит железа может вызывать 
клинические симптомы еще до того, как уровень Hb достиг-
нет порогового значения, соответствующего анемии. Учи-
тывая, что железо влияет на эритропоэз, окислительный 
метаболизм, клеточный иммунитет, тканевое дыхание и ка-
талитическую активность ферментов, своевременная фер-
ротерапия является приоритетом в профилактике ЖДА [9]. 

Терапия и профилактика железодефицитных состоя-
ний при АМК в Российской Федерации (РФ) регламен-
тирована клиническими рекомендациями Минздрава 
РФ [10]. Но при этом она опирается на Клинические ре-
комендации по лечению ЖДА, где золотым стандартом 
представлены железосодержащие препараты в перораль-
ной форме [11]. Следует отметить, что ВОЗ относит к груп-
пе риска по развитию ЖДА и латентного дефицита желе-
за всех менструирующих женщин и девушек- подростков 
в возрасте от 12 до 49 лет, рекомендуя им ежедневный 
прием железа в дозах 30–60 мг элементарного железа 
в течение 3 последовательных месяцев для повышения 
уровня железа и профилактики анемии3.

Однако пероральная ферротерапия сопровождается 
низкой биодоступностью в результате нескольких причин: 
сложной схемы всасывания железа как из органических, 
так и из неорганических солей, со сменой валентности; 

3 World Health Organization. Nutritional anemias: tools for effective prevention and control. 
2017. Available at: https://www.who.int/publications/i/item/9789241513067. 

5 Medical Center “Angioline”; 86, 8 Marta St., Ekaterinburg, 620028, Russia
6 Medical Center “Edelweiss”; 47, Kosmonavtov Ave., Ekaterinburg, 620098, Russia
7 Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho- Maklai St., Moscow, 117198, Russia

Abstract
Introduction. The high incidence of abnormal uterine bleeding (AUB) (over 30%) among patients of reproductive age is 
accompanied by the development of iron deficiency anaemia (IDA), which, in turn, is a social problem among global burden 
diseases throughout the world.
Aim. To evaluate the clinical efficacy and compliance with the Vojea complex regimen to prevent IDA in women with abnormal 
uterine bleeding.
Materials and methods. A multicentre clinical observational study was conducted in 6 health care facilities and women’s health 
clinics in Yekaterinburg and Moscow. The study included 52 patients with latent iron deficiency (serum ferritin level < 15 ng/ml) 
who were diagnosed with abnormal uterine bleeding (AUB) due to ovulatory dysfunction. All patients received Vojea complex 
at a dose of 1 tablet QD for 3 months while taking pharmaceutical therapy for AUB. The clinical and laboratory efficacy and 
medication compliance were assessed at 30, 60 and 90 days after initiation of treatment.
Results. Starting from the 1st month of treatment with the study complex, positive trends in  clinical and laboratory findings 
were observed in both groups. After the three-month therapy with Vojea, ferritin levels increased 5.4 times (a clinically 
significant growth was reported after the two-month intake), plasma folate levels increased 4.9 times and red blood cell folate 
concentrations increased by 45%. The complex therapy helped reach and maintain the average red blood cell folate concentration 
>400 ng/ml (906 nmol/l). Side effects included isolated events of gastrointestinal dyspepsia and individual intolerance. All 
patients reported good and excellent tolerance of the complex, which ensured high compliance with the drug regimen (92%).
Conclusion. The three-month therapy with Vojea complex as part of the combination approach to the treatment of AUB in women 
with latent iron deficiency showed high clinical and laboratory efficacy, as well as good compliance with the drug regimen.
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участия в метаболизме железа селективного регулятора – 
гепcидина, повышенная экспрессия которого блокирует 
ферропортин и всасывание железа на фоне ряда заболе-
ваний, а также опасностью передозировки с возникнове-
нием ферроптоза [12]. В результате частого развития по-
бочных явлений при приеме пероральной ферротерапии 
отмечается нарушение приверженности пациенток. Все 
это диктует необходимость разработки и внедрения новых 
технологий железосодержащей терапии и профилактики. 

Одним из перспективных направлений является при-
менение технологии микронизации пирофосфата железа 
для повышения растворимости и биодоступности, а с по-
следующей микроинкапсуляцией частиц в лецитиновую 
(липосомальную) оболочку, что обеспечивает всасывание 
железа через м-клетки лимфатической системы на протя-
жении всего тонкого кишечника и таргетную доставку ми-
кроэлемента в печень [13].

Следует отметить, что для адекватного эритропоэза 
и повышения активности ферротерапии необходим до-
статочный уровень фолиевой кислоты как важнейшего 
синергиста метаболизма железа. При фолатдефицитном 
эритропоэзе усиление апоптоза препятствует физиоло-
гическому использованию доступного железа [14]. Зна-
чение фолиевой кислоты как корректора мегалобластной 
анемии регламентировано в клинических рекомендаци-
ях [15]. Дополнительными функциями фолатов являются: 
положительное влияние на настроение, кожные покровы, 
репродуктивную функцию, коррекцию гомоцистеина [16]. 
Однако наличие полиморфизма генов ферментов фолат-
ного цикла у половины женщин репродуктивного возраста 
на фоне повышенной потребности терапии в фолатах при 
ряде заболеваний, нарушении всасывания в ЖКТ, на фоне 
стероидотерапии и применении ряда других препаратов, 
наличие метаболического синдрома у трети пациенток 
в мире и опасность передозировки ограничивают приме-
нение фолиевой кислоты. Это послужило поводом для раз-
работки активных форм фолиевой кислоты. В частности, 
в 2008 г. был синтезирован и запатентован активный мета-
болит нового поколения – глюкозаминовая соль 5-мелил-
тетрагидрофолиевой кислоты, которая показала наиболее 
высокую биодоступность и обеспечение фолатами плазмы 
крови, преодоление барьера в виде полиморфизма генов 
фолатного цикла и признанную безопасность [13]. 

Сочетание 2 инновационных молекул (микронизиро-
ванного микроинкапсулированного железа и активного 
метаболита фолиевой кислоты Quatrefolic) в составе ком-
плекса Вожея уже продемонстрировало свою высокую 
эффективность в повышении концентрации ферритина 
и гемоглобина с клинически значимым приростом показа-
телей уже через 2 мес. применения, нормализации фолат-
ного статуса, а также отличную переносимость с низким 
риском нежелательных явлений у пациенток на преграви-
дарном периоде и в первом триместре беременности [17]. 
Полученные данные послужили основанием для вклю-
чения комплекса Вожея в клинический протокол МАРС 
по прегравидарной подготовке 2023 г. [18].

Необходимость дальнейшего изучения эффектив-
ности и  безопасности комплекса Вожея у  пациенток 

гинекологического профиля из группы риска по развитию 
железодефицита актуализировало настоящее исследование.

Цель исследования – оценка клинической эффек-
тивности, безопасности и  комплаентности примене-
ния комплекса Вожея для профилактики ЖДА у женщин 
с аномальными маточными кровотечениями на фоне ову-
ляторных дисфункций.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Многоцентровое наблюдательное исследование было 
проведено в двух городах РФ: Екатеринбурге (3 клиниче-
ских центра) и Москве (6 клинических центров). Протокол 
исследования одобрен Локальным этическим комитетом 
РНИМУ имени Н.И. Пирогова 27.06.2022 г., №220. Все па-
циентки подписывали информированное согласие на уча-
стие в исследовании. 

Критерии включения: 1) возраст от 18 до 45 лет, 2) ве-
рифицированный инструментально и лабораторно диагноз 
«Обильное менструальное кровотечение на фоне овулятор-
ных дисфункций», 3) уровень сывороточного ферритина ме-
нее 15 мкг/л. Критериями невключения являлись: 1) наличие 
лабораторных признаков железодефицитной анемии (уро-
вень Hb менее 120 г/л), 2) прием других препаратов/доба-
вок, содержащих железо или фолиевую кислоту/фолаты, ме-
тотрексат и противосудорожные препараты, КОК. 

На  этапе скрининга проводился сбор социодемо-
графической информации (возраст, рост, вес) и данных 
акушерско- гинекологического анамнеза, длительность 
АМК, прием в анамнезе препаратов железа с развитием 
побочных эффектов, прием в анамнезе фолиевой кислоты 
с указанием дозировки, наличие жалоб, физикальный ос-
мотр для оценки наличия клинических симптомов анемии. 

Лабораторная диагностика феррокинетических и ге-
матологических показателей, фолатного статуса осу-
ществлялась в  лабораториях «СИТИЛАБ» (Екатерин-
бург) и  «ДНКОМ» (Москва) с  учетом референсных 
значений: гемоглобин (121,3–148,70 г/л), гематокрит 
(34,79–44,27%), эритроциты (3,83–4,86 × 1012/л) сред-
ний объем эритроцитов (81,30–100,12 фл); показатели 
обмена железа (с референсными значениями): сыворо-
точный ферритин 12–150,0 мкг/л, сывороточное железо 
(5,8–34,5 мкмоль/л), насыщение трансферрина (15,0–50,0%); 
показатели обмена фолиевой кислоты: концентрация 
фолиевой кислоты в сыворотке крови (3,1–19,9 нг/мл) 
и в эритроцитах (140–836 нг/мл). 

В скрининге участвовало 165 женщин, из них всем кри-
териям включения- невключения соответствовали 52 паци-
ентки, включенные впоследствии в исследование. Данным 
пациенткам был назначен комплекс Вожея по 1 таблет-
ке 1 раз в сутки продолжительностью 3 мес. на фоне про-
ведения медикаментозной терапии АМК согласно кли-
ническим рекомендациям МЗ РФ (циклический прием 
эстрадиола валерата, микро 20,0 + диеногест, микро 3 мг). 
Клинический и  лабораторный контроль эффективно-
сти осуществлялся через 1, 2 и 3 мес. приема препара-
та. Комплаентность пациентов в отношении приема ком-
плекса изучалась с помощью опросника ВАШ (5-балльная 
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визуально- аналоговая шкала): 1 балл означал плохую пе-
реносимость, 2 балла – хорошую, ближе к плохой, 3 бал-
ла – хорошую переносимость, 4 балла – хорошую ближе 
к отличной, 5 баллов – отличная переносимость препарата. 
Для оценки профиля безопасности во время опроса фик-
сировались все нежелательные явления на фоне примене-
ния Вожеи с их описанием в случае развития.

Для статистической обработки данных использовались 
стандартные пакеты программ (SPSS 23.0, MedCalc 12.5.0). 
Для количественных данных, имеющих нормальное рас-
пределение, применялись: n, M ± SD, где n – число наблю-
дений, mean – среднее арифметическое, SD – стандартное 
отклонение. В случае отсутствия нормального распределе-
ния количественные данные описывались с помощью ме-
дианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1-Q3). Кри-
тический уровень значимости при проверке статистических 
гипотез в данном исследовании принимался p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

При анализе демографических показателей выявлено, 
что средний возраст пациенток оказался 33,95 ± 6,1 лет. 
Индекс массы тела (ИМТ) женщин в среднем находился 
в пределах нормы (23,53 ± 2,96). Число беременностей со-
ставило в среднем 2,28 ± 1,75, число родов – 1,39 ± 0,94. 
Продолжительность дисменореи составила в  среднем 
4,5 мес. Следует обратить внимание на развитие побочных 
явлений в анамнезе у абсолютного большинства пациен-
ток при приеме пероральных железосодержащих препара-
тов (88,9%). Прием фолиевой кислоты также осуществляли 
в анамнезе у более чем половины пациенток (65,4 ± 5,5%) 
с развитием нежелательных явлений в одном случае. 

Первый месяц приема Вожеи завершили 50 пациен-
ток, второй – 48, третий – 48 женщины. Полностью завер-
шили курс приема более 92% пациенток. Только 2 паци-
ентки не завершили курс по причине непереносимости 

(развития НЯ), остальные – по причине несоблюдения 
требованиям протокола.

Субъективные признаки железодефицита исходно бес-
покоили почти половину пациенток (25/52), отмечались 
жалобы на слабость, головокружение, усталость, сниже-
ние работоспособности. Уже через один месяц наблюде-
ния число пациенток с данными признаками значительно 
сократилось и составило менее 2% (1/52). В течение 3 мес. 
приема Вожеи выявлено их разрешение у всех пациенток. 
Клинических признаков анемии зафиксировано во время 
приема комплекса не было. 

Исходно все пациентки на этапе скрининга продемон-
стрировали результаты обследования со снижением уров-
ня сывороточного ферритина ниже 15 нг/мл, но при этом 
с показателем гемоглобина в пределах нормативных зна-
чений. Через 1, 2 и 3 мес. приема комплекса доля жен-
щин с нормальным уровнем ферритина (15–150 нг/мл) со-
ставила 95,7, 95,5 и 100% пациенток соответственно. При 
этом на 3-м мес. наблюдения уровень ферритина превы-
шал 40 нг/мл у 79% (38/48).

Результаты динамики гематологических, феррокинети-
ческих и показателей фолатного статуса на фоне приема 
комплекса Вожея представлены в таблице.

Положительная динамика наиболее информативных 
лабораторных гематологических показателей обмена фо-
лата и железа (сывороточного ферритина, концентрации 
фолиевой кислоты в плазме крови и в эритроцитах) на-
блюдалась уже после первого месяца приема с клинически 
значимым приростом в последующие два месяца (табл.). 

К концу третьего месяца приема Вожеи был отмечен 
прирост уровня ферритина в 5,4 раза, а также уровня фо-
латов плазмы крови – в 4,9 раза, а в эритроцитах – на 45%. 

При изучении комплаентности приема комплекса выяв-
лено, что средний балл по ВАШ через 1, 2 и 3 мес. наблю-
дения составил 4,8, 4,93 и 4,95 соответственно. Доля паци-
енток с отличной и хорошей переносимостью препарата 

 Таблица. Динамика лабораторных показателей пациенток на фоне приема Вожеи
 Table. Changes in laboratory test results of patients on Vojea

Лабораторные показатели
исходно
n = 52

Прием Вожеи

1 мес.
n = 50

2 мес.
n = 48

3 мес.
n = 48

1 2 3 4

Гемоглобин (г/л), Me (Q1-Q3) 123,5 (121–127,5) 127,5 (124–132) 132 (127,25–137,5) 134,5 (129–142)

Гематокрит (%) mean ± SD 38,6 ± 3,1 42 ± 2,6 42,7 ± 3,03 42,3 ± 3,6

Эритроциты (1012/л) mean ± SD 4,3 ± 0,4 4,3 ± 0,04 4,3 ± 0,3 4,3 ± 0,2

Средний объем эритроцитов (MCV 10Ʌ-15/л), Me (Q1-Q3) 89,1 (87,5–91,5) 89,3 (87,6–91,6) 94,7 (89–95,7) 95 (87,4–96,2)

Сывороточный ферритин* (нг/мл), Me (Q1-Q3) 12,9 (12,2–14,1) 17,8 (16,2–23,4) 47,3 (25–57,6) 69,7 (30,2–85,2)

Сывороточное железо (мкмоль/л), Me (Q1-Q3) 18,4 (16,9–22) 21,2 (18,17–22,9) 26,8 (17,5–27,4) 26,4 (18,8–28)

Индекс насыщения трансферрина железом, Me (Q1-Q3) 27,6 (22,7–36,7) 23,6 (22,1–32,8) 27,6 (26,2–29,1) 27,4 (25,9–30,5)

Концентрация фолиевой кислоты в сыворотке крови нг/мл, Me (Q1-Q3) 3,5 (3,3–3,9) 6,6 (5,5–8,3) 16,8 17,4

Концентрация фолиевой кислоты в эритроцитах (нг/мл), среднее значение 328 - 471,1 477,5

*p-value – p1–2 = 0,0021, p1–3 < 0,0001, p1–4 < 0,0001.
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(4 и 5 баллов) через 1, 2 и 3 мес. наблюдения соответство-
вала 95, 98 и 100%, что означало отличную приверженность 
пациентов к применению комплекса Вожея. 

За  весь период наблюдения нежелательные явле-
ния с незначительной степенью выраженности отмече-
ны у 4/52 (7,6%) пациенток. Они были представлены еди-
ничными случаями желудочно- кишечной диспепсии 
(1 случай – темное окрашивание стула, 1 случай – боли 
в животе), индивидуальной непереносимостью в 1 слу-
чае – в виде головной боли и слабости и местной кожной 
аллергической реакцией также в 1 случае. 

Из 52 пациенток, включенных в исследование, 36 жен-
щин (36/52, 69,2%) принимали ранее препараты железа, 
и у 32 (32/36, 89%) из них отмечались нежелательные явле-
ния в анамнезе. Структура нежелательных явлений в этой 
группе такова: запор – 19,4% (7/36), боли в животе – 77,5% 
(28/36), изжога – 58,2% (21/36), тошнота – 63,7% (23/36), 
темное окрашивание стула – 74,8% (27/36). Среди прини-
мавших Вожею 2,8% отмечали окрашивание стула (1/32).

Сравнительный анализ в данной выборке пациенток 
(n = 32) спектра нежелательных явлений со стороны ЖКТ 
на фоне приема железосодержащих препаратов в анам-
незе и на фоне приема Вожеи продемонстрировал зна-
чительно более высокий профиль безопасности в случае 
применения последнего в течение 3 мес. (рис.), позволив 
этим пациенткам завершить трехмесячный курс воспол-
нения железодефицита.

ОБСУЖДЕНИЕ

Применение комплекса Вожея у женщин с АМК на фоне 
гормонального гемостаза продемонстрировало высокую 
эффективность в профилактике клинических и лаборатор-
ных признаков железодефицитной анемии с адекватной 
коррекцией латентного железодефицита и фолатного ста-
туса. Через 1, 2 и 3 мес. приема комплекса доля женщин 
с нормальным уровнем ферритина (15–150 нг/мл) соста-
вила 95,7, 95,5 и 100% пациенток соответственно.

Проводя анализ анамнестических данных, можно сде-
лать заключение, что достаточно длительный период дис-
менореи (в среднем 4,5 мес.) мог явиться предиктором 
развития латентного железодефицита. Оценка жалоб сви-
детельствовала о наличии клинических симптомов желе-
зодефицита на предпороговом для анемии значении ге-
моглобина. В частности, встречающийся симптом в виде 
хронической утомляемости свидетельствовал о том, что 
железо, необходимое для ферментов, участвующих в вы-
работке энергии, в дефиците, что не противоречит иссле-
дованиям отечественных авторов [19]. Наблюдавшиеся 
симптомы железодефицита почти у половины включен-
ных в исследование пациенток практически разрешились 
уже через 1 мес. приема Вожеи с сохранением результата 
на протяжении всего периода наблюдения. 

Как известно, наиболее информативным дифферен-
циальным маркером железодефицитных состояний явля-
ется показатель уровня сывороточного ферритина. Вос-
становление этого показателя до клинически значимого 
(более 40 нг/мл) через 3 мес. приема комплекса Вожея 

у пациенток с АМК наблюдалось в 79% (38/48) случа-
ев, при этом средний уровень ферритина соответствовал 
69,7 нг/мл. Полученные данные оказались сопоставимы 
либо даже превосходили результаты применения других 
железосодержащих препаратов. Так, в ряде клинических 
исследований с применением продукта с сукросомальным 
железом в суточной дозе 30 мг в течение двух месяцев 
для коррекции выраженного железодефицита у пациенток 
с АМК на фоне органической патологии – миомы матки 
в сочетании с аденомиозом либо онкологических процес-
сов отмечался не столь выраженный прирост показате-
лей ферритина, что, по всей видимости, было обусловлено 
степенью дефицита железа и тяжестью патологии [20, 21]. 
Поскольку сывороточный ферритин является основным 
внутриклеточным депо железа, нормализация именно дан-
ного параметра характеризует комплекс Вожея как наибо-
лее перспективный для профилактики ЖДА. 

Дополнительным преимуществом комплекса явилось 
отсутствие перенасыщения организма железом по дан-
ным проведенных обследований, несмотря на достаточ-
но продолжительный курс приема – 3 мес. Это может объ-
ясняться в т. ч. низкой дозировкой микронизированного 
железа 30 мг, обладающей высокой биодоступностью. 
Данный аспект имеет важное значение, поскольку пере-
дозировка солями железа может привести к токсичности 
ионного железа с формированием оксидативного стрес-
са по результатам целого ряда метаанализов [22], и гово-
рит о безопасности применения комплекса Вожея в тече-
ние более длительного времени.

Помимо прироста феррокинетических показателей, 
прием Вожеи способствовал поддержанию среднего 
уровня фолатов в эритроцитах выше 400 нг/мл (что эк-
вивалентно значению более 906 нмоль/л) в течение все-
го 3-месячного периода наблюдения. Поскольку фолиевая 
кислота (птероилглутаминовая кислота, или витамин В9) 

 Рисунок. Спектр нежелательных явлений у пациенток 
на фоне приема железосодержащих препаратов в анамнезе 
и на фоне приема комплекса Вожея

 Figure. Adverse events spectrum in patients with the presence 
of iron-containing drugs in past medical history and during 
therapy with Vojea complex
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при дефиците несет на себе бремя развития макроцитар-
ной анемии, слабости, спутанности сознания, нарушения 
памяти, периферической невропатии и депрессии, ста-
новится огромным преимуществом профилактика дан-
ных заболеваний препаратами с наибольшей биодоступ-
ностью. Не наблюдалось и передозировки фолатов при 
приеме изучаемого комплекса, что также имеет огромное 
значение, поскольку избыточная фолиевая кислота инги-
бирует дигидрофолатредуктазу, вызывая дестабилизацию 
ДНК, избыточную пролиферативную активность вплоть 
до онкопатологии, «фолиевую фортификацию», что дока-
зано в работах отечественных исследователей [23]. 

Применение комплекса Вожея показало высокий про-
филь безопасности, включающий минимальное число по-
бочных эффектов со стороны желудочно- кишечного трак-
та и отличную переносимость продукта в подавляющем 
большинстве случаев. Полученные результаты с мини-
мальным проявлением диспептических явлений свиде-
тельствуют о реализации механизма всасывания препа-
рата в тонком кишечнике с возможностью преодоления 
гепсидиново- ферропортинового блока, характерного 
для ряда препаратов [24, 25]. Сравнение профиля без-
опасности применения Вожеи с возникавшими ранее 
нежелательными явлениями со стороны ЖКТ на фоне 
приема других форм железа у этих же пациенток пока-
зало преимущество исследуемого продукта практически 
по всем параметрам (запор, изжога, рвота, тошнота), что 

обеспечило высокую приверженность пациенток приме-
нению данного комплекса (92% завершило полный 3-ме-
сячный курс приема). Случаи индивидуальной неперено-
симости, потребовавшие отмены приема, наблюдались 
лишь у 2 пациенток с плохой переносимостью фолиевой 
кислоты в анамнезе. 

Таким образом, для профилактики развития ЖДА чрез-
вычайно важно выбирать терапевтический вариант, безо-
пасно отвечающий потребностям пациентки. Сочетание 
в составе комплекса микронизированного микроинкапсу-
лированного железа и активного метаболита фолиевой 
кислоты нового поколения Quatrefolic® с отличной пере-
носимостью и минимумом побочных эффектов открыва-
ет новые возможности для восполнения железодефицита 
и профилактики подобных состояний у пациенток гинеко-
логического профиля [13].

ВЫВОДЫ

Полученные результаты настоящего исследования 
подтверждают целесообразность применения комплекса 
Вожея в течение не менее трех месяцев для восполнения 
дефицита железа и фолатов в комплексном подходе к те-
рапии АМК у женщин с латентным железодефицитом.  
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Инфекции мочевыводящих путей у беременных
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2 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
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Резюме
Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) являются наиболее распространенной патологией среди беременных женщин 
и связаны с осложнениями у матери и плода. По данным некоторых авторов, в последние десятилетия XX в. их частота 
увеличилась в 4 раза. Наиболее частым возбудителем является кишечная палочка – до 80%, на втором месте – клебси-
елла – до 8%, на третьем месте – патогенный стафилококк и смешанная микрофлора. Для диагностики ИМП применя-
ются лабораторные, физикальные и методы лучевой диагностики. Информативность лабораторных методов, по мнению 
большинства авторов, составляет более 90%. Назначение антибактериальной химиотерапии должно основываться на 
результатах определения чувствительности выявленной в моче микрофлоры. До получения результатов исследования, как 
правило, назначаются антибактериальные препараты (АБ) широкого спектра действия, наиболее часто применяемые схе-
мы – цефалоспорины 3-го поколения, при необходимости, с коррекцией препаратов после определения чувствительности. 
Ряд авторов после завершения АБ-терапии рекомендует продолжать лечение уроантисептиками. Обязательным условием 
перед назначением АБ-терапии является восстановление нарушенного оттока мочи. В данном обзоре представлен анализ 
данных литературы в базах PubMed (the National Library of Medicine), The Cochrane Library, а также в базах данных научного 
цитирования (Scopus, Web of Science). Описаны этиологические факторы и особенности патогенеза ИМП у беременных, 
а также стандарты диагностики. Рассмотрены текущие рекомендации по лечению и профилактике ИМП у беременных 
и приведены схемы антибактериальной терапии с применением современных лекарственных форм. Подробно описаны 
преимущества использования диспергируемых форм цефиксима.

Ключевые слова: бессимптомная бактериурия, цистит, пиелонефрит, антибактериальная химиотерапия, цефиксим, дис-
пергируемые таблетки
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Urinary tract infections in pregnant women
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Abstract
Urinary tract infections (UTIs) are the most common pathology among pregnant women and are associated with maternal and 
foetal complications. According to some authors, the incidence of UTIs increased 4 times in the last decades of the 20th cen-
tury. Escherichia coli is the most predominant pathogen causing up to 80% of UTIs, Klebsiella is ranked second causing up to 
8% of UTIs, and pathogenic staphylococcus and mixed microflora are ranked third. To diagnose UTIs, laboratory, physical and 
radiological diagnostic methods are applied. According to most authors, informative value yielded by lab tests is more than 
90%. The prescription of antibacterial chemotherapy should be based on the results of urine culture and sensitivity testing. 
Before the test results are obtained, broad-spectrum antibacterial drugs (ABs) are usually prescribed. The most commonly 
used therapy regimens are third-generation cephalosporins with dose adjustments, as may be necessary, after sensitivity is 
determined. Some authors recommend to continue treatment with urinary tract antiseptics after AB therapy is completed. The 
impaired urine output should be restored before AB therapy is prescribed. This review presents an analysis of the literature that 
was found in the databases PubMed (the National Library of Medicine), The Cochrane Library, as well as in the research citation 
databases (Scopus, Web of Science). The etiological factors and features of the pathogenesis of UTIs in pregnant women, as 
well as diagnostic standards, are described. The current guidelines for the treatment and prevention of UTIs in pregnant women 
are considered and antibacterial therapy regimens with current dosage forms are presented. The benefits of using cefixime 
dispersible forms are described in detail.
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ВВЕДЕНИЕ

Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) у беремен-
ных являются серьезной проблемой в акушерстве, уроло-
гии и перинатологии. Рост числа врожденной патологии, 
недостаточные меры первичной и вторичной профилак-
тики ИМП у беременных и в связи с этим неблагоприят-
ное исходное состояние здоровья женщин делают про-
блему еще более важной [1]. ИМП – это одна из наиболее 
частых причин материнского сепсиса, третья по значимо-
сти причина материнской смертности во всем мире [1]. 
Очевидно, что своевременная диагностика и правильно 
назначенное лечение являются залогом сохранения здо-
ровья матери и плода. Под ИМП при беременности под-
разумевают неспецифический инфекционный воспали-
тельный процесс, характеризующийся одновременным 
или последовательным воспалением мочевого пузыря, 
мочеточников, почек. Традиционно их разделяют в зави-
симости от локализации инфекционно- воспалительного 
процесса: в мочевом пузыре – цистит, почках – пиелонеф-
рит или только в моче – бактериурия, а также от наличия 
или отсутствия клинических проявлений – симптоматиче-
ские и бессимптомные ИМП [2].

По состоянию мочевыводящих путей ИМП подразде-
ляются на неосложненную и осложненную формы. Не-
осложненные ИМП развиваются при отсутствии обструк-
тивных уропатий и  структурных изменений в  почках 
и мочевыводящих путях (мочекаменная болезнь, поли-
кистоз почек, аномалии развития и расположения почек, 
стриктуры мочеточника и т. д.), а также у пациенток без се-
рьезных сопутствующих заболеваний. Осложненные ИМП 
предполагают инфицирование мочевого тракта, который 
анатомически или функционально изменен, наличие со-
путствующей патологии (сахарный диабет, почечная не-
достаточность, иммуносупрессия) [3].

Важность выделения осложненных и неосложненных 
ИМП определяется существенными различиями их эти-
ологии. Неосложненные инфекции более чем в 95% слу-
чаев вызываются одним микроорганизмом, преимуще-
ственно из семейства Enterobacteriaceae, чаще всего E. coli 
(80–90%), изначительно реже другими возбудителями – 
Proteus spp., Pseudomоnas spp., Klebsiella spp. [1].

Наиболее часто встречаемой клинической формой 
среди патологических процессов в почках, наблюдаемых 
у беременных и родильниц, является пиелонефрит [4–7]. 

У  беременных с  ИМП повышается риск разви-
тия различных осложнений, плохо поддаю щихся меди-
каментозной коррекции, например преэклампсии (до 
80% случаев) и анемии (35–42% случаев). У 15–20% та-
ких беременных наблюдаются преждевременные роды, 

у 12–15% – отмечается гипотрофия плода, у 25–30% – 
хроническая внутриутробная гипоксия плода.

Преобладание в посевах мочи во время беремен-
ности кишечной палочки может быть обусловлено 
предрасполагаю щими факторами, характерными для бе-
ременности, – атонией кишечника и запорами. В после-
родовом периоде наиболее частый возбудитель пиело-
нефрита– энтерококк, проникаю щий из инфицированных 
родовых путей, доказательством чего в ряде случаев слу-
жит идентичность флоры мочевых путей и матки [1].

 У пациенток с ИМП осложняется и течение родов. 
Преждевременное излитие околоплодных вод регистри-
руется в 10% случаев, нарушение сократительной дея-
тельности матки – в 15%, маточные кровотечения – в 8%, 
преждевременная отслойка нормально расположенной 
плаценты – в 5%. В послеродовом периоде отмечаются 
следующие осложнения: субинволюция матки (13%), эн-
дометрит (8%), послеродовый пиелонефрит (25–30%), ча-
сто протекаю щий остро [4–7]. 

У беременных с бактериурией отмечена повышенная 
частота самопроизвольных абортов и мертворождений, но 
лечение заболевания существенно снижает риск данных 
осложнений, а также частоту развития пиелонефрита при 
беременности, рождение детей с низким весом, задерж-
ку развития плода [8].

ЭТИОЛОГИЯ 

Одной из главных причин ИМП у беременных счи-
тается нарушение оттока мочи, вызванное сдавливани-
ем мочеточников развиваю щимся плодом, прогестерон- 
индуцированное изменение уродинамики и восходящее 
инфицирование микроорганизмами наружных половых 
органов. Наиболее частым возбудителем ИМП у беремен-
ных является E. сoli, значительно реже встречаются дру-
гие грамотрицательные бактерии (протеи, энтеробактер). 
Доля грамположительных бактерий (стафилококк, энтеро-
кокк) не превышает 3% [3]. Вместе с тем изучается роль 
бета-гемолитических стрептококков в  возникновении 
ИМП, которые выявляются во влагалищной микрофлоре 
в 20– 36% случаев, а в моче – в 5–10% [9–11]. 

Максимальная обсемененность влагалища наблюда-
ется на 35–37-й нед. беременности, поэтому бактери-
ологические исследования на этом сроке обязательны. 
В большинстве случаев колонизация протекает бессим-
птомно, однако приводит к 25-кратному увеличению ри-
ска инфицирования в родах с развитием неонатальных 
осложнений: сепсис (до 80%), менингит, пневмония, не-
врологические осложнения в первую неделю жизни ре-
бенка [9, 12, 13]. 

Keywords: asymptomatic bacteriuria, cystitis, pyelonephritis, antibacterial chemotherapy, cefixime, dispersible tablets
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 

В настоящее время, по сравнению с последними де-
сятилетиями ХХ в., отмечается тенденция к росту часто-
ты ИМП. В целом как минимум один эпизод неосложнен-
ных ИМП в течение жизни переносят 50–70% женщин [1]. 
Значимых отличий по частоте выявления ИМП в разных 
регионах России не выявлено, однако в южных областях 
страны заболеваемость несколько выше [13, 14].

Одним из проявлений ИМП является выявление бес-
симптомной бактериурии (ББ) и скрытой лейкоцитурии 
у беременных. Давно замечена корреляция ББ с частотой 
развития пиелонефритов у беременных [15].

ББ – стойкая бактериальная колонизация мочевого 
тракта у пациенток без клинических проявлений, коли-
чественно соответствующая 105 и более микробных тел 
в 1 мл мочи при отсутствии симптомов мочевой инфекции. 

Традиционные диагностические критерии бактери-
урии включают культуру 105 колониеобразующих еди-
ниц (КОЕ/мл) одного уропатогена в двух последователь-
ных образцах мочи. Известно, что более низкие уровни 
бактериальной обсемененности (102–103 КОЕ/ мл) мо-
гут служить маркером активации инфекции и в конеч-
ном итоге привести к развитию пиелонефрита у бере-
менных женщин [8].

ББ встречается примерно у 6% беременных (от 2 до 
13% в зависимости от социально- экономических усло-
вий). У здоровых небеременных женщин ББ спонтанно 
регрессируют в 73–85% случаев, риск развития острых 
ИМП на фоне ББ составляет всего 3–4% [8, 16], одна-
ко при сходной частоте ББ у беременных и неберемен-
ных (от 2 до 10%) риск развития острых ИМП при бе-
ременности существенно повышается. Так, у  женщин 
с нелеченной до беременности ББ в 20–50% случаев 
развивается острый цистит, в 30–40% случаев – острый 
пиелонефрит [16–18].

У большинства беременных ББ отражает колонизацию 
периуретральной области, имевшуюся еще до беремен-
ности. ББ у беременных даже без развития клинически 
выраженной ИМП может приводить к преждевременным 
родам, анемии, низкой массе тела новорожденного и вну-
триутробной гибели плода [9, 18]. Напротив, лечение ББ 
на ранних сроках беременности достоверно снижает ча-
стоту развития острого пиелонефрита на более поздних 
сроках (II–III триместр) до 70–80%, улучшает состояние 
плода [19]. По данным J. Scharr, у беременных с нелеченой 
ББ частота острого пиелонефрита составила 30% в срав-
нении с 1,8% у женщин с пролеченной ББ [20].

Частота встречаемости осложненного пиелонефрита 
достигает 35%, острый цистит наблюдается у 1–2% бере-
менных, составляя от 20 до 40% случаев в структуре ин-
фекций нижних отделов мочевыводящих путей [1, 8]. 

ПАТОГЕНЕЗ 

Установлено, что большинство уропатогенных микро-
организмов, таких как E. coli, обитает в кишечнике, пе-
рианальной области, а у женщин еще и в преддверии 

влагалища и периуретральной области. Развитие ИМП 
определяется взаимоотношением уропатогенной флоры 
и макроорганизма [21]. Наиболее часто инфекция распро-
страняется восходящим путем. Даже в момент опорожне-
ния мочевого пузыря в уретре женщины возникает турбу-
лентный ток, способствующий забросу микроорганизмов 
в мочевой пузырь. Значительная частота инфицирования 
мочевых путей у женщин в период гестации обусловлена 
рядом факторов [1, 22]: 

1) Особенности анатомического строения и топографии 
мочевых путей у женщин: короткая уретра, близкое рас-
положение уретры к влагалищу и прямой кишке, которые 
в высокой степени колонизированы микроорганизмами;

2) Нарушение уродинамики мочевых путей вследствие:
 ■ понижения тонуса (гипотонии) и моторики (дискине-

зия, гипокинезия) лоханок и мочеточников, что приводит 
к возникновению лоханочно- почечного рефлюкса;

 ■ увеличения объема мочевого пузыря из-за нейрогор-
мональных влияний, снижения его тонуса, что обусловли-
вает задержку мочи и пузырно- мочеточниковый рефлюкс;

 ■ повышенной концентрации эстрогенов и прогестерона 
и снижения устойчивости уроэпителия к инвазии бактерий;

 ■ у 90% женщин с 6 нед. развивается растяжение моче-
точника, которое может сохраняться до родов (гидронеф-
роз беременных);

 ■ механического сдавления мочеточников во второй по-
ловине беременности увеличенной и ротированной впра-
во маткой, а также расширенными яичниковыми венами 
(в основном справа);

 ■ снижения тонуса сфинктера уретры в конце беремен-
ности (способствует восходящему распространению ин-
фекции);

 ■ гемодинамических нарушений в  почке, чашечно- 
лоханочной системе и мочеточниках (гипоксия), измене-
ний иммунологической реактивности, значительного по-
вышения концентрации глюкокортикоидов [23].

Помимо вышеперечисленных, этиологическими факто-
рами являются: активизация патогенной или условно- 
патогенной микрофлоры на фоне снижения иммунитета; 
гормональные изменения, связанные с лактацией; ранее 
перенесенный бактериальный вагиноз. 

Восходящий путь инфицирования (преобладаю щий) 
начинается с колонизации влагалища или мочеиспуска-
тельного канала уропатогенами фекальной флоры с по-
следующим попаданием в мочевой пузырь. Релаксация 
гладкой мускулатуры и последующая дилатация моче-
точников и чашечно- лоханочного комплекса способству-
ют увеличению стаза мочи и проникновению бактерий 
из мочевого пузыря в почки, что приводит к развитию 
пиелонефрита. По мере увеличения срока беременно-
сти возрастает давление беременной матки, приводящей 
к элонгации и латеропозиции мочеточников. Негативный 
эффект усиливается в условиях иммуносупрессии бере-
менности [24].

Гематогенный путь инфицирования возникает при бак-
териемии и непосредственном попадании бактерий с то-
ком крови в почки. В частности, стафилококки попада-
ют в почку, как правило, гематогенным путем, являются 
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возбудителем гнойно- воспалительных форм пиелонеф-
рита (карбункул, абсцесс почки) даже в отсутствии нару-
шения уродинамики, чаще всего у больных сахарным диа-
бетом при наличии очага гнойной инфекции в организме 
(инфицированная рана, фурункул, кариозный зуб) [25, 26]. 
Возможно, некоторые случаи пиелонефрита связаны с по-
паданием бактерий из лимфатической системы [27].

Тесная анатомо- физиологическая связь мочеполово-
го тракта, частое выделение идентичной микрофлоры из 
мочи и половых органов (до 60%) косвенно подтвержда-
ют этиопатогенетическую связь пиелонефрита, цистита 
и вульвовагинитов. Выявлена роль уретровагинального 
рефлюкса в развитии сочетанной мочеполовой патологии. 
Установлено, что воспаление мочевыделительного и поло-
вого трактов изолированно протекает редко, чаще в ин-
фекционный процесс вовлекаются обе системы [28, 29].

Опираясь на эти данные, можно сделать вывод, что при 
выявлении инфицирования одной из этих систем необхо-
димо проводить перекрестный скрининг состояния моче-
выделительного или полового тракта [8].

Бессимптомная бактериурия
Согласно клиническим рекомендациям Российского 

общества акушеров- гинекологов, Американского обще-
ства инфекционных болезней (IDSA) и Европейской ас-
социации урологов (ЕАУ), диагноз «Бессимптомная бак-
териурия (ББ)» в отсутствие клинических симптомов ИМП 
может быть установлен при выделении бактерий в коли-
честве > 105 КОE/мл в 2 последовательных пробах мочи, 
взятых с интервалом 3–7 дней (минимум 24 ч), при обна-
ружении одного и того же вида бактерий [30]. 

Выделяют следующие предрасполагаю щие к ББ факто-
ры: низкий социально- экономический статус, возраст, трое 
и более родов в анамнезе, перенесенные ИМП в детском 
и юношеском возрасте[8].

ДИАГНОСТИКА 

В настоящее время золотым стандартом диагностики 
ИМП является бактериологическое исследование (посев 
мочи на стерильность) с целью идентификации возбудите-
ля, оценки его количества по числу КОЕ в единице объема 
и определения чувствительности к антибиотикам.

Среди лабораторных методов диагностики наибо-
лее информативны исследования клинического и био-
химического анализов крови с определением ее белко-
вого и электролитного составов, содержания креатинина 
и мочевины в плазме крови, а также исследование мочи: 
наличие и соотношение форменных элементов мочи, 
бактериоскопический и бактериологический анализы 
с определением степени микробной колонизации и чув-
ствительности выделенной микрофлоры к антибактери-
альным препаратам; определение селективной и суточ-
ной потерь белка; изучение функционального состояния 
почек (пробы Зимницкого, Реберга) [1].

Цистит беременных
По данным современных авторов, в России ежегодно 

регистрируют 26–36 млн случаев цистита. В течение жиз-
ни острый цистит переносят 20–25% женщин, у каждой 

третьей из них в течение года возникает рецидив забо-
левания, а у 10% оно переходит в хроническую реци-
дивирующую форму [31]. Распространенность эпизодов 
острого цистита в период беременности составляет око-
ло 3% и  сопровождается повышенным уровнем мате-
ринской и перинатальной патологии [31]. Острый цистит 
может быть диагностирован на основании клинических 
данных. Симптомы острого цистита включают рези при 
мочеиспускании, частое мочеиспускание, императивные 
позывы и боли над лобком. При лабораторной диагности-
ке определяется пиурия (≥10 лейкоцитов в 1 мкл нецен-
трифугированной мочи) и бактериурия (≥102 КОЕ/мл для 
колиформных микроорганизмов и ≥ 105 КОЕ/мл для дру-
гих уропатогенов) [32].

Как следует из Международной классификации болез-
ней 10-го пересмотра, к инфекциям мочевого пузыря от-
носятся следующие.

 ■ N30 Цистит.
 ■ N30.1 Интерстициальный цистит (хронический).
 ■ N30.2 Другой хронический цистит.
 ■ N30.3 Тригонит.
 ■ N30.8 Другие циститы.
 ■ N30.9 Цистит неуточненный1. 

Пиелонефрит беременных
Острый пиелонефрит характеризуется внезапным 

началом, высокой температурой тела, ознобами, выра-
женной интоксикацией с  наличием характерных ло-
кальных симптомов: боли в  поясничной области, со-
ответствующие стороне поражения, иррадиирущие 
в  верхнюю часть живота, паховую область, половые 
губы, бедро. Также для острого пиелонефрита характер-
на пиурия (≥10 лейкоцитов в 1 мкл нецентрифугиро-
ванной мочи), бактериурия ≥104 КОЕ/мл, протеинурия 
менее 1 г/л (если более 1 г/л, надо исключать присое-
динившийся гестоз), микрогематурия, лейкоцитоз с па-
лочкоядерным сдвигом нейтрофилов, анемия, гипопро-
теинемия, диспротеинемия, возможно незначительное 
повышение концентрации мочевины и креатинина в сы-
воротке крови [1].

Для выявления нарушенного оттока мочи и деструк-
тивного процесса в паренхиме почек показано прове-
дение ультразвукового исследования (УЗИ) почек и мо-
четочников, в том числе с применением доплерографии, 
регистрацией изменений скорости линейного кровото-
ка, кровотока по сегментарным сосудам и индекса ре-
зистентности паренхимы. В случае невозможности уточ-
нения диагноза по данным УЗИ, при подозрении на 
деструктивный процесс рекомендовано проведение 
магнитно- резонансной томографии почек. С целью оцен-
ки скорости клубочковой фильтрации (СКФ) применяют 
пробу Реберга [1].

Альтернативные маркеры клубочковой фильтра-
ции до настоящего времени широко не изучены. В ка-
честве эндогенного маркера для определения СКФ 
предложен цистатин С  — основной пептид, состоя-
щий из 122 аминокислотных остатков с молекулярной 

1 Международная классификация болезней 10-го пересмотра. Режим доступа: 
https://mkb-10.com/index.php?pid=13190. 

https://mkb-10.com/index.php?pid=13190
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массой около 13 260 Да. Это важный экстрацеллюляр-
ный ингибитор цистеиновых протеиназ, принадлежа-
щий к 2-му типу суперсемейства цистатинов. Структура 
гена цистатина С и его промоутера определяет высо-
кую стабильность биосинтеза этого ингибитора цистеи-
новых протеиназ. Постоянство продукции предохраняет 
организм от неконтролируемой активации протеолиза. 
В силу этих обстоятельств продукция цистатина С счита-
ется мало зависящей от воспаления, опухолевого роста, 
возраста, пола, мышечной массы и степени гидратации 
организма. Многочисленные исследования показали, что 
цистатин С с постоянной скоростью синтезируется все-
ми клетками, содержащими ядра, и поступает в кровь, 
а также полностью фильтруется в клубочках и метабо-
лизируется в проксимальных канальцах и ими не секре-
тируется. Чем тяжелее ренальная патология, тем хуже 
цистатин С фильтруется в почках и тем выше его уро-
вень в крови [33].

ЛЕЧЕНИЕ

Немедикаментозная терапия 
При мочевой инфекции и восстановленном пассаже 

мочи беременным с ИМП может быть рекомендован при-
ем достаточного количества жидкости под контролем ди-
уреза, а также режим частого мочеиспускания (опорожне-
ние мочевого пузыря каждые 3 ч) для снижения частоты 
рецидивов [32]. 

В клинических рекомендациях предложены меры по 
оказанию высококвалифицированной помощи на меж-
дисциплинарном уровне. Отдельные главы посвящены 
этиологии, патогенезу, эпидемиологии, клинической кар-
тине, диагностике, профилактике и лечению ББ, цистита, 
пиелонефрита, мочекаменной болезни, а также особен-
ностям ведения беременных с аномалиями развития мо-
чевыводящих путей, единственной почкой, экстрофией 
мочевого пузыря (ЭМП), острой почечной недостаточно-
стью и хронической болезнью почек, а также уросепси-
сом в акушерской практике.

Медикаментозная терапия 
В последние годы эмпирические или таргетные про-

тивомикробные препараты вместе с длительным профи-
лактическим назначением низких доз антибиотиков стали 
краеугольным камнем в лечении и профилактике данной 
патологии [1]. 

Немаловажное значение имеет длительность сохра-
нения концентрации антибиотика в моче, превышаю щей 
минимальную подавляющую концентрацию для уропато-
генов. Именно поэтому антибиотики, которые быстро вы-
водятся, могут оказывать меньшее терапевтическое дей-
ствие, чем те, которые сохраняют высокие концентрации 
в моче длительно. Например, короткий период полувы-
ведения некоторых β-лактамных антибиотиков является 
одной из причин их низкой эффективности при терапии 
короткими курсами. Антибактериальные препараты с дли-
тельным периодом выведения целесообразно назначать 
1–2 раза в сутки, тем самым повышая комплаентность 
к лечению у пациентов.

Кроме того, при назначении АБТ для лечения ИМП у бе-
ременных необходимо учитывать локальные данные об ан-
тибиотикорезистентности основных уропатогенов [34].

Для лечения неосложненных ИМП у  беременных 
применяют пероральные антибактериальные препа-
раты, которые, согласно классификации Американской 
администрации по контролю за продуктами питания 
и  лекарственными средствами (FDA  – Food and Drug 
Administration), относятся к категории риска В [35].

Категории риска применения различных антимикроб-
ных препаратов у беременных (одобрено FDA USA) [36]:

 ■ Пенициллины – B;
 ■ Цефалоспорины – B;
 ■ Фосфомицин – B;
 ■ Нитрофурантоин – B;
 ■ Макролиды – азитромицин – B;
 ■ Кларитромицин – С (запрещено);
 ■ Мидекамицин, Рокситромицин – С (запрещено);
 ■ Фторхинолоны – C;
 ■ Триметоприм – C, первый триместр – D;
 ■ Сульфаметоксазол – C, последний триместр – D.

Рекомендуемые схемы лечения:
 ■ Цефалоспорины III поколения: Цефиксим ЭКСПРЕСС – 

400 мг 1 р/сут в течение 7 дней
 ■ Фосфомицина трометамол 3 г однократно
 ■ Амоксициллин/клавуланат 625 мг 3 р/сут или 1000 мг 

2 р/сут.
Альтернативная схема лечения:

 ■ Нитрофурантоин 100 мг 4 р/сут.
Продолжительность курса АБТ зависит от формы ИМП. 

При ББ и цистите антибиотики необходимо принимать 
в течение 7 дней. Пролонгация курса терапии не приво-
дит к существенному повышению эффективности лечения, 
но может увеличить риск нежелательных реакций [37, 38]. 
При пиелонефрите у беременных АБТ назначается более 
длительно – 7–14 дней в зависимости от степени тяжести 
течения заболевания [39]. 

Выявление состояний, связанных с нарушением отто-
ка мочи, является показанием к проведению наружного 
дренирования чашечно- лоханочной системы почек мо-
четочниковыми катетерами или внутреннего дренирова-
ния катетерами- стентами, в некоторых случаях применя-
ется чрескожная пункционная нефростомия [40]. 

С целью своевременной диагностики рецидива ИМП 
рекомендуется проводить микробиологическое (культу-
ральное) исследование средней порции мочи на бактери-
альные патогены у беременных через 1–2 нед. после про-
веденного лечения [25, 41].

ПРОФИЛАКТИКА

В качестве профилактики ИМП рекомендовано на-
правлять беременную пациентку при 1-м визите на ми-
кробиологическое (культуральное) исследование средней 
порции мочи на бактериальные патогены однократно для 
выявления бессимптомной бактериурии [42, 43]. 

Повторное обследование у женщин с низким риском 
ИМП, у  которых не было бактериурии в первом тесте, 
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обычно не проводится. Целесообразно обследовать жен-
щин с высоким риском инфицирования (например, нали-
чие ИМП в анамнезе или наличие аномалий мочевыводя-
щих путей, сахарного диабета и т. д.) [24]. 

Ряд авторов рекомендует продолжение лечения уро-
антисептиками после завершения АБТ для профилактики 
рецидивов [44]. 

Цефиксим ЭКСПРЕСС таблетки диспергируемые 
400 мг 7 шт. Продукт ЗАО «ЛЕККО» (группа компаний 
«Фармстандарт»), Россия, содержит действующее ве-
щество цефиксима тригидрат  – 447,7  мг в  пересчете 
на цефиксим – 400 мг. Цефиксим – полусинтетический 
антибиотик широкого спектра действия из группы це-
фалоспоринов III поколения для приема внутрь, оказы-
вает бактерицидное действие. Механизм действия свя-
зан с угнетением синтеза клеточной стенки бактерий. 
Цефиксим устойчив к действию β-лактамаз, продуциру-
емых многими грамположительными и грамотрицатель-
ными бактериями.

Цефиксим рассматривается как препарат выбора для 
лечения неосложненных ИМП (включая беременных жен-
щин и детей) в амбулаторной практике [2, 44, 45]. Пре-
парат отличается хорошей переносимостью и удобством 
применения, особенно в поликлинических условиях.

Особенностью препарата Цефиксим ЭКСПРЕСС явля-
ются улучшенные фармакокинетические параметры бла-
годаря диспергируемой форме. При приеме таблетиро-
ванных антибиотиков около 30% взрослого населения 
могут испытывать трудности с проглатыванием таблеток, 
особенно если они покрыты оболочкой и больших раз-
меров. Таблетку Цефиксим ЭКСПРЕСС можно проглотить, 
запивая водой (более привычный способ для взрослых 
пациентов, у которых нет сложностей с проглатывани-
ем), либо растворить в воде и выпить (подходит для детей 
и взрослых пациентов с проблемами при проглатывании). 
Применение диспергируемых форм цефиксима способ-
ствует поддержанию стабильной бактерицидной концен-
трации препарата в моче, уменьшению частоты нежела-
тельных реакций и повышению приверженности лечению, 
в т. ч. за счет удобства применения [46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы отмечается рост частоты ИМП у бе-
ременных. Наличие ИМП сопровождается повышенным 
риском развития различных осложнений как для матери 
(преэклампсия, анемия, послеродовой эндометрит и др.), 
так и для плода (преждевременные роды, сепсис, менин-
гит, внутриутробная гибель плода и др.). Одной из главных 
причин ИМП у беременных считается нарушение отто-
ка мочи, вызванное сдавлением мочеточников развиваю-
щимся плодом, прогестерон- индуцированное изменение 
уродинамики и восходящее инфицирование микроорга-
низмами наружных половых органов.

Среди возбудителей ИМП у беременных преобладает 
E. coli (75–95%). Согласно европейским и российским кли-
ническим рекомендациям, золотым стандартом диагно-
стики ИМП является бактериологическое исследование 
(посев мочи на стерильность) с целью идентификации воз-
будителя и определения чувствительности к антибиотикам. 
До получения результатов исследования терапия должна 
проводиться антибактериальными препаратами широкого 
спектра действия с учетом локальных данных об антибио-
тикорезистентности.

Учитывая данные об эффективности и безопасности 
применения антибиотика у беременных с ИМП, а  так-
же риски развития последующего рецидива, для амбу-
латорного лечения предпочтение может отдаваться пе-
роральным цефалоспоринам 3-го поколения, а именно 
препарату цефиксим, обладаю щему высокой активно-
стью в отношении основных уропатогенов. Диспергируе-
мая форма цефиксима, в частности препарат российского 
производства Цефиксим ЭКСПРЕСС, обладает рядом пре-
имуществ за счет фармакокинетики, благоприятного про-
филя безопасности и высокой комплаентности терапии.

В качестве профилактики рецидивов после заверше-
ния АБТ может быть рекомендовано продолжение курса 
фитотерапии уросептиками. 
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Резюме
Актуальность заболеваний, сопровождаю щихся патологическими выделениями из половых путей, неоспорима. Это ведущая 
причина обращения женщин к гинекологу. Несмотря на рутинность заболеваний, связанных с патологическими выделениями 
из половых путей, – бактериальный вагиноз, аэробный вагинит, кандидозный вульвовагинит, смешанный вагинит – вопросы 
их диагностики и лечения остаются неразрешенными. В лечении вагинозов и вагинитов все чаще мы сталкивается с обра-
зованием биопленки и, соответственно, рефрактерным ответом на лечение или рецидивом заболевания. Как показывают 
исследования, рефрактерный ответ и рецидив заболевания – это разные состояния, которые требуют разных лечебных 
и профилактических подходов, но в обоих случаях их причиной часто становится формирование биопленки. Биопленочные 
вагиниты – проблема нового века. Воздействие на биопленки представляет собой нелегкую задачу при лечении бактериаль-
ных инфекций и является одной из основных причин персистенции инфекций. В настоящее время более 80% бактериальных 
инфекций вызваны образованием бактериальных биопленок. Благодаря биопленке возникает повышенная толерантность 
к противомикробным препаратам по ряду причин. В статье обсуждаются доступные методы преодоления антибиотикорези-
стентности при бактериальном вагинозе и вагините, возможность избежать рецидива заболевания без нанесения существен-
ного вреда микробиоте влагалища. Отдельное внимание уделяется антисептику широкого спектра действия – деквалиния 
хлориду. В отличие от антибиотиков деквалиния хлорид менее токсичен для лактобацилл и не увеличивает риск развития 
кандидозного вульвовагинита. Он действует как на причины бактериального вагиноза, так и на флору, не связанную с бак-
териальным вагинозом, что делает его эффективным препаратом при аэробных и смешанных вагинитах. 

Ключевые слова: бактериальный вагиноз, аэробный вагинит, смешанный вагинит, кандидозный вульвовагинит, рецидив, 
рефрактерный вариант, деквалиния хлорид, биопленки, микроскопия, неспецифический вагинит
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Abstract
The relevance of diseases accompanied by pathological secretions from the genital tract is undeniable. This is the leading 
reason for women to go to a gynecologist. Despite the routine nature of diseases associated with pathological secretions from 
the genital tract – bacterial vaginosis, aerobic vaginitis, candidiasis vulvovaginitis, mixed vaginitis – the issues of their diagnosis 
and treatment remain unresolved. In the treatment of vaginosis and vaginitis, we are increasingly faced with the formation 
of biofilms and, accordingly, a refractory response to treatment or a relapse of the disease. Research shows that refractory 
response and relapse of the disease are different conditions that require different therapeutic and preventive approaches, but 
in both cases their cause is often the formation of biofilm. Biofilm vaginitis is a problem of the new century. Biofilms are a dif-
ficult task in the treatment of bacterial infections and are one of the main causes of infection persistence. Currently, more than 
80% of bacterial infections are caused by the formation of bacterial biofilms. Due to the biofilm, increased tolerance to anti-
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Терминология и актуальность бактериального вагино-
за и неспецифических вагинитов

Среди заболеваний, сопровождаю щихся патологиче-
скими выделениями из половых путей, наиболее распро-
странены такие состояния, как бактериальный вагиноз, 
кандидозный вульвовагинит и аэробный вагинит. Также се-
рьезную проблему и при постановке диагноза, и при под-
боре адекватной терапии представляет собой такая при-
чина патологических выделений, как смешанный вагинит.

Согласно терминологии, бактериальный вагиноз (БВ) 
представляет собой вагинальный дисбиотический син-
дром, характеризующийся изменениями в вагинальной 
микробиоте, при которых происходит сдвиг от защитных 
видов лактобацилл к чрезмерному увеличению количества 
факультативных и строго анаэробных бактерий [1], таких 
как виды Gardnerella, Fannyhessea vaginae (ранее извест-
ная как Atopobium vaginae [2], Prevotella bivia , Mobiluncus 
spp., Peptostreptococcus anaerobius, Megasphaerasp. 
и мн. др. [3]. До настоящего времени точная этиология БВ 
остается спорной, что препятствует значительному про-
грессу в его диагностике, лечении и профилактике  [4]. 
В отличие от БВ, вагинит – это острое воспаление слизи-
стой влагалища, характеризующееся увеличением вла-
галищной секреции, при котором в большом количестве 
присутствуют лейкоциты, и отмечаются такие симптомы, 
как зуд и раздражение слизистой вульвы [5]. Соответствен-
но, кандидозный вульвовагинит (КВВ) представляет собой 
воспаление влагалища и преддверия влагалища, вызван-
ное дрожжеподобными грибами рода Candida [6, 7]. 

Лишь в 2002 г. G. Donders et al. [5] впервые предложили 
термин «аэробный вагинит» (АВ) для обозначения наруше-
ния микробиоценоза во влагалище, что характерно для БВ, 
но, в отличие от него, сопровождаю щегося воспалением, не 
связанным со специфическим вагинитом, а вызванным не-
специфической вагинальной флорой, содержащей аэробные 
и факультативно- анаэробные микроорганизмы кишечного 
происхождения [5, 8, 9]. Наиболее часто при АВ встречаются 
грамотрицательные бактерии семейства Enterobacteriaceae 
(главным образом, Escherichia coli) и грамположительные 
кокки – стрептококки группы B (Streptococcus agalactiae, 
S. epidermidis, S. anginosus), энтерококки (Enterococcus faecalis) 
и Staphylococcus aureus [8, 10– 13]. Наиболее часто выделяе-
мым возбудителем АВ является E. faecalis – около 31% [14]. 

Исследования с использованием секвенирования показа-
ли, что анаэробные виды, обычно связанные с БВ, такие как 
G. vaginalis, Fannyhessea vaginae, виды Prevotella и Sneathia 
также выявляются у женщин с AВ [15]. Пока неясно, носит 
ли наличие аэробной микрофлоры причинную, а не ассо-
циативную природу, поскольку некоторые авторы полага-
ют, что АВ – это иммунологическое заболевание с влияни-
ем на микрофлору влагалища, а не строгая бактериальная 
инфекция [5]. 

Возможно, более тяжелой формой АВ является десква-
мативный воспалительный вагинит (ДВ) – хроническое за-
болевание влагалища неизвестной этиологии и патогенеза, 
также сопровождаю щееся нарушением флоры влагалища 
(отсутствие лактобацилл и колонизация аэробными факуль-
тативными микроорганизмами), гнойными выделениями 
и диспареунией на фоне увеличения количества незрелых 
парабазальных эпителиальных клеток и повышения уров-
ня рН. В отличие от АВ, этот вагинит сопровождается по-
явлением участков эритемы на стенках влагалища и лей-
кореей. ДВ – диагноз исключения, когда другие признаки 
гнойного вагинита отсутствуют (повторные посевы на бак-
терии, вирусы и грибы – отрицательны) [9, 13, 16–18]. 

Если одновременно присутствует как минимум два 
этиологических агента, которые вызывают симптомы 
и признаки вагинита, а также вносят свой вклад в нару-
шение флоры влагалища, то такое состояние называется 
«смешанный вагинит» (СВ) [19]. Ключевыми моментами 
в диагностике СВ являются аномальная среда влагалища 
и одновременное наличие как минимум двух типов воз-
будителей вагинита [20]. Наиболее частый вариант СВ – 
это КВВ в сочетании с БВ. Другими типичными сочетани-
ями этиологических факторов при СВ являются T. vaginalis 
на фоне БВ, а также АВ и КВВ. Важной особенностью яв-
ляется то, что СВ обычно сопровождается образованием 
смешанных микробных биопленок [14, 20, 21]. 

Жалоба на патологические выделения из половых пу-
тей остается основной причиной обращения женщин к ги-
некологу. Процент распространения БВ и неспецифических 
вагинитов значительно варьирует в разных странах. Напри-
мер, за рубежом БВ не является заболеванием, подлежа-
щим регистрации ни в одной стране, но он одинаково ча-
сто встречается как у женщин в репродуктивном возрасте, 
так и в менопаузе, при этом паритет или отсутствие поло-
вой жизни не являются мерами, позволяющими избежать 
этого состояния. Распространенность БВ среди женщин 

microbials is maintained for a number of reasons. The article discusses available methods of overcoming antibiotic resistance 
in bacterial vaginosis and vaginitis, the possibility of avoiding recurrence of the disease without causing significant harm to 
the vaginal microbiota. Special attention is paid to such an antiseptic as dequalinium chloride. Unlike antibiotics, dequalinium 
chloride is less toxic to lactobacilli and does not increase the risk of developing candidiasis vulvovaginitis. It works well both 
on the causes of bacterial vaginosis and on flora unrelated to bacterial vaginosis, which makes it a potentially effective drug 
for aerobic and mixed vaginitis. 

Keywords: bacterial vaginosis, aerobic vaginitis, mixed vaginitis, candidiasis vulvovaginitis, recurrent bacterial vaginosis, 
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репродуктивного возраста в общей популяции, согласно 
систематическому обзору и метаанализу, в который вошли 
данные из 122 публикаций, колебалась от 23 до 29% в раз-
ных регионах [22]. Среди женщин в постменопаузе, соглас-
но систематическому обзору и метаанализу, включившему 
13 англоязычных исследований, общая распространенность 
БВ составила в среднем 16,9%; колебания в пределах от 2 
до 57% [23]. Среди пациенток с вагинитом КВВ диагно-
стируется в 17–39% случаев [24], а 70–75% женщин име-
ют в течение жизни хотя бы один эпизод КВВ [25]. Точная 
распространенность АВ в настоящее время не установле-
на, его частота варьирует от 12 до 23,7% у небеременных 
женщин с симптомами, от 4 до 8% – во время беремен-
ности [5] и у тех, кто имеет повышенный риск заболева-
ний, передаю щихся половым путем [26]. Самая высокая 
частота АВ – в возрастной группе 21–30 лет (32,3%) [5]. 
Частота СВ варьирует от 4,44 до 35,06% [20]. В большин-
стве исследований сообщается, что наиболее распростра-
ненной формой СВ является ВВК плюс БВ [20]. Некоторые 
исследования показали, что «ДВ/АВ + БВ», «КВВ + ДВ/АВ» 
и «КВВ + БВ» были наиболее частыми формами СВ [20].

ПРОБЛЕМЫ В ДИАГНОСТИКЕ БАКТЕРИАЛЬНОГО 
ВАГИНОЗА И НЕСПЕЦИФИЧЕСКИХ ВАГИНИТОВ 
И ПУТИ ИХ РЕШЕНИЯ

Проблема патологических выделений из половых пу-
тей у женщин сохраняет свою актуальность по ряду при-
чин: это касается и  диагностики причины выделений, 
и выбора метода лечения, который бы отвечал принци-
пам эффективности и безопасности, а также позволял из-
бежать рецидива либо присоединения другой инфекции, 
например КВВ после БВ. 

В диагностике, как оказалось, также не все просто. До 
сих пор не везде внедрена рН-метрия при гинекологиче-
ском обследовании. И даже обычная микроскопия отде-
ляемого из влагалища, с которой, собственно, начинает-
ся путь постановки верного диагноза при обращении по 
поводу патологических выделений из влагалища, имеет 
много противоречий. Об этом велась дискуссия на II Все-
российском конгрессе с международным участием по ме-
дицинской микробиологии и инфектологии, проходившем 
с 29 февраля по 1 марта 2024 г., где состоялось «Сове-
щание экспертов: мастер- класс по микроскопии». Об-
суждение проблемы по определению локусов для забо-
ра материала, способов окраски, описанию микроскопии 
отделяемого влагалища/шейки матки/уретры, оформле-
нию заключения показало необходимость стандартизации 
подходов к отбору биоматериалов, окрашиванию препа-
ратов и выдаче заключений, в связи с чем нами и коллега-
ми со стороны ФГБУ «НИМЦ АГП им. В.И. Кулакова» были 
внесены следующие предложения:

Выполнять забор биоматериала из нескольких локусов 
(кроме “V”) и проводить его только по определенным пока-
заниям (к сожалению, в приказе МЗ №1130 от 20.10.2020 
рекомендуется «бактериоскопическое исследование маз-
ков» обязательно из 3 локусов – уретра, цервикальный ка-
нал и влагалище).

Описать подробно условия сбора биоматериала для 
проведения микроскопии: на преаналитическом этапе кли-
нических лабораторных исследований необходимо инфор-
мировать пациента о правилах сбора биологического ма-
териала; инструктировать персонал, участвующий во взятии 
образцов биологических материалов у пациентов, об осо-
бенностях процедур взятия различных материалов. Нель-
зя брать мазок во время менструации, в течение 48 ч после 
полового контакта, после проведения трансвагинального 
УЗИ, при введении накануне спермицидов, лубрикантов, 
лекарственных препаратов в виде кремов, мазей, суппо-
зиториев, вагинальных таблеток (за последние 48–72 ч), 
использовании накануне средств интимной гигиены, в т. ч. 
эмолентов (не менее 24 ч), проведении спринцеваний.

Пересмотреть Номенклатуру медицинских услуг (При-
каз 804н от 13 октября 2017 г. с изменениями и дополне-
ниями от 16 апреля 2019 г., 5 марта, 24 сентября 2020 г.) 
в отношении проводимой микроскопии вагинального от-
деляемого для диагностики вагинитов различной этиоло-
гии или бактериального вагиноза.

Микроскопию отделяемого из влагалища осуществлять 
по 2 стеклам, взятым из одного локуса (например, стен-
ка влагалища), но с разными окрасками: одно окраши-
вать по Граму, другое – по Романовскому – Гимзе (мети-
леновым синим).

Разработать унифицированные бланки направле-
ния и выдачи результата микроскопии (иные, чем в При-
казе 1130н и Клинических рекомендациях по нормаль-
ной беременности) с указанием референсных значений.

При выдаче результата описывать морфологию бакте-
риальных клеток с грампринадлежностью.

Установить короткие сроки получения ответа клиници-
стом от лабораторной службы по результатам исследования.

С целью более широкого обсуждения вопросов по ми-
кроскопии в акушерстве, гинекологии и андрологии по-
вторную дискуссию по данной проблеме планируется 
провести на XVII Региональном научно- образовательном 
форуме и  Пленуме Правления РОАГ «Мать и  дитя» 
26– 28 июня 2024 г. в ФГБОУ ВО «Волгоградский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава России. 

ПРОБЛЕМА РЕЦИДИВА И РЕФРАКТЕРНОСТИ 
ПРИ БАКТЕРИАЛЬНОМ ВАГИНОЗЕ 
И НЕСПЕЦИФИЧЕСКИХ ВАГИНИТАХ

Схожим для БВ и неспецифических вагинитов также яв-
ляется проблема рецидива и рефрактерности. До 20% слу-
чаев КВВ носит рецидивирующий характер [24, 25]. При 
этом сохраняется разночтение относительно определения 
рецидива. Критерии рецидивирующего КВВ определены 
в руководствах непоследовательно и произвольно [7]. На-
пример, в США рецидивирующий КВВ определяется как 
три или более эпизодов симптоматического КВВ менее 
чем за один год [27]. В европейских рекомендациях для 
этого диагноза необходимы четыре или более симптома-
тических эпизода КВВ в год [28–30].

К большому сожалению, мы часто сталкиваемся с тем, 
что пациентки получают лечение по поводу «лейкоцитов 
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в мазке», при этом не учитывается состав флоры, клиниче-
ские симптомы, не проводится дополнительная диагности-
ка, включая ПЦР-диагностику и/или бактериологическое 
исследование. И, как правило, т. к. причина «лейкоцитов 
в мазке» не всегда понятна врачу, для лечения назнача-
ются препараты, которые содержат несколько фармако-
логических субстанций, с антибактериальным, антифунги-
цидным и противовоспалительным эффектом. Увы, часто 
подобное лечение заканчивается либо рецидивом ваги-
нита/вагиноза, либо новым состоянием, обуславливаю-
щим патологические выделения (чаще БВ или КВВ), либо 
переходит в хроническое заболевание с соответствую-
щими последствиями. Развитие рецидива или хрониза-
ция процесса довольно часто наблюдается у пациенток, 
страдаю щих от генитоуринарного синдрома в менопау-
зе (ГУМС), и таких его проявлений, как вульвовагинальная 
атрофия (ВВА) и инфекции мочевыводящих путей (ИМП), 
когда в лечении не учитывается необходимость устранить 
первопричину развития БВ, АВ или ДВ – восполнить де-
фицит эстрогенов на локальном уровне и восстановить 
пул лактобацилл. Известно, что одним из факторов, спо-
собствующих развитию БВ, является гипоэстрогения, кото-
рая снижает количество гликогена в клетках вагинально-
го эпителия, необходимого для роста лактобацилл. В этом 
отношении менопауза является благоприятным перио-
дом для дисбактериоза влагалища и, следовательно, для 
БВ [31]. Эстроген играет роль в поддержании среды с низ-
ким pH во влагалище, поэтому женщины в постменопаузе 
более склонны к развитию ИМП, чем молодые женщины. 
Не стоит забывать про антиэстрогенное действие курения. 
Исследование, сравниваю щее курящих и некурящих жен-
щин, выявило снижение количества лактобацилл и пока-
зало, что женщины с дисбактериозом влагалища (IV класс 
Равеля) в 25 раз чаще курят, чем женщины с эубиозом 
влагалища (I класс Равеля) [32]. 

Несмотря на то что уровень излечения БВ в  тече-
ние 30 дней приближается к 80% у женщин, принимав-
ших метронидазол перорально в течение 7 дней, реци-
див в течение 12 мес. является обычным явлением [4]. 
Причин рецидива несколько: устойчивость L. iners и не-
которых штаммов G. vaginalis к имидазолам (либо ре-
зистентность, либо неэффективность антибиотиков по 
отношению к бактериальным биопленкам) и низкая чув-
ствительность A. vaginae к имидазолам [32]. Признанным 
фактором дисбаланса микробиоты в целом и микробио-
ты влагалища в частности, а также ведущей причиной на-
рушения вагинальной микробиоты является антибиотико-
терапия. Устойчивость к противомикробным препаратам 
в последние десятилетия является глобальной пробле-
мой. Нередко пациенты сами себе назначают лечение, 
т. к. препараты находятся в безрецептурном доступе, что 
также приводит к некачественной терапии и к разви-
тию устойчивой к препаратам биопленочной инфекции. 
В случае с БВ все чаще сообщается о некоторой устой-
чивости к  широко используемым противомикробным 
препаратам [33]. При БВ на вагинальных эпителиальных 
клетках формируется полимикробная биопленка, содер-
жащая G. vaginalis и другие бактерии, ассоциированные 

с БВ, обеспечивая неприступное для антибиотиков убе-
жище для защиты патологического сообщества микро-
организмов [33]. Впервые актуальность микробных био-
пленок при БВ и  вагините была обозначена в  2005  г. 
Swidsinski et al. в исследовании флуоресцентной гибриди-
зации in situ, когда авторы показали, что у женщин присут-
ствует полимикробная биопленка, состоящая в основном 
из Gardnerella spp., где также был обнаружен Fannyhessea 
vaginae [34]. Эти же авторы подтвердили свои первые на-
блюдения, продемонстрировав наличие полимикробной 
биопленки у половины пациенток с диагнозом БВ [35]. За-
тем и другими авторами было подтверждено присутствие 
Gardnerella и F. vaginae в биопленке [36].

Проблема рецидива из-за образования биопленки яв-
ляется не только проблемой БВ, но и КВВ, АВ, СВ. Послед-
ний обычно сопровождается образованием смешанных 
биопленок. Изучение полимикробных взаимодействий 
и смешанных биопленок даст новую идею для понима-
ния патогенеза СВ [20]. Известно, что устойчивость бакте-
рий в биопленках к антибиотикам в 10–1000 раз выше, 
чем у планктонных бактерий [37]. Биопленки содержат 
множество различных патогенных бактериальных ткане-
вых сообществ [38], обеспечивают превосходную и ста-
бильную среду, которая предотвращает попадание иммун-
ных клеток и антибиотиков в сообщество бактериальных 
биопленок, одновременно защищая бактериальные ми-
кроорганизмы от воздействия pH крови, осмотического 
давления и дефицита питательных веществ. При таких ус-
ловиях бактерии могут общаться друг с другом и сосу-
ществовать даже в неблагоприятных условиях. Сообще-
ства биопленок производят антибактериальные целевые 
мутации и белки, нейтрализующие лекарственные веще-
ства. Кроме того, в биопленках существует особый тип фе-
нотипа бактериальных клеток – персистентные клетки, 
способные выживать под действием системы иммунной 
защиты и антибиотиков [31]. Из-за фенотипического раз-
нообразия бактериальных биопленок содержание анти-
микробных препаратов, попадаю щих в биопленки, сни-
жается, а микроокружение внутри биопленок изменяется, 
вызывая механизм устойчивости биопленок к антибио-
тикам [39], что затрудняет их разрушение. Генетические 
мутации также могут привести к устойчивости бактерий 
к противомикробным препаратам. В результате всех пе-
речисленных фактов влияние антибиотиков, обычно ис-
пользуемых в клинической практике, на бактериальные 
биопленки часто является недостаточным.

Наиболее распространенной бактерией, вызываю щей 
инфекции мочевыводящих путей у взрослых женщин, яв-
ляется Escherichia coli. Ее уропатогенные штаммы могут 
уклоняться от иммунного ответа организма, стимулируя 
провоспалительную реакцию или скрывая иммуногенный 
бактериальный компонент. Бактериальные биопленки мо-
гут играть ключевую роль в поддержании устойчивости та-
ких штаммов в мочевом пузыре и влагалище, что являет-
ся причиной развития ИМП и АВ. Большинство штаммов 
E. coli обладают способностью образовывать бактериаль-
ные биопленки при ИМП [40], АВ [41] и вызывать инфек-
ции мочевого пузыря [42]. 
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В отношении БВ необходимо различать рецидивиру-
ющий БВ и рефрактерный БВ, т. к. эти состояния требуют 
разные подходы к лечению для достижения терапевтиче-
ского эффекта. 

Рефрактерный ответ отличается от рецидива тем, 
что основные возбудители не элиминируются, а сохра-
няются в больших количествах. Назначение пробиоти-
ков перорально или интравагинально в этой ситуации не 
рекомендуется [13, 43]. К сожалению, рандомизирован-
ные контролируемые исследования с участием женщин 
с рефрактерным БВ еще не проводились. J.M. Bohbot et al. 
при рефрактерном БВ предлагают 4 возможных вариан-
та терапии: 1) заменить класс терапевтического препара-
та (например, перейти с 5-нитроимидазола на клиндами-
цин или антисептики); 2) изменить способ лечения (т. е. 
с перорального лечения перейти на вагинальное или на-
оборот); 3) перейти на более высокие интравагинальные 
дозы 5-нитроимидазола; 4) комбинировать пероральный 
прием 5-нитроимидазола в течение 7 дней и ежеднев-
ное интравагинальное введение (табл.) антисептика [32]. 

В отличие от рефрактерного БВ, при лечении рециди-
ва БВ следует учесть обратимые факторы. Причиной реци-
дива может стать повторное инфицирование от полового 
партнера. На сегодняшний день женщинам с диагнозом 
рецидивирующего БВ рекомендуется обязательное и по-
стоянное использование презервативов как минимум 
3–4 мес. после лечения с целью предотвращения по-
вторного заражения от партнера, урогенитальный тракт 
которого может быть колонизирован бактериями, ассо-
циированными с БВ [44]. Предполагается, что бактерии, 
ассоциированные с БВ, находящиеся в мужской уретре 
или под крайней плотью, могут со временем элиминиро-
ваться при отсутствии повторного инфицирования со сто-
роны полового партнера- женщины. По данным ряда ис-
следований, параллельное лечение партнера женщин с БВ 
не доказало эффекта в профилактике рецидива БВ [45].

ОБОСНОВАНИЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ 
БАКТЕРИАЛЬНОГО ВАГИНОЗА И РАЗЛИЧНЫХ 
ВАРИАНТОВ НЕСПЕЦИФИЧЕСКИХ ВАГИНИТОВ 
ВАГИНАЛЬНОЙ ФОРМОЙ ДЕКВАЛИНИЯ ХЛОРИДА

Как с рефрактерным БВ или вагинитом, так и с их ре-
цидивами неизменно поднимается вопрос о  подборе 
метода, позволяющего разрушить биопленку и сделать 
микроорганизм, находящийся под защитой биопленки, 
уязвимым. Нужен поиск новых альтернативных страте-
гий лечения, которые могут включать в себя использова-
ние пробиотиков (вплоть до перспективы трансплантации 

вагинальной микробиоты как абсолютно новой стратегии 
в гинекологической практике [46]), пребиотиков, бактери-
офагов, препаратов, направленных на снижение уровня 
рН влагалища, активированной глицирризиновой кисло-
ты [47], антисептиков, физических методов (кавитацион-
ный ультразвук). Антисептики наиболее эффективны, без-
опасны, доступны и универсальны для применения при 
разных причинах патологических выделений из влагали-
ща, за исключением специфических. В течение несколь-
ких лет против вагинальных инфекций тестировались 
такие соединения, как хлоргексидин [48], деквалиния хло-
рид [49], октенидин [50], полигексаметиленбигуанид [51], 
повидон-йод [52]. Они имеют широкий спектр действия 
и обычно действуют путем разрушения биопленки, при 
этом пока что имеется мало доказательств антимикроб-
ной резистентности к ним. 

Деквалиния хлорид является одним из антисептиков, 
который продемонстрировал высокую эффективность при 
лечении БВ [13]. Этот местный антисептик обладает ши-
роким спектром действия, который охватывает G. vaginalis 
и Fannyhessea vaginae, выявляемые при БВ. Также боль-
шим преимуществом является возможность его примене-
ния как у беременных (во все сроки беременности), так 
и у кормящих женщин. Недавнее исследование показа-
ло способность деквалиния хлорида разрушать биоплен-
ки гарднереллы, а также снижать метаболизм и биомас-
су биопленок гарднереллы [53]. E.R. Weissenbacher et al. 
в рандомизированном клиническом исследовании срав-
нили лечение БВ с использованием деквалиния хлори-
да (вагинальные таблетки по 10 мг) и вагинального крема 
клиндамицина  (2%). Они показали, что оба метода ле-
чения имели одинаковую эффективность [54]. Европей-
ские рекомендации, опубликованные в 2018 г.  [31], так 
же как и рекомендации Международного общества по 
вульвовагинальным болезням ISSVD 2023 г., в качестве 
альтернативного терапевтического решения при лече-
нии БВ предлагают использовать деквалиния хлорид по 
1 вагинальной таблетке по 10 мг каждый вечер в тече-
ние 6 дней [13]. После лечения 573 пациенток с диагно-
зом «БВ» деквалиния хлоридом (вагинальная таблетка по 
10 мг) в течение 6 дней около 85% из них сообщили об 
облегчении симптомов [55]. В отечественной гинеколо-
гической практике недавно было предложено применять 
в процессе лечения биопленочного БВ такой антисептик, 
как Флуомизин [56]. По результатам проведенного иссле-
дования А.М. Савичевой и соавт. при двухэтапном лечении 
БВ с применением антисептика деквалиния хлорида и ва-
гинального пробиотика Гинофлор Э была показана высо-
кая эффективность такой схемы лечения [56]. В течение 

 Таблица. Лечение бактериального вагиноза в соответствии с европейскими гайдлайнами 2018 г. [32] 
 Table. Treatment of bacterial vaginosis in accordance with European guidelines 2018 [32]

Препарат Способ применения Дозировка Продолжительность лечения

Метронидазол Перорально 500 мг два раза в день 7 дней

Секнидазол Перорально 2 г 1 раз в день

Клиндамицин 2%-ный вагинальный крем Применение один раз в день 7 дней

Деквалиния хлорид Вагинально 10 мг вагинальная таблетка 6 дней
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6 мес. наблюдения рецидивов БВ не отмечено ни в од-
ном случае, сохранялся физиологический микробиоце-
ноз влагалища более чем у 70% женщин [56]. При видо-
вой идентификации лактобацилл было отмечено, что вид 
Lactobacillus crispatus, вырабатываю щий перекись водоро-
да и молочную кислоту и характеризующий стабильность 
вагинального микробиоценоза, сразу после лечения вы-
является в 4 раза чаще, чем до лечения, и частота его об-
наружения стабильна в течение 6 мес. 

При лечении АВ данный антисептик также показал 
свою универсальность и эффективность [57]. Два иссле-
дования [49, 57] показали, что интравагинальное приме-
нение деквалиния хлорида хорошо переносилось и при-
водило к явному уменьшению клинических симптомов АВ, 
уменьшению количества соответствующих факультативно- 
патогенных микроорганизмов. V. Della Casa et al. проде-
монстрировали противомикробную активность деква-
линия хлорида in  vitro против различных патогенов, 
вызываю щих вагинальные инфекции, включая аэроб-
ные бактерии, такие как Escherichia coli, Streptococcus 
и Staphylococcus [58] . Petersen et al. включили в свое кли-
ническое исследование 73 женщины с диагнозом “Fluor 
vaginalis”, у которых присутствовали признаки и симпто-
мы вагинита и нарушение микрофлоры влагалища, а БВ, 
КВВ и инфекция T. vaginalis были исключены [59]. Общая 
оценка симптомов у этих женщин с АВ-подобным ваги-
нитом снизилась на фоне терапии деквалиния хлоридом 
с 5,0 ± 1,9 при поступлении до 1,9 ± 1,5 и 1,3 ± 1,3 при 
последующих визитах соответственно. Процент женщин 
с более чем 10 лейкоцитами в поле зрения при микро-
скопи снизился в группе деквалиния хлорида с 42,2% при 
поступлении до 9,3% и 8,6% при контрольных визитах че-
рез 2 и 4 нед. соответственно. Также лечение деквалиния 
хлоридом привело к снижению титра культур стрептокок-
ков, энтерококков и Escherichia coli на 36, 49 и 73% со-
ответственно. Другие клинические исследования также 
сообщили о высокой клинической эффективности деква-
линия хлорида при лечении АВ [13]. 

Смешанный вагинит представляет собой трудную те-
рапевтическую проблему в первую очередь из-за риска 
полипрагмазии, поэтому во многих странах запрещены 
комбинированные противомикробные препараты для ле-
чения вагинита. Стандартное лечение смешанного ваги-
нита еще не разработано [20]. Учитывая высокий процент 
сочетания БВ и АВ и схожесть их клинических проявле-
ний, а также факт, что АВ категорически нельзя лечить ме-
тронидазолом [13], при СВ нежелательно применять ком-
бинированные противомикробные препараты, поскольку 
многие из них как раз содержат производные 5-нитро-
имидазола, поэтому в случае подозрения на АВ или СВ 
назначение деквалиния хлорида до получения резуль-
татов лабораторных методов исследования позволит на-
чать терапию и не нанести существенного вреда пациенту. 
Более того, имеются новые научные данные (США, 2023), 
что деквалиния хлорид усиливает чувствительность бак-
терий к антибиотикам [60]. Поэтому на современном эта-
пе деквалиния хлорид рассматривается в мире не только 
«вместо антибиотиков» (как альтернатива антибиотикам), 

но и «совместно с антибиотиками». Кроме того, деква-
линия хлорид, показал себя потенциальным прототипом 
для разработки противогрибковых средств, в т. ч. против 
Candida auris [61].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Микробиом влагалища и шейки матки представляет 
собой сложную экосистему, содержащую различные ми-
кробы в разных соотношениях. Большинство вагинитов 
и БВ диагностируются эмпирически без объективных дан-
ных. Более того, например, симптомы СВ могут быть не-
специфичными и варьировать в зависимости от пациента, 
что также часто приводит к ошибочному диагнозу. Поч-
ти все бактерии способны образовывать биопленки, кото-
рые могут состоять из одного микроорганизма или смеси 
бактерий, грибов, архей, простейших и дрожжей. В насто-
ящее время более 80% бактериальных инфекций вызва-
ны образованием бактериальных биопленок. Бактериаль-
ные биопленки высокоструктурированы, функциональны, 
специфичны и скоординированы. Бактериальные био-
пленки могут вызывать серьезные инфекции, такие как 
инфекции с множественной лекарственной устойчиво-
стью, устойчивостью широкого спектра действия и полной 
лекарственной устойчивостью. Биопленки являются одной 
из основных причин персистенции инфекций. Таким обра-
зом, раннее выявление и поиск новых и альтернативных 
методов лечения имеют важное значение для лечения ин-
фекций, связанных с биопленками.

В настоящее время методы обнаружения и лечения 
инфекций, связанных с биопленками, являются недоста-
точными и остаются серьезной проблемой. Частота ре-
цидивов БВ и неспецифических вагинитов при тради-
ционных методах лечения также может быть объяснена 
тем, что эти методы лечения не принимают во внима-
ние дисбактериоз влагалища, а также не включают пре-
параты, минимально действующие на лактобациллы, по-
этому часто стоит выбор назначения препарата, который 
бы не нанес вреда и показал эффективность при лече-
нии. Деквалиния хлорид – это часто используемый анти-
септик широкого спектра действия с доказанным эффек-
том разрушения биопленок. Его можно комбинировать 
с антибиотиками, чтобы повысить роль противомикроб-
ных препаратов в предотвращении образования бакте-
риальных биопленок и разрушении зрелых биопленок. 
Возможно, использование данной стратегии позволить 
улучшить антибиопленочный эффект и уменьшить дози-
ровку антибактериальных и антифунгицидных средств, 
снизить неэффективность терапии. Тем не менее необхо-
димы дальнейшие клинические наблюдения, чтобы раз-
работать комплексную терапевтическую схему рефрак-
терных и рецидивирующих вагинозов и неспецифических 
вагинитов, позволяющую контролировать и элиминиро-
вать патогенную флору, сохранять физиологичный уровень 
лактобацилл. 
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Рецидивирующий цистит:  
как достичь совершенства в лечении?
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Резюме
Введение. Инфекции мочевыводящих путей являются вторым наиболее распространенным типом бактериальных инфек-
ций во всем мире. Лечение больных хроническим (рецидивирующим) циститом все еще представляет проблему и требует 
индивидуального подхода.
Цель. Оценить эффективность комбинированной терапии обострения хронического цистита.
Материалы и методы. В открытое сравнительное двунаправленное исследование были включены 65 пациенток в возрасте 
от 18 до 48 лет. Все пациентки получали антибактериальную терапию по поводу обострения хронического цистита в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями «Цистит у женщин». По ее завершении группа сравнения (35 пациенток) никаких 
препаратов не принимала, а 30 пациенткам основной группы назначили биологически активную добавку Цистениум II по 
одной рассасываю щейся таблетке 2 раза в день в течение 2 нед. Обследование включало оценку жалоб по шкале симпто-
мов острого цистита Acute Cystitis Symptom Score (ACSS), общий анализ мочи и посев мочи на микрофлору. Эффективность 
лечения оценивали по окончании приема антибактериальных препаратов и через 2 нед.
Результаты. По завершении антибактериальной терапии ни в одном случае не было достигнуто полного излечения (нор-
мализация анализов мочи, отсутствие роста патогенной микрофлоры, отсутствие жалоб). На втором визите в обеих группах 
отмечено статистически значимое снижение баллов по шкале ACSS. В течение последующих двух недель симптоматика 
в группе сравнения не изменилась (р > 0,05), а в основной группе сумма баллов продолжала уменьшаться, достигнув 
в среднем 3,62 ± 0,42, что 5,5 раза меньше исходного и почти в 3 раза меньше суммы баллов по окончании антибактери-
альной терапии (р < 0,05). Динамика лейкоцитурии и бактериурии также была более выражена в основной группе.
Заключение. После антибактериальной терапии по поводу рецидива хронического (рецидивирующего) цистита, как пра-
вило, имеются остаточные явления, которые нельзя расценить как проявления активного заболевания, но они беспокоят 
пациентку. Проведение вторым этапом двухнедельного курса патогенетического лечения комплексом, содержащим проан-
тоцианидины Vaccinium macrocarpon типа А, витамин С и D-маннозу, позволяет повысить эффективность лечения.

Ключевые слова: цистит, инфекции нижних мочевыводящих путей, лечение, экстракт клюквы, манноза, Цистениум II
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Recurrent cystitis:  
how to achieve perfection in treatment?

Ekaterina V. Kulchavenya1,2*, urotub@yandex.ru, Denis P. Kholtobin2,3, Elena V. Brizhatyuk4, Sergey Yu. Shevchenko5,6, 
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Abstract
Introduction. Urinary tract infections are the second most common type of bacterial infections worldwide. Treatment of patients 
with chronic (recurrent) cystitis remains challenging and requires an individual approach.
Aim. To assess the efficacy of combined therapy for exacerbation of chronic cystitis.
Materials and methods. A total of 65 women aged 18–48 years were enrolled in an open comparative bidirectional study. All 
participants received antibacterial therapy for exacerbation of chronic cystitis in accordance with the clinical guidelines for the 
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ВВЕДЕНИЕ

Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) являются вто-
рым наиболее распространенным типом бактериальных 
инфекций во всем мире после отита [1]. Пожизненный 
риск приобретения симптоматических ИМП составляет 
около 12% у мужчин и 50% у женщин, при этом частота 
рецидивов через 6 мес. составляет около 40% [2]. При-
мерно у 20–30% молодых женщин наблюдаются рециди-
вирующие ИМП, причем рецидивы возникают даже после 
интенсивного антибактериального лечения и эрадикации 
возбудителя [3]. Если острый неосложненный цистит не 
вызывает особых затруднений в лечении и даже может 
самопроизвольно купироваться без антибактериальной 
терапии, то лечение больных хроническим (рецидивиру-
ющим) циститом все еще представляет проблему и требу-
ет индивидуального подхода.

Закономерно растет интерес к методам альтернатив-
ного воздействия при цистите, одним из наиболее попу-
лярных является фитотерапия, в частности прием препа-
ратов клюквы, которая обладает как противомикробными, 
так и антиадгезивными свой ствами. Клюква является ча-
стью семейства вересковых и в природе растет на кис-
лых болотах, полных торфяного мха, во влажных лесах. 
Клюква Vaccinium macrocarpon исторически использова-
лась для лечения ИМП. Информация о роли других род-
ственников семейства клюквенных (клюква европей-
ская – Vaccinium oxycoccus, брусника – Vaccinium vitis- idaea, 
черника – Vaccinium myrtillus) ограничена [4]. Клюква со-
стоит из воды (88%), органических кислот (включая са-
лицилат), фруктозы, витамина С  (высокий уровень, т. е. 
200 мг на 1 кг свежих ягод), флавоноидов, антоциани-
динов, катехинов и  тритерпеноидов. Антоцианидины 
и проантоцианидины (ПАЦ) представляют собой танины 
(стабильные полифенолы), обнаруженные только в яго-
дах V. macrocarpon и функционирующие как естествен-
ная защитная система растений против микробов. Эти 

природные вещества вызывают повреждение бактери-
альной оболочки, препятствуют размножению бактерий 
на эпителии МП [5]. ПАЦ типа А обладают наибольшей ак-
тивностью и доказанно уменьшают риск ИМП [6]. Получе-
ны данные о противовоспалительных и антиоксидантных 
эффектах клюквы, а также показана ее способность нор-
мализовать микробиоту кишечника [7]. 

Цель – оценить эффективность комбинированной те-
рапии обострения хронического цистита. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В открытое сравнительное проспективное исследо-
вание были включены 65 пациенток в возрасте от 18 до 
48 лет, в среднем 34,2 ± 5,6 года. У всех было диагности-
ровано обострение хронического цистита. Длительность 
заболевания колебалась от 2 до 14 лет, в среднем соста-
вив 6,8 ± 3,4 года. Частота рецидивов варьировала от 4 
до 9 ежегодно, в среднем – 5,8 ± 2,3 года.

Критерии включения: 
 ■ женский пол; 
 ■ диагноз «хронический (рецидивирующий) цистит в ста-

дии обострения»; 
 ■ возраст от 18 до 50 лет. 

Критерии исключения: 
 ■ возраст до 18 и старше 50 лет; 
 ■ наличие явных осложняющих факторов; 
 ■ гинекологические операции в анамнезе; 
 ■ беременность; 
 ■ сопутствующие соматические заболевания в стадии 

декомпенсации; 
 ■ интеркуррентные инфекционные заболевания (острые 

или хронические в стадии обострения).
Все пациентки получали стандартную антибактери-

альную терапию в соответствии с клиническими реко-
мендациями «Цистит у женщин» [8]. По завершении пер-
вого этапа лечения пациентки были распределены в две 

treatment of cystitis in women. After the therapy was completed, the comparison group (35 patients) did not receive any drugs, 
whereas 30 patients from the treatment group were prescribed Cystenium II biologically active dietary supplement at a dose 
of 1 orally disintegrating tablet twice daily for 2 weeks. The examination included a measurement of the severity of complaints 
using the Acute Cystitis Symptom Score (ACSS), a clinical urinalysis and urine culture + sensitivity test. The efficacy of treatment 
was assessed following completion of antibiotic therapy and two weeks after the therapy.
Results. After finishing antibiotic treatment, no patient has achieved full recovery (improvement of urinalyses, no growth of 
pathogenic microbial flora, no complaints). Both groups showed statistically significant decreases in ACSS scores on Visit 2. Over 
the following two weeks, the symptoms in the comparison group did not change (p > 0.05), and in the treatment group the sum 
of scores continued to decrease, reaching an average of 3.62 ± 0.42, which is 5.5 times less than the baseline level and almost 3 
times less than the sum of scores following completion of antibacterial therapy (p < 0.05). The positive changes in leukocyturia 
and bacteriuria were also more pronounced in the treatment group.
Conclusion. After completion of antibiotic therapy for relapse of chronic (recurrent) cystitis, the patients usually have residual 
effects that cannot be regarded as presentations of an active disease, but they disturb patients. A two-week course of pathoge-
netic therapy with a combination drug containing A-type Vaccinium macrocarpon proanthocyanidins, vitamin C and D-mannose 
to be received as the second step can increase the efficacy of treatment.

Keywords: cystitis, lower urinary tract infections, treatment, cranberry extract, mannose, Cysthenium II
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группы: основную группу (ОГ) – 30 пациенток и груп-
пу сравнения (ГС) – 35 пациенток. Пациенткам ГС реко-
мендовали диету, соблюдение режима мочеиспускания, 
санитарно- гигиенических норм, режима труда и отдыха. 
Пациенткам ОГ назначили биологически активную добав-
ку (БАД) Цистениум II по одной рассасываю щейся таблет-
ке 2 раза в день в течение 2 нед.

Пациентки приходили на три визита. На первом визи-
те проводили сбор анамнеза, оценку физикальных данных 
и выполняли комплекс обследований, включаю щий запол-
нение русскоязычной версии шкалы симптомов острого 
цистита Acute Cystitis Symptom Score (ACSS), общий ана-
лиз мочи и посев мочи на микрофлору. 

Несмотря на то что шкала ACSS разработана для оцен-
ки симптомов острого цистита, мы сочли возможным ис-
пользовать ее в настоящем исследовании, так как, по сути, 
симптомы острого цистита и обострения хронического 
идентичны. Антибактериальную терапию назначали как 
эмпирическую, не дожидаясь получения результатов ми-
кробиологического исследования: фосфомицин 3,0 г од-
нократно или препарат нитрофуранового ряда (фурази-
дин, нифурател) по 100 мг 2 раза в день в течение 5 дней. 
На второй визит все пациентки приходили на 6-й день, 
вновь заполняли шкалу симптомов ACSS и сдавали мочу 
для лабораторного и микробиологического исследования. 
На третий визит все пациентки приходили через 2 нед. 
Пациентки ГС в течение этого времени получали соглас-
но клиническим рекомендациям поведенческую терапию 
(им рекомендовали диету с исключением соленой, острой, 
раздражаю щей пищи (стол №10); питье, достаточное для 
поддержания диуреза, – 2000–2500 мл (после разреше-
ния дизурии). Пациентки ОГ дополнительно в  течение 
2 нед. принимали БАД Цистениум II по 1 таблетке 2 раза 
в день. Контрольное обследование было аналогичным.

Статистический анализ. Полученные в ходе исследо-
вания результаты были статистически обработаны с помо-
щью пакета прикладных программ Microsoft Office 2007, 
Biostat 2009. Из элементов описательной статистики вы-
числяли среднее арифметическое значение (М), стандарт-
ную ошибку среднего (m), число наблюдений (n) – для ко-
личественных признаков; долю пациентов в процентах 
с тем или иным показателем – для качественных. Стати-
стическая значимость различий количественных призна-
ков была оценена с использованием непараметрических 
(критерии Манна – Уитни и Уилкоксона) и параметриче-
ских (t-критерий Стьюдента) методов. При этом статисти-
чески значимыми считали отличия при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Все пациентки получали стандартную антибактериаль-
ную терапию в соответствии с клиническими рекоменда-
циями «Цистит у женщин» [8], однако по ее завершении 
ни в одном случае не было достигнуто полного излече-
ния (нормализация анализов мочи, отсутствие роста пато-
генной микрофлоры, отсутствие жалоб), что, впрочем, за-
кономерно для хронического течения заболевания. У всех 
наблюдались остаточные явления, которые не позволяли 
интерпретировать их как активное заболевание (сумма 
баллов по шкале ACSS менее 6, число лейкоцитов в общем 
анализе мочи 10 и менее, нет роста флоры в диагности-
чески значимом титре в моче), однако поддерживали вы-
сокий преморбидный фон и увеличивали риск рецидива.

На втором визите в обеих группах отмечено статисти-
чески значимое снижение как баллов, отражаю щих выра-
женность типичных симптомов по шкале ACSS, так и ка-
чества жизни, соответственно, в 2 раза снизилась сумма 
баллов как в ОГ, так и в ГС. Однако если в течение после-
дующих 2 нед. скудная симптоматика в ГС практически не 
изменилась (р > 0,05), то у пациенток, получавших БАД Ци-
стениум II, сумма баллов продолжала уменьшаться, достиг-
нув в среднем 3,62 ± 0,42, что в 5,5 раза меньше исходного 
и почти в 3 раза меньше суммы баллов по окончании анти-
бактериальной терапии (р < 0,05). Сравнительная динамика 
выраженности симптомов представлена в табл. 1.

По завершении антибактериальной терапии умень-
шение числа лейкоцитов в моче ниже диагностическо-
го предела (10 клеток в поле зрения) было достигнуто 
у всех пациенток в обеих группах, в среднем лейкоциту-
рия в ГС составила 8,7 ± 0,2 и в ОГ – 8,2 ± 0,4, р > 0,05. Че-
рез 2 нед. отмечено статистически значимое превосход-
ство ОГ по этому параметру: лейкоцитурия в ГС снизилась 
до 7,1 ± 0,5 (р > 0,05), а в группе пациенток, получавших 
Цистениум II, – до 4,2 ± 0,4 (р < 0,05). Исходный спектр 
уропатогенов представлен на рисунке.

Бактериурия была представлена достаточно широким 
спектром уропатогенов, однако преобладала Escherichia 
coli. Резистентность к 1–5 антибактериальным препара-
там была отмечена у всех изолятов, однако к фосфомици-
ну и нитрофуранам чувствительность микроорганизмов 
была сохранена, что не потребовало коррекции эмпири-
ческой терапии. Несмотря на это, полная эрадикация воз-
будителя в результате антибактериальной терапии была 
достигнута лишь в половине случаев: у 18 (51,4%) пациен-
ток ГС и у 15 (50,0%) пациенток в ОГ (р > 0,05); у остальных 

 Таблица 1. Динамика баллов в группах по шкале симптомов ACSS (n = 65)
 Table 1. Changes in ACSS scores in the groups (n = 65)

Группа
Типичные симптомы Качество жизни Сумма баллов

Визит 0/1 Визит 2 Визит 3 Визит 0/1 Визит 2 Визит 3 Визит 0/1 Визит 2 Визит 3

Основная (n = 30) 12,47 ± 0,55 5,96 ± 0,17 2,18 ± 0,06*! 7,57 ± 0,22 3,74 ± 0,22 1,44 ± 0,23*! 20,04 ± 0,47 9,7 ± 0,32 3,62 ± 0,42*!

Сравнения (n = 35) 12,98 ± 0,64 6,16 ± 0,33 5,27 ± 0,23*! 7,39 ± 0,31 3,86 ± 0,41 3,27 ± 0,38*! 20,37 ± 0,51 10,02 ± 0,24 8,97 ± 0,37*!

* Различие статистически значимо при сравнении исходных и финальных показателей в группе. 
! Различие статистически значимо при сравнении финальных показателей между группами сравнения и основной.
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по-прежнему получила рост микрофлора в титре преиму-
щественно 102 КОЕ/мл. Двухнедельный прием БАД Цисте-
ниум II улучшил картину в ОГ, в то время как в ГС суще-
ственной динамики не отмечалось (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

В принципе моча нестерильна, в ней всегда присут-
ствует то или иное количество различных микроорганиз-
мов [9–11]. Кишечная палочка является комменсалом, она 
жизненно необходима организму человека, пока живет 
в кишечнике. Только E. coli, обладаю щая факторами ви-
рулентности (UPEC), среди которых на первом месте сто-
ит способность к адгезии к уротелию, вызывает ИМП [12]. 
Способность E. coli к адгезии опосредуется через белок 
адгезин, который может быть в форме пилей или фим-
брий. Пили – это небольшие нити, которые позволяют бак-
териям прикрепляться к ткани хозяина; эти белки могут 
быть либо устойчивыми, либо чувствительными к D-ман-
нозе. Адгезию бактерий к уротелию обеспечивают так на-
зываемые пили 1-го типа, чувствительные к D-маннозе. 
Более вирулентные штаммы E. coli, выделенные от паци-
ентов с пиелонефритом и рецидивирующими инфекциями 
мочевых путей, имеют другие типы фимбрий, в частности 
p-фимбрии (фимбрии пиелонефрита). Эти фимбрии связы-
ваются с гликосфинголипидами двой ной липидной мем-
браны почечных клеток, что облегчает инвазию микробов 
в почечную паренхиму [4].

Развитие ИМП происходит в три этапа: микробная ко-
лонизация, прикрепление бактерий к рецепторам уро-
эпителия и инвазия клеток МП. Колонизация МП и по-
следующее попадание возбудителя в мочевой пузырь, 
вызываю щее цистит, обеспечиваются восходящим путем 

распространения инфекции. При отсутствии лечения и на-
рушении пассажа мочи уропатогены могут подняться по 
мочеточникам к почкам и вызвать острый пиелонефрит. 
Следующим этапом является прикрепление микроорга-
низмов к уротелию, опосредованное адгезинами, что по-
зволяет патогенам противостоять гидродинамическому 
потоку мочи [13]. Таким образом, уропатогены, такие как 
E. coli, Klebsiella pneumoniae и Staphylococcus saprophyticus, 
обладают способностью непосредственно присоединять-
ся к эпителию мочевого пузыря, вызывая неосложненные 
ИМП. Осложненные ИМП возникают, когда бактерии, пре-
имущественно Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa 
и  Enterococcus spp., прикрепляются к  катетеру, камню 
в почках или удерживаются в МП из-за физической об-
струкции [14, 15]. 

Попав в клетки мочевого пузыря, патогены интерна-
лизируются, размножаются и вызывают воспалительную 
реакцию. Установлено, что уропатогенные штаммы E. coli 
(UPEC) могут проникать внутрь клеток мочевого пузыря 
и формировать так называемые внутриклеточные бактери-
альные сообщества. Именно эти персисторы в значитель-
ной степени ответственны за реактивацию инфекционно- 
воспалительного процесса в стенке мочевого пузыря [16]. 
Кроме того, уропатогены могут образовывать биопленки, 
что снижает эффективность противомикробного лечения 
и еще больше усиливает адгезию. Когда ресурсы биоплен-
ки исчерпаны, зрелые бактерии отделяются и могут коло-
низировать новую поверхность, чтобы повторить цикл [17].

Препараты клюквы предотвращают адгезию пилей 
1-го типа и p-фимбрий (особенно E. coli) к уротелию [4]. 
Противоадгезивная способность клюквы опосредуется 
двумя ее компонентами – фруктозой, которая ингибиру-
ет прикрепление пилей 1-го типа, и ПАЦ, который ингиби-
рует прикрепление p-фимбрий [18]. Другим механизмом 
активности клюквы является снижение экспрессии p-фим-
брий в E. coli за счет изменения конформации поверх-
ностных молекул, что было продемонстрировано в экспе-
рименте in vitro [4]. 

Клинические исследования показали, что ежедневный 
прием 240–300 мл коктейля из клюквенного сока могут 
предотвратить 50% рецидивов ИМП и снизить бактериу-
рию [19–21]. Исследование ex vivo по изучению мочи че-
ловека после употребления коктейля из клюквенного сока 
подтвердило, что прием клюквы 2 раза в день может обе-
спечить дополнительную защиту в течение 24 ч [22]. Важ-
но учитывать, что экстракт сушеной клюквы теряет вита-
мины и полезные вещества под воздействием света, тепла 
или холода. Однако добавление витаминов С и Е оказыва-
ет стабилизирующее влияние [23]. 

Кокрейновский обзор, включаю щий 50 рандомизи-
рованных клинических исследований и 8857 участников, 
установил, что продукты из клюквы снижали риск симпто-
матических ИМП с бактериурией у женщин с рецидиви-
рующими ИМП (8 исследований, 1555 участников), детей 
(5 исследований, 504 участника) и людей с риском раз-
вития ИМП после хирургического вмешательства (6 ис-
следований, 1434 участника)  [24]. B. Foxman et al.  [25] 
доказали, что среди женщин, перенесших плановые 

 Таблица 2. Сравнительная динамика бактериурии (n = 65), n/%
 Table 2. Comparative analysis of changes in bacteriuria  

(n = 65), n/%

Группа Визит 0/1 Визит 2 Визит 3

Основная (n = 30) 30/100 15/50,0 7/23,3*,**

Сравнения (n = 35) 35/100 18/51,4 14/40,0*

* Различие статистически значимо при сравнении исходных и финальных показателей 
в группе.
** Различие статистически значимо при сравнении финальных показателей между группами.

 Рисунок. Спектр патогенной микрофлоры, выявленной 
у пациенток обеих групп до лечения (n = 65)

 Figure. Spectrum of pathogenic microflora identified in 
patients of both groups before treatment (n = 65)
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гинекологические операции с катетеризацией мочевого 
пузыря, использование капсул с экстрактом клюквы в по-
слеоперационном периоде снизило частоту ИМП вдвое.

Механизмы профилактического эффекта употребле-
ния клюквы против ИМП не до конца ясны, однако было 
предложено несколько основных гипотез. Так, утвержда-
ется, что полифенолы клюквы действуют в фазе адгезии 
бактерий к уроэпителиальным клеткам, отключая или ин-
гибируя прикрепление UPEC и, следовательно, предот-
вращая бактериальную колонизацию и прогрессирование 
ИМП [1]. Была обнаружена положительная корреляция 
между антиадгезивной способностью мочи и содержани-
ем белка Тамма – Хорсфолла (THP), который является ме-
ханизмом неспецифической защиты [26]. Авторы пришли 
к выводу, что антиадгезивный эффект клюквы может быть 
связан не только с прямым ингибированием бактериаль-
ных адгезинов ее метаболитами, но и с индукцией анти-
адгезионного ТНР в почках. Таким образом, установлен 
двунаправленный эффект: экстракт клюквы стимулирует 
врожденную иммунную защиту почек за счет повышен-
ной секреции ТНР; также доказано прямое ингибирова-
ние адгезии бактерий к клеткам- хозяевам, независимое 
от ТНР [27].

В настоящем исследовании в качестве патогенетиче-
ского метода воздействия был использован прием БАД 
Цистениум II по таблетке 2 раза в день в течение 2 нед., 
что обеспечило поступление в организм 120 мг витами-
на С, 72 мг ПАЦ клюквы типа А и 900 мг D-маннозы.

Мы анализировали альтернативные виды терапии ре-
цидивирующего цистита у женщин в постменопаузе [28]. 
Одним из популярных методов, поддерживаемых как оте-
чественными, так и зарубежными руководствами, являет-
ся назначение D-маннозы. Считается, что D-манноза эф-
фективна для профилактики ИМП за счет конкурентного 
ингибирования прикрепления бактерий к  уротелиаль-
ным клеткам за счет связывания фимбрий 1-го типа [29]. 
D-манноза не влияет на уропатогены бактерицидно или 
бактериостатически, механизм ее действия иной. Она спо-
собствует образованию комплекса «D-манноза – бакте-
рии», что не позволяет микроорганизмам прикрепиться 
к уротелию и сформировать биопленку и облегчает вымы-
вание бактерий в процессе мочеиспускания, а также про-
филактирует переход микробной клетки в персистирую-
щее состояние [30]. S.M. Lenger et al. проанализировали 
776 источников по применению D-маннозы с целью про-
филактики рецидивов ИМП. Авторы отметили существен-
ные различия в дозировке и кратности приема: от 420 мг 
ежедневно 1 раз в день до 2 г 3 раза в день, продолжи-
тельность терапии также колебалась. Независимо от это-
го, обнаружили, что D-манноза защищает от рецидивов 
ИМП (по сравнению с плацебо) у женщин в постменопау-
зе, возможно, с такой же эффективностью, как и антибио-
тикопрофилактика [31]. 

Есть работы, показываю щие, что назначение D-ман-
нозы при ИМП как монотерапии недостаточно, однако 
одновременный прием экстракта клюквы повышает эф-
фективность лечения. Клюква более эффективна в пре-
дотвращении окислительного стресса, вызванного UPEC, 

и экспрессии провоспалительных цитокинов. Оптималь-
ная продолжительность действия компонентов составляет 
6 ч, поэтому приема препарата только 1 раз в день может 
оказаться недостаточно для достижения эффекта, наибо-
лее эффективно назначение 2 раза в день [32]. Другими 
авторами также получено подтверждение эффективности 
Цистениума II. Отмечена высокая терапевтическая эффек-
тивность БАД Цистениум II, составившая 81,8% у беремен-
ных с острым и обострением рецидивирующего цистита 
и 75% у беременных с бессимптомной бактериурией (ББ), 
контрольная группа продемонстрировала эффективность 
68,7%. Показана хорошая переносимость БАД Цистени-
ум II в комплексном лечении цистита у беременных. Реци-
дивы ИМП у беременных, принимавших Цистениум II, раз-
вивались в 2,5–3 раза реже, чем в группе контроля [33].

В исследование, проведенное Н.А. Нашивочниковой 
и В.Н. Крупиным, были включены 62 женщины в возрас-
те 18–42 лет, страдаю щие рецидивирующим циститом. 
Пациентки были рандомизированы в 2 равные группы, 
одна из которых (контрольная) получала только анти-
бактериальную терапию, а вторая (основная) дополни-
тельно принимала БАД Цистениум II. Контрольное обсле-
дование через 4 мес. показало статистически значимое 
превосходство группы Цистениума II, в которой сохра-
нялся достигнутый результат у 90% пациенток, в то вре-
мя как в контрольной группе ‒ лишь у 68,8% [34]. Так-
же приводят данные о лечении 65 беременных с ИМП: 
22  пациентки с  острым / обострением хроническо-
го цистита и 20 беременных с ББ наряду с фосфоми-
цина трометамолом 3  г принимали БАД Цистениум II 
по 1 таблетке 2 раза в сутки в течение 2 нед. Контроль-
ную группу составили 23 беременные с аналогичными 
ИМП, у которых ограничились антибактериальной тера-
пией. Эрадикация уропатогенов через 14 дней была до-
стигнута у 77,3% пациенток с циститом, у 70% пациенток 
с ББ и 61% пациенток группы контроля. В целом тера-
певтическая эффективность у беременных с циститом 
составила 81,9 и 90% – у беременных с ББ, в то время 
как в контроле – всего 56,5% [35]. Изучали течение ББ 
у 144 беременных: 72 получали амоксициллин + клаву-
ланат и 72 – цефиксим. Каждая группа была разделе-
на на две подгруппы (по 36 чел.): в подгруппах IА и IIА 
ограничились антибактериальной терапией, а в подгруп-
пах IБ и IIБ беременным дополнительно назначили про-
антоцианиды клюквы типа А  (экстракт плодов клюквы) 
в комбинации с D-маннозой и аскорбиновой кислотой 
(витамин С). Оказалось, что наилучшие результаты на-
блюдались у женщин, получавших цефиксим с проанто-
цианидами типа А в комбинации с D-маннозой и аскор-
биновой кислотой [36].

Применение БАД Цистениум II в комплексном лече-
нии острого и обострения хронического пиелонефрита 
у детей позволило уменьшить количество повторных кур-
сов антибактериальной терапии, снизить частоту перехода 
острого пиелонефрита в хроническое заболевание [37].

Проведя обзор литературы, С.В. Котов и Р.А. Перов [38] 
подчеркивают, что БАД Цистениум II служит хорошей аль-
тернативой в качестве лечения острого неосложненного 
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цистита, а также может быть рекомендован для профилак-
тики рецидивирующих ИМП. Авторы отметили, что компо-
ненты Цистениума II снижают активность воспаления при 
острых ИМП и уменьшают длительность и тяжесть рециди-
вов. Профиль безопасности позволяет применять БАД Ци-
стениум II у детей, начиная с 7 лет, и беременным на лю-
бом сроке гестации. 

Необходимо стремиться к  полной нормализации 
анализов мочи и прекращению жалоб у пациенток, за-
вершивших комплексную терапию по поводу острого 
(обострения хронического) цистита; упорное течение за-
болевания может не только свидетельствовать о мульти-
резистентности патогенной микрофлоры, но и быть при-
знаком урогенитального туберкулеза, скрываю щегося под 
маской ИМП [39, 40]. 

В настоящем исследовании мы анализировали типич-
ные группы пациентов, выявленный уропатоген у большин-
ства из них также был типичным: рост E. coli был получен 
в 58% случаев. Логично было ожидать отличных результа-
тов по завершении стандартной антибактериальной тера-
пии, и по формальным признакам эффективность была вы-
сока. Однако субъективно пациентки не были полностью 
удовлетворены, качество жизни составило после лечения 
в среднем 3,86 ± 0,41 балла в ГС и 3,74 ± 0,22 балла – в ОГ. 

Присутствовала умеренная лейкоцитурия, в половине слу-
чаев – бактериурия в титре преимущественно 102 КОЕ/мл. 
Имеющиеся остаточные явления побудили нас провести 
двухнедельный курс комплексным БАД, включаю щим ПАЦ 
типа А, D-маннозу и витамин С.

Назначение двухнедельного курса препарата Цисте-
ниум II позволило статистически значимо улучшить каче-
ство жизни пациенток ОГ согласно оценке баллов качества 
жизни по шкале ACSS (табл. 1).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Антибактериальная терапия по поводу рецидива хро-
нического (рецидивирующего) цистита, как правило, не 
приводит к полному излечению, сохраняются те или иные 
остаточные явления, которые нельзя расценить как прояв-
ления активного заболевания, но они беспокоят пациентку. 
Проведение вторым этапом двухнедельного курса патоге-
нетического лечения комплексом, содержащим проанто-
цианидины V. macrocarpon типа А, витамина С и D-маннозу, 
позволяет повысить эффективность лечения. 
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Обзорная статья / Review article

Дефицит железа у беременной:  
влияние на нервно- психическое развитие у потомства

А.В. Соловьева*, https://orcid.org/0000-0001-6711-1563, av_soloveva@mail.ru 
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Резюме
Все больше данных указывает на то, что неблагоприятные факторы во внутриутробном и раннем возрасте у детей могут 
оказывать длительное воздействие на физиологическое и психическое здоровье не только в детстве, но и во взрослом 
возрасте. Дефицит микроэлементов, и в частности дефицит железа, – один из наиболее значимых факторов. Цель работы – 
на основании литературных данных определить влияние дефицита железа у беременной на нервно- психическое разви-
тие младенцев, а также определить когорту беременных, нуждаю щихся в назначении добавок железа. Поиск проводился 
в MEDLINE (от PubMed), EMBASE (от OVID), Cochrane Library и ClinicalTrials.gov с 2010 г. до декабря 2023 г. без языковых 
ограничений. Были извлечены и систематизированы данные, связанные с уровнем железа у беременных и перинатальных 
исходов. Первичные исходы включали дефицит железа, сывороточный ферритин менее 15 мкг/л у беременных женщин, 
перинатальные исходы, развитие детей в младенчестве. Показатели сывороточного ферритина в пуповинной крови у ново-
рожденных в сравнении с показателями сывороточного ферритина матерей. Добавки железа, влияние на перинатальные 
исходы. Ежедневный пероральный прием добавок железа во время беременности у женщин без железодефицитной ане-
мии (ЖДА) и дефицита железа (ДЖ) снижает частоту железодефицитной анемии к сроку родов у женщины, уменьшает 
частоту дефицита железа у доношенных новорожденных и заболеваемость младенцев с низкой массой тела при рождении. 
Добавки железа во время беременности и в послеродовом периоде – стратегия своевременного восполнения ДЖ и пре-
дотвращения ЖДА – снижают церебральный дефицит железа у плода и новорожденного. Отсутствие побочных эффектов, 
высокая биодоступность, усиленная аскорбиновой кислотой, делают возможным применение SunActive®Fe Боноферлат 
в качестве ежедневной добавки беременным и кормящим женщинам согласно рекомендации ВОЗ.

Ключевые слова: беременность, добавки железа, железодефицитная анемия, сывороточный ферритин, плод, новоро-
жденный, Боноферлат

Для цитирования: Соловьева АВ, Алейникова ЕЮ, Спицына МА, Гуленкова КА, Джафарова АМ. Дефицит железа  
у беременной: влияние на нервно- психическое развитие у потомства. Медицинский совет. 2024;18(4):92–97.  
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effect on offspring neuropsychic development
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Abstract
Increasing evidence indicates that adversities in utero and early childhood can have long-lasting effects on physiological 
and mental health not only in childhood but also in adulthood. Micronutrient deficiency, and in particular iron deficiency, is 
one of the most significant factors. Based on literature data, to determine the effect of iron deficiency in pregnant women on 
the neuropsychological development of infants, as well as to determine a cohort of pregnant women who need iron supple-
ments. The search was conducted in MEDLINE (from PubMed), EMBASE (from OVID), Cochrane Library and ClinicalTrials.gov from 
2010 to December 2023 without language restrictions. Data were extracted. Primary outcomes included iron deficiency, serum 
ferritin less than 15 μg/L in pregnant women, perinatal outcomes, and development of children in infancy. The data of serum 
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ВВЕДЕНИЕ

Дефицит железа (ДЖ) является самой распространен-
ной недостаточностью микроэлемента у людей во всем 
мире. Все больше данных указывает на то, что неблаго-
приятные события во внутриутробном и раннем возрас-
те у детей (например, дефицит микроэлементов) могут 
оказывать длительное воздействие на физиологическое 
и психическое здоровье  [1, 2] не только в детстве, но 
и во взрослом возрасте. Одним из особенно хорошо изу-
ченных нежелательных явлений является ДЖ, которым 
страдают около 40–50% беременных женщин в мире [3]. 
Мнение о том, что ДЖ широко распространен в странах 
с низким и средним уровнем дохода, не подтвердилось: 
в странах с высоким уровнем дохода (например, США) до 
42% беременных женщин и 14% детей в возрасте 1–2 лет 
страдают ДЖ [4]. В РФ популяционные исследования по 
определению ДЖ отсутствуют, в отдельных категориях, на-
пример у женщин с потерей беременности в ранние сро-
ки, ЖДА была определена у 32,7% пациенток, дефицит 
железа (СФ менее 15 мкг/л) – у 42,9% [5]. Таким образом, 
у 2/3 женщин отсутствовали достаточные запасы железа 
при планировании беременности.

Запасы железа у детей до года зависят от поступле-
ния во время беременности. Низкое потребление желе-
за матерью и ДЖ во время беременности могут увели-
чить риск расстройства аутистического спектра (РАС) [6] 
и расстройства шизофренического характера у потом-
ства  [7]. Эти ассоциации подтверждаются крупномас-
штабным когортным исследованием с участием более 
500 000 человек, в котором распространенность РАС, 
синдрома дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ) 
и умственной отсталости увеличивается у детей, у мате-
рей которых диагностирована анемия в течение первых 
30 нед. беременности [8]. Примечательно, что распро-
страненность этих нарушений не увеличилась, когда ди-
агноз анемии у матерей был установлен после 30 нед. 
беременности, что позволяет предположить, что нару-
шения нервного развития в течение первых двух три-
местров беременности являются наиболее важными 
для нарушений нервно- психического развития. В сово-
купности эти клинические исследования подчеркива-
ют роль железа как важнейшего питательного вещества 

для развития нервной системы у плода. Понимание био-
логии, лежащей в основе связи материнского и раннего 
постнатального ДЖ с нейрокогнитивными нарушениями 
и рисками психопатологии, является необходимым усло-
вием для разработки эффективных стратегий профилак-
тики и лечения. На основе серии обсервационных иссле-
дований сформулированы две гипотезы, объясняющие 
плохие отдаленные результаты развития нервной систе-
мы. Гипотеза структурных дефектов утверждает, что ДЖ 
развития вызывает аномалии, варьирующиеся от грубых 
структур (например, объемов головного мозга и белого 
вещества) до тонких ультраструктур (например, ветвле-
ний дендритов и синаптических отростков), которые со-
храняются, несмотря на более позднее восстановление 
запасов железа [9]. Гипотеза нарушения регуляции генов 
постулирует, что ДЖ в раннем возрасте перепрограмми-
рует регуляцию генов, что, в свою очередь, способству-
ет последующим фенотипическим изменениям [10– 14]. 
Эти две гипотезы не являются взаимоисключаю щими, 
и их взаимодействие, вероятно, приводит к аномальным 
структурам во время развития нервной системы и функ-
ционированию на протяжении всей жизни, что объясня-
ет высокий риск психопатологии в дальнейшей жизни. 
Структурная гипотеза обсуждается в другом обзоре [15], 
где основное внимание уделяется гипотезе нарушения 
регуляции генов и потенциальным механизмам, лежа-
щим в ее основе. Эпигенетическая модификация – это 
один из механизмов, с помощью которого воздействия 
окружаю щей среды, такие как ДЖ, могут вызвать необра-
тимые изменения в экспрессии генов  [16, 17]. Однако 
железозависимый механизм этих изменений оконча-
тельно не определен [18]. Люди, у которых в младенче-
стве был дефицит железа, демонстрируют длительные 
нейрокогнитивные и нейропсихиатрические нарушения. 
У детей, ранее страдавших ДЖ, наблюдаются признаки 
нейрокогнитивных нарушений, включая замедление ско-
рости восприятия, худшее понимание количественных 
концепций и нарушение языковых способностей  [19]. 
Что касается нейропсихиатрических результатов, дети 
с ДЖ демонстрируют меньшую успеваемость при выпол-
нении задач с отсроченным результатом и более пассив-
ны или не увлечены по сравнению с детьми с достаточ-
ным количеством железа [20]. 

ferritin in umbilical cord blood in newborns were compared with the serum ferritin of mothers. Data on iron supplementation 
and its effect on perinatal outcomes were assessed. Daily oral iron supplementation during pregnancy in women without IDA 
or ID reduces the incidence of iron deficiency anemia at the woman’s due date, reduces the incidence of iron deficiency in full-
term neonates, and reduces the incidence of morbidity in low-birth- weight infants. Iron supplementation during pregnancy 
and the postpartum period is a strategy for timely replenishment of ID and prevention of IDA to reduce cerebral iron deficiency 
in the fetus and newborn. The absence of side effects and high bioavailability, enhanced by ascorbic acid, allow us to recom-
mend SunActive®Fe Bonoferlat as a daily supplement for pregnant and lactating women, according to WHO recommendations.

Keywords: pregnancy, iron supplements, iron deficiency anemia, serum ferritin, fetus, newborn, Bonoferlat
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ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТ И БЕРЕМЕННОСТЬ 

Поступление железа к плоду напрямую зависит от за-
пасов железа у матери, поэтому благоприятная беремен-
ность частично зависит от состояния женщины до бере-
менности. Запасы железа в организме до беременности 
важны, поскольку во время беременности наблюдается 
физиологическое увеличение потребности в абсорбиро-
ванном железе для увеличения массы эритроцитов жен-
щины и обеспечения адекватного снабжения железом для 
функционирования плаценты и растущего плода. Общее 
количество железа, необходимое для нормальной бере-
менности, составляет около 1000–1200 мг [21]. Чтобы за-
вершить нормальную беременность без приема препа-
ратов железа и без развития ДЖ или железодефицитной 
анемии (ЖДА), у женщины на момент зачатия запасы же-
леза в организме должны составлять ≥ 500 мг [21], что 
соответствует концентрации сывороточного ферритина 
(СФ) – 70–80 мкг/л [21]. Рекомендации ВОЗ (2020 г.) по 
предотвращению ЖДА иные – это СФ 39 мкг/л и менее, 
эти же рекомендации в РФ1 [22]. Дефицит железа опре-
деляется как СФ менее 15 мкг/л у небеременных женщин 
и у беременных в 1-м триместре. Определение ДЖ во 2-м 
и 3-м триместрах затруднено, т. к. физиологические изме-
нения могут способствовать изменению пороговых значе-
ний ДЖ во время беременности, определяемых СФ, вклю-
чая физиологическое повышение уровня белков острой 
фазы, увеличение объема плазмы во втором триместре 
и изменения воспалительных маркеров в третьем триме-
стре беременности.

Нередко беременность у женщины наступает незапла-
нированно, но вместе с тем она оказывается желанной. 
Поэтому статус железа у женщин репродуктивного воз-
раста важен с точки зрения запасов железа, необходи-
мых для беременности. На объем запасов железа влия-
ет ряд факторов: потребление железа с пищей (с учетом 
биодоступности), величина кровопотери во время мен-
струации и родов. Рекомендуемое потребление железа 
для женщин репродуктивного возраста варьируется от 
14,8 до 20 мг/сут в зависимости от страны [23]. За послед-
ние 15 лет было проведено несколько европейских ис-
следований [21, 24, 25] и национальных мониторинговых 
исследований [26–29] по потреблению железа в репро-
дуктивном возрасте, которые показали, что большинство 
женщин не потребляли рекомендуемые дозы железа. Ме-
диана концентрации СФ колебалась от 26 до 38 мкг/л, что 
позволяет предположить, что в большинстве стран около 
40–50% женщин репродуктивного возраста могут иметь 
небольшие или истощенные запасы железа [30]. При на-
ступлении беременности потребность в усваиваемом же-
лезе увеличивается и удовлетворить ее исключительно за 
счет потребления железа с пищей невозможно. 

Ряд исследований показали, что младенцы от мате-
рей с  истощением запасов железа, о  чем свидетель-
ствует материнский СФ ниже 13,6 мкг/л, имели более 

1 World Health Organization. WHO guideline on use of ferritin concentrations to assess 
iron status in individuals and populations. Geneva: World Health Organization. Available at: 
https://www.who.int/publications/i/item/9789240000124.

низкий СФ [31, 32]. Другие исследования показали, что та-
кое нарушение запасов железа у плода происходит при 
СФ у женщины < 10 мкг /л [33]. 

Уровень СФ в пуповине после рождения является зна-
чимым предиктором статуса запасов железа не только 
в течение первых 2 лет жизни младенца, но и в позднем 
возрасте [34, 35]. Низкие запасы железа при рождении 
имеют значение на популяционном уровне, т. к. ДЖ широ-
ко распространен в более ранний период младенчества, 
когда мозг менее зрелый. Эффекты дефицита железа осо-
бенно выражены в клетках с самой высокой скоростью 
метаболизма, предположительно потому, что дефицит же-
леза ставит под угрозу митохондриальную и клеточную 
энергетику [36]. Таким образом, последствия дефицита 
железа более выражены во время интенсивного разви-
тия головного мозга (во время беременности и в перио-
де младенчества), когда скорость потребления кислорода 
клетками самая высокая, что обусловлено энергетически-
ми потребностями роста и дифференцировки этого ор-
гана. Учитывая столь большую потребность в энергии, за-
висящую от запасов железа у новорожденных, требуется 
активное отношение к ведению беременности и назначе-
нию добавок железа, т. к. почти 60% новорожденных рож-
даются у матерей с СФ ниже порогового значения [31]. 
Наблюдение за детьми, рожденными от женщин со сни-
женными запасами железа во время беременности, сви-
детельствует о том, что в течение 6 мес. сохранялись более 
низкие показатели физического и нервно- психического 
развития [37]. В постнатальном периоде отмечалась пря-
мая корреляция между профилактическим приемом пре-
паратов железа кормящей матерью и возникновением ла-
тентного дефицита железа и ЖДА у ребенка [37].

В большинстве исследований добавление железа жен-
щинам с анемией во время беременности снижает уро-
вень железодефицитной анемии и дефицита железа у до-
ношенных новорожденных, а в некоторых исследованиях 
это снижает риск неблагоприятных исходов, что позволя-
ет предположить, что прием добавок железа в этой груп-
пе населения полезен [38].

Систематический обзор и метаанализ (8 РКИ с вклю-
чением 2 822 женщин) продемонстрировали, что еже-
дневный пероральный прием добавок железа во время 
беременности у женщин без ЖДА и ДЖ снижает часто-
ту железодефицитной анемии к  сроку родов (отноше-
ние рисков [ОР]: 0,51, 95% доверительный интервал [ДИ]: 
0,38–0,70; 4 РКИ, 1 670 женщин; I2 = 13%) и заболева-
емость младенцев с низкой массой тела при рождении 
(ОР: 0,30, 95% ДИ: 0,13–0,68; 2 РКИ, 361 ребенок; I2 = 0%). 
Кроме того, он может снизить дефицит железа у доношен-
ных новорожденных (ОР: 0,74, 95% ДИ: 0,60–0,92; 4 РКИ, 
1 663 женщины; I2 = 58%) и частоту рождения детей с ма-
лым весом для гестационного возраста (ОР: 0,39, 95% ДИ: 
0,17–0,86; 1 РКИ, 213 младенцев) [39].

Запасы железа можно увеличить за счет обогащенной 
пищи (в РФ не применяется) и добавок железа. Согласно 
рекомендациям ВОЗ 2020 г., без определения СФ реко-
мендуется железо в дозе 30–60 мг/сут всем менструиру-
ющим женщинам, женщинам с аномальными маточными 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/erythrocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/erythrocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/placenta
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/iron-therapy
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/iron-therapy
https://www.who.int/publications/i/item/9789240000124
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кровотечениями, женщинам с ограничениями в диете (ве-
гетарианки, веганки), лицам с заболеваниями желудочно- 
кишечного тракта (гастриты, целиакия, мальабсорбция, 
геморрой, послеоперационные состояния), а также бе-
ременным в течение всего периода гестации и кормя-
щим матерям ввиду высокой потребности в железе пло-
да и новорожденного. Выбор добавок железа зависит от 
биодоступности и меньшего количества побочных эф-
фектов. Железо в составе нанолипосом, производимое 
по запатентованной технологии эндосомального микро-
капсулирования SunActive®Fe (Боноферлат), обладает ря-
дом преимуществ: улучшенной биодоступностью желе-
за за счет его транспортировки непосредственно к месту 
всасывания и отсутствия контакта с пищей и кислым со-
держимым желудка; отсутствует раздражаю щее действие 
на слизистую желудочно- кишечного тракта, что сопрово-
ждается отличной переносимостью, отсутствием тошно-
ты и нарушения стула; отсутствует металлический прив-
кус во рту, нет изменения цвета зубов и слизистых; можно 
принимать железо с любой пищей и другими витаминно- 
минеральными комплексами без потери эффективности. 
Уникальная технология SunActive®Fe удостоена ряда меж-
дународных премий в Японии, США и Европе и была одо-
брена FDA в США. Витамин С (аскорбиновая кислота) улуч-
шает всасывание железа в кишечнике за счет снижения 
валентности пирофосфата железа с Fe +3 до Fe +2, а так-
же восстановления валентности для встраивания железа 
в ферритин [40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ДЖ в период внутриутробного развития и в раннем 
детстве оказывает значительное влияние на развитие 
нервной системы, приводя к когнитивным, социально- 
эмоциональным нарушениям, нарушениям обучения 

и памяти, которые сохраняются и во взрослом возрасте. 
ДЖ также несет в себе долгосрочные риски для здоро-
вья, включая повышенный риск нейропсихических рас-
стройств, таких как аутизм и шизофрения. Исследования 
на животных показали, что ДЖ во время беременности 
в периоде быстрого развития нервной системы приво-
дит к аномальной структуре, нарушениям функции и экс-
прессии генов гиппокампа со стойкими нарушениями во 
взрослом возрасте, несмотря на немедленную терапию 
препаратами железа после рождения. Стойкая дисрегу-
ляция генов приводит к нейроповеденческим аномалиям 
развития в дальнейшей жизни. 

Лечение ДЖ является сложным, поскольку после 
рождения ребенка оно не устраняет нарушения развития 
нервной системы. Добавки железа во время беременно-
сти и в послеродовом периоде – стратегия своевремен-
ного восполнения ДЖ и предотвращения ЖДА – улучшают 
церебральный дефицит железа у плода и новорожден-
ного. Согласно рекомендации ВОЗ, учитывая широкую 
распространенность ЖДА и ДЖ в  течение беременно-
сти и периода лактации, показаны добавки железа в дозе 
30–60 мг. Уникальная технология SunActive®Fe (Бонофер-
лат), 30 мг железа, имеет запатентованную систему достав-
ки эндосомальных частиц пирофосфата железа, которые 
диспергируются в воде, создавая стабильную дисперсию. 
Размер частиц настолько мал, что они поглощаются на-
прямую клетками путем эндоцитоза, т. е. поглощения ли-
посом, и встраиваются в ферритин. Отсутствие побочных 
эффектов, высокая биодоступность усиленная аскорби-
новой кислотой, позволяют рекомендовать Боноферлат 
в качестве ежедневной добавки беременным и кормящим 
женщинам.  
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Обзорная статья / Review article

Пероральный глюкозотолерантный тест 
во время беременности: вопросы и ответы

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

Резюме 
Гестационный сахарный диабет (ГСД) является одним из самых распространенных заболеваний во время беременности 
и повышает риск краткосрочных и долгосрочных осложнений как для матери, так и для потомства. Своевременно про-
веденная терапия ГСД достоверно снижает указанные риски. Развитие инсулинорезистентности во время беременности 
связано с увеличением со сроком беременности материнских и фетоплацентарных гормонов (плацентарный лактоген, 
эстрогены и прогестерон, кортизол и пролактин). Таким образом, ГСД формируется во время беременности у пациентов 
с недостаточной функцией поджелудочной железы на фоне прогрессирующей гипергликемии и инсулинорезистентности. 
Для установки диагноза в мировой практике принято проведение перорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ). ПГТТ 
в России выполняется в сроке 24–28 нед. беременности с использованием 75 г глюкозы и оценкой гликемии венозной 
плазмы в трех точках: до приема раствора глюкозы и через 60 и 120 мин после приема. Однако одной из проблем, свя-
занных с ПГТТ, является отказ пациенток от его прохождения. Самой часто называемой причиной несогласия проведения 
ПГТТ являются тошнота и рвота. В ряде случаев пациенты не могут выполнить тест по причине тяжелой переносимости 
гиперосмолярного раствора глюкозы. Для подобных случаев в литературе обсуждаются ряд решений, одним из которых 
называется возможное применение композиций на основе глюкозы с разрешенными во время беременности вкусовыми 
добавками, улучшаю щими переносимость ПГТТ. Улучшение переносимости и комплаентности процедуры – одно из важ-
нейших условий успешной и своевременной диагностики.

Ключевые слова: гестационный сахарный диабет, ГТТ, беременность, инсулинорезистентность

Для цитирования: Лисицына ОИ. Пероральный глюкозотолерантный тест во время беременности: вопросы и ответы. 
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Oral glucose tolerance test in pregnancy:  
questions and answers

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

Abstract
Gestational diabetes mellitus (GDM) is one of the most common diseases during pregnancy and increases risks of short- and 
long-term complications to both mothers and their children. Timely treatment of GDM significantly reduces the specified 
risks. The development of insulin resistance in pregnancy is associated with increased secretion of maternal and fetoplacental 
hormones (placental lactogen, estrogens and progesterone, cortisol and prolactin) with increasing gestational age. Thus, GDM 
develops during pregnancy in patients with insufficient pancreatic function due to progressive hyperglycemia and insulin 
resistance. Oral glucose tolerance test (OGTT) is the most commonly used test in world practice to establish a diagnosis. In 
Russia, OGTT is carried out at a gestational age of 24–28 weeks using 75 g of glucose and assessing venous plasma glycemia 
values at three points: before and 30, 60, and 120 minutes after drinking the glucose solution. However, refusal of patients to 
complete the test is one of the problems associated with the OGTT. Nausea and vomiting are the most commonly reason for 
not completing the OGTT. In some cases, patients cannot complete the test due to severe tolerance to a hyperosmolar glucose 
solution. In such cases, a number of solutions are discussed in the literature, one of which is the possible use of glucose-based 
compositions comprising flavouring additives, which are allowed for use during pregnancy to improve the tolerability of the 
OGTT. Improving the tolerability and compliance with the procedure is one of the most important conditions for successful and 
timely diagnosis.

Keywords: gestational diabetes mellitus, GTT, pregnancy, insulin resistance
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет 2-го типа (СД2) относят к самым рас-
пространенным экономически значимым хроническим за-
болеваниям во всем мире, численность болеющих кото-
рым достигает 100 млн человек. Учитывая значительное 
патогенетическое сходство (недостаточная секреция инсу-
лина в условиях возрастаю щей инсулинорезистентности), 
одним из факторов риска развития СД2 выступает геста-
ционный сахарный диабет (ГСД), распространенность ко-
торого среди беременных достигает 16% в разных стра-
нах  [1–3]. Развитие инсулинорезистентности во время 
беременности связано с увеличением со сроком бере-
менности материнских и фетоплацентарных гормонов 
(плацентарный лактоген, эстрогены и прогестерон, кор-
тизол и пролактин). Таким образом, ГСД формируется во 
время беременности у пациентов с недостаточной функ-
цией поджелудочной железы на фоне прогрессирующей 
гипергликемии и инсулинорезистентности [4]. В большин-
стве случаев ГСД не имеет ярких клинических появле-
ний, характерных для СД, однако ассоциирован с повы-
шением ряда краткосрочных и долгосрочных рисков как 
для матери, так и для потомства (табл. 1) [5–7]. При этом 
своевременно проведенная терапия достоверно снижает 
кратко срочные риски. Поэтому высокую актуальность име-
ет эффективная диагностика и терапия ГСД у беременных.

ГСД – заболевание, характеризующееся гиперглике-
мией, впервые выявленной во время беременности, но 
не соответствующей критериям «манифестного» сахарно-
го диабета [8]. Для диагностики ГСД в нашей стране при-
меняется следующая стратегия: первым этапом на ранних 
сроках беременности или при первом посещении врача 
всем беременным назначается исследование глюкозы ве-
нозной плазмы натощак, при отсутствии выявленных на-
рушений углеводного обмена проводится пероральный 
глюкозотолерантный тест (ПГТТ) с 75 г глюкозы на сроке 
24–28 нед. гестации (табл. 2) [1]. 

Так, критерием постановки ГСД на любом сроке бе-
ременности является выявление глюкозы в  венозной 
плазме натощак ≥ 5,1 ммоль/л. При выявлении гликемии 
натощак ≥ 7,0 ммоль/л проводится дополнительное об-
следование для подтверждения или исключения мани-
фестного СД [1]. 

КАКИЕ СУЩЕСТВУЮТ ВАРИАНТЫ  
ПЕРОРАЛЬНОГО ГЛЮКОЗОТОЛЕРАНТНОГО ТЕСТА? 
ОТЕЧЕСТВЕННЫЙ И ЗАРУБЕЖНЫЙ ОПЫТ

В мире существует два подхода для проведения ПГТТ: 
одноступенчатый и двухступенчатый. Одноступенчатый 
подход принят и применяется в России и представляет из 
себя глюкозотолерантный тест с 75 г глюкозы (рекомендо-
ван ВОЗ и Международной ассоциацией групп изучения 
диабета и беременности, англ. International Association 
of Diabetes and Pregnancy Study Groups, IADPSG). 

Двухступенчатый тест (рекомендован Американской 
коллегией акушеров и гинекологов, англ. American College 
of Obstetricians and Gynecologists – ACOG; предлагается 

Американской ассоциацией сахарного диабета, англ. Amer-
ican Diabetes Association – ADA) проводится также в сроке 
24–28 нед. беременности, но включает два этапа. Первым 
этапом проводят скрининг-тест с 50 г глюкозы и исследова-
нием уровня гликемии через 60 мин. Указанная часть мо-
жет выполняться независимо от приема пищи или времени 
суток. Пациенткам с повышенными значениями выполня-
ют второй этап – трехчасовой тест со 100 г глюкозы [1, 9]. 

Считается, что указанные подходы обладают сопостави-
мой диагностической ценностью. С одной стороны, относи-
тельное удобство двухступенчатого подхода состоит в лег-
кости проведения скринингового теста с 50 г глюкозы, что 
позволяет охватить большее количество пациенток на пер-
вом этапе, с другой стороны, тест со 100 г глюкозы облада-
ет худшей переносимостью в сравнении с 75 г глюкозы [9]. 

КОГДА И КАК ПРОВОДИТСЯ ПЕРОРАЛЬНЫЙ 
ГЛЮКОЗОТОЛЕРАНТНЫЙ ТЕСТ?  
КАКАЯ НУЖНА ПОДГОТОВКА ПЕРЕД 
ГЛЮКОЗОТОЛЕРАНТНЫМ ТЕСТОМ?

Учитывая рекомендации ВОЗ, а также результаты ис-
следования HAPO, оптимальный рекомендованный срок 
для выполнения ПГТТ  – это 24–28  нед. беременно-
сти [10, 11]. В случае выявления факторов высокого ри-
ска ГСД исследование может выполняться до 32 нед., но 
не позднее [1, 5]. Тест проводят в несколько шагов, оценка 

 Таблица 1. Краткосрочные и долгосрочные риски гестаци-
онного сахарного диабета

 Table 1. Short- and long-term risks of gestational diabetes 
mellitus

Краткосрочные риски Долгосрочные риски 
для матери

Долгосрочные риски 
для потомства

• Гипертензивные ослож-
нения беременности

• Макросомия плода 
(дистоция плечиков, 
родовая травма)

• Оперативное родо-
разрешение

• Перинатальная  
смертность

• Неонатальные метабо-
лические осложнения 
(гипогликемия, гипер-
билирубинемия, гипо-
кальциемия)

• Развитие СД2 
• Развитие метаболи-

ческого синдрома
• Развитие сердечно- 

сосудистых заболе-
ваний

• Ожирение
• Метаболический 

синдром
• Нарушение  

толерантности  
к глюкозе

• Гипертензивные 
нарушения

 Таблица 2. Критерии диагностики гестационного сахарно-
го диабета по результатам перорального глюкозотолерант-
ного теста

 Table 2. Diagnostic criteria for gestational diabetes mellitus 
based on the results of the oral glucose tolerance test

Время определения Уровень гликемии в венозной плазме, 
ммоль/л

Натощак ≥5,1, но <7,0

Через 1 ч ≥10,0

Через 2 ч ≥8,5, но <11,1
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гликемии венозной плазмы оценивается в трех точках: 
1-я точка – натощак, 2-я и 3-я точки – через 60 и 120 мин 
после приема раствора с 75 г глюкозы (глюкозу растворя-
ют в 250–300 мл теплой негазированной воды) соответ-
ственно. В ходе выполнения теста пациентке необходимо 
сидеть, возможен прием дополнительной воды, курение не 
допускается. Прием лекарственных средств пациенткой по 
возможности осуществляется после завершения исследо-
вания. ПГТТ выполняют после 8-часового ночного голода-
ния, последний прием пищи должен обязательно содер-
жать 30–50 г углеводов, что соответствует 3 кускам хлеба 
или 6 ложкам каши [12]. Интерпретация результатов тести-
рования может быть проведена акушером- гинекологом, 
терапевтом, семейным врачом или эндокринологом. Веде-
ние пациентов с ГСД осуществляется в большей степени 
акушерами- гинекологами, при неэффективности диетоте-
рапии назначается консультация эндокринолога.

КАКИЕ МОГУТ ВОЗНИКНУТЬ ПРОБЛЕМЫ 
С ПРОВЕДЕНИЕМ ПЕРОРАЛЬНОГО 
ГЛЮКОЗОТОЛЕРАНТНОГО ТЕСТА?

В ряде случаев проведение ПГТТ может быть противо-
показано: диагностированный СД, индивидуальная непе-
реносимость глюкозы, демпинг- синдром, обострение за-
болеваний желудочно- кишечного тракта, тошнота и рвота, 
необходимость соблюдения постельного режима [1, 8, 12]. 
В указанных обстоятельствах рекомендовано проводить 
оценку гликемии натощак. 

Другой проблемой, связанной с ПГТТ, является отказ 
пациенток от его выполнения. Так, согласно исследовани-
ям, до 40% беременных не соблюдают рекомендации по 
ПГТТ и пропускают его [13–15]. Следует подчеркнуть, что 
большинство пациенток, отказавшихся от ПГТТ, считают, 
что указанное исследование может нанести какой-либо 
вред им самим или их ребенку. Другая часть считают, что 
выполнение ПГТТ необязательно, ссылаясь на неослож-
ненное течение предыдущей беременности. Кроме того, 
некоторые пациентки отмечают, что не выполнили ПГТТ, 
т. к. их доктор им этого не рекомендовал или они слыша-
ли негативную информацию о ПГТТ из источников масс-
медиа [16]. Среди иных причин отказа от тестирования 
пациентки указывали плохую транспортную доступность 
медицинских центров, сложность в посещении множества 
визитов к врачу [15].

Так, согласно исследованию, выполненному в  Бри-
тании и включавшему 1 906 беременных женщин, реже 
комплаентны для выполнения ПГТТ пациентки более мо-
лодого возраста, низкого социально- экономического ста-
туса, представители малых этнических групп, а также с вы-
соким паритетом [15]. 

Самой распространенной причиной отказа от ПГТТ яв-
ляется тошнота и рвота [13–17]. Часть пациентов не мо-
жет выполнить тест по причине тяжелой переносимости 
гиперосмолярного раствора глюкозы. Подобный высоко-
концентрированный раствор может вызывать раздраже-
ние желудка, задержку его опорожнения и, как следствие, 
тошноту и рвоту [17]. 

Для подобных ситуаций в литературе обсуждаются 
следующие решения:

1) В случае если у пациентки во время ПГТТ произо-
шла рвота, тестирование может быть повторно выполне-
но в другой день с возможным предварительным прие-
мом антиэметиков (противорвотных средств).

2) Охлаждение приготовленного раствора с помощью 
льда также может снизить чувство тошноты и рвоту.

3) В исключительных случаях описывается применение 
определенных продуктов (коммерческие конфеты, снеки и т. 
д.), содержащих эквивалентное количество глюкозы [18, 19].

4) Кроме того, в литературе встречаются упоминания 
о возможном внутривенном введении глюкозы [20].

В случаях когда описанные методы не оказывают эф-
фекта или не могут быть выполнены, возможно проведе-
ние оценки гликемии самостоятельно пациенткой с веде-
нием дневника [21]. 

УЛУЧШЕНИЕ ПЕРЕНОСИМОСТИ 
ПЕРОРАЛЬНОГО ГЛЮКОЗОТОЛЕРАНТНОГО ТЕСТА. 
ВОЗМОЖНОЕ РЕШЕНИЕ

В настоящее время в России возможно применение 
композиций на основе глюкозы (D-глюкозы, декстрозы), 
которые могут содержать разрешенные во время бере-
менности вкусовые добавки, не влияя при этом на резуль-
таты ПГТТ [22]. Так, например, добавление лимонного аро-
матизатора положительно влияет на вкусовые качества 
раствора и, таким образом, улучшает переносимость те-
ста, уменьшает тошноту. 

Одним из указанных лекарственных средств, представ-
ленных на отечественном рынке, является препарат Глю-
коза, ЛП-№(003192)-(РГ-RU), в форме порошка для при-
готовления раствора для приема внутрь с несколькими 
вариантами вкусов (действующее вещество 75 г безводной 
декстрозы). Препарат зарегистрирован ООО ГТТ и произво-
дится компанией ООО «ФармМентал групп». Особенностью 
указанного лекарственного средства является его запатен-
тованный состав с безопасными (разрешенными во время 
беременности, не обладаю щими тератогенным или эмбри-
отоксическим действием) добавками: лимонной и адипи-
новой кислотой, обладаю щими синергетическим действием 
в снижении тошноты и рвоты, в сравнении со стандартны-
ми препаратами чистой глюкозы (декстрозы) и композици-
ями, содержащими только один из указанных компонентов. 
Кроме того, по наблюдениям авторов и данным патента, 
добавление вкусовых добавок (клубничной, апельсиновой, 
ананасовой) в указанный состав положительно восприни-
малось пациентами, отмечаю щими приятный вкус [22]. 

Дополнительное исследование- анкетирование вы-
полнено производителем указанного лекарственно-
го средства ООО  «ФармМентал групп». Проведено 
анкетирование 71 беременной женщины (средний воз-
раст составил 29 лет): 37 участников, прошедших ПГТТ 
с использованием препарата Глюкоза (52%), и 34 участни-
ка – стандартного раствора глюкозы (48%). 

После проведения ПГТТ участникам предлагалось 
пройти анкетирование с  оценкой своего состояния 
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(общее самочувствие, головная боль, тошнота, головокру-
жение, боли в животе, слабость и повышенное потоотде-
ление) в баллах – от 0 баллов (нет симптомов) до 4 баллов 
по каждому показателю, сумма баллов от минимального – 
0 баллов до максимального – 36 баллов: чем выше балл, 
тем хуже состояние. 

Дополнительный статистический анализ полученных 
данных проводился в программе Jamovi. Непрерывные 
переменные были представлены в виде среднего, меди-
аны и межквартильных значений (Ме(Q1–Q3)). С целью 
определения статистической значимости различий не-
параметрических данных был выбран критерий Манна – 
Уитни. Для описания категориальных бинарных данных 
использовали абсолютные значения и процентные доли 
от общего числа в группе. Анализ качественных признаков 
проводили с помощью хи-квадрата Пирсона. Величину 
порогового уровня значимости p принимали равной 0,05. 
После ПГТТ средний балл в группе стандартного раствора 
составил 2,47 (признаки нарушения самочувствия отмеча-
лись у 18% опрошенных), в группе исследуемого препара-
та – 1,54 (признаки нарушения самочувствия отмечались 
у 11% участников). Медиана и межквартильные интерва-
лы составили: для стандартного раствора – 2 (1– 4), для 
исследуемого препарата – 0 (0–2) (p = 0,023).

Признаки тошноты и слабости чаще отмечали участ-
ницы из группы стандартного раствора в  сравнении 
с исследуемым препаратом (рис. 1). Чувство тошноты ис-
пытывали 11 участниц (30%) в группе исследуемого пре-
парата в сравнении с 14 участницами (41%) в  группе 
стандартного раствора (p = 0,313). На слабость указыва-
ли 10 участниц (27%) в группе исследуемого препарата 
в сравнении с 16 участницами (47%) в группе стандарт-
ного раствора (p = 0,08).

Дополнительно в анкетирование включены вопросы 
по оценке органолептических свой ств растворов. Пре-
парат Глюкоза был оценен респондентками как более 
удобный при приеме, с более приятным вкусом (54% па-
циенток из группы исследуемого препарата оценили на 
«отлично» в сравнении с 26% в группе стандартного рас-
твора (p = 0,016)) и комфортным проглатыванием (51% па-
циенток из группы исследуемого препарата оценили на 
«отлично» в сравнении с 31% в группе стандартного рас-
твора). Однако, данный показатель не достиг статисти-
чески значимой разницы (p = 0,06). Удовлетворенность 
цветом (p = 0,629) и запахом (p = 0,957) в исследуемых 
группах значительно не отличалась (рис. 2).

Кроме того, для пациенток, принимавших раствор Глю-
коза и проходивших ПГТТ ранее в предыдущую беремен-
ность (n = 18), проведен опрос о переносимости иссле-
дования. Большинство участниц (83%) отметили лучшую 
переносимость ПГТТ с препаратом Глюкоза в сравнении 
со стандартным раствором. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ГСД является одним из самых распространенных за-
болеваний во время беременности и повышает риск кра-
ткосрочных и долгосрочных осложнений как для матери, 

так и для потомства. Своевременно проведенная тера-
пия ГСД достоверно снижает указанные риски. Для уста-
новки диагноза в мировой практике принято проведе-
ние ПГТТ. Однако одной их проблем, связанных с ПГТТ, 
является отказ пациенток от его прохождения. Самой ча-
сто называемой причиной несогласия проведения ПГТТ 

 Рисунок 2. Оценка органолептических свойств исследуе-
мых растворов

 Figure 2. Evaluation of the organoleptic properties of test 
solutions
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 Figure 1. Well-being scores assessment of patients after the 
oral glucose tolerance test
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Терапия железодефицита у беременных: 
преимущества и новые возможности 
карбоксимальтозата железа
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Резюме
Введение. Вопросы влияния железодефицитных состояний на исходы беременности остаются актуальными, несмотря на 
общепринятые стандарты терапии. Во время беременности увеличивается потребность организма в железе, а манифеста-
ция его дефицита снижает качество жизни беременных и ухудшает здоровье новорожденных. Карбоксимальтозат железа 
позволяет быстро и эффективно устранить железодефицит со второго триместра беременности.
Цель. Проанализировать результаты терапии железодефицитных состояний карбоксимальтозатом железа у беременных 
женщин.
Материалы и методы. Представлен опыт собственного применения карбоксимальтозата железа с целью лечения железо-
дефицита у 152 беременных женщин со второго триместра беременности. 
Результаты и обсуждение. Коррекция анемического синдрома уже в течение первой недели после введения карбоксималь-
тозата железа отмечена более чем у 73,3% (до 93,3%, в зависимости от тяжести исходной анемии). Показатели гемоглобина 
и ферритина через 3 нед. после инфузии были достоверно выше по сравнению с концентрацией до инфузии (p < 0,001). 
Через 6 нед. после начала терапии нормализация гемоглобина достигнута у всех женщин с нетяжелыми формами анемии 
и в 98,5% случаев анемии тяжелой степени. Достоверных тяжелых реакций гиперчувствительности выявлено не было. 
В целом частота побочных эффектов составила 10,5%, наиболее часто регистрировалась головная боль (7,9%). Все бере-
менности закончились рождением живых детей без пороков развития, частота преждевременных родов составила 9,5%. 
Заключение. Карбоксимальтозат железа является эффективным средством быстрой коррекции железодефицита у бере-
менных женщин с минимальным количеством побочных реакций и отсутствием негативного влияния на здоровье ново-
рожденных.

Ключевые слова: анемия, железо, ферритин, прегравидарная подготовка, беременность 

Для цитирования: Виноградова МА, Серебрийская ДС. Терапия железодефицита у беременных: преимущества и новые 
возможности карбоксимальтозата железа. Медицинский совет. 2024;18(4):104–110. https://doi.org/10.21518/ms2024-103.
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Iron deficiency therapy in pregnant women: 
advantages and new possibilities 
of iron carboxymaltose

Maria A. Vinogradova1*, https://orcid.org/0000-0001-9827-1922, mary-grape@ya.ru 
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Abstract
Introduction. Impact of iron deficiency on pregnancy outcomes appears an urgent issue despite generally accepted standards of 
therapy. Iron needs increase during pregnancy and manifestations of its deficiency reduce QoL in pregnant women and worsen 
newborn health. Ferric carboxymaltose helps overcome iron deficiency in a quick and efficient manner from the 2nd trimester.
Aim. To analyse the results of ferric carboxymaltose therapy of iron deficiency conditions in pregnant women.
Materials and methods. In this article we presented our own experience in providing ferric carboxymaltose therapy to treat iron 
deficiency in 152 pregnant women from the 2nd trimester. 
Results and discussion. Correction of anaemic syndrome was observed in more than 73.3% (up to 93.3% depending on the 
severity of primary anaemia) as early as the first week after administration of ferric carboxymaltose. Haemoglobin and ferritin 
levels at 3 week post-infusion were significantly higher than pre-infusion levels (p < 0.001). Improvement of haemoglobin 
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ВВЕДЕНИЕ

Железодефицитные состояния (ЖДС) остаются наибо-
лее распространенной патологией у беременных жен-
щин. По данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), до 40% беременностей осложняются анемией1, 
несмотря на существующие клинические рекомендации, 
доступность диагностики и ее средств. Учитывая высокую 
распространенность железодефицита (ЖД) среди женщин 
репродуктивного возраста, настороженность относительно 
ЖДС во время беременности должна рассматриваться не 
только как медицинская, но и как социальная проблема. 
Достоверно нарастаю щая потребность в железе во вре-
мя беременности создает фактически неизбежные усло-
вия для формирования его дефицита при отсутствии про-
филактических мер. С данной целью Центры по контролю 
и профилактике заболеваний рекомендуют всем женщи-
нам начинать прием низких доз железа с начала бере-
менности2. Однако повсеместно в руководства по сопро-
водительной терапии беременных данная рекомендация 
еще не вошла [1]. 

Раннее исследование показателей обмена железа 
у беременных очень важно для своевременной коррек-
ции легких форм ЖДС и недопущения тяжелой железоде-
фицитной анемии (ЖДА). Оценка запасов железа обычно 
проводится по концентрации сывороточного феррити-
на, поскольку его легче интерпретировать по сравнению 
с полной панелью показателей обмена железа [2]. Досто-
верность данного подхода к диагностике наибольшая, не-
смотря на то что ферритин является белком острой фазы, 
а также может повышаться во время нормальной бере-
менности из-за физиологического нарастания гепсиди-
на  [3]. Именно ферритин считается наиболее чувстви-
тельным и  специфичным маркером дефицита железа 
в сравнении с железом сыворотки и насыщением транс-
феррина3. ВОЗ определяет дефицит железа в  первом 
триместре беременности как показатель сывороточно-
го ферритина менее 15 нг/л, тогда как большинство ав-
торитетных акушерских сообществ определяют дефи-
цит железа во время беременности при концентрации 
ферритина менее 30 нг/л в любом триместре [1, 4]. Эф-
фективнее с точки зрения предотвращения осложнений 
1 The global prevalence of anaemia in 2011. Available at: https://www.who.int/publications/i/
item/9789241564960. 
2 Severe Maternal Morbidity in the United States. Available at: https://www.cdc.gov/ 
reproductivehealth/maternalinfanthealth/severematernalmorbidity.html. 
3 WHO guideline on use of ferritin concentrations to assess iron status in individuals and 
populations. Available at: https://www.who.int/publications/i/item/9789240000124. 

рассматриваются более строгие диагностические порого-
вые значения ввиду того, что симптомы ЖД нередко по-
являются при минимальном снижении ферритина, а так-
же порог 30 нг/мл имеет более высокую чувствительность 
(92%) без значительного снижения специфичности (98%).

Латентный железодефицит (ЛЖД) диагностируется 
во время беременности при снижении ферритина ме-
нее 30 нг/л, но при сохранении нормальной концентра-
ции гемоглобина – 11,0 г/дл и более. В настоящее время 
мнения по поводу необходимости терапии ЛЖД раздели-
лись: American College of Obstetricians and Gynecologists 
(ACOG) не рекомендует лечение дефицита железа без 
анемии [4], возможно, по причине отсутствия убедитель-
ных данных влияния дефицита железа у матери на по-
следствия развития в детстве [5]. Однако новые подходы 
к оценке гомеостаза железа вызвали призыв изменить 
эту парадигму [6]. Данные, полученные с помощью новых 
методов тестирования железа, позволяют предположить, 
что новорожденные от матерей с более низким ферри-
тином имеют значительно более низкие запасы железа, 
чем новорожденные от матерей с нормальным феррити-
ном [7]. Поскольку нелеченая ЖДА увеличивает риск пе-
ринатальных осложнений, ожидание ее развития без ле-
чения может нанести вред. В отличие от ЛДЖ во время 
беременности, ЖДА связана с увеличением частоты опе-
ративных родоразрешений, необходимостью трансфузии 
компонентов крови, послеродовой депрессией [8, 9], что 
является основным фактором совокупного качества тя-
желой материнской заболеваемости4. ЖДА связана с по-
вышенным риском рождения детей с низкой массой тела 
и преждевременными родами [9]. Более того, ЖДА у ма-
тери создает условия для ЖДС у новорожденных, что 
в свою очередь приводит к задержке роста и развития 
ребенка даже в случае постнатального восполнения за-
пасов железа [10]. Фетально- неонатальный дефицит же-
леза может приводить к неврологическим нарушениям, 
которые могут сохраняться длительное время вплоть до 
взрослого возраста [11]. Очевидно, что все данные ос-
ложнения значительно проще предотвратить, чем лечить. 
В связи с этим вопросы своевременной эффективной те-
рапии ЖДС во время беременности важны не только для 
самих женщин, но и для их детей.

Исторически для коррекции ЖД у беременных при-
менялись препараты железа с  дозой более 30  мг/сут.  

4 Severe Maternal Morbidity in the United States. Available at: https://www.cdc.gov/ 
reproductivehealth/maternalinfanthealth/severematernalmorbidity.html.

levels at 6 weeks after initiation of therapy was achieved in all women with mild anaemia and in 98.5% of women with severe 
anaemia. No definite severe hypersensitivity reactions were detected. The overall incidence of side effects was 10.5%, with 
headache being the most frequently reported type (7.9%). All pregnancies resulted in a live birth without malformations; the 
rate of preterm birth was 9.5%. 
Conclusion. Ferric carboxymaltose is an effective drug to quickly correct iron deficiency in pregnant women with a minimum 
number of adverse reactions and without negative impact on newborn health.
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Различные соединения железа демонстрируют свою 
эффективность в  многочисленных исследовани-
ях. Чаще других исследовалась эффективность и без-
опасность сульфата железа как наиболее часто на-
значаемого препарата железа для перорального 
применения. Однако метаанализ более 40 рандомизи-
рованных контролируемых исследований показал, что 
до 70% пациентов, которым назначали препараты же-
леза перорально, испытывали значительные нарушения 
со стороны желудочно- кишечного тракта, что снижало 
приверженность терапии [12]. Особенно затруднено ле-
чение ЖДА в случаях плохой переносимости ферротера-
пии внутрь. Учитывая особенности влияния гормональ-
ного фона беременности на перистальтику кишечника, 
а также необходимость более длительного приема пре-
парата в сравнении с небеременными, частота побочных 
эффектов препаратов железа для приема внутрь ожида-
емо высока. Принимая во внимание лимиты суточного 
усвоения железа при пероральном приеме и нарастание 
потребностей в нем у плода, клиницисты нередко сталки-
ваются с невозможностью эффективной коррекции ЖД 
и его последствий. 

Внутривенный метод введения железа создал аб-
солютно новые возможности для быстрой коррекции 
ЖДА во время беременности [13]. Благодаря ему тяже-
лые формы ЖДА в настоящее время не требуют транс-
фузии компонентов крови, а терапия анемии является 
этиотропной, а не симптоматической, что позволяет со-
хранить эффект длительное время. Яркий представитель 
парентеральных препаратов карбоксимальтозат железа 
(КМЖ) не только позволяет в кратчайшие сроки воспол-
нить ЖД, но и характеризуется благоприятным профи-
лем безопасности. Эта молекула не содержит декстран, 
что значительно снизило количество осложнений от па-
рентерального введения железа. Данный вид терапии 
возможен после 12 нед. беременности, поскольку дан-
ных о безопасности применения в первом триместре 
недостаточно. Все препараты железа для внутривенного 
введения эффективны [14], но различаются между собой 
частотой побочных эффектов и возможностью ввести 
полную замещаю щую дозу в кратчайшие сроки. Мета-
анализы рандомизированных исследований показали, 
что по сравнению с пероральным приемом внутривен-
ное введение железа было связано со значительно бо-
лее высоким уровнем гемоглобина после терапии среди 
беременных с ЖДА [15]. 

Внутривенное введение железа было связано с бо-
лее оптимальной массой тела новорожденного (разница 
средневзвешенных значений 58,25 г, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 5,57–110,94 г), более высокими уров-
нями неонатального ферритина (разница средневзве-
шенных значений 21,38 нг/мл, 95% ДИ 5,50–37,25 нг/ мл). 
Частота побочных эффектов была достоверно ниже (от-
носительный риск 0,34, 95% ДИ 0,20–0,57) и прекра-
щение терапии (0,02% – при внутривенном и 2% – при 
пероральном приеме). В одном из недавних исследова-
ний беременные на сроке от 13 до 26 нед. с гемоглоби-
ном менее 10,0 г/дл были рандомизированы для приема 

однократной дозы до 1000 мг КМЖ или перорального 
железа (60 мг элементарного железа 2 раза в день в те-
чение 90 дней). Не было различий в частоте анемии че-
рез 4 нед. после лечения, при родах или через 4 нед. 
после родов, а также не было существенных различий 
в побочных эффектах [16]. Но пациенты из группы КМЖ 
исходно имели более тяжелую форму ЖДА по сравнению 
с теми, кто был рандомизирован в группу перорально-
го железа. КМЖ длительное время применялся в случа-
ях непереносимости ферротерапии внутрь или при нали-
чии состояний, препятствующих адекватному усвоению 
железа в желудочно- кишечном тракте. В настоящее вре-
мя, учитывая необходимость быстрой безопасной тера-
пии ЖД во время беременности, накапливаются основа-
ния для пересмотра данных ограничений.

Цель – проанализировать возможности коррекции де-
фицита железа во время беременности КМЖ с позиций 
предотвращения клинических рисков.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Представлен опыт собственного применения препа-
рата КМЖ, назначаемого при амбулаторном наблюдении 
пациентов на базе Национального медицинского иссле-
довательского центра акушерства, гинекологии и пери-
натологии имени академика В.И. Кулакова (с октября 
2015 по март 2022 г.). В ретроспективное исследование 
включены женщины с установленным диагнозом ЖДА во 
время беременности. 

Критерии включения: 
 ■ срок беременности 13 недель и более; 
 ■ концентрация ферритина 30 нг/мл и менее в сочета-

нии с анемическим синдромом.
Критерии исключения: 

 ■ срок беременности менее 13 недель; 
 ■ установленный диагноз активного гепатита или иной 

патологии печени с повышением трансаминаз; 
 ■ снижение концентрации ферритина менее 30 нг/мл в от-

сутствие анемического синдрома и снижения гемоглобина;
 ■ реакции непереносимости на парентеральное введе-

ние препарата железа в анамнезе. 
Это ретроспективное исследование женщин, обра-

тившихся к специалистам отделения репродуктивной ге-
матологии, которым было установлено ЖДС по данным 
обследования во время беременности. Все измерения 
и демографическая информация собирались в рамках ам-
булаторного консультирования. Парентеральное введе-
ние КМЖ проводилось в условиях дневного стационара 
или по месту жительства. Суммарная курсовая доза варьи-
ровала от 1000 до 2000 мг (в зависимости от массы тела 
и тяжести ЖДС), медиана составила 1500 мг. Повторные 
инфузии выполнялись с интервалом 7 дней. Лаборатор-
ные тесты выполнялись в нескольких сертифицированных 
лабораториях Москвы. Были проанализированы доступ-
ные данные женщин, которые получали инфузии КМЖ 
в амбулаторных условиях в период с сентября 2020 по 
апрель 2022 г. Образцы крови проанализированы до ин-
фузии, через 3 и 6 нед. после начала терапии.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследованы результаты терапии 152 женщин в воз-
расте 19–48 лет (медиана – 31 год), получавших КМЖ по 
поводу ЖД. Их характеристики представлены в табл. 1. 
Показанием к началу терапии у 91 (59,9%) женщины яви-
лась анемия легкой степени (концентрация гемоглоби-
на 90–109 г/л), у 32  (21%) – средней степени тяжести 
(80– 89 г/л), у 15 (9,9%) – тяжелая анемия (менее 80 г/л). 
Дефицит железа без анемии сопровождался значитель-
ным анемическим синдромом и потребовал терапии КМЖ 
у 14 (9,2%) женщин. Во всех случаях диагностически зна-
чимо снижалась концентрация сывороточного ферритина. 
Результаты тестов на старте терапии показаны в табл. 2. 

Важно отметить, что введение КМЖ при ЛЖД назна-
чалось в случае выраженного анемического синдрома 
и неэффективности или непереносимости препаратов 
железа для перорального приема. В подавляющем боль-
шинстве случаев терапия КМЖ потребовалась в треть-
ем триместре беременности – 108 (71%). Ферротерапия 
внутрь на более ранних сроках беременности прово-
дилась 144  (94,7%) из обследованных женщин. Тера-
пией первой линии избран КМЖ в 5,3% случаев после 
32-й недели беременности.

После начала терапии контроль проводился через 
3 (табл. 3) и 6 нед. (табл. 4). У всех женщин был хотя бы 
один контрольный визит через 3–4 нед. после инфузии 
(19–28 дней, медиана – 23 дня), повторное исследова-
ние было проведено 87 (57,2%) женщинам. Показатели 
гемоглобина, измеренные через 3 нед. после инфузии, 
были достоверно выше по сравнению с уровнями до ин-
фузии (p < 0,001 для всех групп тяжести ЖД): 3,2 ± 1,3 г/л 
у женщин с ЛДЖ, 7,8 ± 1,1 г/л – с легкой степенью анемии, 
14,7 ± 1,2 г/л – при умеренной анемии и 23,1 ± 1,6 г/л – 
в случаях тяжелой анемии. В данной точке контроля нор-
мализации концентрации гемоглобина (более 110 г/л) 
удалось достигнуть полностью в группе анемии легкой 
степени, у 28 (87,5%) женщин со средней степенью ане-
мии и у 3  (20%) беременных с тяжелой формой. Через 
6 нед. после начала терапии обследованы 136 женщин, 
констатирована нормализация гемоглобина у 134 паци-
енток (98,5%), только у 2 беременных с исходно тяже-
лой формой анемии концентрация гемоглобина полно-
стью не нормализовалась, но увеличилась с 59 до 107 г/л 
и с 63 до 108 г/л соответственно.

Субъективно у большинства женщин уже после перво-
го введения КМЖ отмечено снижение выраженности ане-
мических жалоб и общее улучшение самочувствия. Бо́льшая 

 Таблица 1. Характеристики женщин (n = 152)
 Table 1. Characteristics of women (n = 152)

Показатель Латентный железодефицит 
(n = 14)

Анемия легкой 
степени (n = 91)

Анемия средней степени 
тяжести (n = 32)

Анемия тяжелой 
степени (n = 15)

Многоплодие 4 (28,6%) 6 (6,6%) 8 (25%) 1 (6,6%)

Индекс массы тела более 25 кг/м2 5 (35,7%) 14 (15,4%) 11 (34,4) 2 (13,3%)

Коморбидность 9 (64,3%) 41 (45%) 26 (81,25%) 9 (60%)

Выраженность анемического синдрома 14 (100%) 86 (94,5%) 32 (100%) 15 (100%)

 Таблица 2. Показатели крови перед началом терапии карбоксимальтозатом железа (n = 152)
 Table 2. Blood values before initiation of ferric carboxymaltose therapy (n = 152)

Показатель Латентный железодефицит 
(n = 14)

Анемия легкой 
степени (n = 91)

Анемия средней степени 
тяжести (n = 32)

Анемия тяжелой 
степени (n = 15)

Гемоглобин, г/л 115 (110–127) 102 (91–108) 86 (80–89) 76 (59–79)

Ферритин, нг/мл 19 (6–30) 16 (11–28) 17 (12–28) 12 (10–30)

 Таблица 3. Показатели крови через 3 недели после начала терапии карбоксимальтозатом железа (n = 152)
 Table 3. Blood values at 3 weeks after initiation of ferric carboxymaltose therapy (n = 152)

Показатель Латентный железодефицит 
(n = 14)

Анемия легкой 
степени (n = 91)

Анемия средней степени 
тяжести (n = 32)

Анемия тяжелой 
степени (n = 15)

Гемоглобин, г/л 128 (116–134) 122 (110–138) 115 (104–136) 108 (101–79)

Ферритин, нг/мл 126 (94–214) 96 (71–148) 107 (41–180) 74 (24–108)

 Таблица 4. Показатели крови через 6 недель после начала терапии карбоксимальтозатом железа (n = 136)
 Table 4. Blood values at 6 weeks after initiation of ferric carboxymaltose therapy (n = 136)

Показатель Латентный железодефицит 
(n = 11)

Анемия легкой 
степени (n = 80)

Анемия средней степени 
тяжести (n = 30)

Анемия тяжелой 
степени (n = 15)

Гемоглобин, г/л 121 (114–137) 120 (112–132) 118 (110–128) 114 (107–121)

Ферритин, нг/мл 78 (64–128) 92 (62–121) 74 (48–95) 62 (51–116)
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часть женщин уже в течение первой недели после введе-
ния КМЖ субъективно отметили улучшение самочувствия: 
92,8% – в группе ЛЖД, 90% беременных с легкой анемией, 
73,3% – с анемией средней степени тяжести, 93,3% – при тя-
желой анемии. Динамика состояния представлена в табл. 5.

Препарат КМЖ вводился в условиях медучреждения 
внутривенно капельно, далее женщины наблюдались не ме-
нее 30 мин на предмет возможных реакций. Переносимость 
в целом была удовлетворительной. Реакций немедленного 
типа, которые не позволили бы ввести расчетную дозу пре-
парата, не зарегистрировано. Отсроченные реакции наблю-
дались у 16 (10,5%) женщин. Тяжелые реакции в виде ги-
потензии в сочетании с тошнотой отмечены лишь дважды 
(1,3%) и благополучно купированы в течение 30 мин. Виды 
зарегистрированных побочных реакций представлены 
в табл. 6. Наиболее частым нежелательным явлением была 
головная боль, которая наблюдалась у 12 женщин (7,9%). 

Исходы беременности проанализированы у 126 жен-
щин, получавших терапию КМЖ во время беременности. 
Все они завершились живорождением: родились 140 де-
тей, в том числе 14 двоен (табл. 7). Подавляющее большин-
ство беременностей завершились своевременными рода-
ми. Частота преждевременных родов составила 9,5%, при 
этом половина из них – по причине истмико- цервикальной 
недостаточности. Среди остальных случаев преждевремен-
ных родов (4,7%) плацентарная недостаточность диагно-
стирована в 2,4% случаев, причем у 1,6% из них полной 
нормализации гемоглобина к моменту родоразрешения не 
достигнуто. Это дополнительно подчеркивает важность свое-
временной коррекции анемии во избежание осложнений.

Основные данные о 140 новорожденных от 126 мате-
рей, получавших во время беременности КМЖ, свидетель-
ствуют об отсутствии негативного влияния на исходы бе-
ременности. Пороков развития, неонатальной смертности 
и значимой заболеваемости в первые дни жизни у ново-
рожденных не зафиксировано. Полученные данные под-
тверждают предшествующие данные об эффективности 
и безопасности КМЖ во время беременности. 

Ограничением нашего исследования является отсутствие 
контрольной группы и ретроспективный характер данных. 
Однако преимуществом является то, что большая когорта 
неселектированных пациентов отражает клиническую прак-
тику амбулаторного приема в крупном акушерском цен-
тре и демонстрирует явную пользу этой стратегии терапии 
в улучшении исходов у женщин во время беременности.

ОБСУЖДЕНИЕ

Учитывая сохранение высокой частоты встречаемо-
сти ЖД у беременных женщин и нарастаю щие потребно-
сти плода с увеличением срока гестации, вопрос его бы-
строй и безопасной коррекции остается крайне актуальным. 
Применение КМЖ во время беременности стало абсолют-
но революционным подходом к терапии ЖДА. Появилась 
возможность не только улучшить самочувствие женщины 
в кратчайшие сроки без применения повторных трансфузий 
компонентов крови, но и оптимизировать исходы беремен-
ности [1, 13–20]. ЖДА без своевременной коррекции нега-
тивно влияет на исходы беременности, способствует сни-
жению массы тела новорожденных и повышению частоты 
перинатальных осложнений5 [2, 21]. 

В последние годы доступность различных препаратов 
для ферротерапии внутрь значительно снизила частоту 

5 The global prevalence of anaemia in 2011. Available at: https://www.who.int/publications/i/
item/9789241564960; Severe Maternal Morbidity in the United States. Available at: 
https://www.cdc.gov/reproductivehealth/maternalinfanthealth/severematernalmorbidity.html.

 Таблица 6. Побочные эффекты (n = 152)
 Table 6. Side effects (n = 152)

Симптом Частота

Головная боль 12 (7,9%)

Кожная реакция 7 (4,6%)

Лихорадка 3 (1,9%)

Артериальная гипотензия 2 (1,3%)

Тошнота 9 (5,9%)

Боль в животе 4 (2,6%)

Метеоризм 3 (1,9%)

Одышка 1 (0,6%)

 Таблица 7. Исходы беременности (n = 126)
 Table 7. Pregnancy outcomes (n = 126)

Исход беременности Частота

Живорождение 126 (100%)

Своевременные роды 114 (90,5%)

Преждевременные роды
(до 37 недель) 12 (9,5%)

 Таблица 5. Жалобы и общее состояние женщин с железодефицитными состояниями 
 Table 5. Complaints and overall health status of women with iron deficiency conditions

Жалоба До начала терапии (n = 152) Через 5–7 дней (n = 152) Через 3 недели (n = 152) Через 6 недель (n = 136)

Слабость 141 (92,7%) 109 (71,7%) 27 (17,8%) 6 (4,4%)

Сонливость 136 (89,5%) 94 (61,8%) 35 (23%) 9 (6,6%)

Головокружение 71 (46,7%) 54 (35,5%) 12 (7,9%) 2 (1,5%)

Учащенное сердцебиение 98 (64,5%) 71 (46,7%) 56 (36,8%) 16 (11,8%)

Одышка при незначительной нагрузке 106 (69,7%) 74 (48,7%) 34 (22,4%) 5 (3,7%)

Дискомфорт в ногах 52 (34,2%) 43 (28,3%) 28 (18,4%) 16 (11,8%)

https://www.who.int/publications/i/item/9789241564960
https://www.who.int/publications/i/item/9789241564960
https://www.cdc.gov/reproductivehealth/maternalinfanthealth/severematernalmorbidity.html
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тяжелых форм анемии: в нашем исследовании 9,9% жен-
щин страдали тяжелой формой ЖДА. При этом распростра-
ненность нетяжелых затяжных форм ЖД остается высо-
кой6 [6, 20]. Возможность однократного введения 1000 мг 
КМЖ фактически исключает усугубление тяжести ЖДА на 
этапе подготовки к родам, что и является причиной пе-
ринатальных осложнений при ЖД. Полученные данные 
позволяют рассчитывать на нормализацию гемоглобина 
у подавляющего большинства беременных через 6 нед. 
(98,5%), в том числе при исходно тяжелых формах. Через 
3 нед. после первого введения адекватной дозы КМЖ нор-
мализация концентрации гемоглобина достигнута у всех 
беременных с ЖДА легкой степени и у 87,5% женщин со 
средней степенью анемии. При этом выраженность ане-
мического синдрома драматически снижается уже в тече-
ние первой недели после начала терапии, что значительно 
улучшает качество жизни беременных женщин (табл. 5). 

Частота побочных эффектов составила 10,5% (табл. 6), 
что ниже, чем у  большинства препаратов для приема 
внутрь [12, 15] и иных доступных парентеральных пре-
паратов железа  [13, 14, 16]. При этом частота тяжелых 
реакций в виде артериальной гипотензии и одышки не 
превышает 2%. Это важные данные, свидетельствующие 
о возможности, а нередко и необходимости амбулаторно-
го назначения КМЖ беременным. До настоящего време-
ни встречается немотивированный отказ ряда медицин-
ских учреждений в терапии КМЖ во время беременности. 

Исходы беременности в обследованной группе благо-
приятны: не зафиксировано ни одного случая гибели пло-
да или новорожденного. Частота преждевременных родов 
составила 9,5%, в том числе 4,8% – по причине истмико- 
цервикальной недостаточности. Диагноз преэклампсии 
6 Severe Maternal Morbidity in the United States. Available at: https://www.cdc.gov/ 
reproductivehealth/maternalinfanthealth/severematernalmorbidity.html.

установлен 3  (2,4%) беременным, в том числе тяжелой 
формы – 1 (0,8%). Важно отметить, что это ниже, чем сред-
няя встречаемость в общей популяции, где частота пре-
эклампсии варьирует от 2 до 8% [18]. 

Высокая эффективность, благоприятный профиль пе-
реносимости КМЖ и исходов беременности ставят во-
прос о целесообразности изменения подходов к терапии 
ЖДА у беременных, а именно о применении КМЖ как те-
рапии ЖДА первой линии независимо от степени тяжести 
на сроке беременности более 13 нед.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время необходимость терапии ЖДС во 
время беременности не вызывает сомнений как в свете 
качества жизни женщины, так и с целью оптимизации ис-
ходов беременности и здоровья новорожденных.

Применение препаратов железа внутрь остается пер-
вой линией терапии ЖДС до 34 нед. беременности, но не 
всегда позволяет рассчитывать на достижение эффекта. 
КМЖ зарекомендовал себя как эффективный и безопас-
ный подход к терапии ЖДС у беременных. Возможности 
преодолеть лимиты усвоения железа в ЖКТ, быстрота до-
стижения эффекта, легкая переносимость, максимально 
возможная доза на одно введение и простота примене-
ния в амбулаторных условиях – эти характеристики КМЖ 
позволяют повсеместно эффективно применять его у бе-
ременных со второго триместра беременности. Получен-
ные данные позволяют рассчитывать на пересмотр кли-
нических рекомендаций по терапии ЖДА у беременных 
в пользу более раннего назначения КМЖ.  
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Опыт применения вагинальной терапевтической 
системы с динопростоном для подготовки 
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Резюме
Введение. На сегодняшний день преиндукция и индукция родов являются одним из способов улучшения материнских 
и перинатальных исходов. В связи с этим частота индуцированных родов неуклонно возрастает.
Цель. Определить эффективность и безопасность вагинальной терапевтической системы с динопростоном для подготовки 
шейки матки к родам и родовозбуждения.
Материалы и методы. В исследование включена 81 женщина с одноплодной беременностью 37 нед. и более, головным 
предлежанием плода, с неготовностью родовых путей и наличием показаний к индукции родов. Для подготовки шейки мат-
ки к родам устанавливали систему вагинальную терапевтическую (СВТ) с динопростоном на 24 ч. При отсутствии родовой 
деятельности, после удаления системы из влагалища в зависимости от зрелости шейки матки производили дополнительную 
подготовку и приступали к родовозбуждению.
Результат. После подготовки вагинальной системой терапевтической с динопростоном оценка по шкале Бишоп увеличилась 
в среднем на 2 балла. В 77,78% роды начались до удаления системы с динопростоном. В 71,6% произошли влагалищные 
роды. Частота родоразрешения путем операции кесарева сечения – 28,4%. Частота неуспеха индукции родов – 2,47%. Все 
дети родились живыми. Масса тела при рождении соответствовала популяционной. Не было инфекционных осложнений 
и существенных побочных эффектов. 
Заключение. СВТ с динопростоном является эффективным методом подготовки шейки матки (увеличение оценки по Бишоп 
в среднем на 2 балла, p < 0,05) и индукции родов (начало родовой деятельности на фоне СВТ в 78% наблюдений) с хоро-
шим профилем безопасности (серьезных неблагоприятных и побочных эффектов не было). 

Ключевые слова: родовозбуждение, подготовка шейки матки к родам, индукция родов, преиндукция родов, динопростон, 
оценка по Бишоп
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Experience of dinoprostone vaginal insert using 
for cervical ripening and induction of labor
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Abstract
Introduction. Presently, preinduction and induction of labour is one of the approaches to improve maternal and perinatal out-
comes. In this regard, the rate of labour induction is steadily increasing.
Aim. To determine the efficacy and safety of dinoprostone vaginal insert for cervical ripening and labor induction.
Materials and methods. The study included 81 women with a singleton pregnancy of 37 weeks. and more, cephalic presentation 
of the fetus, with the birth canal not ready and the presence of indications for induction of labor. Dinoprostone vaginal insert 
was placed for 24 hours or till onset of labor. After removal of the dinoprostone vaginal insert patient was undergoing cervical 
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ВВЕДЕНИЕ

Подготовка шейки матки к родам (преиндукция ро-
дов) – мероприятия, направленные на созревание шей-
ки матки при отсутствии или недостаточной ее готовности 
к родам. Родовозбуждение (индукция родов) – индуциро-
вание родовой деятельности при достижении зрелости 
родовых путей с целью родоразрешения через естествен-
ные родовые пути [1]. 

На сегодняшний день преиндукция и индукция ро-
дов являются одним из способов улучшения материнских 
и перинатальных исходов. В связи с этим частота инду-
цированных родов неуклонно возрастает во всем мире 
и, по данным разных источников, варьируется в пределах 
9,6– 33% [2, 3].

Подготовка шейки матки (преиндукция родов) имеет 
важное значение для повышения эффективности родо-
возбуждения. Известны фармакологические и механиче-
ские методы преиндукции родов, которые различают-
ся механизмом действия, частотой побочных эффектов 
и противопоказаниями к применению. Несмотря на мень-
шее, по сравнению с фармакологическими методами, ко-
личество противопоказаний, механические методы про-
игрывают в  комфортности для пациенток и  требуют 
специальных условий применения. Некоторые професси-
ональные сообщества, признавая сопоставимую эффек-
тивность механических и фармакологических препаратов 
для подготовки шейки матки к родам, рекомендуют отда-
вать предпочтение последним1. Однако индукция родов 
не всегда бывает успешной, в зависимости от выбран-
ных критериев и изучаемой популяции частота неудачи 
колеблется от 2 до 27% [4]. Поэтому вопрос об оптималь-
ном способе или методе подготовки шейки матки к ро-
дам и родовозбуждении остается актуальным и дискута-
бельным [5].

В клинической практике для подготовки шейки мат-
ки к родам в настоящее время широко применяют фар-
макологические препараты простагландинов Е1 и Е2 [6]. 
В Российской Федерации (РФ) для преиндукции и ин-
дукции родов сертифицирован только препарат проста-
гландина Е2 – динопростон, который выпускают в форме 

1 Inducing labour. London: National Institute for Health and Care Excellence (NICE); 2021. 
Available at: https://www.nice.org.uk/guidance/ng207.

геля (интрацервикального) и вставки- вкладыша (систе-
мы вагинальной терапевтической; СВТ)  [7]. Влагалищ-
ная форма препарата с длительно высвобождаю щимся 
динопростоном (вставка- вкладыш, или СВТ) была серти-
фицирована в РФ в 2022 г. По данным литературы, СВТ 
с динопростоном значимо повышает вероятность родов 
через естественные родовые пути в течение 24 ч от на-
чала подготовки шейки матки к родам по сравнению с ге-
левой формой препарата (p = 0,003) (ОШ 2,35; 95% ДИ 
1,34– 4,13). К преимуществам СВТ относится кратность 
применения и возможность быстрого и одномоментного 
удаления при начале схваток, возникновении каких-либо 
осложнений или нежелательных реакций [8]. В опублико-
ванных на данный момент работах, посвященных приме-
нению СВТ динопростоном в отечественной клинической 
практике, отмечается небольшой размер выборок пациен-
ток, а также заключение авторов о перспективности про-
должения исследований [9, 10]. 

В  связи с  вышеизложенным дальнейшее изучение 
применения СВТ является актуальной задачей.

Целью исследования явилось определение эффектив-
ности и безопасности применения СВТ с динопростоном 
для подготовки шейки матки к родам и родовозбуждения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проспективное когортное исследование эффектив-
ности и безопасности применения СВТ с динопростоном 
для подготовки шейки матки к родам и родовозбуждения 
(преиндукции и индукции родов) проведено в ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский центр аку-
шерства, гинекологии и перинатологии имени В.И. Кула-
кова» Минздрава России (далее – Центр) с 30.08.2023 по 
13.01.2024. Проведение исследования было одобрено 
локальным этическим комитетом Центра. Исследование 
проводили в соответствии с требованиями Хельсинкской 
декларации (1964, 2013). Все участницы подписали добро-
вольное информированное согласие.

В исследование была включена 81 беременная жен-
щина с показаниями к подготовке шейки матки к родам 
и родовозбуждению.

Критериями включения в исследование служили воз-
раст пациенток 18–45 лет; одноплодная беременность; 

assessment by digital Bishop Score immediately. If labor didn’t start spontaneously, additional cervical ripening procedures 
may be considered or labor induction. 
Result. The Bishop score increased on average by 2 points after cervical ripening with dinoprostone vaginal insert. 77.78% of patients 
went into labor before dinoprostone vaginal insert removing. 71.6% of the women had the vaginal birth. The cesarean section rate 
was 29.6%. Failed labor induction was observed in 2.47% cases. All the children were born alive. The average weight of newborns 
corresponded to the general population. No infectious complications or significant side effects were recorded in the study.
Conclusion. The use of dinoprostone vaginal insert is an effective method for cervical ripening (increase in Bishop score by an 
average of 2 points, p < 0.05) and labor induction (onset of labor before removal of SVT in 78% of cases) with a good safety 
profile (there were no serious adverse or side effects).

Keywords: labor induction, cervical ripening, dinoprostone vaginal insert

For citation: Babich DA, Baev OR, Piven VD, Edilberg IV. Experience of dinoprostone vaginal insert using for cervical ripening 
and induction of labor. Meditsinskiy Sovet. 2024;18(4):111–117. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2024-082.
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головное предлежание плода; срок беременности 37 нед. 
и более; неготовность родовых путей на момент включе-
ния в исследование (оценка по шкале Бишоп 6 баллов 
и менее); отсутствие противопоказаний к влагалищным 
родам и применению других препаратов для подготов-
ки к родам (мифепристон, простагландин Е2, окситоцин); 
подписанное информированное согласие. Критериями 
невключения в исследование явились миома или анома-
лии развития матки; предшествующее родоразрешение 
путем операции кесарева сечения; тяжелые заболева-
ния сердца; артериальная гипертензия 160/100 мм рт. ст. 
и выше; выраженные нарушения функции печени, почек, 
надпочечников; тазовое предлежание плода; многоводие; 
предполагаемая масса плода менее 2000 г и более 4500; 
активная герпесвирусная инфекция; показатели кардио-
токографии, указываю щие на нарушение состояния пло-
да; наличие показаний к плановому родоразрешению пу-
тем операции кесарева сечения.

СВТ представляет собой внутривлагалищный вкладыш 
прямоугольной формы с закругленными краями, который 
состоит из небиоразлагаемого полимерного аппликатора 
(полиэстер), содержащего динопростон 10 мг, диспергиро-
ванный в полимерной матрице. После введения во влага-
лище высвобождение динопростона у женщин с целыми 
плодными оболочками происходит постепенно с постоян-
ной скоростью около 0,3 мг/ч в течение 24 ч (при разрыве 
плодных оболочек скорость выше и варьирует).

Женщины, включенные в  исследование, получали 
разъяснение от врача- исследователя о показаниях к ин-
дукции родов, последовательности проведения процеду-
ры, возможных осложнениях, побочных эффектах и ис-
ходах. После подписания информированного согласия, 
сбора анамнеза, общего и акушерского обследования, 
оценки состояния плода пациенткам устанавливали СВТ 
с динопростоном в задний свод влагалища в соответствии 
с инструкцией производителя.

Проводили наблюдение за состоянием беременной, 
плода. При отсутствии родовой деятельности через 24 ч 
производили повторную оценку зрелости родовых путей.

Начало родов определяли как появление регулярных 
маточных сокращений (2–3 за 10 мин. и более) с прогрес-
сирующим сглаживанием и открытием шейки матки. Ак-
тивной фазой родов считали достижение полного сглажи-
вания и открытия шейки матки на 5 см и более. 

Показаниями к удалению СВТ с динопростоном явля-
лись истечение периода 24 ч после введения; полное «со-
зревание» шейки матки (8 баллов и более по шкале Би-
шоп); начало родов; тахисистолия (больше 5 схваток за 
10 мин) или гипертонус матки (продолжительность схват-
ки более 90–120 с); признаки нарушения состояния пло-
да; признаки выраженного системного эффекта у матери 
(гипотензия, тахикардия). 

Критерием отсутствия эффекта от применения СВТ 
с динопростоном являлась невозможность достичь созре-
вания шейки матки в течение 24 ч.

По достижении степени зрелости шейки матки 8 бал-
лов и более производили амниотомию с целью родовоз-
буждения.

При отсутствии схваток в течение 4 ч после амниото-
мии приступали к родовозбуждению окситоцином в соот-
ветствии с протоколом Центра. 

Критерием отсутствия эффекта от родовозбуждения 
окситоцином являлось отсутствие эффективных схваток 
с раскрытием шейки матки в течение 4 ч.

До и после установки СВТ с динопростоном, ее уда-
ления и амниотомии, а также непрерывно в процессе ин-
фузии окситоцина и во время родов проводили оценку 
состояния плода с помощью кардиотокографии (класси-
фикация FIGO 2015 г.).

Первичными оценками исхода являлись изменение 
оценки по шкале Бишоп после удаления СВТ; интервал от 
установки СВТ до начала родов и интервал до родоразре-
шения (влагалищным путем); количество женщин, родив-
ших влагалищным путем в течение 24 ч от установки СВТ; 
частота отсутствия эффекта от подготовки к родам и ро-
довозбуждения.

Вторичными оценками исхода являлись частота и вы-
раженность нежелательных реакций при проведении 
подготовки шейки матки к родам СВТ; метод родоразре-
шения; частота маточной тахисистолии; необходимость 
в родовозбуждении или родостимуляции окситоцином; 
продолжительность родов и безводного промежутка; ис-
ходы для новорожденных.

Материалы исследования были подвергнуты стати-
стической обработке с использованием методов параме-
трического и непараметрического анализа. Накопление, 
корректировка, систематизация исходной информации 
и визуализация полученных результатов осуществлялись 
в электронных таблицах Microsoft Office Excel 2016. Стати-
стический анализ проводился с использованием програм-
мы IBM SPSS Statistics Trial Version (разработчик – IBM 
Corporation, США), Jamovi (разработчик – JASP), MedCalc 
Trial Version (разработчик – MedCalc Software Ltd, Бель-
гия). 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 количе-
ственных показателей, имеющих нормальное распреде-
ление, полученные данные объединялись в вариационные 
ряды, в которых проводился расчет средних арифмети-
ческих величин (M) и стандартных отклонений (SD), гра-
ниц 95% доверительного интервала (95% ДИ). Совокупно-
сти количественных показателей, распределение которых 
отличалось от нормального, описывались при помощи 
значений медианы (Me) и нижнего и верхнего кварти-
лей (Q1-Q3). Номинальные данные описывались с указа-
нием абсолютных значений и процентных долей. Срав-
нение номинальных данных проводилось при помощи 
критерия χ2 Пирсона. Полученное значение точного кри-
терия Фишера Р более 0,05  свидетельствовало об от-
сутствии статистически значимых различий. Значение P 
менее 0,05 – об их наличии. Первичный исход также рас-
сматривался как подвергнутые цензуре данные, связан-
ные с благоприятным исходом (неосложненные роды, без 
кесарева сечения). Оценка проводилась с использовани-
ем метода Каплана – Мейера.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст включенных в исследование паци-
енток составил 32,1 (4,1) года. 70,37% (57) беременных 
женщин были первородящими. Медиана срока на момент 
включения в исследование составила 277 (271–281) дней. 
Степень зрелости шейки матки по шкале Бишоп колеба-
лась от 1 до 6 баллов, а медиана составила 3 (2–3) балла 
и была оценена как «незрелая» у всех беременных.

Показаниями к подготовке шейки матки к родам и ро-
довозбуждению являлись:

 ■ тенденция к перенашиванию – 14 (17,28%);
 ■ преждевременный разрыв плодных оболочек  – 

13 (16,05%);
 ■ высокая вероятность формирования клинически уз-

кого таза при пролонгировании беременности: крупный 
плод – 12 (14,81%);

 ■ анатомически узкий таз – 11 (13,58%);
 ■ осложненное течение беременности (сахарный диа-

бет) – 11 (13,58%);
 ■ гипертензивные нарушения (включая преэклампсию) – 

6 (7,41%).
У 11 (13,58%) пациенток показанием к проведению 

подготовки шейки матки к родам и родовозбуждению 
явилось соматическое заболевание (в том числе онколо-
гическое) и отягощенный анамнез; по одному наблюде-
нию (1,23%) – с маловесным плодом, задержкой роста 
плода и внутрипеченочным холестазом. 

В 54 (66,67%) наблюдениях установка СВТ была прове-
дена на фоне предварительной подготовки шейки матки 
мифепристоном (из них 40 (68,97%) пациенток были пер-
вородящими; 9 (69,23%) – с преждевременным разрывом 
плодных оболочек).

Частота неудовлетворительного результата от подго-
товки шейки матки (отсутствие созревания шейки матки) 
составила 2,47%. В то же время не было ни одного наблю-
дения, где не удавалось достичь результата при индукции 
родов окситоцином после созревания шейки матки. 

Как показали полученные результаты, в 77,78% наблю-
дений роды начались на фоне установленной СВТ (табл.). 
В остальных наблюдениях (за исключением двух с отсут-
ствием эффекта) медиана увеличения оценки по Бишоп 
составила 2 балла (p < 0,05). В половине наблюдений роды 
протекали на фоне нейроаксиальной аналгезии. Слабость 
родовой деятельности отмечена в 18% наблюдений, при 
этом средняя продолжительность родостимуляции соста-
вила 280 (145,26) мин. У одной пациентки развилось уме-
ренное послеродовое кровотечение, которое было успеш-
но остановлено консервативными мероприятиями.

У остальных женщин развилась родовая деятельность. 
Средняя продолжительность родов составила 7 ч, безво-
дного промежутка 4 ч (табл.). В 65,43% наблюдений ин-
тервал от установки СВТ до родоразрешения через есте-
ственные родовые пути составил не более 24 ч (рис.).

В 71,6% наблюдений произошли роды через есте-
ственные родовые пути. У  1  женщины произведена 
операция вакуум- экстракции плода в  связи с призна-
ками его острой гипоксии во втором периоде родов. 

 Таблица. Материнские исходы
 Table. Maternal outcomes

Характеристики
Me (IQR)
М (SD)

Абс. число (%)
Мин–макс

Оценка по Бишоп до установки СВТ 4 (3–4) 1–6

Предварительная подготовка 
мифепристоном 54 (66,67) –

Оценка по Бишоп после удаления СВТ 5 (4,5–5,5) 2–8

Прирост оценки по Бишоп 2 (1–3) 1–6

Начало родов спонтанно на фоне СВТ 63 (77,78) –

Интервал установка СВТ – начало родов, мин 420 (240–720) 60–2430

Интервал установка СВТ – 
родоразрешение (влагалищным путем), мин 740 (603–1116) 344–1834

Количество родов в течение 24 ч от 
установки СВТ 53 (65,43) –

Отсутствие эффекта от подготовки шейки 
матки к родам 2 (2,47)

ПРПО на фоне СВТ 6 (7,41) –

Тошнота, рвота 1 (1,23) –

Маточные сокращения 18 (22,22) –

Боли в животе 1 (1,23) –

Течение родов

Амниотомия для родовозбуждения 6 (7,41) –

Родовозбуждение окситоцином 6 (7,41) –

Продолжительность родов, мин 420,24 (146,08) 190–946

Продолжительность безводного 
промежутка, мин

245,5
(133,75–463,25) 40–3450

Нейроаксиальная аналгезия в родах 51 (62,96) –

Слабость родовой деятельности 11 (18,3) –

Частота родостимуляции окситоцином 10 (12,35) –

Эпизиотомия / разрыв промежности 16 (19,75) –

Показания к кесареву сечению

Острая гипоксия плода в родах 10 (43,48)

Клинически узкий таз 5 (21,74) –

Упорная слабость родовой деятельности 4 (17,39) –

Отсутствие эффекта от преиндукции / 
индукции родов 2 (8,7)

Преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты в родах 1 (4,35) –

Косое положение плода 1 (4,35) –

Метод родоразрешения

Влагалищные роды (в т. ч. 1 вакуум-
экстракция плода) 58 (71,6) –

Оперативное родоразрешение, в т. ч. 24 (29,63) –

Кесарево сечение 23 (28,4) –
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Родоразрешение путем операции кесарева сечения про-
ведено в 28,4% наблюдений, показания представлены 
в таблице. Таким образом, общая частота оперативного 
родоразрешения составила 29,63%.

В работе не было тяжелых осложнений и существен-
ных побочных эффектов, связанных с воздействием пре-
паратов, как со стороны женщины, так и со стороны пло-
да. В 22,2% женщины отмечали предвестниковые схватки. 
В одном наблюдении имели место тошнота и однократная 
рвота, в другом – беременная отмечала боль в нижних от-
делах живота, которая не нарушала ее состояния и, вероят-
но, могла быть связана со схватками- предвестниками. Не 
было наблюдений диареи, кровянистых выделений и преж-
девременной отслойки плаценты во время экспозиции СВТ.

Во всех наблюдениях родились живые дети. Масса 
тела новорожденных колебалась от 2260 до 4562 грам-
мов и в среднем составила 3455 граммов. При этом часто-
та рождения крупных плодов составила 11,11%. Двое детей 
родились с оценкой по Апгар на 5-й мин. менее 7 баллов 
(4 и 6 баллов соответственно). Они были переведены в отде-
ление интенсивной терапии новорожденных для обследо-
вания и наблюдения с последующим переводом в отделе-
ние патологии, выписаны в удовлетворительном состоянии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ полученных результатов исследования показал, 
что наиболее часто подготовка шейки матки и родовозбуж-
дение встречаются у первородящих женщин и наиболее 
частыми показаниями являются преждевременный разрыв 
плодных оболочек и тенденция к перенашиванию бере-
менности, что совпадает с данными литературы [11–14]. 

В нашей работе после удаления СВТ увеличение сте-
пени «зрелости» шейки матки при оценке по шкале Би-
шоп составило 2 балла и соответствует опубликованным 
ранее данным [10, 15]. Однако в исследовании J.K. Gupta 
et al. в 2022 г. – оценки по шкале Бишоп составили в сред-
нем 3 балла [12]. Следует учитывать, что при недостаточ-
ной «зрелости» шейки матки после удаления СВТ может 

потребоваться проведение дополнительных меропри-
ятий по подготовке к родам. По данным K. Rankin et al. 
в 2018 г., необходимость в применении дополнительной 
подготовки шейки матки при использовании влагалищной 
вставки с мизопростолом реже, чем с динопростоном [16].

Как уже было указано выше, 77,78% пациенток вступи-
ли в роды на фоне установленной СВТ. Это подтверждает то, 
что динопростон как синтетический аналог простагландина 
Е2 играет важную роль в процессе «созревания» шейки мат-
ки и развития родовой деятельности, стимулируя выработ-
ку эндогенного простагландина F2a и повышая чувствитель-
ность миометрия к воздействию эндогенного окситоцина [8].

В нашем исследовании родовозбуждение окситоци-
ном не являлось рутинной частью протокола и было при-
менено только в 7,41% наблюдений, что свидетельствует 
о достаточно высокой эффективности подготовки с помо-
щью СВТ с динопростоном. Общая частота применения ок-
ситоцина в нашей работе составила 20,99%, что ниже, чем 
в других работах – 26–57% [17].

Средняя продолжительность родов и интервал от уста-
новки СВТ до начала родов и средняя продолжительность 
родов в нашем исследовании составляли около 7 ч. Ин-
тервал от установки СВТ до родоразрешения был около 
12 ч, а по данным литературы – этот показатель варьиро-
вал от 13 до 29 ч. В 65,43% наблюдений женщины были 
родоразрешены в течение первых 24 ч от начала меро-
приятий по подготовке шейки матки. По данным других 
исследований, показатель интервала от начала индукции 
до родоразрешения колеблется от 12 до 36 ч, процент 
влагалищных родов в течение первых суток от начала 
преиндукции составляет 42,4–55,7% [11, 13, 17–19]. 

Слабость родовой деятельности в нашем исследова-
нии отмечена у 18,3% рожениц, что соответствует резуль-
татам в подобных исследованиях [20]. Вместе с тем часто-
та использования окситоцина с целью родостимуляции 
в нашем исследовании составляла 12,35%, в то время как 
в других работах этот показатель колебался в пределах 
13–58,7% [11, 18, 21, 22].

В нашем исследовании подготовка шейки матки и ро-
довозбуждение завершились родами через естественные 
родовые пути в 71,6% наблюдений, частота кесарева се-
чения составила 28,4%. По данным литературы, при ис-
пользовании вагинальной формы динопростона для ин-
дукции родов частота влагалищных родов составляет 
67,6–72,9%, а кесарева сечения – 32,4–58,6% [8, 23]. 

Все дети от матерей, участвовавших в исследовании, ро-
дились живыми. Масса тела при рождении соответствовала 
популяционной. Частота оценки по шкале Апгар 7 баллов 
и ниже на 5-й мин. после рождения в нашем исследовании 
составила 2,47%, в то время как у других исследователей 
данный показатель составил 2,5–3,7% [12, 24].

В процессе исследования не зарегистрировано ин-
фекционных осложнений и существенных побочных эф-
фектов. Вместе с тем, частота и выраженность этих про-
явлений были ниже, чем указано в доступных на сегодня 
литературных источниках [5, 24].

В  настоящее время в  литературе существует не-
сколько определений успеха/неуспеха индукции родов. 

 Рисунок. Время от установки системы вагинальной тера-
певтической до родоразрешения (влагалищные роды) 
в минутах. Медиана 1338 (95% ДИ 1019,24–1656,74)

 Figure. Dinoprostone vaginal insertion-to-delievery interval 
(vaginal delievery), min. Median 1338 (95% CI 1019,24–1656,74)
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Наиболее часто для определения этих понятий исполь-
зуют частоту влагалищных родов, спонтанных влагалищ-
ных родов, родоразрешения в первые 24 ч от начала 
мероприятий [4, 25–29]. Частота неуспеха преиндукции 
(отсутствие созревания шейки матки) составила по на-
шим данным 2,47%, в то же время в нашем исследова-
нии не было ни одного наблюдения отсутствия эффек-
та от родовозбуждения окситоцином после достижения 
«зрелости» шейки матки. По данным других авторов, ча-
стота неуспеха индукции родов при использовании вла-
галищных форм динопростона колеблется в пределах 
7–18% [19, 21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, система вагинальная терапевтиче-
ская с динопростоном является эффективным методом 
подготовки шейки матки (увеличение оценки по Бишоп 
в среднем на 2 балла, p < 0,05) и индукции родов (нача-
ло родовой деятельности на фоне СВТ в 78% наблюдений) 
с хорошим профилем безопасности (серьезных неблаго-
приятных и побочных эффектов не было).  
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Оригинальная статья / Original article

Прегравидарная подготовка женщин 
с бактериальным вагинозом  
и ранней потерей беременности в анамнезе

О.П. Герасимова1, А.В. Соловьева2*, av_soloveva@mail.ru, Л.А. Чегус3, Е.А. Винокурова4, О.К. Доронина2, М.А. Спицына2,  
Е.Ю. Алейникова2, Д.Б. Руденко5 
1 Многопрофильный медицинский центр «Центравиамед»; 107078, Россия, Москва, проспект Академика Сахарова, д. 7 
2 Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо- Маклая, д. 6
3 Ханты- Мансийская государственная медицинская академия; 628011, Россия, Ханты- Мансийск, ул. Мира, д. 40
4 Тюменский государственный медицинский университет; 625023, Россия, Тюмень, ул. Одесская, д. 54
5 Ставропольский краевой клинический перинатальный центр; 355041, Россия, Ставропольский край, Ставрополь, 

ул. Ломоносова, д. 44

Резюме
Введение. Согласно статистике, 13–15 беременностей из 100 заканчиваются выкидышем на раннем сроке. Это представляет 
как медицинскую, так и социальную проблему, поскольку такой исход может быть сопряжен с депрессиями и тревогой мате-
ри, что неминуемо отражается на ее активности, работоспособности и включенности в социум. Одной из ключевых задач 
у женщин, планирующих беременность, является восстановление нормобиоценоза и доминирования пула лактобацилл.
Цель. Оценить эффективность назначения пробиотиков на этапе прегравидарной подготовки у женщин с ранней потерей 
беременности в анамнезе и бактериальным вагинозом (БВ).
Материалы и методы. На базах 5 медицинских клиник Москвы, Тюмени и Ставрополя мы отобрали 46 пациенток репро-
дуктивного возраста (24–39 лет), обратившихся по поводу потери беременности на раннем сроке, с жалобами на выде-
ления из половых путей с неприятным запахом, зуд, жжение, диспареунию. С целью устранения бактериального вагиноза 
применялась двухэтапная терапия, направленная на элиминацию повышенного количества анаэробных микроорганизмов 
и восстановление микробиоценоза влагалища. 
Результаты. Оценка эффективности комбинированной терапии проводилась через 1 мес. У всех пациенток на фоне 
терапии отмечалось клиническое улучшение, нормализация показателей микробиоценоза влагалища по данным 
теста «Фемофлор-16» после окончания лечения. Физиологический микробиоценоз Lactobacillus spp.  > 107 был выяв-
лен у 43 (94,5%). У всех пациенток среднее значение рН влагалища после двухэтапной терапии составляло 4,3 ± 0,7. 
Безопасность терапии Ацилакт Дуо оценивали у всех участниц исследования. Отрицательной динамики не зафиксировано.
Выводы. Ацидофильные бактерии + витаминно- минеральный белково- пептидный комплекс Суперлимфлайф (Ацилакт Дуо) 
быстро восстанавливает оптимальную кислотность влагалища (показатель рН), способствует росту лактобактерий, снижает 
частоту рецидивов БВ.

Ключевые слова: лактобактерии, нормобиоценоз, выкидыш, санация влагалища, ацидофильные бактерии, витаминно- 
минеральный белково- пептидный комплекс

Для цитирования: Герасимова ОП, Соловьева АВ, Чегус ЛА, Винокурова ЕА, Доронина ОК, Спицына МА, Алейникова ЕЮ, 
Руденко ДБ. Прегравидарная подготовка женщин с бактериальным вагинозом и ранней потерей беременности в анамнезе. 
Медицинский совет. 2024;18(4):119–125. https://doi.org/10.21518/ms2024-146.
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ВВЕДЕНИЕ

Около 13–15% беременностей завершаются выки-
дышем в ранние сроки. Это, несомненно, является нор-
мой, т. к. это связано с хромосомными и генетическими 
отклонениями у плода и «генетическим сбросом» [1]. Од-
нако это оказывает отрицательное влияние: около трети 
женщин испытывают тревогу и у 16% определяются сим-
птомы депрессии. Неблагоприятные последствия перене-
сенного выкидыша сохраняются длительное время [2, 3] 
и представляют непростую для врача проблему – в корот-
кие сроки (в течение 3–4 мес.) провести коррекцию ре-
продуктивных нарушений.

Роль микробиоты у женщин с потерями беременности 
начала привлекать внимание исследователей [4, 5] в свя-
зи с непрерывным развитием и доступностью методов вы-
сокопроизводительного секвенирования [6–8]. Одной из 
причин выкидыша считают нестерильный статус и бакте-
риальную колонизацию полости матки, предположительно 
связанную с восхождением бактерий из влагалища через 
цервикальный канал [9–11]. В этом контексте выдвинутая 
концепция «микробиоценоза» определила грамотрица-
тельные и грамположительные анаэробы этиологически-
ми факторами акушерских осложнений [12–14].

Влагалище является первой линией защиты от чуже-
родных объектов и  отвечает за динамический баланс 
между взаимозависимостью и  взаимным ограничени-
ем бактерий и вирусов. Оно является уникальной средой 
обитания для широкого спектра микроорганизмов и жиз-
ненно важно для зачатия, вынашивания беременности, 
а также для транспорта спермы [15–20]. Однако в тече-
ние жизни состав может меняться в зависимости от ряда 

экзогенных факторов, таких как возраст, этническая при-
надлежность и географическое положение [21, 22]. 

Состав вагинальной флоры аналогичен составу био-
топа эндометрия, в нем доминируют Lactobacillus spp., 
участвующие в  производстве лактата, бактериоци-
нов и перекиси водорода, а также определяются другие 
микро организмы [23–25]. Эта связь частично обеспечи-
вается повышенными уровнями эстрогенов, которые спо-
собствуют отложению гликогена в клетках вагинального 
эпителия [26–29], а также микробиотой, которая взаимо-
действует с существующим микроокружением [30].

Разнообразие видов бактерий, населяющих влагали-
ще, уменьшается с течением беременности, а стабильность 
увеличивается из-за значительного прироста лактобакте-
рий [31]. Низкий уровень Lactobacillus spp. приводит к пе-
реходу от эубиоза к дисбактериозу (бактериальному ваги-
нозу), а также к нарушению локального метаболического 
гомеостаза и эндокринных взаимоотношений. Вслед за 
этим активизируется каскад провоспалительных цитоки-
нов и сигнальных путей из-за активности бактериальных 
липополисахаридов/эндотоксинов, что связано с высоким 
риском выкидыша на различных стадиях [32]. Присутствие 
некоторых патогенных организмов (наиболее часто опре-
деляемых при бактериальном вагинозе) может указывать 
на предрасположенность и к другим акушерским осложне-
ниям [33]. Следовательно, одной из ключевых задач у жен-
щин, планирующих беременность, является восстановле-
ние нормобиоценоза и доминирования пула лактобацилл.

Цель исследования – определить эффективность на-
значения пробиотиков на этапе прегравидарной подго-
товки у женщин с ранней потерей беременности в анам-
незе и бактериальным вагинозом.

Abstract
Introduction. Statistics show that about 13 to 15 in 100 pregnancies end in early miscarriage. This represents both a medical 
and social issue, as such outcome may be associated with maternal depression and anxiety, which inevitably affects women’s 
activities, performance efficiency and social inclusion. Restoration of normobiocenosis and lactobacilli pool dominance is one 
of the key challenges for women planning pregnancy.
Aim. To evaluate the effectiveness of probiotics at the pregravid preparation stage in women with a history of early pregnancy 
loss and bacterial vaginosis (BV).
Materials and methods. We selected 46 patients of reproductive age (24–39 years) who applied for early pregnancy loss, with 
complaints of vaginal discharge with an unpleasant odour, pruritus, burning, and dyspareunia, using databases of 5 medical 
clinics in Moscow, Tyumen and Stavropol. To treat bacterial vaginosis, two-stage therapy aimed at eliminating the increased 
number of anaerobic microorganisms and restoring the vaginal microbiocenosis was used.  
Results. The effectiveness of combination therapy was assessed at 1 month. All patients on therapy experienced clinical 
improvement, normalization of vaginal microbiocenosis parameters based on Femoflor-16 test findings after the end of treat-
ment. Physiological microbiocenosis of Lactobacillus spp. > 107 was detected in 43 (94.5%). In all patients, the average vaginal 
pH after two-stage therapy was 4.3 ± 0.7. The safety of Acilact Duo therapy was assessed in all study participants. No negative 
trends were recorded.
Conclusion. Superlimflife (Acilact Duo), acidophilus bacteria + vitamin-mineral protein-peptide complex, quickly restores optimal 
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Keywords: lactobacilli, normobiocenosis, miscarriage, vaginal sanitation, acidophilus bacteria, vitamin-mineral protein-peptide 
complex

For citation: Gerasimova OP, Solovyeva AV, Chegus LA, Vinokurova EA, Doronina OK, Spitsyna MA, Aleynikova EYu, Rudenko DB.  
Pregravid preparation for women with bacterial vaginosis and a history of early pregnancy loss. Meditsinskiy Sovet. 
2024;18(4):119–125. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2024-146.

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

https://doi.org/10.21518/ms2024-146


121MEDITSINSKIY SOVET2024;18(4):119–125

Pr
eg

ra
vi

d 
pr

ep
ar

at
io

n 
an

d 
pr

eg
na

nc
y

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На базах 5  медицинских клиник Москвы, Тюмени 
и Ставрополя нами были отобраны 46 пациенток репро-
дуктивного возраста (24–39 лет), обратившихся по пово-
ду потери беременности на раннем сроке, с жалобами 
на выделения из половых путей с неприятным запахом, 
зуд, жжение, диспареунию. Послеабортный период со-
ставлял от 1 до 8 мес., женщины планировали беремен-
ность. На каждую пациентку заводили индивидуальную 
регистрационную карту, содержащую анамнез, данные 
объективного осмотра, заключения смежных специа-
листов, данные инструментальных и лабораторных ис-
следований. У всех пациенток была произведена оцен-
ка микробиоценоза влагалища. Диагноз «Бактериальный 
вагиноз (БВ) (МКБ- 10): N89.0 – Другие невоспалитель-
ные болезни влагалища» устанавливали на основании 
клинико- лабораторных данных (жалобы, данные объек-
тивного осмотра, амбулаторный тест для определения 
уровня кислотности влагалищного содержимого – pH-ме-
трия, результаты микроскопического исследования ваги-
нального отделяемого, окрашенного по Граму; ПЦР в ре-
жиме реального времени с использованием тест-системы 
«Фемофлор-16»).

Критерии включения: 
1) Послеабортный период после самопроизвольно-

го выкидыша;
2) Подтвержденный диагноз БВ.
Критерии исключения из исследования:
1) Беременность или лактация;
2) Возраст до 18 лет.
Накопление, корректировка, систематизация исходной 

информации были реализованы в электронных таблицах 
Microsoft Office Excel 2016. Статистический анализ прово-
дился с использованием программы SPSS, Statistica 8.0. 
Для описания количественных данных использовалось 
описание в виде медианы (Мe), среднего арифметическо-
го (М) с учетом средней ошибки средней арифметической 
(m). Номинальные данные описываются с указанием абсо-
лютных значений и процентных долей.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст обследуемых женщин составлял 
31,7  ±  4,2  года. По анализу антропометрических дан-
ных рост исследуемых составлял 162,3 ± 3,7 см. При под-
счете индекса массы тела (ИМТ) было выявлено, что 
у 2/46 (4,3%) был дефицит массы тела, у 3/46 (6,52%) – из-
быточная масса тела, а у 7/46 (15,2%) – ожирение.

Анализ социального статуса женщин изучаемой ко-
горты установил, что все проживали в  городе (100%), 
большинство имели высшее образование (85,4%). Среди 
обследованных почти 1/2 (48,23%) были служащими, 1/3 – 
домохозяйками (30,19%), около 1/3 (21,58%) – студенты, 
интерны, клинические ординаторы, аспиранты. 

Анализируя семейное положение, было установлено, 
что в зарегистрированном браке состояли 39 (84,8%), брак 
не зарегистрирован был у 9 (15,2%).

Средний возраст дебюта менструальной функции об-
следованных женщин составлял 14,17 года. Минималь-
ный возраст менархе – 11 лет, максимальный – 16,1 года. 
Средняя продолжительность менструального кровотече-
ния составляла 4,57 ± 1,45 дней. Средняя продолжитель-
ность менструального цикла – 28,46 ± 3,4 дней. 

Более 1/2 пациенток (28/46; 60,8%) оценивали интен-
сивность менструаций как умеренные, 1/3 обследуемых 
(13/46; 34,7%) считала их обильными. У 5/46 (11%) паци-
енток менструации были скудными. Болезненными свои 
менструации считали 14/46 (30,4%) опрошенных.

У 27/46 (58,7%) пациенток роды отсутствовали в анам-
незе. У 19/46 (41,3%) женщин одна и более беременность 
завершилась родами, при этом у 1 (2,1%) женщины про-
изошли преждевременные роды. У 26/46 (56,5%) в анам-
незе было одно самопроизвольное прерывание беремен-
ности, у 14/46 (30,4%) произошло 2 самопроизвольных 
выкидыша и у 6/46 (13,1%) пациенток – 3. Артифициаль-
ные аборты были у 3/46 (6,5%) пациенток. У 2/46 (4,3%) 
пациенток в анамнезе была внематочная беременность.

В структуре гинекологической заболеваемости у всех 
пациенток был бактериальный вагиноз, кандидозный 
вульвовагинит – у 11/46 (23,9%), миома матки – у 4 (8,7%), 
эндометриоз – у 3/46 (6,52%), эктропион шейки матки – 
у 1/46 (2,1%), дисфункция яичников – у 3/46 (6,52%), хро-
нический эндометрит – у 7/46 (15,2%).

Все пациентки, обратившиеся к гинекологу, были про-
консультированы смежными специалистами. В ходе иссле-
дования было установлено, что пациентки преимуществен-
но страдают заболеваниями эндокринной системы (30,3%), 
желудочно- кишечного тракта (17,44%), сердечно- сосудистой 
системы (15,2%), дыхательной системы (12,9%), анемией 
(10,8%), заболеванием желчевыводящих путей (6,5%).

Пациентки, обратившиеся по поводу планирования 
беременности, предъявляли жалобы на увеличение коли-
чества выделений из влагалища с неприятным запахом – 
41/46 (89,1%), зуд и жжение во влагалище – 10/46 (21,7%), 
дискомфорт при мочеиспускании – 7/46 (15,2%), диспаре-
унию – 4/46 (8,7%). 

При гинекологическом осмотре у всех обследуемых 
было выявлено наличие гомогенных беловато- серых вы-
делений, плотно адгезированных на стенках влагалища. 

При анализе микроскопии мазков влагалищного содер-
жимого оценивалось количество лейкоцитов, эпителия, ха-
рактер микрофлоры и наличие или отсутствие ключевых 
клеток. Микроскопия влагалищных мазков, окрашенных по 
Граму, показала наличие «ключевых клеток» в 43/46 (93,4%), 
кокковой флоры в 25/46 (54,3%) исследуемых образцах.

Значения pH вагинального отделяемого у обследован-
ных женщин были смещены в сторону щелочной среды 
и в среднем составляли 5,18. 

Результаты ПЦР-детекции с определением ДНК G. vagi-
nalis, A. vaginae, Lactobacillus spp. и общего количества бак-
терий показали преобладание условно- патогенной анаэ-
робной вагинальной микрофлоры у обследуемых женщин. 
Концентрация Lactobacillus spp.  <  107  была выявлена 
у 46 (100%), среди факультативно- анаэробных микроор-
ганизмов Enterobacteriaceae > 105 встречалась у 3 (6,5%) 
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женщин, Streptococcus spp.  – у  2  (4,3%). Облигатно- 
анаэробные микроорганизмы часто были представлены 
полимикробными ассоциациями, среди которых наиболее 
часто встречались морфотипы Gardnerella vag. у 21 (45,6%) 
и  Mobiluncus spp. у  19  (41,3%). Следует отметить, что 
у 11 (24,0%) женщин был зафиксирован рост Candida spp., 
а у 4 (8,7%) – U. urealiticum.

После обследования и установления отклонений в со-
стоянии здоровья для каждой пациентки была разработа-
на совместно индивидуальная прегравидарная програм-
ма, включаю щая план лечения и реабилитации. 

Всем женщинам назначена дотация фолиевой кисло-
ты в дозе 400–800 мкг. Учитывая проживание обследуе-
мых в эндемичных регионах по дефициту йода, назначе-
ны препараты йода в дозе 150 мкг ежедневно.

Женщинам с гипотиреозом (n = 4, 8,7%) и аутоиммун-
ным тиреоидитом (n = 1, 2,1%) врачом- эндокринологом 
назначено лечение левотироксином. Пациенткам с ожи-
рением (n  = 7, 15,2%) подобрана оптимальная дие-
та, выбран режим аэробных физических нагрузок, на-
значена консультация психолога для проведения 
когнитивно- поведенческой терапии, определена дозиров-
ка приема витамина D, рекомендован прием препарата, 
содержащего в составе мио-инозитол. В группе женщин 
с метаболическим синдромом был верифицирован диа-
гноз «сахарный диабет II типа» (n = 2, 4,3%), «артериаль-
ная гипертензия» (n = 3, 6,5%). Данным пациенткам, поми-
мо рекомендаций терапевтической модификации образа 
жизни и препаратов для компенсации углеводного обме-
на, для стабилизации артериального давления кардиоло-
гом была назначена антигипертензивная терапия. 

Женщинам, страдаю щим запорами (n = 2, 4,3%), реко-
мендованы дозированные физические нагрузки в сочета-
нии с коррекцией питания.

Пациенткам с железодефицитной анемией (n = 5, 10,8%) 
совместно с врачом- терапевтом для нормализации гемогло-
бина и восполнения тканевых запасов железа назначена 
коррекция пероральным приемом железосодержащих пре-
паратов в дозе 50–100 мг элементарного железа. 

Женщинам с привычным невынашиванием беремен-
ности (n = 20, 43,5%) проводилось комплексное обследо-
вание, диагноз «хронический эндометрит» (n = 7, 15,2%) 
установлен на основании результатов трансвагинального 
УЗИ и пайпель- биопсии эндометрия на 8–10-й день мен-
струального цикла с морфологическим исследованием. Па-
циенткам с хроническим эндометритом была назначена  
физиотерапия (магнитотерапия, синусоидальные токи и др.), 
препараты прогестерона. По результатам спермограммы 
нормозооспермия была диагностирована у 18 (75,0%), тера-
тозооспермия – у 3 (12,5%), астенозооспермия – у 3 (12,5%) 
партнеров. Учитывая профессиональные вредности, нали-
чие пагубных привычек, избыточную массу тела, пациентам 
рекомендовалась терапевтическая модификация образа 
жизни. Дополнительная диагностика и лечение проводи-
лись врачом- андрологом в соответствии с клиническими 
рекомендациями МЗ РФ «Мужское бесплодие» 2022 г.

Пациенткам с  недостаточностью лютеиновой 
фазы (n  =  3, 6,52%) и  привычным невынашиванием 

(n = 20, 43,5%) назначены гестагены во 2-ю фазу мен-
струального цикла (дидрогестерон по 10 мг внутрь 2 раза 
в день с 11-го по 25-й день менструального цикла или ми-
кронизированный прогестерон по 100 мг интравагинально 
2 раза в день с 17-го по 26-й день менструального цикла). 

С целью устранения БВ применялась двухэтапная те-
рапия, включаю щая:

1-й этап – этиотропное лечение, направленное на эли-
минацию повышенного количества анаэробных микро-
организмов. Были назначены в  форме суппозитория 
интравагинально препараты с тинидазолом + тиоконазо-
лом 18 (39,1%), с клиндамицином 17 (36,9%), метронида-
золом + миконазолом 11 (23,9%) женщинам.

2-й этап – с целью восстановления микробиоценоза 
влагалища на 2-м этапе все женщины (46, 100%) использо-
вали ацидофильные бактерии + витаминно- минеральный 
белково- пептидный комплекс Суперлимфлайф (Ацилакт 
Дуо) в форме крема один раз в день на ночь интраваги-
нально в течение десяти дней. 

Оценка эффективности комбинированной терапии 
проводилась через 1 мес. У всех пациенток на фоне те-
рапии отмечалось клиническое улучшение, нормализация 
показателей микробиоценоза влагалища по данным теста 
«Фемофлор-16» после окончания лечения. Физиологиче-
ский микробиоценоз Lactobacillus spp. > 107 был выявлен 
у 43 (94,5%). У всех пациенток среднее значение рН влага-
лища после двухэтапной терапии составляло 4,3 ± 0,7. Без-
опасность терапии Ацилакт Дуо оценивали у всех участниц 
исследования. Отрицательной динамики не зафиксирова-
но. Отмечалась хорошая переносимость и высокая привер-
женность терапии. На фоне применения Ацилакт Дуо 
(Суперлимфлайф + ацидофильные бактерии) после про-
ведения индивидуальной прегравидарной подготовки 
через 3–5 мес. самостоятельно наступила беременность 
у 92,4% (42/46) женщин, у 8,8% (4/46) пациенток в результа-
те вспомогательных репродуктивных технологий в течение 
9–11 мес. В настоящее время беременность прогрессирует 
у всех женщин. Рецидивы БВ зарегистрированы не были ни 
на этапе зачатия, ни в 1-м триместре беременности.

ОБСУЖДЕНИЕ

За прошедшие годы был опубликован ряд иссле-
дований, которые значительно расширили понима-
ние роли БВ [34–36] в рецидивирующих неудачах им-
плантации, преждевременных родах, преждевременном 
разрыве плодных оболочек, раннем выкидыше и бес-
плодии [37, 38]. Лечение БВ включает препараты нитрои-
мидазола, клиндамицин, тинидазол и др. 

Большинство современных публикаций свидетельству-
ет о неэффективности противоанаэробной терапии бак-
териального вагиноза, т. к. она сопровождается более чем 
у 30% женщин рецидивами. Ряд отечественных и зару-
бежных исследователей поддерживают идею двухэтапно-
го лечения этого состояния. На первом этапе применяется 
специфический антибактериальный препарат, а на втором 
этапе назначаются пробиотики или препараты, способ-
ствующие восстановлению нормальной физиологической 
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микрофлоры, в частности лактобацилл. В вагинальном от-
деляемом женщин репродуктивного возраста идентифи-
цировано более 150 видов лактобацилл. Поэтому важно 
подбирать препараты, которые создают условия для раз-
множения собственных эндогенных лактобацилл [35]. 

Однако до 50% женщин в течение года отмечают реци-
див БВ [39]. С целью восстановления биотопа влагалища 
на этапе прегравидарной подготовки у 46 женщин с поте-
рей беременности в анамнезе на втором этапе применяли 
Ацилакт Дуо (Суперлимфлайф + ацидофильные бактерии) 
в течение 2–3 мес. с интервалом 20 дней. В доступной ли-
тературе описано применение крема дозированного Аци-
лакт Дуо в клинической практике. А.Т. Уруймагова и со-
авт. в исследовании с участием 116 женщин с возрасте 
18–49 лет с рецидивирующим БВ (четыре эпизода и бо-
лее в год) показали, что метронидазол 500 мг и миконазо-
ла нитрат 100 мг 1 свеча 2 раза в день не обеспечивали 
восстановление нормобиоценоза у большинства женщин. 
Добавление на втором этапе Ацилакт Дуо способствова-
ло нормализации микробиоты у 90% пациенток и более 
устойчивому восстановлению нормальных показателей 
лактофлоры, снижению частоты рецидивов за счет вы-
работки определенных цитокинов (интерлейкин-1, фак-
тор некроза опухоли альфа и последующая нормализация 
иммунного локального ответа). Ацидофильные бактерии 
в составе комплекса: натуральные штаммы Lactobacillus 
acidophilus 100аш, NK1, К3Ш24 без генной модификации – 
обладают антагонистической активностью в отношении 
широкого спектра патогенных и условно- патогенных бак-
терий, способствуют восстановлению естественного им-
мунитета, метаболизируют гликоген вагинального эпи-
телия до молочной кислоты, который поддерживает pH 
влагалища на уровне 3,8–4,2. Молочная кислота в высо-
кой концентрации создает неблагоприятные условия для 
патогенных и условно- патогенных бактерий. Витаминно- 
минеральный белково- пептидный комплекс Суперлим-
флайф способствует восстановлению местного иммунитета 
слизистой, снижению развития воспалительных реакций, 
заживлению раневых дефектов [40]. 

Ю. Доброхотова и соавт. также оценивали снижение 
частоты рецидивов БВ на фоне двухэтапного комплекс-
ного лечения. Сравнивали эффективность использования 
L. casei ramnosus Doderleini (по одной капсуле 14 дней) 
и Ацилакт Дуо вагинально по 1 свече 10 дней и показа-
ли, что наибольший уровень лактобактерий (количествен-
ный анализ) был в когорте пациенток, применявших Аци-
лакт Дуо, через 1–3–6 мес. [41]. 

Схожие результаты были получены Е.В. Тихомировой 
и соавт. у женщин в лечении БВ. Применение Ацилакт 
Дуо в сравнении с интравагинальным введением L. casei 
ramnosus Doderleini привело к более длительному безре-
цидивному периоду [42].

В нашем исследовании у 43 (94,47%) женщин, обратив-
шихся по поводу планирования беременности, по данным 
ПЦР в реальном времени через 1 мес. после окончания 
лечения в вагинальном отделяемом было доминирование 
Lactobacillus spp. > 107. У всех пациенток среднее значе-
ние рН влагалища после двухэтапной терапии составля-
ло 4,3 ± 0,7, в течение 3–11 мес. наступила беременность, 
что свидетельствует о нормализации биоценоза и созда-
нии благоприятной среды для транспорта сперматозои-
дов. Течение 1-го триместра у всех наблюдаемых женщин 
протекает благоприятно.

ВЫВОДЫ

Таким образом, ацидофильные бактерии + витаминно- 
минеральный белково- пептидный комплекс Суперлим-
флайф (Ацилакт Дуо) быстро восстанавливает оптималь-
ную кислотность влагалища (показатель рН), способствует 
росту лактобактерий, снижает частоту рецидивов БВ за 
счет выработки цитокинов (интерлейкин-1, фактор некро-
за опухоли альфа) и создает оптимальные условия для за-
чатия и прогрессирования беременности у женщин с вы-
кидышами в анамнезе. 
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Отдаленные результаты эмболизации 
маточных артерий у пациенток с ранним 
гипотоническим послеродовым кровотечением

Б.А. Коноплев1*, b.konoplev@mcclinics.ru, И.Ю. Бреслав2, М.А. Курцер3, А.Г. Коноплянников3, А.М. Григорьян1, И.А. Орешкова1, 

Н.Ю. Иванова2

1 Клинический госпиталь «Лапино» группы компаний «Мать и дитя» (ООО «ХАВЕН»); 143030, Россия, Московская область, 
Одинцовский городской округ, деревня Лапино, 1-е Успенское шоссе, д. 111

2 Клинический госпиталь MD GROUP группы компаний «Мать и дитя»; 117209, Россия, Москва, Севастопольский проспект, 
д. 24/1 

3 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 
ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Введение. Акушерским кровотечениям принадлежит ведущее место среди причин материнской смертности во всем мире. 
Частота гипотонических послеродовых кровотечений (ПРК) в структуре акушерских кровотечений на сегодняшний день 
достигает 80%. 
Цель. Оценить отдаленные результаты эмболизации маточных артерий (ЭМА), проведенной по поводу раннего гипотони-
ческого ПРК.
Материалы и методы. Обследовано 136 пациенток через 2–8 лет после ЭМА, осуществленной по поводу раннего гипото-
нического послеродового кровотечения. Всем проведено анкетирование. У 34 пациенток выполнено УЗИ органов малого 
таза на 5–7-й день менструального цикла c оценкой толщины эндометрия, объема яичников и числа антральных фоллику-
лов, а также допплерография. У 34 пациенток в первую фазу менструального цикла изучен гормональный статус с оценкой 
уровней антимюллерова (АМГ), фолликулостимулирующего (ФСГ) и лютеинизирующего (ЛГ) гормонов в сыворотке крови.
Результаты. Беременность планировали 19,1%  (26/136) наблюдаемых. Беременность наступила у  61,5%  (16/26). 
Своевременные роды произошли у 38,5% (10/26), рецидив ПРК возник у 30% (3/10) пациенток, врастания плаценты не выяв-
лено ни в одном из наблюдений. Были беременны на момент анкетирования 23,1% (6/26) пациенток. У наблюдаемых через 
2–8 лет после ЭМА не обнаружены ни морфологические изменения яичников, ни функциональные отклонения в их работе.
Выводы. ЭМА является безопасным методом терапии раннего гипотонического ПРК.

Ключевые слова: атония матки, послеродовое кровотечение, эмболизация маточных артерий, отдаленные результаты
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Long-term outcomes of uterine artery embolization 
in patients with early hypotonic postpartum hemorrhage 

Boris A. Konoplev1*, b.konoplev@mcclinics.ru, Irina Yu. Breslav2, Mark A. Kurtser3, Aleksandr G. Konopliannikov3,  
Ashot M. Grigoryan1, Irina A. Oreshkova1, Nataliya Yu. Ivanova2 
1 Clinical Hospital “Lapino” of the Group of Companies “Mother and Child” (“HAVEN”); 111, 1st Uspenskoe Shosse, Odintsovo 

Urban District, Lapino Village, Moscow Region, 143030, Russia
2 Clinical Hospital MD GROUP of the Group of Companies “Mother and Child”; 24/1, Sevastopol Ave., Moscow, 117209, Russia
3 Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia

Abstract
Introduction. Obstetric haemorrhage remains the number one cause of maternal death globally. Today, the frequency of hypo-
tonic postpartum hemorrhage (PPH) reaches 80% in the obstetric hemorrhage profile.
Objective. To evaluate the long-term outcomes of uterine artery embolization (UAE) for the treatment of early hypotonic post-
partum hemorrhage (PPH).
Material and methods. 136 patients were examined 2–8 years after UAE performed for early hypotonic postpartum hemor-
rhage. A survey was conducted for everyone. Ultrasound of the pelvic organs on the 5th–7th day of the menstrual cycle with 
an assessment of endometrial thickness, ovarian volume, number of antral follicles, and also Dopplerography were performed 
in 34 patients. Hormonal status was studied in 34 patients, that were examined in the first phase of the menstrual cycle, with 
an assessment of serum levels of anti- Mullerian hormone (AMH), follicle- stimulating (FSH) and luteinizing (LH) hormones.
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ВВЕДЕНИЕ

Акушерским кровотечениям принадлежит ведущее 
место среди причин материнской смертности во всем 
мире [1–3]. Частота гипотонических послеродовых кро-
вотечений (ПРК) в структуре акушерских кровотечений на 
сегодняшний день достигает 80% [4–6]. 

Пациентки, перенесшие массивное гипотоническое 
ПРК, и в дальнейшем сохраняют высокий риск летально-
го исхода по причине развития тяжелой хронической па-
тологии, астеновегетативных, нейроэндокринных синдро-
мов и полиорганной недостаточности, некоторые из них 
впоследствии сталкиваются с посттравматическим стрес-
совым расстройством, а также потерей фертильности из-
за органоуносящих операций [3, 5, 7–10]. 

В  качестве альтернативы хирургическому лечению 
раннего гипотонического ПРК сегодня все чаще исполь-
зуется эмболизация маточных артерий (ЭМА) [11–16]. Од-
нако в отечественной литературе нам не удалось най-
ти работы, посвященные анализу отсроченного влияния 
рентгенэндоваскулярного лечения на состояние репро-
дуктивной системы пациенток с ПРК. 

Цель – оценка отдаленных результатов ЭМА, прове-
денной по поводу раннего гипотонического ПРК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Настоящая работа выполнена на базе ГБУЗ ЦПСиР 
ДЗМ, ГБУЗ ГКБ имени С.С. Юдина ДЗМ, КГ MD GROUP, КГ 
«Лапино» группы компаний «Мать и дитя». Изучен ка-
тамнез 136 пациенток, перенесших ЭМА для остановки 
раннего ПРК вследствие гипотонии матки. Рентгенэндо-
васкулярное вмешательство было проведено в период 
с 2002 по 2020 г.

Критерии включения в исследование: раннее гипото-
ническое ПРК (в течение 24 ч после родов); проведение 
эндоваскулярного (ЭМА) гемостаза ПРК. 

Критерии исключения: эффективность консерватив-
ной терапии при раннем ПРК; проведение хирургическо-
го гемостаза ПРК; неэффективность ЭМА; позднее ПРК 
(позднее 24 ч послеродового периода); аномальная пла-
центация; преждевременная отслойка нормально распо-
ложенной плаценты.

Через 2–8 лет после ЭМА проведено анкетирование 
136 пациенток с целью изучения заинтересованности 

в беременности, оценки частоты наступления беременно-
сти (ЧНБ), исходов последующих беременностей и родов. 

У 34 пациенток выполнено УЗИ органов малого таза 
(на 5–7-й день менструального цикла), допплерография 
с определением уголнезависимых индексов: индекса ре-
зистентности (ИР), пульсационного индекса (ПИ) и систо-
лодиастолического отношения (СДО) в маточной артерии 
(МА) и ее ветвях (аркуатных (АА), радиальных (РА), базаль-
ных (БА) и спиральных артериях (СА)) на ультразвуковых ап-
паратах Voluson E6 и Voluson E8 (GE Medical Systems, CША). 
У 34 обследованных в первую фазу менструального цикла 
изучен гормональный статус с оценкой уровней антимюл-
лерова (АМГ), фолликулостимулирующего (ФСГ) и лютеи-
низирующего (ЛГ) гормонов в сыворотке крови методом 
иммунохемилюминисценции реагентами производства 
Beckman- Coulter с помощью автоматического иммунохеми-
люминисцентного анализатора «Beckman- Coulter ACCESS2».

Для статистической обработки данных применяли па-
кет программ IBM SPSS Statistics 23. Для определения 
нормальности распределения использовали тест Шапи-
ро – Уилка. Данные с нормальным распределением пред-
ставляли как среднее значение ± стандартное отклонение, 
для их сравнения использовали t-test Стьюдента. Данные 
с распределением, отличным от нормального. Качествен-
ные данные представляли как абсолютное значение (n) 
и %, для их сравнения использовали точный тест Фишера. 
Результаты считали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

ЭМА по поводу раннего ПРК, вызванного гипотони-
ей матки, после самопроизвольных родов произведена 
у 93/136  (68,4%) пациенток, после кесарева сечения – 
у 43/136 (31,6%). На момент проведения исследования 
средний возраст пациенток составил 32,6 года.

Данные о планировании, частоте наступления бере-
менности и родов через 2–8 лет после ЭМА, выполнен-
ной по поводу раннего гипотонического ПРК, представ-
лены в таблице.

Через 2–8 лет после ЭМА 110/136 (80,9%) пациенток 
на момент опроса не планировали беременность. О же-
лании забеременеть сообщили 26/136 (19,1%) наблюда-
емых, беременность наступила у 16/26 (61,5%). При этом 
6/16 (37,5%) пациенток были беременны на момент ан-
кетирования; сроки гестации составили 19–38 недель; 

Results. 19.1%  (26/136) of  patients planned pregnancy. Pregnancy occurred in  61.5%  (16/26). Term delivery occurred 
in 38.5% (10/26), PPH recurrence occurred in 30% (3/10), placenta accretion was not detected. 23.1% (6/26) patients were 
pregnant at the time of the survey. Neither morphological nor functional changes of the ovaries were detected in patients 
2–8 years after UAE.
Conclusions. Uterine artery embolization is a safe method of therapy of early hypotonic postpartum hemorrhage.

Keywords: uterine atony, postpartum hemorrhage, uterine artery embolization, long-term outcomes
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у всех беременность наступила самопроизвольно, проте-
кала без осложнений. 

Роды произошли у 10/16 (62,5%) пациенток; одна из 
них родила дважды с интервалом в 4 года. Большинство 
(9/10 (90%)) родили своевременно через естественные 
родовые пути, 1/10 (10%) – путем КС. 

У 70% (7/10) родивших после ЭМА пациенток после-
родовой период протекал без осложнений. У 2/10 (20%) 
обследованных развилось раннее гипотоническое ПРК 
(проводилось консервативное лечение и ручное обсле-
дование матки). У одной наблюдаемой выполнено ручное 
обследование матки по поводу дефекта плаценты.

Десять из 26 пациенток, планирующих беременность 
(38,5%), на момент опроса еще не забеременели; у 3 из 
них диагностировано бесплодие, проводилось обследо-
вание по программам вспомогательных репродуктив-
ных технологий; остальные (7 из 10) по поводу бесплодия 
к медицинским работникам не обращались.

У  34  пациенток через 2–8  лет после ЭМА эхогра-
фические параметры матки были следующими: шири-
на – 50,3 мм, длина – 49,7 мм, переднезадний размер – 
38,3 мм. Величина М-эхо на 5–7-й день менструального 
цикла через 2–8 лет после перенесенной ЭМА варьирова-
ла от 2,5 до 7,8 мм, в среднем составляя 4,9 мм, что соот-
ветствовало средне- популяционным значениям [17]. Объ-
ем яичников на 5–7-й день менструального цикла через 
2–8 лет после перенесенной ЭМА колебался в интервале 
от 4,8 до 9,8 см3, в среднем составляя 7,8 см3. Количество 
антральных фолликулов у 34 обследованных варьирова-
ло от 1 до 10 (медиана – 5).

Уровень ЛГ в среднем составил 5,3 мЕд/мл (варьировал 
от 2,7 до 9,9 мЕд/мл), ФСГ – 5,7 мЕд/мл (3,1– 9,3 мЕд/ мл), 
АМГ  – 2,1  нг/мл (0,2–6,3  нг/мл), что соответствовало 
средне- популяционным значениям [18]. 

При динамической допплерографии визуализация ма-
точных, аркуатных и радиальных артерий оказалась воз-
можной у всех 34 обследованных методом УЗИ. Базаль-
ные артерии определялись у 30/34  (88,2%) пациенток, 
спиральные артерии – у 19/34 (55,9%). Значения уголне-
зависимых индексов в маточной артерии и ее ветвях у об-
следованных через 2–8 лет после ЭМА: 

 ■ в МА: ПИ – 1,9 (1,0–4,3), ИР – 0,83 (0,62–1,0), СДО – 
4,7 (2,2–9,1); 

 ■ в АА: ПИ – 1,3 (0,7–2,1), ИР – 0,65 (0,39–0,81), СДО – 
3,1 (2,1–5,2);

 ■ в РА: ПИ – 1,0 (0,4–1,7); ИР – 0,57 (0,26–0,77); СДО – 
2,6 (1,5–4,3);

 ■ в БА: ПИ – 0,9 (0,4–1,4); ИР – 0,53 (0,25–0,75); СДО – 
2,3 (1,5–3,9);

 ■ в СА: ПИ – 0,7 (0,2–1,2); ИР – 0,46 (0,23–0,68); СДО – 
2,1 (1,3–3,2).

ОБСУЖДЕНИЕ 

Учитывая высокую эффективность ЭМА при гипотони-
ческих ПРК, особый интерес в литературе вызывает вли-
яние рентгенэндоваскулярного метода лечения на пла-
нирование, возможность наступления и  вынашивания 
последующих беременностей [1, 19, 20], что нашло отра-
жение и в нашем исследовании.

Установлено, что большинство пациенток, перенесших 
ЭМА (80,9%), на момент обследования не планировали 
беременность, вероятно, из-за описанных рядом авторов 
нарушений психоэмоциональной сферы, обусловленных 
массивной кровопотерей после родов и перенесенным 
рентгенэндоваскулярным вмешательством [21, 22], что, по 
нашему мнению, требует особого внимания к наблюде-
нию пациенток после ЭМА, своевременного выявления 
и устранения подобных нарушений.

Анализ данных литературы по частоте наступления бере-
менности (ЧНБ) после ЭМА продемонстрировал отсутствие 
единого мнения среди исследователей, т. к. этот показатель 
варьировал в интервале от 6,1 [23] до 43,5– 80% [24, 25]. 
В нашей работе ЧНБ после ЭМА среди всех обследован-
ных составила 11,8% (16/136), среди желаю щих забереме-
неть – 61,5% (16/26), что соответствовало данным большин-
ства авторов и подтверждало безопасность ЭМА. 

В противовес ряду исследований, выявивших сниже-
ние овариального резерва после ПРК [26] и ЭМА из-за 
повреждения коллатерального кровотока яичников [27], 
нами у пациенток через 2–8 лет после рентгенэндова-
скулярного лечения раннего гипотонического ПРК не об-
наружены ни морфологические изменения яичников, ни 
функциональные отклонения в их работе, что доказывало 
возможность использования ЭМА в качестве метода тера-
пии раннего гипотонического ПРК.

Оценке течения и исходов последующих после ЭМА 
беременностей и родов у пациенток с гипотоническим 
ПРК посвящены исследования ряда зарубежных авто-
ров и  описаны следующие осложнения: рецидив ги-
потонического ПРК  – у  31,6%, врастание плаценты  – 
у 17,7– 50% [25, 28–30]. В нашей работе у 70% родивших 
после ЭМА пациенток послеродовой период протекал без 
осложнений, у трети (30%) возник рецидив ПРК, что счи-
таем удовлетворительным результатом использования 
рентгенэндоваскулярного лечения гипотонического ПРК. 
Врастания плаценты не выявлено ни в одном из наблюде-
ний, что, вероятно, можно объяснить малой выборкой ро-
дивших после ЭМА пациенток (n = 10).

 Таблица. Планирование, частота наступления беременно-
сти и родов через 2–8 лет после ЭМА, выполненной по 
поводу раннего гипотонического ПРК (n = 136)

 Table. Planning, frequency of pregnancy and childbirth 
2–8 years after UAE performed for early hypotonic PPH (n = 136)

Планирование, частота наступления 
беременности и родов Кол-во пациентов

Не планировали беременность после ЭМА 110 / 136 (80,9%)

Планировали 
беременность 

были беременны на момент опроса 6 / 136 (4,4%) 

родили 
1 роды 9 / 136 (6,6%)

2 родов 1 / 136 (0,7%)

еще 
не забеременели 

бесплодие, ЭКО 3 / 136 (2,2%)

не обследовались 7 / 136 (5,1%)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Частота наступления беременности после ЭМА, вы-
полненной по поводу гипотонического ПРК, среди 
желаю щих забеременеть составляет 61,5%. 

Проведение ЭМА не влияет ни на морфологическое 
строение, ни на функцию яичников в динамике у паци-
енток с ранним гипотоническим ПРК. 

У  70%  родивших после ЭМА пациенток послеро-
довой период протекает без осложнений, что под-
тверждает безопасность использования ЭМА с  це-
лью терапии раннего ПРК. Рецидив ПРК развивается 
у 30% наблюдаемых. 
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Исходы и осложнение беременности 
после трансплантации почки

Т.В. Кирсанова1*, a_tatya@mail.ru, Н.Ф. Кравченко1, З.А. Пилия, З.С. Ходжаева1, Т.А. Федорова, Н.А. Розина2, Е.П. Колобов3

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

2 Городская клиническая больница №1 имени Н.И. Пирогова; 119049, Россия, Москва, Ленинский проспект, д. 8
3 Казанский государственный медицинский университет; 420012, Россия, Казань, ул. Бутлерова, д. 49

Резюме
Введение. Наличие хронической болезни почек (ХБП) у беременной создает определенные риски как гестационных ослож-
нений, так и неблагоприятных перинатальных исходов, которые растут по мере снижения почечной функции. 
Цель. Изучить исходы беременности у пациенток, перенесших нефротрансплантацию. 
Материалы и методы. Ретроспективное исследование беременных, родивших в НМИЦАГиП им. В.И. Кулакова в период 
с 2005 по 2021 г.: проанализированы 102 беременности у 97 пациенток: пять реципиенток имели по две благополучные 
беременности.
Результаты. Средний возраст беременных составил 31 ± 4,03 лет. В равных соотношениях пациенткам была произведена 
родственная или трупная трансплантация почки – 52% (n = 53) и в 48% (n = 49) случаев соответственно. Средний срок 
родоразрешения составил 35,5 ± 2,7 нед. Средняя масса новорожденных составила 2545 ± 655 г. Преждевременные роды 
(ПР) встречались в 47,1%, средний срок ПР 33,4 ± 2,87 нед., из них ранние ПР (<32 нед.) 22,5%. Средний временной про-
межуток беременности после трансплантации составил 5 ± 3,31 (1–18) года, этот период не был связан с акушерскими 
осложнениями или ухудшением функции трансплантата. Достоверное нарастание следующих параметров отмечалось во 
время беременности: уровень креатинина сыворотки (p = 0,006), протеинурии (p = 0,003). Скорость клубочковой фильтрации 
к концу беременности также достоверно снижалась (p = 0,011). Преэклампсия была основной причиной снижения функции 
трансплантата во время беременности (32,4%).
Выводы. В целом исходы беременности после нефротрансплантации благоприятны, однако имеется повышенный риск 
преэклампсии, преждевременных родов, в т. ч. оперативных, инфекции мочевых путей и анемии. 

Ключевые слова: трансплантация почки, беременность, преэклампсия, острое повреждение почек, дисфункция нефро-
трансплантата, иммуносупрессивная терапия
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Pregnancy outcomes and complications 
after renal transplantation

Tatiana V. Kirsanova1*, a_tatya@mail.ru, Natalia F. Kravchenko1, Zafida A. Piliya, Zulfiya S. Khodzhaeva1, Tatiana A. Fedorova, 
Nina A. Rozina2, Evgeniy P. Kolobov3

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

2 Pirogov City Clinical Hospital No. 1; 8, Leninsky Ave., Moscow, 119049, Russia
3 Kazan State Medical University; 49, Butlerov St., Kazan, 420012, Russia

Abstract
Introduction. Chronic kidney disease (CKD) in pregnancy poses certain risks of both gestational complications and adverse 
perinatal outcomes, which increase with the decline of renal function.
Aim to access pregnancy outcomes in patients who underwent nephrotransplantation.
Materials and methods. Retrospective study of pregnant women who gave birth at Academician V.I. Kulakov National Medical 
Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology in the period from 2005 to 2021: 102 pregnancies in 97 patients 
were analyzed: five recipients had two successful pregnancies.
Results. The average age of pregnant women was 31 ± 4.03 years. In equal proportions, patients underwent related or cadaveric 
kidney transplantation – 52% (n = 53) and 48% (n = 49) of cases, respectively. The average delivery time was 35.5 ± 2.7 weeks. 
The average weight of newborns was 2545 ± 655 grams. Premature birth (PB) occurred in 47.1%, the average period of birth 
was 33.4 ± 2.87 weeks, of which early birth (<32 weeks) was 22.5%. The average period of pregnancy after transplantation was 
5 ± 3.31 (1–18) years, this period was not associated with obstetric complications or deterioration of graft function. A significant 
increase in the following parameters was noted during pregnancy: serum creatinine level (p = 0.006), proteinuria (p = 0.003). 
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ВВЕДЕНИЕ

Возможность реализации репродуктивной функции 
при хронической болезни почек (ХБП) является важным 
показателем качества жизни пациентов. Сам факт нали-
чия ХБП создает определенные риски как гестационных 
осложнений, так и неблагоприятных перинатальных исхо-
дов, которые растут по мере снижения почечной функции. 
Женщины с терминальной стадией почечной недостаточ-
ности имеют еще и значительно сниженную фертильность 
вследствие нарушения работы гипоталамо- гипофизарной 
системы и целого ряда сопутствующих проблем. Транс-
плантация почки способствует не только «излечению» от 
азотемии, но и восстановлению фертильности, что в сово-
купности дает шанс пациенткам с терминальной стадией 
почечной недостаточности успешной реализации бере-
менности [1]. Восстановление репродуктивной функции 
и способность к рождению детей стали важными показа-
телями реабилитации пациентов, однако беременность 
у реципиентки почечного трансплантата остается слож-
ной задачей. Данные об исходах беременности у реципи-
ентов почечных трансплантатов ограничены описаниями 
отдельных случаев, одноцентровых исследований и до-
бровольных регистров. В 2019 г. был опубликован первый 
метаанализ исходов беременности после трансплантации 
почки [2]. Согласно ему, а также ряду других описаний се-
рий беременных с нефротрансплантатом, наиболее ча-
стыми осложнениями были все гипертензивные расстрой-
ства, в т. ч. преэклампсия (ПЭ), а также преждевременные 
роды (ПР), малый вес к сроку гестации, инфекции моче-
выводящих путей (ИМВП), гестационный сахарный диа-
бет (ГСД) и анемия [3–6]. Всесторонний анализ различных 
мировых реестров, одноцентровых исследований и серий 
случаев предоставил обобщенные выводы об исходах бе-
ременности после трансплантации почки, в связи с чем 
крайне интересным представляется не только сравнение 
результатов нашего центра, но и анализ различий. 

Цель исследования – изучить исходы беременности 
у пациенток, перенесших нефротрансплантацию. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ретроспективное когортное исследование вошли 
97  беременных женщин с  трансплантатом почки, об-
ратившихся в НМИЦАГиП им. В.И. Кулакова с 2005 по 
2021  г. Были проанализированы 102  беременности 

у 97 пациенток: пять реципиенток имели по две благопо-
лучные беременности. У всех пациенток были проанали-
зированы следующие показатели: основное заболевание 
почек, приведшее к терминальной стадии ХБП, длитель-
ность и вид заместительной почечной терапии (ЗПТ) пе-
ред трансплантацией, тип донора, функция транспланта-
та после пересадки, наличие артериальной гипертензии 
и протеинурии до беременности, схема приема иммуно-
супрессивной терапии до и во время беременности, вре-
мя между нефротрансплантацией и беременностью, про-
должительность беременности, способ родоразрешения, 
материнские и перинатальные исходы.

Средний возраст беременных составил 31 ± 4 лет (от 23 
до 41). В равных соотношениях пациенткам была произ-
ведена родственная или трупная трансплантация поч-
ки – 52% (n = 53) и 48% (n = 49) случаев соответствен-
но. Ретрансплантация почки потребовалась в 8,8% (n = 9). 
Додиализная трансплантация почки была произведена 
в 3,9% (n = 4). Своевременная функция нефротрансплантата 
после пересадки отмечена у 73% (54 из 74) пациенток. До 
трансплантации почки большинство пациенток получали 
ЗПТ гемодиализом – в 73,6%, перитонеальным диализом – 
в 22,5%. Средняя продолжительность ЗПТ перед трансплан-
тацией составила 22,1 мес. (от 1 мес. до 7 лет). Основными 
причинами развития терминальной почечной недостаточ-
ности были первичные и вторичные гломерулонефриты – 
65,7% (n = 67), в т. ч. волчаночный нефрит в 7,8% (n = 8), 
ANСA васкулиты в 1,9% (n = 2), а также врожденные анома-
лии мочевыводящей системы (МВС) – 20,6% (n = 21) и са-
харный диабет (СД) 1-го типа – 1,9% (n = 2). К сожалению, 
причина терминальной почечной недостаточности у 12 па-
циенток (11,8%) была неизвестна. Средний срок от уста-
новки диагноза до достижения терминальной почечной 
недостаточности составил 8,01 ± 6,64 года (медиана = 6,0) 
и варьировал от 0,5 до 27 лет, средняя продолжительность 
ЗПТ до трансплантации почки – 1,79 ± 1,66 лет (меди-
ана = 1), варьировала от 0,1 до 6 лет.

 Временной промежуток между трансплантацией 
и наступлением беременности составил 5 ± 3,31 года (от 
1 до 18 лет). 

Стоит отметить, что количество первобеременных со-
ставило 43,1% (n = 44), а первородящих – 74,5% (n = 76). 
Хроническая артериальная гипертензия (ХАГ) наблюда-
лась в 83,2% (n = 84). 

Большинство пациенток вступило в беременность со 
2-й (40,4%) и 3а (31,4%) стадиями ХБП (табл. 1). 

The glomerular filtration rate also decreased significantly by the end of pregnancy (p = 0.011). Preeclampsia was the leading 
cause of decreased graft function during pregnancy (32.4%).
Conclusions. In general, pregnancy outcomes after nephrotransplantation are favorable, but there is an increased risk of pre-
eclampsia, preterm birth, including operative delivery, urinary tract infection and anemia.

Keywords: renal transplantation, pregnancy, preeclampsia, acute kidney injury, kidney graft dysfunction, immunosuppressive therapy

For citation: Kirsanova TV, Kravchenko NF, Piliya ZA, Khodzhaeva ZS, Fedorova TA, Rozina NA, Kolobov EP. Pregnancy outcomes 
and complications after renal transplantation. Meditsinskiy Sovet. 2024;18(4):131–139. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/
ms2024-154.

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

https://doi.org/10.21518/ms2024-154
https://doi.org/10.21518/ms2024-154


133MEDITSINSKIY SOVET2024;18(4):131–139

Pr
eg

ra
vi

d 
pr

ep
ar

at
io

n 
an

d 
pr

eg
na

nc
y

Преэклампсия (ПЭ) была диагностирована согласно 
клиническим рекомендациям РОАГ 2021 г. С учетом того, 
что ПУ и АГ после трансплантации могут быть проявления-
ми отторжения/нефротоксичности/возвратного гломеруло-
нефрита, мы подтверждали ПЭ с помощью маркеров. Одна-
ко все пациентки с клиникой, соответствующей ПЭ, имели 
соотношение маркеров более 80. Анализ маркеров ПЭ так-
же продемонстрировал статистически значимые различия. 
Так, уровень PlGF был статистически значимо ниже при ПЭ 
(р = 0,045). А уровень антиангиогенного фактора sFlt-1 был 
статистически значимо выше при ПЭ (р = 0,003). Соотноше-
ние sFlt-1/PlGF также было выше при ПЭ (p < 0,007).

В нашем исследовании ПЭ оценивались не только по 
степени тяжести, но и по сроку манифестации.

При планировании беременности производилась кон-
версия иммуносупрессивной терапии в связи с терато-
генным эффектом ряда препаратов, используемых после 
трансплантации. Минимум за 6 нед. отменялся микофено-
лата мофетил. Во время беременности однокомпонентная 
терапия (ингибиторы кальциневрина) встречалась в 5,1%. 
Значительно чаще применялись двух- (ингибиторы кальци-
неврина + преднизолон) и трехкомпонентная (ингибито-
ры кальциневрина + азатиоприн + преднизолон) терапии, 
в 49,5 и 45,5% соответственно. Стоит отметить, что в каче-
стве ингибиторов кальциневрина несколько чаще приме-
нялся такролимус, в 52,6%, чем циклоспорин, в 45,4%. При 
анализе дозировок иммуносупрессивной терапии до и во 
время беременности было отмечено, что для поддержания 

адекватного уровня концентрации такролимуса и цикло-
спорина требовалась коррекция доз в сторону их увели-
чения (p < 0,025) (рис. 1), что соответствует литературным 
данным и связано с физиологической гиперфильтрацией 
и с тем, что такролимус и циклоспорин метаболизируются 
ферментом цитохром Р-450, активность которого при бе-
ременности увеличивается на 25–100%, что меняет мета-
болизм ингибиторов кальциневрина.

Почечные исходы определялись как острое отторжение 
или потеря трансплантата, а также ухудшение функции по-
чек во время беременности. Для оценки использовались 
уровень сывороточного креатинина (СКр), скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ), уровень суточной протеину-
рии до наступления беременности, в 1-, 2- и 3-м триместрах 
соответственно. С учетом того, что во время беременности 
формулы для оценки СКФ теряют свою чувствительность 
и специфичность, СКФ была оценена по пробе Реберга.

Наступление беременности после трансплантации со-
ставило в среднем 5 ± 3,31 (1–18) года, корреляций «воз-
раста» трансплантата с акушерскими осложнениями или 
ухудшением функции трансплантата не обнаружено.

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных данных была вы-

полнена c использованием программы IPM SРSS Statistics, 
версия 21, и Microsoft Office Excel 2007. Описания количе-
ственного параметра были представлены в виде средне-
го арифметического и стандартного отклонения Мean (SD). 
Для анализа количественных данных применяли методы 
параметрической статистики (t-критерий Стьюдента) при 
нормальном распределении выборки. Статистически значи-
мыми считались различия при уровне значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Материнские и перинатальные исходы
Частота живорождений составила 98%  (n  = 100). 

Поздний выкидыш произошел в  одном случае (0,9%) 
на сроке 20 нед. беременности и был связан с истмико-  

 Таблица 1. Клинические характеристики пациенток с неф-
ротрансплантатом

 Table 1. Clinical characteristics of patients with a kidney graft

Общая характеристика беременных 
с нефротрансплантацией

Количество беременных
(n = 102) (%)

Возраст (лет) 31 ± 4

Время после трасплантации (лет) 5 ± 3

Заместительная почечная терапия: 
• гемодиализ
• перитонеальный диализ

73,6%
22,5%

Продолжительность ЗПТ (мес.) 22,1 
(1–84)

Причина утраты функции собственных почек:
• гломерулонефриты
• аномалии МВС
• сахарный диабет
• синдром Фанкони
• неизвестные

65,7%
20,6%
1,9%
1,9%

11,8%

Родственная трансплантация 52%

Трупная трансплантация 48%

Стадия ХБП на момент беременности
• 1
• 2
• 3а
• 3б
• 4

17 (19,1%)
36 (40,4%)
28 (31,4%)

7 (7,9%)
1 (1,1%)

Первобеременные 45,4%

Первородящие 78,4%

 Рисунок 1. Изменение дозировки и сывороточной концен-
трации такролимуса и циклоспорина во время беременности 

 Figure 1. Changes in dosage and serum tacrolimus and cyc-
losporine concentrations during pregnancy
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цервикальной недостаточностью (ИЦН). В нашем иссле-
довании не было зарегистрировано ранних выкидышей, 
неразвиваю щихся беременностей, абортов. Средний срок 
родоразрешения составил 35,5 ± 2,7 нед. 

ПЭ развилась в  32,4%  (n  = 33). Средний срок раз-
вития ПЭ составил 34  ±  3,4  (23–37) нед. Ранняя ПЭ 
была зарегистрирована в 11 случаях (33,3%), поздняя – 
в 22 случаях (66,7%). Тяжелая ПЭ – в 12 случаях (36,4%), 
умеренная – в 21 случае (63,6%). Полный HELLP-синдром 
зарегистрирован в 3 случаях, в 6 случаях – парциальный, 
где отсутствовал один из симптомов. Не было обнаружено 
связи развития HELLP-синдрома с приемом какого-либо 
компонента иммуносупрессивной терапии и ни с одним за-
болеванием, послужившим причиной развития терминаль-
ной почечной недостаточности (X2, p > 0,05). У одной па-
циентки, у которой ПЭ дебютировала на сроке 20–21 нед., 
а в 23 нед. она была родоразрешена в связи с развитием 
полного HELLP-синдрома, после родов более 72 ч сохра-
нялись явления тромботической микроангиопатии (ТМА) 
с превалирующим поражением почек, диагноз был пе-
ресмотрен на атипичный гемолитико- уремический син-
дром (аГУС). При пересмотре ее морфологического ма-
териала нативных почек на этапе установления диагноза 
«гломерулонефрит» оказалось, что признаки ТМА прева-
лировали над признаками мезангиальной пролиферации. 
По-видимому, именно аГУС стал причиной ее терминаль-
ной почечной недостаточности. К сожалению, несмотря на 
выполнение плазмообменов, функция трансплантата не 
восстановилась, далее пациентке было выполнено генети-
ческое исследование, позволившее верифицировать аГУС 
(обнаружена патогномоничная гетерозиготная мутация CFH 
и гомозиготная MCP), повторная трансплантация выпол-
нялась с ингибитором С5-компонента комплемента эку-
лизумабом. Пациентка продолжает получать комплемент- 
блокирующую терапию, планирует беременность.

Уровень СКр в начале беременности имел статисти-
чески значимые различия при ПЭ и в этой группе дости-
гал 149,8 мкмоль/л против 104,7 мкмоль/л в группе без ПЭ 
(р < 0,001) (рис. 2). Кроме того, уровень стартового СКр кор-
релировал со сроком развития ПЭ: чем раньше развива-
лась ПЭ, тем выше были значения исходного СКр (p = 0,021, 
r = -0,68). Также статистически значимо развитие ПЭ было 
связано с уровнем стартовой СКФ (р = 0,01), однако, с учетом 
того, что стартовая СКФ оценивалась согласно формулам, 
а не по клиренсу эндогенного СКр, возможны искажения.

Анемия была зарегистрирована в 80,4% (n = 82), при 
этом она чаще развивалась в 3-м триместре. Уровень ге-
моглобина был обратно пропорционально связан с уров-
нем СКр (r = -0,406, p = 0,008), прямо – с уровнем СКФ 
(r = 0,402, p = 0,01), а также с присоединением ПЭ-соотно-
шения sFlt-1/PlGF (r = -0,587, p = 0,001).

С учетом того, что мы проводили дифференциальную 
диагностику различных причин анемии, в 78% (n = 64) 
наиболее вероятной причиной стала ХБП, что потребо-
вало применения рекомбинантного эритропоэтина. Ин-
фекции мочевыводящих путей (ИМВП) зарегистрированы 
в 35,4% (n = 28) и были представлены в основном бессим-
птомной бактериурией (ни одного пиелонефрита в нашей 

группе не было, однако, в связи с тем, что трансплантат не 
имеет болевых рецепторов, а гестационные изменения 
могут нивелировать первые признаки воспаления, мы не 
стали выделять варианты мочевой инфекции). 

Гестационный сахарный диабет (ГСД) развился в 16,7% 
(n = 17) и не зависел от приема такролимуса или цикло-
спорина (p = 0,108). Инсулинотерапия была назначена че-
тырем из 17 беременных (23,5%).

Роды через естественные родовые пути произошли 
в 7,9%  (n = 7 из 88), частота оперативного родоразре-
шения путем операции кесарева сечения составила 
92,1% (n = 81 из 88). Показаниями к оперативному ро-
доразрешению явились: нарастание тяжести ПЭ (29,4%, 
n = 30), преждевременное излитие околоплодных вод 
(4,9%, n = 5), рубец на матке (4,9%, n = 5), ухудшение состо-
яния плода (3,9%, n = 4), врастание плаценты (0,9%, n = 1), 
сочетанные показания (26,5%, n = 27) (табл. 2). Столь вы-
сокая частота оперативного родоразрешения связана 
с тем, что в России до недавнего времени сама нефро-
трансплантация (отягощенный соматический анамнез) яв-
лялась показанием к кесареву сечению. 

Преждевременные роды (ПР) встречались в  42,2% 
(n = 43), средний срок ПР составил 33,4 ± 2,87 нед. Из них 
ранние ПР (<32 нед.) составили 20,9% (n = 9). Преждев-
ременные роды были связаны с уровнем СКр (р = 0,043) 
и СКФ (р < 0,001) в начале беременности, а также ста-
тистически значимо связаны с развитием ПЭ (Х2 = 26,8, 
p < 0,0001) и HELLP-синдрома (X2 = 5,4, p = 0,019). По-
требность в  профилактике респираторного дистресс- 
синдрома плода отмечалась в 21,3% (n = 16). 

Частота угрожаю щего раннего выкидыша составила 
40,2% (n = 41), позднего выкидыша – 18,6% (n = 19), преж-
девременных родов – 25% (n = 20). Средняя масса ново-
рожденных составила 2545 ± 655 г. Задержка роста пло-
да (ЗРП) встречалась в 5,7%, маловесный плод к сроку 

 Рисунок 2. Уровни исходного креатинина и СКФ 
(на момент начала беременности) при развитии в дальней-
шем преэклампсии и без нее

 Figure 2. Levels of baseline creatinine and GFR (on the onset 
of pregnancy) with and without subsequent development 
of preeclampsia
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гестации – в 9,5% (табл. 2). Стоит отметить, что при ПЭ ста-
тистически ниже была масса новорожденных (p < 0,001) 
(используемый метод: t-критерий Стьюдента).

Почечные исходы
Средний уровень СКр в  первом триместре соста-

вил 108,4 ± 42,3 мкмоль/л (Ме), во втором триместре – 
110,6 ± 41,1 мкмоль/л (Ме), а в третьем – 125,91 ± 44,03 мк-
моль/л (Ме). СКФ в  первом триместре составила 
54,94 ± 21,63, во втором триместре – 57,68 ± 23,26, а в 
третьем – 52,69 ± 25,16. СПУ в первом триместре соста-
вила 0,085  г/л  [0–0,2], во втором триместре – 0,19  г/л 
[0,083– 0,983], а в третьем – 0,396 г/л [0,240–1,02].

Во время беременности отмечалось статистически 
значимое повышение уровня СКр (p = 0,006), протеину-
рии (p = 0,003). СКФ к концу беременности снижалась 
(p = 0,011). Уровень СКр статистически значимо коррели-
ровал с уровнем ПУ во 2-м триместре (p = 0,001, r = 0,494).

В нашем исследовании ПЭ стала основной причиной 
снижения функции трансплантата во время беременности 
(32,4%). Нарастание уровня СКр на 30% (развитие ОПП) 
отмечалось в 43,2% (41 из 95) и в основном было связа-
но с ПЭ (p = 0,007). Также была установлена корреляция 
между сроком развития ПЭ и нарастанием уровня СКр 
(p = 0,030) (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Наша работа представляет собой крупное одноцен-
тровое исследование: в НМИЦ АГ и П аккумулируются 
практически все беременные с трансплантированными 
органами в Российской Федерации. 

Результаты нашего исследования продемонстрировали 
благоприятный профиль беременности у пациенток с по-
чечным трансплантатом, большинство таких беременностей 
заканчиваются живорождением, однако, несмотря на это, 
риск развития осложнений как со стороны матери, так и со 
стороны плода высокий. Частота преэклампсии и кесарева 
сечения была значительно выше, чем в общей популяции. 

Интересно, что частота живорождения у женщин по-
сле трансплантации почки в нашем исследовании соста-
вила 98%, что значительно выше, чем в общей популяции 
(62%). Такая тенденция прослеживается во всем мире [7]. 
В крупном систематическом обзоре эта частота составила 
73%, а по данным Национального регистра беременности, 
после трансплантации США сообщается о частоте живоро-
ждения 71–76% [4, 6].

Схожие результаты продемонстрировал и метаанализ, 
проведенный N. Deshpande в 2011 г., в котором изучались 
исходы 4 706 беременностей у женщин с трансплантацией 
почки – коэффициент живорождения составил 73,5% [5]. 

Более высокий уровень живорождения, по-видимому, 
связан с тем, что пациентки с нефротрансплантатом более 
тщательно курируются во время беременности специали-
стами разного профиля и получают своевременную меди-
цинскую помощь. Также важно учитывать, что существуют 
несоответствия в определении коэффициента живорожде-
ния, используемого в различных исследованиях, например, 
коэффициент живорождения определялся на 1000 женщин- 
реципиентов трансплантата в одних исследованиях, тогда 
как на 1000 беременностей у реципиентов трансплантата 
в других, в нашем же мы считали его в процентах от всех 
беременностей. Другим объяснением высокой живорожда-
емости в нашем исследовании может быть тот факт, что всем 
нашим беременным на этапе планирования производилась 
конверсия схем иммуносупрессии и к нам не вошли паци-
ентки, у которых беременность наступила при применении 
тератогенных иммунодепрессантов микофенолата и сиро-
лимуса. В нашем исследовании был зарегистрирован все-
го 1 поздний выкидыш в связи с истмико- цервикальной не-
достаточностью на сроке беременности 20 нед. и ни одного 
случая пороков развития плода. 

Современные подходы к планированию беременно-
сти регламентируют начало прегравидарной подготовки 
при стабильном состоянии функции почек и низком ри-
ске инфекционных осложнений не ранее чем через 1 год 
после трансплантации. И хотя H. Kim не выявил различий 

 Рисунок 3. Развитие острого повреждения почек как 
основной маркер преэклампсии

 Figure 3. Development of acute kidney injury as a primary 
marker for prediction of preeclampsia
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 Таблица 2. Перинатальные исходы пациенток с нефро-
трансплантатом

 Table 2. Perinatal outcomes in patients with a kidney graft

Исходы Количество случаев
(n = 83) (%)

Срок беременности 35,5 ± 2,7 (87)

Вес при рождении
• <2500
• <1500
• <1000

2545 ± 655 

26,5% (22)
9,6% (8)
3,6% (3)

Преждевременные роды < 37 нед.
Ранние ПР < 32 нед.

42,2%
20,9%

Задержка роста плода 5,7%

Маловесный плод к сроку гестации 9,5%

Оценка по Апгар
• на 1 мин
• на 5 мин

8 ± 0,94 (4–9)
9 ± 0,74 (6–9)
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в материнских и перинатальных исходах или осложне-
ниях при наступлении беременности в течение первых 
12 мес. после трансплантации , в нашем исследовании не 
было зарегистрировано таких беременностей, средний 
срок наступления беременности составил 5 ± 3,31 года. 
По-видимому, это также объясняет такой высокий уровень 
живорождения [8]. 

Однако, несмотря на высокий процент живорождаемо-
сти, наше исследование продемонстрировало значительно 
более высокую долю материнских осложнений у реципи-
енток почечного трансплантата, а именно преэклампсии, 
которая зарегистрирована у трети женщин (32,4% случа-
ев). Наши данные соответствуют V. Vannevel, у которого 
в ретроспективной когорте из 52 женщин, перенесших 
трансплантацию почки, частота ПЭ достигла 38% [9]. 

ХАГ является верным спутником реципиентов почечно-
го трансплантата, частота ХАГ, по данным разных авторов, 
варьирует от 52 до 69%. Возникновению или сохранению 
гипертензии после трансплантации почки могут способство-
вать несколько факторов, в т. ч. сам факт приема ингибиторов 
кальциневрина, а также наличие нативных сморщенных по-
чек, ведущих к увеличению продукции ренина [2, 10].

 В  нашем исследовании частота ХАГ достигала 
83,2% (n = 84). Такая разница с мировыми данными, по-ви-
димому, связана с тем, что в нашей стране сама транс-
плантация уже является жизнеспасительной, а наличие 
и выраженность гипертензии после нее часто недооцени-
вается и недостаточно контролируется самими трансплан-
тологами или специалистами, наблюдаю щими за такими 
пациентами. Это подтверждает тот факт, что в ряде случа-
ев ХАГ была диагностирована только при наступлении бе-
ременности. Важно отметить, что всего лишь у 13,4% (14) 
пациенток с ХАГ беременность наступила на фоне при-
ема антигипертензивной терапии. По-видимому, разни-
ца в частоте ПЭ связана еще и с тем, что диагностика ПЭ 
у пациентов с нефротрансплантацией может быть затруд-
нена и недооценена, именно поэтому для подтверждения 
ПЭ мы использовали маркеры ПЭ. Заслуживает внимание 
тот факт, что повышение АД с ранних сроков беременно-
сти было отмечено у 23,7% (23) обследованных, а к 3-му 
триместру этот показатель достиг 84,8% (78 из 92). 

Мы обнаружили существенные различия и в частоте 
ГСД, который в нашей группе пациентов диагностирован 
у 16,7% (n = 17), причем 4 из них проводилась инсулиноте-
рапия. По данным систематического обзора, максимальная 
частота ГСД достигала 8,9% и была зарегистрирована в Ев-
ропе, тогда как в Океании всего 1% [6]. Данных по распро-
страненности ГСД среди пациенток с нефротрансплантатом 
в РФ нет. Хотя более высокую частоту ГСД у реципиенток 
нефротрансплантата во всем мире объясняют использо-
ванием иммунодепрессантов, по-видимому, важную роль 
имеет и предрасположенность к диабету, и особенности ди-
еты. Косвенно это подтверждает отсутствие связи ГСД с ти-
пом иммуносупрессивной терапии в нашей когорте.

По данным мировой литературы сообщается о сниже-
нии сывороточной концентрации иммуносупрессивных 
препаратов, в связи с чем рекомендуется более частый 
их мониторинг во время беременности [11, 12]. С учетом 

этих данных мы исследовали концентрацию раз в 2 нед., 
в нашем исследование также было отмечено статистиче-
ски значимое увеличение дозировки иммуносупрессив-
ных препаратов (p < 0,025). По-видимому, частый контроль 
и коррекция доз препаратов являлись основными при-
чинами отсутствия острого отторжения трансплантата во 
время беременности в нашей когорте, тогда как, по дан-
ным систематического обзора, общая частота острого от-
торжения во время беременности среди 822 реципиентов 
почечного трансплантата составила 9,4% [6]. 

В связи с приемом иммуносупрессивной терапии ре-
ципиентки нефротрансплантата имеют более высокий 
риск развития мочевой инфекции [7]. Кроме того, ана-
томические и функциональные изменения мочевых пу-
тей, происходящие во время беременности, усиливают эту 
предрасположенность. В нашей группе частота ИМВП со-
ставила 35,4%, что сопоставимо с другими исследования-
ми [6, 7, 14]. По-видимому, пациенткам с нефротрансплан-
татом надо чаще выполнять бактериальный посев мочи 
для своевременной санации инфекции.

Еще одним спутником беременности стала анемия, ее 
частота в исследуемой группе составила 80,4% (n = 82). 
Считается, что посттрансплантационная анемия регистри-
руется у 10–40% реципиентов почечного транспланта-
та в первые 12 мес. [15]. Ее распространенность частично 
зависит от диагностических возможностей и сроков по-
сле трансплантации. Однако сам тот факт, что у пациентов 
с трансплантацией чаще встречается анемия, чем в общей 
популяции с сопоставимой СКФ, позволяет предположить, 
что сам факт трансплантации может способствовать раз-
витию анемии. По-видимому, анемия, как и гипертензия, 
часто недооценивается на этапе планирования, что тре-
бует дальнейшего междисциплинарного взаимодействия.

Интересно, что мы проводили тщательный поиск причи-
ны анемии со своевременной коррекцией железодефицита 
и диагностикой макроцитоза. С учетом того, что определение 
уровня эритропоэтина при ХБП неинформативно (возможен 
относительный дефицит при нормальном уровне), появле-
ние или усугубление анемии мы расценивали как усугубле-
ние дефицита из-за снижения функции трансплантата и ле-
чили препаратами эритропоэтина короткого действия. 

В пользу этого механизма косвенно свидетельство-
вал и анализ функции трансплантата, который показал 
статистически значимое снижение СКФ к концу бере-
менности (p < 0,05) и нарастание уровня СКр (p < 0,05) 
и  протеинурии (p  <  0,05). Наши данные сопоставимы 
с международными данным систематического обзора, 
в котором было продемонстрировано значимое нараста-
ние СКр (до зачатия СКр составил 1,23 ± 0,16 мг/дл про-
тив 1,37 ± 0,27 мг/дл к концу беременности, p = 0,007) [6]. 

Основной причиной снижения функции почки во вре-
мя беременности стала ПЭ. Развитие острого поврежде-
ния почки отмечалось в 43,2% (41 из 95) и в основном 
было связано с ПЭ (p = 0,007). Другой причиной ОПП стал 
аГУС в одном случае и ИМВП.

Удивителен случай развития аГУС во время беременно-
сти в отсутствие установленного диагноза на этапе исходно-
го заболевания, а затем после выполнения трансплантации: 
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сама по себе трансплантация является значимым тригге-
ром для активации комплемента. Однако в 2015 г. опубли-
кован похожий случай в мировой литературе, когда паци-
ентка развила рецидив аГУС только во время беременности, 
которая наступила уже с нефротрансплантатом [7]. Как из-
вестно, диагноз аГУС ставится на основании сохранения 
или даже прогрессии симптомов ТМА после родоразреше-
ния при исключении прочих причин, прежде всего септиче-
ской вторичной ТМА. У нашей пациентки явно были призна-
ки внутрисосудистого гемолиза, тромбоцитопении и ОПП, 
и впоследствии ей была выполнена биопсия аллотранс-
плантата с подтверждением ТМА. Диагностическое тести-
рование для выявления причины аГУС является сложной 
задачей, однако известно, что до 80% случаев послеродо-
вого аГУС имеют генетические нарушения в системе регу-
ляции альтернативного пути комплемента. Эти тесты имеют 
прогностическую ценность; мутации связаны с повышен-
ным риском рецидива и прогрессирования ХБП. В 2012 г. 
был зарегистрирован случай послеродового аГУС у моло-
дой женщины, перенесшей трансплантацию печени. Гене-
тические исследования донора ее печени выявили мутацию 
CFH, приводящую к дефициту фактора H, основного белка 
регулятора комплемента. Генотип самой пациентки показал, 
что она гомозиготна по MCP. Ее заболевание было связано 
с приобретенной мутацией CFH от донора в сочетании с га-
плотипом общего фактора восприимчивости MCP у паци-
ентки, что послужило значимым фактором для реализации 
аГУС во время беременности. К сожалению, у нее же в ито-
ге развилась терминальная почечная недостаточность, по-
требовавшая диализа, на момент подачи кейс-репорта она 
не получала лечение экулизумабом [17]. Благодаря после-
дующему исследованию нам удалось определить причину 
аГУС у нашей пациентки, которыми стали сразу 2 мутации. 
Использование экулизумаба у нее продиктовано профи-
лактикой развития рецидива аГУС после повторной транс-
плантации. Экулизумаб представляет собой гуманизирован-
ное моноклональное антитело к фактору комплемента 5, 
которое было одобрено FDA для лечения пароксизмаль-
ной ночной гемоглобинурии в 2007 г. и для аГУС в 2011 г. 
Как подтверждает наш случай, экулизумаб оказывается 
особенно эффективным при рецидиве ТМА после транс-
плантации [18]. С 2019 г. пациентки с аГУС получают биоа-
налог оригинального экулизумаба препарат Элизария, сход-
ный терапевтический профиль которого был подтвержден 
в сравнительных клинических исследованиях [19, 20]. У па-
циентов с аГУС показана эффективность российского био-
аналога экулизумаба как при купировании острых эпизо-
дов ТМА, так и при профилактике рецидивов аГУС [21, 22]. 

 Еще одним важным аспектом оценки исходов после 
нефротрансплантации является недоношенность, которая 
считается основной причиной заболеваемости и смертно-
сти младенцев. В нашем исследовании преждевременные 
роды произошли в 42,2% (n = 82), однако в задачи иссле-
дования не входила оценка катамнеза новорожденных. 

Несмотря на то что предпочтительным методом ро-
доразрешения после трансплантации в связи с высоким 
риском инфекционных осложнений являются роды че-
рез естественные пути, во всем остается крайне высокой 

частота кесарева сечения (92,1%, n = 81), что отчасти свя-
зано с боязнью естественных родов у соматически отя-
гощенных пациенток. Однако почти треть пациенток 
родоразрешается экстренно. Основным показанием к экс-
тренному оперативному родоразрешению явилось на-
растание тяжести ПЭ (29,4%, n = 30).

Согласно данным систематического обзора и метаана-
лиза, экстренное кесарево сечение было связано со значи-
тельно повышенными показателями неонатальной заболе-
ваемости и смертности, а также материнских осложнений, 
включая инфекцию в области хирургического вмешатель-
ства, ИМВП, расхождение швов и повторное хирургическое 
вмешательство, чем при плановом кесаревом сечении [23]. 
Реципиенты трансплантата подвергаются более высокому 
риску оперативного родоразрешения независимо от ра-
нее выявленных факторов риска, однако наше исследо-
вание дополняет существующую литературу и позволяет 
предположить, что недостаточно тщательное долгосрочное 
ведение пациенток на этапе планирования беременности 
с модификацией возможных факторов риска является ос-
новной задачей для предотвращения экстренного кесарева 
сечения у реципиентов трансплантата и минимизации об-
щего количества оперативного родоразрешения.

ВЫВОДЫ

Трансплантация почки, помимо основной задачи по «из-
лечению» от азотемии, является эффективным методом для 
восстановления фертильности у женщин с терминальной 
ХБП. Однако такая беременность не лишена рисков (в част-
ности, недоношенность, малые для гестационного возраста 
дети и гипертонические расстройства беременности). Иде-
альный профиль потенциальной матери включает «нор-
мальную» или «хорошую» функцию трансплантата (обыч-
но определяемую как скорость клубочковой фильтрации, 
СКФ ≥ 60 мл/мин), скудную или отсутствующую протеину-
рию (обычно определяемую как ниже 500 мг/дл), нормаль-
ное или хорошо контролируемое артериальное давление 
(только один препарат и отсутствие признаков поражения 
органов- мишеней), коррекцию анемии и отсутствие недав-
него острого отторжения, а также иммуносупрессию в низ-
ких дозах без использования потенциально тератогенных 
препаратов. В этом случае риск ухудшения функции по-
чек практически незначителен. По-видимому, неадекватная 
коррекция АГ и анемии на этапе планирования беременно-
сти и приводит к увеличению риска материнских осложне-
ний. Кроме этого, чем хуже функция трансплантата в дебю-
те беременности, тем выше риск развития преэклампсии.

Рутинную оценку функции трансплантата, коррекцию 
анемии и АГ во время беременности стоит проводить ме-
ждисциплинарно акушером- гинекологом и нефрологом 
даже у бессимптомных пациенток. Также важна своевре-
менная диагностика таких осложнений, как преэклампсия, 
анемия и ИМВП, которые могут быть основными причина-
ми дисфункции трансплантата. 
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Клинический случай / Clinical case

Левоноргестрел в составе  
менопаузальной гормональной терапии:  
эффекты и клинические возможности

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
Женский гипогонадизм как результат естественного или индуцированного выключения функции яичников представляет 
собой многогранную проблему. Широкая палитра его клинических проявлений мотивирует женщин обращаться к врачам 
различных специальностей и решать проблемы здоровья, не акцентируя внимание на основной причине происходящего. 
Кроме того, финансово- экономическая составляющая проблемы вследствие нарушения качества жизни женщин и резкого 
снижения их трудоспособности требует включения максимально эффективного метода лечения. На основании критической 
оценки имеющихся доказательств менопаузальная гормональная терапия (МГТ) наиболее оправданна и эффективна для 
женщин с климактерическими расстройствами. МГТ направлена на коррекцию вазомоторных симптомов (включая ночную 
потливость и приливы жара), психоэмоциональных нарушений, сексуальной дисфункции, урогенитальных расстройств 
и профилактику возраст- ассоциированной патологии. В настоящее время в арсенале врачей имеется целый ряд схем МГТ 
и комбинаций ее компонентов, позволяющих осуществлять персонифицированный подход с учетом жалоб, сопутствующих 
заболеваний, предпочтений женщины. Спектр биологических эффектов и рисков зависит от дозы гормонального препарата, 
продолжительности применения, путей введения, времени начала МГТ. Первый компонент МГТ относительно постоянен 
и содержит биоидентичные эстрогены. Второй компонент представлен гетерогенной группой гестагенов по своему векто-
ру влияния, фармакодинамическому и фармакокинетическому профилю. Статья посвящена циклической двухфазной МГТ 
с использованием комбинации 17β-эстрадиола (2 мг) и левоноргестрела (0,15 мг) (ДляЖенс климо, «Фармасинтез- Тюмень», 
Россия). Будет представлен клинический портрет пациенток, репрезентативно представляющих популяцию типичных поль-
зователей данной комбинации. Опыт применения препарата будет изложен в виде обзора и собственных клинических 
случаев из повседневной врачебной практики. 

Ключевые слова: менопаузальная гормональная терапия, климактерический синдром, 17β-эстрадиол, левоноргестрел, 
аномальное маточное кровотечение, преждевременная недостаточность яичников
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Abstract
Female hypogonadism, as a result of natural or induced shutdown of ovarian function, is a multifaceted problem. A variety 
of clinical manifestations motivates women to consult doctors of various specialties and solve health problems without focus-
ing on the underlying cause. The financial and economic component of the problem due to a violation of the quality of life 
of women and a sharp decrease in their ability to work requires the inclusion of the most effective method of treatment. There 
are a number of MHT regimens and combinations that allow differentiated selection of the drug, taking into account the wom-
an’s health status and her concomitant diseases. The range of biological effects and risks depends on the type and dose of the 
hormonal drug, duration of use, route of administration, and time of initiation of MHT. As a component of MHT, bioidentical 
estrogens and gestagens are used, different in their vector of influence, pharmacodynamic and pharmacokinetic profile. The 
article is devoted to cyclic biphasic MHT using a combination of 17β-estradiol (2 mg) and levonorgestrel (0.15 mg). The expe-
rience of using the drug will be presented in the form of a review and our own clinical cases from everyday medical practice.
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ВВЕДЕНИЕ

Сущность физиологических особенностей женского 
организма в различные возрастные периоды определяет-
ся в основном функциональным статусом яичников [1, 2]. 
В исследованиях было показано, что угасание функции 
яичников начинается задолго до первых изменений мен-
струального цикла (примерно после 35 лет) и постепенно 
прогрессирует. Диапазон влияния женских половых гор-
монов не укладывается только лишь в рамки инволютив-
ных изменений органов репродуктивной системы. Поэто-
му гипоэстрогения относительная/абсолютная становится 
благоприятным фоном для развития климактерических 
расстройств и возраст- ассоциированной патологии (осте-
опороз, атеросклероз, сердечно- сосудистые заболевания, 
деменция). В связи с чем своевременное выявление при-
знаков дефицита эстрогенов лежит в основе эффективной 
профилактики его необратимых последствий [3]. 

МГТ признана наиболее оправданным методом кор-
рекции климактерических расстройств. Основным ус-
ловием, обеспечиваю щим оптимальную эффективность 
и благоприятный профиль безопасности, является своев-
ременность ее назначения в период «окна терапевтиче-
ских возможностей», которое приходится на возраст жен-
щины 45–59 лет и/или продолжительность менопаузы не 
более десяти лет [1]. 

Достаточно недавно учеными был выявлен феномен 
эу-эстрогенемии. Считается, что вследствие длительно-
го дефицита эстрогенов снижается уровень экспрессии 
эстрогеновых рецепторов (ER), их плотность и функцио-
нальная активность. ER оптимально рефлексируют на соб-
ственный лиганд в условиях кратковременного дефицита. 
Соответственно, в условиях длительной гипоэстрогене-
мии реэстрогенизация экзогенными эстрогенами может 
оказаться неэффективной [4]. Своевременно назначенная 
МГТ эффективно поддерживает уровень функциональ-
ной плотности и чувствительности ER, что позволяет до-
стичь протективного эффекта применительно к возраст- 
ассоциированным заболеваниям [5].

СХЕМЫ МЕНОПАУЗАЛЬНОЙ ГОРМОНАЛЬНОЙ 
ТЕРАПИИ

К настоящему времени с целью индивидуализации 
МГТ разработано множество схем и комбинаций гормо-
нальных компонентов. Эстрогенный компонент МГТ от-
носительно постоянен и представлен биоидентичными 
эстрогенами (17β-эстрадиол и эстрадиола валерат), мак-
симально приближенными по своей химической структу-
ре эндогенному эстрадиолу. Гестагенный (прогестагенный) 
компонент более вариабелен и  определяет выражен-
ность и специфичность влияния гормонального препара-
та. В настоящее время разработано 4 поколения гестаге-
нов, к которым можно отнести более 20 разновидностей. 
Их дифференцированный фармакодинамический и фар-
макокинетический профиль не позволяет сформировать 
отдельные специфические классы. Секреторная трансфор-
мация эндометрия – единственное характерное для всех 

гестагенов свой ство [6]. Полный спектр биологической ак-
тивности прогестинов демонстрирует значительные раз-
личия. Способность любого прогестина связываться с ре-
цептором прогестерона и с другими внутриклеточными 
стероидными рецепторами варьирует, и это определяет 
его биологический эффект [7].

Левоноргестрел (ЛНГ) представляет собой синтети-
ческий прогестаген второго поколения, который являет-
ся активным компонентом рацемической смеси норге-
стрела (производное 19-норстероидов). Изначально ЛНГ 
входил только в состав препаратов для пероральной экс-
тренной и комбинированной контрацепции. Далее гра-
ницы использования были расширены до подкожных им-
плантов и внутриматочных спиралей, высвобождаю щих 
ЛНГ. В настоящее время в сочетании с эстрадиолом ЛНГ 
также используется в качестве парентеральной (в виде 
трансдермальных пластырей) и пероральной двухфазной 
циклической МГТ. Суммарно ЛНГ применяется во всем 
мире в сфере женского здоровья более 40 лет, с опытом 
в миллионы пациенто-лет [8–10]. Исследования по изуче-
нию фармакокинетики подтвердили низкую биохимиче-
скую селективность ЛНГ, в связи с чем он не подвергается 
значительному пресистемному метаболизму, а его биодо-
ступность достигает 85–100% [11–13].

Как и все гестагены, ЛНГ обладает рядом специфиче-
ских эффектов. Он является агонистом рецептора проге-
стерона (PR). Причем его аффинитет к PR превосходит та-
ковой у прогестерона и дидрогестерона [7]. Исследования 
по оценке эффективности прогестинов с использованием 
эстроген- праймированной биохимии и морфологических 
особенностей эндометрия в постменопаузе подтвердили 
способность ЛНГ эффективно предотвращать пролифе-
ративное воздействие эстрогенов на эндометрий. Анти-
пролиферативный эффект обусловлен снижением синтеза 
ДНК, митотической активности, экспрессии ER, стимуляци-
ей экспрессии белка, связываю щего инсулиноподобный 
фактор роста-1 и активацией 17β-гидроксистероиддеги-
дрогеназы [14, 15]. В связи с этим гормональные препара-
ты с ЛНГ можно считать оптимальными для ситуации осо-
бой необходимости эффективной гестагенной поддержки. 

Недостаточность лютеиновой фазы и  ановуляция, 
сопровождаю щие угасание функции яичников, являют-
ся основной причиной развития аномальных маточных 
кровотечений (АМК) дисфункционального происхожде-
ния. В период перименопаузального перехода каждая 
вторая женщина отмечает хотя бы один эпизод такого 
кровотечения [16]. В открытом проспективном неконтро-
лируемом исследовании с участием 53 женщин с вазо-
моторными симптомами и АМК в период менопаузаль-
ного перехода проводился анализ эффекта МГТ (2 мг 
эстрадиола валерата и 0,15 мг ЛНГ) на состояние эндо-
метрия. Исходно у 34 (64,2%) пациенток были верифици-
рованы гиперпластические изменения эндометрия (ги-
перплазия без атипии, полипы). Через 6 мес. наблюдения 
отмечалась положительная динамика морфологических 
показателей эндометрия. Патология эндометрия диагно-
стирована только у 3 (5,7%) пациенток (р < 0,01). Комби-
нация эстрадиола валерата и ЛНГ эффективно купировала 
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климактерические симптомы, хорошо контролировала 
менструальный цикл и состояние эндометрия [17].

Дефицит эстрогенов является благоприятным фоном 
для развития когнитивно- мнестических нарушений, рас-
стройств эмоциональной сферы, сексуальной дисфунк-
ции. Прогестерон и эстрогены оказывают интерактивное 
влияние на головной мозг, однако взаимодействие меж-
ду синтетическими прогестинами и 17β-эстрадиолом (Е2) 
в нейронах изучено недостаточно. Степень выраженности 
протективного эффекта эстрогенов обусловлена прогеста-
генным компонентом [18] и снижается пропорционально 
продолжительности дефицита эстрогенов [19]. В исследо-
вании C.J. Pike на культуре эмбрионов крыс было проа-
нализировано влияние семи клинически значимых про-
гестагенов на экспрессию мРНК ER, E2-индуцированную 
нейропротекцию и экспрессию мРНК нейротрофическо-
го фактора головного мозга (НФГМ, нейротрофин). Было 
обнаружено, что медроксипрогестерона ацетат снижал 
экспрессию как ERα, так и ERβ, блокировал E2-опосредо-
ванную нейропротекцию и экспрессию НФГМ. И наобо-
рот, ЛНГ увеличивал экспрессию ERα и/или ERβ, оказывал 
нейропротекторное действие и не подавлял E2-опосредо-
ванное увеличение выживаемости нейронов и экспрессии 
НФГМ, тем самым снижая интенсивность апоптоза и уве-
личивая выживаемость нейронов. Другие протестирован-
ные прогестагены имели менее специфическое влияние 
на измеренные конечные точки [20].

ЛНГ является слабым агонистом андрогенного рецеп-
тора (АR). Однако в сочетании с эстрогенами оказывает 
незначительное андрогенное действие и фактически мо-
жет использоваться в ситуации андрогензависимых со-
стояний  [21]. Эмоциональная лабильность, снижение 
когнитивной функции, повышенная утомляемость вслед-
ствие мышечного гипотонуса нередко становятся причи-
ной снижения либидо и минеральной плотности костной 
ткани [22]. За счет проандрогенной активности ЛНГ от-
носят к прогестагенам выбора для пациенток с выражен-
ным астено- депрессивным синдромом, сексуальной дис-
функцией и остеопорозом в период климактерия [6, 23].

При назначении МГТ всегда встает вопрос профи-
ля безопасности препарата. Все гестагены дифферен-
цированно влияют на систему гемостаза  [24]. В  двух 
совмещенных исследованиях «случай  – контроль» 
(5 062 и 5 500 случаев венозной тромбоэмболии, ВТЭ) 
проводилась оценка связи различных прогестагенов в со-
ставе комбинированных оральных контрацептивов (КОК) 
с риском ВТЭ. Соответствующие риски, связанные с теку-
щим приемом дезогестрела (OR-4,28, ДИ 95%, 3,66–5,01), 
гестодена (OR-3,64, ДИ 95%, 3,00–4,43), дроспиренона 
(OR-4,12, ДИ 95%, 3,43–4,96) и ципротерона (OR-4,27, ДИ 
95%, 3,57–5,11), были значительно выше, чем при исполь-
зовании КОК с прогестагенами второго поколения: ЛНГ 
(OR-2,38, ДИ 95%, 2,18–2,59) и норэтистероном (OR- 2,56, 
ДИ 95%, 2,15–3,06). Число дополнительных случаев ВТЭ 
в год на 10 000 пролеченных женщин было наименьшим 
при приеме ЛНГ (OR-6, 95% ДИ, 5–7) [25].

ЛНГ корригирует эстроген- индуцированные кли-
нически значимые изменения соотношений факторов 

свертывания крови и снижает резистентность к активи-
рованному протеину С, не препятствуя защитным эффек-
там эстрогенов на сосудистую стенку [6, 7]. По результатам 
рандомизированных плацебо- контролируемых исследо-
ваний МГТ с ЛНГ у женщин в постменопаузе статисти-
чески значимо сопровождалась улучшением липидного 
профиля и не оказывала значительного влияния на пара-
метры коагулограммы и активность фибринолиза [23, 26].

Промышленное предприятие ООО  «Фармасинтез- 
Тюмень» разработало воспроизведенный гормональный 
препарат ДляЖенс® климо (DlyJens climo) (ЛНГ 0,15 мг + 
эстрадиол 2  мг). Оригинальный препарат Климонорм 
(«Йенафарм ГмбХ и Ко.КГ», Германия) широко применя-
ется на территории Российской Федерации с 1993 г. с це-
лью проведения МГТ у женщин с интактной маткой и про-
филактики постменопаузального остеопороза у женщин 
высокого риска. Основные показания для назначения 
ДляЖенс® климо: заместительная гормональная терапия 
при симптомах дефицита эстрогенов у женщин с интакт-
ной (сохраненной) маткой в постменопаузе (не ранее чем 
через 6 мес. после последней менструации в случае есте-
ственной менопаузы или сразу же после менопаузы в ре-
зультате хирургического вмешательства, например, по-
сле двусторонней овариэктомии или лучевой терапии); 
профилактика остеопороза в постменопаузе у женщин 
с высоким риском переломов или непереносимости или 
наличие противопоказаний к применению других лекар-
ственных средств для профилактики остеопороза1 [27]. 

Исследование биоэквивалентности лекарственного 
препарата ДляЖенс® климо было проведено в Российской 
Федерации в испытательной лаборатории ООО «СИВИлаб» 
(Иркутск). Задачи исследований биоэквивалентности вклю-
чали оценку фармакокинетических параметров, биодоступ-
ности, биоэквивалентности, безопасности и переносимо-
сти исследуемых и референтных препаратов у здоровых 
добровольцев женского пола при однократном приеме их 
натощак. На основании полученных данных можно сделать 
вывод, что исследуемый препарат характеризуется высо-
кой степенью сходства показателей фармакокинетики. Ин-
дивидуальные и усредненные профили фармакокинети-
ческих кривых исследуемого и референтного препаратов 
имеют совпадаю щие формы. Препараты характеризуются 
близкими значениями относительной биодоступности [28].

Далее будут представлены клинические случаи наблю-
дения за пациентками с климактерическим синдромом 
(в ФГБУ НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова МЗ РФ, отделении 
гинекологической эндокринологии), которым был назна-
чен ДляЖенс® климо.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациентка С. 35 лет, наблюдается в центре в течение 
нескольких лет. Обратилась на прием с жалобами на нару-
шение менструального цикла в течение последних 1,5 лет 
по типу олигоменореи (менструальный цикл 42–96 дней), 

1 Инструкция по применению лекарственного препарата Климонорм® для медицинского 
применения. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=d9a
2a401-ace7-4984-bd18-2618510b961a.

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=d9a2a401-ace7-4984-bd18-2618510b961a
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=d9a2a401-ace7-4984-bd18-2618510b961a
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снижение жизненного тонуса и либидо, потерю интереса 
к жизни, изредка ощущение сухости слизистой влагалища, 
усиленное выпадение волос. 

Из анамнеза: хронический аутоиммунный тиреои-
дит. Эутиреоз. Витилиго. Множественный артроз суставов. 
Мио пия легкой степени.

Менструации с 14 лет, установились через 1 год, мен-
струальный цикл 30–36 дней, по 7 дней, безболезненные. 
Беременностей 3 (роды – 1, неразвиваю щиеся беремен-
ности – 2). Наследственность: не отягощена, у матери ме-
нопауза в 52 года.

При обследовании в женской консультации по месту 
жительства:

 ■ цитологический мазок с влагалищной части и церви-
кального канала шейки матки – без атипии;

 ■ УЗИ молочных желез на 5–10-й день менструального 
цикла: Bi-rads 2 и 2;

 ■ гормоны крови: ФСГ 29,5 мЕД/л (повышен); ЛГ 16,8 мЕД/л 
(повышен); Е2 73 пм/л (нижняя граница нормы); тесто-
стерон 0,6 нмоль/л (нижняя граница нормы); ингибин Б 
10,6 пг/мл (снижен); АМГ 0,3 нг/мл (снижен); ТТГ 2,2 мЕд/л; 
АТ-ТРО 56 МЕ/мл (повышен); ПРЛ 168 мЕД/л; 

 ■ гормоны крови через 4 нед.: ФСГ 31,2 мЕД/л (повы-
шен); ЛГ 15,8 мЕД/л (повышен); Е2 80 пм/л (нижняя грани-
ца нормы); АМГ 0,22 нг/мл (снижен);

 ■ УЗИ органов малого таза на 6-й день менструального 
цикла: М-ЭХО 4 мм, правый яичник V-1,81 см3, 2 антраль-
ных фолликула в срезе до 3 мм. Левый яичник V-2,4 см3, 
3 антральных фолликула в срезе до 5 мм. При цветовом 
доплеровском картировании (ЦДК) – повышение индек-
са сопротивления сосудистого русла в яичниковой арте-
рии и ее стромальных ветвях.

Осмотр per vaginum: яичники не пальпируются, при-
знаков урогенитальной атрофии на момент осмотра не 
обнаружено.

На приеме в Центре пациентка получила направление 
на дополнительное обследование для решения вопроса 
о выборе терапии.

 ■ Кариотипирование: кариотип нормальный.
 ■ Исследование полиморфизма СGG-повтора в  гене 

FMR1: патологическая экспансия в гене FMR1 не обнару-
жена. Количество CGG-повторов в гене FMR1 27/0.

 ■ Клинический анализ крови (показатели в пределах ре-
ференсных значений).

 ■ Биохимический анализ крови: Са 2,6 ммоль/л, фосфор 
1,0 ммоль/л.

 ■ Консультация ревматолога. Ревмапробы (антистреп-
толизин- О, ревматоидный фактор, С-реактивный белок, 
циркулирующие иммунные комплексы) – отрицательные. 
Антинуклеарный фактор > 1:160 (выше нормы). Антитела 
к овариальным антигенам 11 Ед/мл (повышены). Рекомен-
довано наблюдение в динамике.

 ■ Двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия: 
Z-score L2 0,848  (-2,2), L1-L4 0,677  (-1,7) – МПК ниже 
ожидаемого значения для данного возраста; Neck left, 
right – МПК в пределах ожидаемого диапазона для дан-
ного возраста.

 ■ 25(ОН) витамин Д 27 нг/мг(недостаточность).

Диагноз: «Первичная недостаточность яичников (ауто-
иммунного генеза). Астено- депрессивный синдром. Сексу-
альная дисфункция. Остеопения поясничного отдела по-
звоночника. Недостаточность витамина Д. Аутоиммунный 
тиреоидит. Эутиреоз. Полиартроз. Витилиго. Фиброзно- 
кистозная мастопатия (Bi-rads 2 и 2)».

С целью коррекции менструального цикла и профи-
лактики последствий дефицита эстрогенов рекомендова-
на терапия гормональным препаратом ДляЖенс® климо 
(«Фармасинтез- Тюмень»; ЛНГ 0,15 мг + эстрадиол 2 мг) 
в течение 3 мес. с контролем показателей гемостазио-
граммы через 1 меc. и ультразвуковым контролем органов 
малого таза через 3 мес.; колекальциферол 4000 МЕ/сут 
на 1 мес. (с контролем 25(ОН) витамин Д). Гемостазио-
грамма (расширенная с Д-димерами) через 1 мес. гормо-
нальной терапии – изокоагуляция. На приеме через 3 мес. 
терапии (ЛНГ 0,15 мг + эстрадиол 2 мг) пациентка отмеча-
ла восстановление менструального цикла, нормализацию 
психоэмоционального состояния, появление сексуально-
го влечения. Суммарно- положительная динамика кровото-
ка в яичниковой артерии и ее стромальных ветвях по ре-
зультатам ЦДК. Данные гормонального профиля на фоте 
терапии ДляЖенс® климо подтвердили адекватное вос-
полнение недостатка Е2 (278 пм/л, увеличение в 3,4 раза) 
и тестостерона (0,85 нмоль/л, увеличение на 42%) при 
снижении гонадотропинов более чем в 2 раза. 

Рекомендовано продолжить МГТ до года под наблю-
дением акушера- гинеколога с контролем состояния мо-
лочных желез, органов малого таза, минеральной плотно-
сти костной ткани. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациентка О. 49  лет обратилась на прием в центр 
с жалобами на задержки менструации до 4 мес. в течение 
2 последних лет, приступы приливов жара, тревожное со-
стояние и нарушение сна в течение 6 мес.

Из анамнеза: в течение последнего года периодиче-
ски беспокоят межменструальные мажущие выделения 
из половых путей. Семь месяцев назад проведено раз-
дельное диагностическое выскабливание полости матки. 
По результатам гистологического исследования соскоба: 
простая железистая гиперплазия эндометрия. Проведе-
на терапия дидрогестероном в течение 2 мес. с 15-го по 
25-й день менструального цикла.

Хронические заболевания: миопия умеренной степе-
ни. Хронический гастродуоденит.

Наследственность не отягощена. Рост 170 см. Вес 72 кг. 
ИМТ 24,9  (норма). Менструации с 12 лет, установились 
сразу, менструальный цикл 28 дней, по 7 дней, умеренно 
болезненные с момента менархе. Беременности – 2, свое-
временные роды в срок. 

Обследование:
 ■ Цитологический мазок с влагалищной части и церви-

кального канала шейки матки – NILM.
 ■ Маммография: Bi-rads 1 и 2.
 ■ Гормоны крови: ФСГ 34,8  мЕД/л (повышен); ЛГ 

22,7  мЕД/л (повышен); Е2  51  пм/л (нижняя граница 
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нормы); тестостерон 0,2 нмоль/л (снижен); ТТГ 2,1 мЕд/л; 
АТ-ТРО 8 МЕ/мл. 

 ■ УЗИ органов малого таза на 6-й день менструального 
цикла: М-ЭХО 5 мм, правый яичник V-2,56 см3, 2 антраль-
ных фолликула в срезе до 3 мм. Левый яичник V-2,4 см3, 
2 антральных фолликула в срезе до 6 мм. По передней 
стенке 2 интерстициальных миоматозных узла 10 и 17 мм. 
Миометрий неоднородный.

 ■ Шкала Грина (оценка тяжести климактерического син-
дрома): 17 баллов (умеренная степень).

 ■ Липидный профиль: триглицериды 1,8 ммоль/л (повыше-
ны). Другие показатели в пределах референсных значений.

 ■ 25(ОН) витамин Д 21 нг/мл (недостаточность).
 ■ Двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия: 

Т-score L1-L4, Neck left, right – МПК в пределах ожидае-
мого диапазона для данного возраста.

Диагноз: «Перименопаузальный переход. Климактери-
ческий синдром умеренной степени тяжести. Аномальное 
маточное кровотечение. Тревожное расстройство. Множе-
ственная миома матки небольших размеров. Аденомиоз. 
Миопия умеренной степени. Хронический гастродуоденит. 
Недостаточность витамина Д. Дислипидемия».

Учитывая наличие симптомов климактерического син-
дрома и эпизодов АМК, рекомендована терапия гормо-
нальным препаратом ДляЖенс® климо («Фармасинтез- 
Тюмень»; ЛНГ 0,15 мг + эстрадиол 2 мг) с выраженной 
прогестагенной активностью. С целью коррекции недо-
статочности 25(ОН) витамина Д рекомендован колекаль-
циферол 4000 МЕ/сут на 1 мес. (с контролем). 

Через 1 мес. МГТ-оценка тяжести климактерическо-
го синдрома по шкале Грина – 10 баллов (легкая степень 
тяжести).

Гемостазиограмма (расширенная с Д-димерами) через 
1 мес. гормональной терапии – изокоагуляция.

Через 3 мес. МГТ УЗИ органов малого таза на 6-й день 
менструального цикла: М-ЭХО 6  мм, правый яичник 
V-3,0 см3, 3 антральных фолликула в срезе до 3 мм. Ле-
вый яичник V-2,8 см3, 3 антральных фолликула в срезе до 
5 мм. По передней стенке 2 интерстициальных миоматоз-
ных узла 12 и 19 мм. Миометрий неоднородный. Гистоло-
гическое исследование пайпель аспирата эндометрия на 
11-й день менструального цикла: стадия пролиферации.

На приеме через 3 мес. терапии (ЛНГ 0,15 мг + эстра-
диол 2  мг) пациентка отметила восстановление мен-
струального цикла, нормализацию психоэмоциональ-
ного состояния при крайне редком возникновении 
приливов жара и полном отсутствии мажущих выделе-
ний из половых путей. Оценка тяжести климактерического 
синдрома по шкале Грина – 2 балла. Пациентка полностью 

удовлетворена лечебным эффектом МГТ. Рекомендова-
но продолжить МГТ до года под наблюдением акушера- 
гинеколога с контролем состояния молочных желез, орга-
нов малого таза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  настоящее время за счет увеличения продолжи-
тельности жизни населения Российской Федерации уве-
личилась когорта женщин периода постменопаузы. 
Нейроэндокринные изменения и их последствия, ассоци-
ированные с репродуктивным старением, хорошо изуче-
ны. МГТ позволяет осуществить комфортный переход из 
репродуктивного периода в постменопаузу. Кластер гор-
мональных препаратов, предназначенных для МГТ, объ-
единен основными задачами коррекции климактериче-
ских расстройств и профилактики последствий дефицита 
эстрогенов. Однако у каждого из них можно выделить 
специфический вектор влияния на организм женщины, 
который в основном обеспечивается за счет прогестаген-
ного компонента. Для каждой схемы и комбинации гор-
монов можно сформировать клинический портрет потен-
циальных пользователей. Так, комбинация ЛНГ 0,15 мг 
и эстрадиола 2 мг (ДляЖенс® климо) эффективно справ-
ляется с симптомами климактерического синдрома даже 
тяжелой степени в любом возрасте. Доза компонентов 
препарата оптимальна для замещения и формирования 
двухфазного цикла, что подтверждается нормализацией 
психоэмоционального состояния, сексуальной функции, 
эффективной профилактикой возраст- ассоциированной 
патологии, наступлением регулярной менструальнопо-
добной реакции. Выраженная прогестагенная активность 
обеспечивает дополнительную защиту эндо- и миометрия 
у пациенток, имеющих в анамнезе гиперпластические 
процессы эндометрия, миому матки, внутренний эндоме-
триоз, АМК. Проандрогенная активность ЛНГ дополняет 
эффект эстрогенов в отношении астено- депрессивных со-
стояний, снижения минеральной плотности костной ткани 
и сексуальной дисфункции, особенно у молодых женщин 
с преждевременной недостаточностью функции яичников. 
Метаболическая нейтральность ЛНГ крайне привлекатель-
на для пациенток с установленными соответствующими 
рисками. Таким образом, гормональная терапия комбина-
цией ЛНГ 0,15 мг и эстрадиола 2 мг (ДляЖенс® климо) яв-
ляется реальной мерой сохранения женского здоровья от 
репродуктивного возраста до постменопаузы. 
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Особенности ведения пациенток с патологией 
эндометрия в пери- и постменопаузальном периодах
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Резюме
Увеличение числа ановуляторных циклов в фазу менопаузального перехода, приводящих к относительной гиперэстрогении, 
и стойкая гипоэстрогения в постменопаузе оказывают существенное влияние на пролиферативную активность и морфоло-
гию эндометрия, что находит отражение в изменении структуры внутриматочной патологии. Частота выявления атипической 
гиперплазии и рака эндометрия у женщин пери- и постменопаузального периодов достигает своих максимальных значе-
ний, в связи с чем одним из важнейших принципов ведения пациенток данных возрастных групп является своевременное 
выявление злокачественных и предраковых заболеваний эндометрия. Учитывая существенные изменения гормонального 
фона, диагностические и терапевтические алгоритмы в данный период имеют множество особенностей, учитываю щие 
вмешиваю щиеся факторы, которые могут исказить результаты и привести как к гипо-, так и к гипердиагностике. В обзоре 
проанализированы основные причины аномальных маточных кровотечений у женщин в постменопаузальном периоде, 
особенности их клинической манифестации с учетом вероятных ятрогенных причин, внематочных и экстрагенитальных 
источников кровянистых выделений. Описаны принципы проведения и интерпретации ультразвукового исследования, тре-
бующего учета фазы менструального цикла, длительности менопаузы, приема гормональной терапии и селективных моду-
ляторов эстрогеновых рецепторов. Представлены показания и ключевые принципы проведения биопсии эндометрия, в т. ч. 
при несоответствии клинической картины и результатов ультразвукового исследования, а также с учетом менопаузального 
статуса и ятрогенных вмешиваю щихся факторов. В обзоре разбираются принципы медикаментозной коррекции, возможно-
сти выжидательной тактики и хирургического лечения аномальных маточных кровотечений как при наличии органической 
патологии эндометрия, так при ее отсутствии с учетом онконастороженности в пери- и постменопаузальном периодах.

Ключевые слова: аномальные маточные кровотечения, патология эндометрия, рак эндометрия, гиперплазия эндометрия, 
полип эндометрия, постменопауза, перименопауза, менопаузальная гормональная терапия, тамоксифен
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Traits of intrauterine pathology management 
in the peri- and postmenopausal period
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Abstract
Increasing number of anovulatory cycles in the perimenopause, leading to relative hyperestrogenism, and persistent hypoestrogenism 
in postmenopause, increase the proliferative activity and change the endometrium morphology. That is associated with higher rates 
of intrauterine pathology. The prevalence of atypical hyperplasia and endometrial cancer in women of the peri- and postmenopausal 
periods reaches its maximum values. Therefore, one of the most important concepts of patient’s management is to exclude malignant 
and precancerous endometrial pathology. Significant hormonal changes leads to important confounders in diagnostic and therapeu-
tic algorithms. It could lead to both hypo- and hyperdiagnosis. The review analyzes the main causes of abnormal uterine bleeding, 
the features of their clinical manifestation, taking into account probable iatrogenic causes, extrauterus and extragenital sources 
of spotting. This article reviews the principles of ultrasound examination, considering menstrual cycle phase, duration of menopause, 
hormone treatment, as well as indications for endometrial biopsy, in case of inconsistency of clinical presentation, ultrasound results, 
menopausal status and iatrogenic factors. We describe the relevant principles of medical correction, wait-and-see tactics and surgical 
treatment of abnormal uterine bleeding, both in the presence of organic pathology of the endometrium, and in its absence.
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ВВЕДЕНИЕ

Внутриматочная патология занимает ведущее место 
в структуре гинекологической заболеваемости. Являясь од-
ной из основных причин аномальных маточных кровоте-
чений (АМК), она служит показанием для проведения боль-
шинства внутриматочных вмешательств [1–3]. Известно, 
что как минимум один эпизод АМК отмечают до 30% жен-
щин репродуктивного возраста, до 70% – в перименопау-
зальный период и до 35% – в постменопаузе [4–6].

Эндометрий  – это сложная система, проходящая 
циклические, морфологические и функциональные из-
менения, важнейшими регуляторами которой служат 
эстрогены и прогестерон [7, с. 115–121; 8]. Как известно, 
с возрастом наблюдается постепенное снижение функци-
ональной активности яичников и следующее за ним изме-
нение секреции половых гормонов. В фазу менопаузаль-
ного перехода увеличение числа ановуляторных циклов 
приводит к недостатку прогестерона и относительной ги-
перэстрогении, что может индуцировать пролифератив-
ную активность и отражаться на морфологической струк-
туре эндометрия [7, 8]. В постменопаузе дефицит половых 
стероидов вызывает постепенные атрофические изме-
нения функционального слоя эндометрия, между тем ба-
зальный слой сохраняет рецепторный аппарат и остается 
таргетным как для эндогенных, так и экзогенных половых 
гормонов и модуляторов стероидных рецепторов [7–9]. 

В связи с указанными особенностями для женщин пе-
рименопаузального периода более характерны заболева-
ния, в основе которых лежит эстрогензависимая гиперпро-
лиферация слизистой оболочки матки. В частности, хорошо 
известно, что в этот период частота выявления гиперплазии 
(ГЭ) и рака эндометрия (РЭ) достигает своих максимальных 
значений [10–13]. Так, например, если частота ГЭ в возрасте 
до 30 лет составляет 6,19 на 100 000 человеко-лет, то к 40 го-
дам этот показатель возрастает в 10 раз, а к 55 – в 62 раза 
и достигает 386,3 случая на 100 000 человеко-лет [10]. Ана-
логичным образом до 80% случаев РЭ наблюдается у жен-
щин постменопаузального возраста, 15% – в перименопаузе 
и относительно редко – 5% у женщин моложе 40 лет [14, 15].

За последние 20  лет выявляемость РЭ выросла на 
87,8%, в среднем увеличиваясь на 2,5% в год, и составила 
к 2020 г. 30,6 на 100 тыс. женского населения [15, 16]. Не-
обходимо помнить, что предраковая и онкопатология мо-
жет быть выявлена при подозрении на доброкачественные 
заболевания эндометрия. Так, например, риск прогресси-
рования ГЭ в РЭ достигает 5%, а при атипической ГЭ (АГЭ) 
риск возрастает до 27,5% [17]. Аналогично полипы эндоме-
трия (ПЭ), которые являются наиболее распространенной 
внутриматочной патологией, могут иметь признаки атипии 
и злокачественности в 5,4% [18–20]. Учитывая высокую 
распространенность, одним из важнейших принципов ра-
боты с пациентками пери- и постменопаузального перио-
дов является своевременное выявление злокачественных 
и предраковых заболеваний эндометрия [8, 21].

Наиболее частым клиническим проявлением РЭ явля-
ется АМК, которое наблюдается у 90% пациенток с этим 
диагнозом [8, 16, 21, 22]. Вследствие этого выявление АМК 

в пери- и постменопаузальном периодах требует проведе-
ния тщательного диагностического поиска. Однако стоит 
учитывать, что АМК возникают достаточно часто, и в боль-
шинстве случаев причины доброкачественные. В премено-
паузе для систематизации этиологических факторов АМК 
используется классификация PALM-COEIN, выделяющая две 
основные группы АМК. Первая – PALM включает кровоте-
чения, связанные со структурными изменениями: полип, 
аденомиоз, лейомиома и малигнизация/гиперплазия. Вто-
рая группа COEIN – кровотечения без подлежащей струк-
турной патологии: коагулопатия, овуляторная дисфункция, 
эндометриальные изменения, ятрогенные факторы, а так-
же неклассифицированные нарушения [1]. Специфичных 
классификационных систем для АМК в постменопаузаль-
ном периоде не разработано, однако существенная часть 
этиологических факторов PALM-COEIN может быть экстра-
полирована и на эту категорию пациенток. Наибольшее 
значение имеют ПЭ, ГЭ и РЭ, а также атрофия эндометрия. 
Более редкие причины АМК – эндометриоз и миома мат-
ки, однако необходимо учитывать возможность их индуци-
рованного роста, например, на фоне менопаузальной гор-
мональной терапии (МГТ) [8]. Кроме того, нужно принимать 
во внимание, что кровянистые выделения из половых путей 
могут быть обусловлены не только внутриматочной патоло-
гией, но и изменениями шейки матки, в т. ч. раком шейки 
матки, цервицитами, атрофией слизистой влагалища и ва-
гинитами, патологией вульвы, а в пременопаузе – и бе-
ременностью. Целесообразно также исключить экстраге-
нитальные источники кровянистых выделений, связанных 
с патологией уретры, мочевого пузыря, кишечника [8, 23].

СБОР АНАМНЕЗА И ФИЗИКАЛЬНОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ

Диагностический поиск традиционно начинается со 
сбора анамнеза, в котором уточняется менопаузальный 
статус (регулярность менструаций или время наступле-
ния менопаузы), число эпизодов кровотечений и их харак-
тер (обильные менструации, межменструальные кровоте-
чения), провоцирующие факторы (например, половой акт), 
прием медикаментов (МГТ, комбинированные гормональ-
ные контрацептивы (КГК), тамоксифен, антикоагулянты), на-
личие признаков нарушений мочеиспускания или работы 
желудочно- кишечного тракта (для исключения экстрагени-
тальных источников кровотечения) [8, 23]. Одним из клю-
чевых вопросов при сборе анамнеза является выявление 
факторов риска развития РЭ, которые ассоциированы с от-
носительной гиперэстрогенией, высокой чувствительностью 
эндометрия к эстрогенам, недостаточным влиянием про-
гестерона или же с генетической предрасположенностью. 
К таким факторам относятся ожирение, отсутствие родов 
в анамнезе, раннее менархе (ранее 10 лет), поздняя мено-
пауза (старше 55 лет), синдром поликистозных яичников, 
прием тамоксифена, отягощенная наследственность: син-
дром Линча, РЭ у родственников 1-й степени родства, но-
сители мутации BRCA 1/2 и др. [8, 23, 24]. Осмотр на крес-
ле позволяет предположить наличие патологии миометрия, 
а также дифференцировать внематочные причины кро-
вянистых выделений. При осмотре в зеркалах оценивают 
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наличие признаков атрофии, воспаления, объемных образо-
ваний, полипов цервикального канала, поверхностно распо-
ложенных сосудов и другой патологии шейки матки и вла-
галища. При необходимости проводится взятие мазков для 
цитологического, ПЦР-исследования, назначается кольпо-
скопия, биопсия. Во время бимануального исследования не-
обходимо оценить размеры и подвижность тела матки и на-
личие объемных образований в малом тазу [8, 23].

УЗИ ОРГАНОВ МАЛОГО ТАЗА

Как известно, УЗИ органов малого таза является первой 
линией диагностики внутриматочной патологии [25–27]. 
В качестве скринингового метода оценки рассматривается 
УЗИ, проведенное в раннюю фолликулярную фазу цикла 
(на 5–7-й день), в период наименьшей толщины и гипер-
эхогенности эндометрия. В случае возникновения тяжелых 
АМК УЗИ проводится независимо от фазы цикла [2, 28]. 
При проведении эхографии ПЭ определяются как гипер-
эхогенные образования с четкими ровными контурами, 
в то время как ГЭ и РЭ определяются как участки эндоме-
трия с гиперэхогенными включениями [25]. Использова-
ние доплерометрии позволяет выявить характерную для 
ПЭ сосудистую ножку, а для ГЭ и РЭ – мультифокальные 
сосудистые образования. [25–27]. Основным критерием 
ГЭ и РЭ служит увеличение толщины эндометрия (М-ЭХО). 
Согласно большинству международных исследований, при 
М-ЭХО менее 7–8 мм в репродуктивном возрасте, а также 
менее 3–4 мм в постменопаузе вероятность выявления ГЭ 
и РЭ составляет менее 1% [29, 30]. Соответственно, выяв-
ление М-ЭХО больше указанных значений требует прове-
дения тщательного диагностического поиска в отношении 
предраковой и онкопатологии [26, 28, 31, 32]. 

БИОПСИЯ

Морфологическая оценка эндометрия является методом 
окончательной верификации диагноза. Существует несколь-
ко способов получения материала: аспирационная биопсия, 
диагностическое выскабливание и биопсия под гистеро-
скопическим контролем. Однако распространенные до на-
стоящего времени методы «слепой» биопсии обладают ря-
дом существенных ограничений. По данным исследования 
Angioni et al., чувствительность аспирационной биопсии 
в отношении полипов и гиперплазии эндометрия составля-
ет лишь 11 и 25% соответственно [33]. Столь низкие значе-
ния обусловлены тем, что данный метод позволяет оценить 
в среднем не более 4–5% полости матки. Если патология, 
в т. ч. РЭ и АГЭ, является фокальной, то патологический уча-
сток может не попасть в аспират и диагноз не будет вовремя 
верифицирован [33]. Кроме того, в постменопаузе при тон-
ком эндометрии существует вероятность получения недо-
статочного количества материала, что потребует проведения 
повторного инвазивного исследования [33, 34]. В исследова-
нии Stock et al. сообщается, что диагностическое выскабли-
вание без визуального контроля позволяет оценить около 
50% полости матки [35]. Кроме того, данный метод, относя-
щийся не только к диагностическому, но и терапевтическому, 

не позволяет гарантировать полноценное удаление сосуди-
стой ножки ПЭ, что может привести к рецидивам [34–37]. Та-
ким образом, отсутствие патологии по результатам аспира-
ционной биопсии или диагностического выскабливания без 
гистероскопического контроля не позволяет с полной уве-
ренностью судить о состоянии эндометрия [8, 21].

Согласно российским и международным рекоменда-
циям по АМК, биопсия эндометрия должна проводиться 
под визуальным контролем, с целью чего возможно при-
менение гистероскопии (ГС), офисной ГС или гистероре-
зектоскопии1 [2, 8, 21]. Диагностическая точность ГС много-
кратно превышает таковую «слепых» методик и составляет 
90–92% в верификации ПЭ и 90–99% – ГЭ и РЭ [26, 33, 38]. 
Примечательно, что, согласно клиническим рекомендаци-
ям NICE 2020, в качестве первой линии диагностики АМК 
предпочтение необходимо отдать ГС, а не УЗИ, что обуслов-
лено более высокой диагностической точностью и возмож-
ностью проведения одномоментной биопсии2.

Тем не менее показания к биопсии эндометрия имеют 
множество нюансов и не ограничиваются лишь измерени-
ем М-ЭХО, а должны учитывать также клиническую мани-
фестацию, прием медикаментов и наличие факторов ри-
ска. В пременопаузе, согласно большинству международных 
и российских клинических рекомендаций, биопсию эндо-
метрия рекомендуется проводить всем пациенткам с АМК 
старше 40 лет, а также у более молодых женщин с факто-
рами риска РЭ или при неэффективности медикаментоз-
ной терапии [2, 21, 39]. Это обусловлено постепенным уве-
личением частоты выявления гиперпластических процессов 
эндометрия, в т. ч. с атипией, у женщин данной возрастной 
группы, а также тем, что АМК свидетельствует о высокой ве-
роятности выявления патологии эндометрия [2, 8, 16, 21, 39].

В постменопаузе показания к биопсии эндометрия 
при АМК у различных сообществ акушеров- гинекологов 
разнятся. Согласно рекомендациям Российского общества 
акушеров- гинекологов (РОАГ) по АМК 2021 г., биопсия эн-
дометрия показана всем пациенткам с АМК в постмено-
паузе [2]. По версии канадского Society of Obstetricians 
and Gynaecologists of Canada (SOGC) и американского 
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) 
сообществ акушеров- гинекологов, при наличии АМК в по-
стменопаузе биопсия эндометрия рекомендуется лишь 
в случае указаний на патологию эндометрия по данным 
УЗИ или М-ЭХО более 4–5 мм [8, 21]. ACOG также добав-
ляют, что показанием к биопсии может служить невозмож-
ность четкой идентификации М-ЭХО, наличие персистиру-
ющих или рецидивирующих АМК независимо от толщины 
эндометрия [8]. Менее строгие показания к биопсии обу-
словлены высокой частотой выявления атрофии эндоме-
трия по данным гистологического заключения или ятро-
генных причин АМК. Однако персистирующие АМК могут 
свидетельствовать о наличии АГЭ и РЭ, которые в редких 
случаях могут выявляться и при М-ЭХО менее 3 мм [8, 21].

Кроме того, у 3–17% пациенток может наблюдаться 
бессимптомное утолщение эндометрия без подлежащей 
1 NICE Guideline. Heavy menstrual bleeding: assessment and management. 2020; Available 
at: https://www.nice.org.uk/guidance/ng88/resources/heavy-menstrual-bleeding-assessment- 
and-management-pdf-1837701412549. 
2 Там же.

https://www.nice.org.uk/guidance/ng88/resources/heavy-menstrual-bleeding-assessment-
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патологии, что трактуется как увеличение М-ЭХО более 
5 мм у женщин в постменопаузе без АМК [21, 40, 41]. Вслед-
ствие этого, согласно SOGC и ACOG, биопсия эндометрия не 
рекомендуется пациенткам без симптомов в постменопа-
узе, даже при М-ЭХО более 4–5 мм [8, 21]. Однако реше-
ние о биопсии у пациенток без АМК с увеличением М-ЭХО 
должно приниматься индивидуально с учетом наличия дру-
гих патологических УЗ-признаков (усиленная васкуляри-
зация, неоднородный эндометрий, скопление жидкости) 
и наличия факторов риска РЭ [2, 8, 21]. Диагностическая ГС 
в постменопаузе рекомендована также в случае невозмож-
ности полноценно идентифицировать толщину эндометрия 
по УЗИ и персистирующих АМК [8, 21, 31].

ВМЕШИВАЮ ЩИЕСЯ ФАКТОРЫ

Кроме вышеуказанного, нужно принимать во внима-
ние, что в пери- и постменопаузе на толщину эндометрия 
оказывает влияние большое количество факторов. Во-пер-
вых, в период менопаузального перехода на фоне олиго- 
и  аменореи менее 12  мес. могут возникать трудности 
с интерпретацией М-ЭХО ввиду отсутствия четких фаз цик-
ла [28, 42–44]. Так, при регулярном менструальном цикле 
толщина М-ЭХО может колебаться от 3 мм в фолликуляр-
ную фазу и до 15 мм – в секреторную [21]. В течение перво-
го года менопаузы эндометрий толще, чем в последующие, 
что является отражением остаточного влияния колебаний 
эстрогенов и не свидетельствует о внутриматочной патоло-
гии. Однако, учитывая индивидуальные особенности каждой 
пациентки в период фазы менопаузального перехода, чет-
ких критериев диагностики не разработано [21, 28, 42, 43], 
вследствие чего при увеличении толщины эндометрия на 
фоне олигоменореи необходим контроль УЗИ после насту-
пления спонтанной менструации или индуцированной за-
кономерной менструальноподобной реакции [2, 42].

Другим существенным фактором, влияющим на тол-
щину эндометрия, является прием МГТ. Учитывая сохран-
ность рецепторного аппарата, эстрогены, входящие в со-
став МГТ, индуцируют пролиферацию эндометрия [21]. Так, 
при использовании циклического режима дозирования МГТ, 
М-ЭХО может варьировать от 5,4 до 10,8 мм, в то время как 
при непрерывном режиме МГТ на фоне постоянного воз-
действия прогестерона эндометрий остается тонким – до 
4–5 мм [8, 21, 29]. Прием МГТ является нередкой ятрогенной 
причиной АМК. Скудные кровянистые выделения являют-
ся распространенным побочным эффектом в первые 6 мес. 
начала приема терапии [8, 45, 46]. При применении цикли-
ческой МГТ незапланированные кровотечения могут беспо-
коить от 8 до 40% пациенток, тогда как при непрерывном ре-
жиме дозирования существенно реже – около 3–9% [41, 47]. 
Кроме того, АМК на фоне МГТ могут быть связаны с низкой 
приверженностью пациентки терапии, т. е. пропуском или на-
рушением порядка приема терапии [8, 45, 46].

Согласно алгоритмам, представленным в совместной по-
зиции экспертов РОАГ, РАМ (Российская ассоциация по ме-
нопаузе), АГЭ (Ассоциация гинекологов- эндокринологов), 
РАОП (Российская ассоциация по остеопорозу), в случае кро-
вянистых выделений, возникших на фоне МГТ, необходимо 

проведение УЗИ органов малого таза [45]. На фоне цикли-
ческого режима биопсия эндометрия показана при выяв-
лении М-ЭХО более 7 мм, а на непрерывном – более 5 мм. 
В случае толщины эндометрия менее указанных размеров 
необходима корректировка МГТ [8, 45]. На фоне цикличе-
ского режима дозирования АМК может связано с недоста-
точной супрессией эндометрия прогестагенами, вследствие 
чего основное направление ведения таких пациенток свя-
зано с достижением стойкой атрофии. С этой целью возмож-
но повышение дозировки прогестагена, входящего в состав 
МГТ, либо замены на препарат с другим действующим ве-
ществом. При возникновении АМК на фоне приема эстро-
геновой фазы МГТ рекомендовано также снизить дозировку 
эстрадиола [47, 48]. Однако если М-ЭХО соответствует атро-
фичному либо АМК проявляется ацикличным кровянисты-
ми выделениями, можно предположить обратную ситуацию, 
отражаю щую чрезмерное истончение стенок сосудов эндо-
метрия. В этой ситуации, напротив, повышение уровня эстро-
генов позволит усилить регенерацию сосудов, что остановит 
АМК [41, 45, 47, 49]. При возникновении АМК на фоне непре-
рывного режима дозирования МГТ рекомендуется снизить 
дозировку эстрогенов, если при этом не снижается эффект 
в отношении купирование вазомоторных симптомов. Если 
же получаемых эстрогенов недостаточно, М-ЭХО составляет 
более 4–8 мм или пациентке менее 51 года, рекомендует-
ся вернуться к циклическому режиму терапии. Если данных 
признаков нет, возможно увеличение дозировки или заме-
на прогестагенов в составе МГТ [45].

Еще одним существенным ятрогенным фактором риска 
АМК и патологии эндометрия является тамоксифен – селек-
тивный модулятор эстрогеновых рецепторов, используемый 
в терапии рака молочной железы, частота которого законо-
мерно увеличивается в пери- и постменопаузальном перио-
де [50]. Действие тамоксифена основано на его способности 
индуцировать конформационные изменения эстрогеновых 
рецепторов, что препятствует их взаимодействию с эстро-
генами, вследствие чего происходит ингибирование ключе-
вых факторов роста и пролиферации опухоли [50]. Хотя те-
рапевтический эффект тамоксифена на молочные железы 
связан с антиэстрогенным влиянием, он также оказывает 
проэстрогенное действие на костную ткань, эпителий влага-
лища и эндометрий [51]. Как полагают, данный эффект ассо-
циирован с 5–7-кратным повышением риска развития ПЭ, 
ГЭ и РЭ на фоне приема тамоксифена [52, 53]. 

Вследствие настороженности в отношении патологии эн-
дометрия все пациентки, получаю щие тамоскифен и имею-
щие АМК, должны быть тщательно обследованы, в рамках 
чего проводится УЗИ с последующей биопсией эндометрия. 
Однако рутинный УЗ-скрининг при приеме тамоксифена 
в настоящее время не рекомендован ввиду высокой часто-
ты выявления ложноположительных результатов [8]. Это об-
условлено тем, что даже при отсутствии патологии эндоме-
трия прием тамоксифена увеличивает М-ЭХО, что затрудняет 
проведение ультразвуковой диагностики. Так, в исследова-
нии Fishman et al. было установлено, что толщина эндоме-
трия увеличивается по мере длительности приема препара-
та на 0,75 мм/год, и через 5 лет терапии может варьировать 
от 6 до 21 мм, составляя в среднем 12 мм [25, 54]. В качестве 
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дополнительных критериев, позволяющих дифференциро-
вать утолщение эндометрия на фоне приема тамоксифена от 
органической патологии, можно ориентироваться на такие 
ультразвуковые признаки, как эндометрий в виде «пчелиных 
сот», возникновение субэндометриальных кист, неравномер-
ность границы «эндометрий/миометрий» [25].

ЛЕЧЕНИЕ ПРИ ОТСУТСТВИИ 
ВНУТРИМАТОЧНОЙ ПАТОЛОГИИ

Целью терапии служит регуляция менструального цик-
ла, минимизация кровопотери, предотвращение анемии 
и улучшение качества жизни пациентки [23]. В пременопау-
зе при исключении внутриматочной патологии, беременно-
сти и вмешиваю щихся факторов возможна выжидательная 
тактика либо проведение консервативной терапии, которая 
включает как негормональные (антифибринолитики, несте-
роидные противовоспалительные средства), так и гормональ-
ные (левоноргестрел-содержащая внутриматочная спираль 
(ЛНГ-ВМС), прогестагены, КГК, аГнРГ) средства в соответствии 
с клиническими рекомендациями по АМК [2, 21]. При отсут-
ствии достаточного эффекта или невозможности примене-
ния данной терапии возможно применение хирургических 
методов терапии, включая абляцию эндометрия либо ги-
стерэктомию, что является окончательным и радикальным 
вариантом лечения [2, 39, 55]. В настоящее время нет одно-
значной позиции об эффективности абляции эндометрия 
как метода терапии АМК. Согласно результатам Кохрейнов-
ского метаанализа, абляция эндометрия позволяет остано-
вить кровотечение у 87–97% женщин, при этом стойкая аме-
норея достигается у 23–60% женщин [55]. Однако при этом 
повторное хирургическое лечение может потребоваться 
20– 38% женщин, перенесшим данное хирургическое вме-
шательство [23, 55]. Кроме того, необходимо учитывать, что 
до 76,5% женщин после абляции эндометрия испытывают 
послеоперационные боли и АМК [56]. Стоит отметить, что 
при ГЭ абляция эндометрия не рекомендуется [28].

В постменопаузе при отсутствии данных за внутрима-
точную патологию или подтвержденной по результатам 
гистологии атрофии эндометрия рекомендуется придер-
живаться выжидательной тактики. Это обусловлено тем, 
что скудные кровянистые выделения, ассоциированные 
с атрофическими изменениями сосудов, с большой веро-
ятностью пройдут самостоятельно [2, 8]. Однако при пер-
систирующих и рецидивирующих АМК в постменопаузе 
необходимо проведение диагностической ГС с биопси-
ей эндометрия независимо от М-ЭХО и патологических 
УЗ-признаков, ввиду того что в редких случаях РЭ может 
выявляться при толщине эндометрия 3 мм [22, 31].

ТЕРАПИЯ ВНУТРИМАТОЧНОЙ ПАТОЛОГИИ  
В ПЕРИ- И ПОСТМЕНОПАУЗЕ

Согласно рекомендациям российских и большинства за-
рубежных сообществ по акушерству и гинекологии, выявле-
ние ГЭ в пременопаузе требует проведения супрессивной 
гормональной терапии в течение 6 мес. В качестве пер-
вой линии терапии используется ЛНГ-ВМС, эффективность 

которой достигает 99–100% [57–61]. При наличии противо-
показаний к введению ЛНГ-ВМС возможно использование 
пероральных прогестагенов в непрерывном или пролонги-
рованном циклическом режимах, чья эффективность состав-
ляет 69–89% [60, 62, 63]. Вопрос о гистерэктомии решается 
при незаинтересованности пациентки в реализации репро-
дуктивной функции, при прогрессировании ГЭ в АГЭ, при 
рецидиве ГЭ после 12-месячного курса лечения и при от-
казе пациентки от консервативного лечения [28, 43]. В слу-
чае выявления ГЭ (не АГЭ?) в постменопаузальном периоде 
большинством международных сообществ рекомендуется 
проведение гистерэктомии в виду высокого риска малигни-
зации [28, 43]. Однако специалисты канадского сообщества 
акушерства и гинекологии SOCG допускают возможность 
консервативной терапии ГЭ ЛНГ-ВМС и прогестагенами [61].

Выявление ПЭ традиционно рассматривается как пря-
мое показание для проведения ГС и полипэктомии у жен-
щин всех возрастных групп [64, 65]. Тем не менее ПЭ облада-
ют гораздо меньшим онкологическим потенциалом, чем ГЭ. 
Так, доля ПЭ с атипическими и злокачественными наруше-
ниями, по данным систематических обзоров и метаанализов, 
составляет 0,3–1,7% в пременопаузе и 2,3–5,4% – в пост-
менопаузе [18, 19, 66, 67]. Помимо упомянутых факторов ри-
ска РЭ, как полагают, вероятность малигнизации ПЭ повыша-
ется при его размерах более 1,5–2,0 см [68–70]. Вследствие 
вышеуказанного в последние годы наметилась тенденция 
к снижению частоты внутриматочных вмешательств по по-
воду ПЭ. Согласно международным клиническим рекомен-
дациям, полипэктомия как в пре-, так и в постменопаузе по-
казана женщинам при наличии АМК и факторов риска РЭ. 
В случае бессимптомного течения допустима выжидательная 
тактика [8, 21, 71, 72]. Однако длительность выжидательной 
тактики и последующий скрининг до настоящего времени 
не определены. Выявление в пре- и постменопаузе АГЭ, ПЭ 
с атипией или РЭ по результатам гистологического заключе-
ния требует направления пациентки к онкологу для прове-
дения гистерэктомии [16, 28, 43, 71].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изменения гормонального профиля в период менопа-
узального перехода способствуют повышению пролифера-
тивного потенциала эндометрия, а следовательно, и риску 
малигнизации. Вследствие этого важной задачей, встаю-
щей перед клиницистом, является своевременное выявле-
ние предраковой и злокачественной патологии эндометрия, 
которая наиболее часто проявляется АМК. С другой стороны, 
необходимо помнить, что большинство АМК имеют доброка-
чественные причины, а диагностика внутриматочной пато-
логии имеет ряд существенных нюансов и ограничиваю щих 
факторов, которые способны снизить точность проведенных 
исследований или повлиять на интерпретацию полученных 
результатов. Понимание данных особенностей позволило 
сократить показания к хирургическому лечению и избежать 
необоснованных инвазивных вмешательств. 
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Резюме
Введение. Генитоуринарный менопаузальный синдром – это комплекс симптомов, возникаю щих в результате изменений 
вульвовагинальной области, уретры и мочевого пузыря вследствие снижения уровня эстрогенов и других половых стерои-
дов. Вульвовагинальная атрофия является одним из его проявлений, а наиболее распространенными симптомами – сухость 
влагалища, диспареуния, жжение и зуд.
Цель. Провести анализ 20 клинических случаев применения инновационных лазерных процедур в комбинации с фито-
эстрогенами у пациенток с вульвовагинальной атрофией как симптомом генитоуринарного менопаузального синдрома 
в сравнении со стандартным системным протоколом менопаузальной гормональной терапии.
Материалы и методы. Проведено клиническое исследование «случай – контроль» с участием 20 женщин в постменопаузе. 
Возраст участниц составил от 50 до 65 лет с аменореей не менее 1 года, уровнем фолликулостимулирующего гормона более 
30 мМЕд/л и различными проявлениями генитоуринарного менопаузального синдрома. Женщины были разделены на две 
группы: в 1-й (n = 10) применялась лазеротерапия в комбинации с фитоэстрогенами, во 2-й (n = 10) – системная менопаузальная 
гормональная терапия. Для оценки результатов было использовано анкетирование с помощью специализированного между-
народного опросника вульвовагинальных симптомов (VSQ), определение индекса вагинального здоровья до и после лечения.
Результаты. После лечения в обеих группах было выявлено значительное улучшение, которое проявлялось в уменьшении 
или исчезновении симптомов вульвовагинальной атрофии. Назначение фитоэстрогенов оказывало дополнительный поло-
жительный эффект, полученный после проведения 3 сеансов терапии углекислотным лазером.
Заключение. В результате воздействия углекислотным лазером уменьшаются или исчезают локальные проявления кли-
мактерического синдрома в виде генитоуринарного менопаузального синдрома, а применение фитоэстрогенов в составе 
биологически активной добавки Менсе дополняет лечение психоэмоциональных и нейровегетативных изменений, что 
позволяет сделать вывод о целесообразности, высокой эффективности и безопасности комплексного лечения женщин, не 
желаю щих принимать менопаузальную гормональную терапию и (или) имеющих абсолютные противопоказания. Однако 
для более полной и точной оценки эффективности и безопасности данных методов лечения необходимы дальнейшие 
исследования в отношении применения лазерных технологий и других негормональных видов лечения генитоуринарного 
менопаузального синдрома.

Ключевые слова: вульвовагинальная атрофия, климактерический синдром, менопаузальная гормональная терапия, пост-
менопауза, углекислотный лазер
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ВВЕДЕНИЕ

Статистические сведения по демографии Российской 
Федерации за 2023 г. показали преобладание в популя-
ции женщин старшей возрастной группы, у которых имеют 
место климактерические проявления, оказываю щие силь-
ное влияние на качество жизни. Симптомокомплекс кли-
мактерических проявлений достаточно широк и включа-
ет гормонально зависимые изменения в разных органах 
и системах. Обычно для купирования данного симптомо-
комплекса достаточно назначения системной менопау-
зальной гормональной терапии, но гормонофобия у па-
циентов заставляет искать другие альтернативные схемы 
высокоэффективной терапии [1].

Генитоуринарный менопаузальный синдром (ГУМС) – 
понятие, включаю щее все симптомы, возникаю щие в ре-
зультате изменений вульвовагинальной области, уретры 
и мочевого пузыря вследствие снижения уровня эстро-
генов и  других половых стероидов. Вульвовагиналь-
ная атрофия (ВВА) является одним из его симптомов. 
Женщины в постменопаузе испытывают не только ваги-
нальные симптомы, так как эпителий влагалища и уре-
тры эмбрио логически развивается из одной и той же 
эстрогензависимой ткани, поэтому изменению подвер-
жены обе области – вульва, влагалище, уретра и мо-
чевой пузырь. Диагноз можно поставить на основании 
характерных симптомов, физического осмотра и лабо-
раторных исследований. Наиболее распространенными 

симптомами ВВА являются сухость влагалища, диспаре-
уния, жжение и зуд [2, 3].

Целью настоящего исследования является анализ 
сравнения двух схем терапии основных проявлений кли-
мактерического синдрома (КС) в виде ВВА как симпто-
ма ГУМС на примере 10 клинических случаев лечения 
углекислотным лазером в комбинации с фитоэстрогена-
ми в составе биологически активной добавки (БАД) Мен-
се (комплекс изофлавонов сои, аминокислот β-алани-
на и 5-гидрокситриптофана, витаминов группы B, C и Е) 
и 10 случаев использования только системной менопау-
зальной гормональной терапии (МГТ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В обсервационное аналитическое когортное про-
спективное исследование были включены 20 женщин 
в возрасте от 50 до 65 лет с активными жалобами на 
климактерический синдром, включаю щий вазомотор-
ные расстройства и психоэмоциональные нарушения, 
и имеющих различные проявления генитоуринарного 
синдрома (ГУМС).

Пациентки проходили лечение в отделениях Нацио-
нального медицинского исследовательского центра аку-
шерства, гинекологии и перинатологии имени академика 
В.И. Кулакова (НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова) в 2023–
2024  гг. Женщины соответствовали критериям отбора 
и прошли все диагностические точки исследования.

Abstract
Introduction. Genitourinary syndrome of menopause (GSM) is a complex of symptoms resulting from changes to the vulvovag-
inal region, urethra and bladder due to estrogen and other sex steroid deficiency. Vulvovaginal atrophy is one of its manifesta-
tions, and vaginal dryness, dyspareunia, burning and itching are the most common symptoms.
Aim. To analyse 20 clinical cases of the use of innovative laser procedures combined with phytoestrogens in patients with 
vulvovaginal atrophy as a symptom of GSM vs the standard systemic protocol for menopausal hormone therapy.
Materials and methods. A clinical case-control study was conducted among 20 postmenopausal women. The age of the sub-
jects ranged from 50 to 65 years with amenorrhea for at least 1 year, a follicle-stimulating hormone level of >30 IU/L and 
various presentations of GSM. The women were divided into two groups: group 1 (n = 10) received laser therapy combined 
with phytoestrogens, group 2 (n = 10) received systemic menopausal hormonal therapy. To evaluate the results, a survey with 
a specialized international vulvovaginal symptom questionnaire (VSQ) was carried out to determine the vaginal health index 
scores before and after treatment.
Results. After treatment, both groups showed significant improvement in the form of the reduction or disappearance of symp-
toms of vulvovaginal atrophy. The prescription of phytoestrogens provided an additional positive effect after 3 sessions of 
carbon dioxide laser treatment.
Conclusion. The carbon dioxide laser exposure resulted in the reduction or disappearance of the local symptoms of climacteric 
syndrome in the form of GSM, and the use of phytoestrogens as part of Mense BAA supplemented the treatment of psychoemo-
tional and neurovegetative changes, which allowed us to make a conclusion about the feasibility, high efficiency and safety of 
the complex treatment for women, who do not wish to take menopausal hormone therapy and (or) have absolute contraindica-
tions. However, further research on the laser technologies and other non-hormonal techniques to treat GSM is required to carry 
out a more complete and accurate assessment of the effectiveness and safety of these treatments.

Keywords: vulvovaginal atrophy, climacteric syndrome, menopausal hormonal therapy, postmenopause, carbon dioxide laser

For citation: Kulikov IA, Apolikhina IA, Gevorkyan GA. Photothermal tissue reconstruction and the use of phytoestrogens  
in the treatment of genitourinary menopausal syndrome. Meditsinskiy Sovet. 2024;18(4):156–167. (In Russ.)  
https://doi.org/10.21518/ms2024-155.

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

https://doi.org/10.21518/ms2024-155


158 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(4):156–167

П
ре

- и
 п

ос
тм

ен
оп

ау
за

Критерии включения: 
 ■ возраст от 50 до 65 лет; 
 ■ активные жалобы на КС и имеющиеся различные про-

явления ГУМС; 
 ■ лабораторное подтверждение менопаузы – аменорея 

не менее 1 года и уровень фолликулостимулирующего 
гормона более 30 мМЕд/л.

Критерии исключения: 
 ■ кровотечение из половых путей неясного генеза; 
 ■ рак молочной железы (диагностированный, подозрева-

емый или в анамнезе); 
 ■ диагностированные или подозреваемые эстрогенза-

висимые злокачественные новообразования (эндометрия, 
яичников, матки); 

 ■ острые и хронические заболевания печени в настоя-
щее время или в анамнезе (до нормализации функцио-
нальных проб печени), в том числе злокачественные опу-
холи печени; 

 ■ тромбозы (артериальные и венозные) и тромбоэмбо-
лии в настоящее время или в анамнезе (в том числе тром-
боз глубоких вен, тромбоэмболия легочной артерии); 

 ■ инфаркт миокарда; 
 ■ ишемические или геморрагические цереброваскуляр-

ные нарушения; 
 ■ наличие миомы матки с субмукозным расположени-

ем узла; 
 ■ наличие полипа эндометрия; 
 ■ аллергия к компонентам МГТ; 
 ■ кожная порфирия; 
 ■ прогестагензависимые новообразования (менингиома); 
 ■ беременность; 
 ■ сахарный диабет; 
 ■ ожирение (индекс массы тела (ИМТ) более 40 кг/м2); 
 ■ фоточувствительность в  анамнезе или применение 

вызываю щих ее лекарств; 
 ■ чрезмерное солнечное облучение (загорелая кожа); 
 ■ прием препаратов железа или антикоагулянтная те-

рапия; 
 ■ инфекция или воспаление в зоне лазерного воздействия; 
 ■ клинические проявления активной инфекции вируса 

папиломы человека и вируса простого герпеса (высыпа-
ния) в зоне лазерного воздействия; 

 ■ инфекция мочевыводящих путей с нарушением функ-
ции мочевыводящих путей.

Клинико- анамнестический и  физикальный анализ 
включал уточнение информации из электронных баз дан-
ных учреждения о наличии жалоб, соматических и гине-
кологических заболеваниях, результатах предыдущих об-
следований. При опросе пациентов обращало на себя 
внимание на наличие жалоб и признаков КС: 

 ■ вазомоторные (приливы, повышенная ночная потли-
вость, ознобы); 

 ■ психоэмоциональные (депрессия, раздражительность, 
возбудимость, расстройство сна, слабость, снижение па-
мяти и концентрации внимания); 

 ■ урогенитальные и сексуальные (зуд, жжение, сухость во 
влагалище, диспареуния, дизурия); 

 ■ скелетно- мышечные (миалгии, артралгии). 

Все указанные жалобы присутствовали у всех паци-
енток, поэтому было проведено анкетирование по шкале 
Грина для определения степени выраженности менопау-
зальных симптомов (табл. 1) [4]. 

На первом этапе всех участниц исследования рас-
пределили на две равные группы в зависимости от их 

 Таблица 1. Оценка выраженности климактерического син-
дрома по шкале Грина

 Table 1. Assessment of the severity of menopausal 
syndrome using the Greene Climacteric Scale

Симптом
Проявление симптома

Отсутствие Слабое Умеренное Тяжелое

1. Быстрое или сильное 
сердцебиение 0 1 2 3

2. Чувство напряженности, 
нервозности 0 1 2 3

3. Нарушения сна 0 1 2 3

4. Возбудимость 0 1 2 3

5. Приступы тревоги, паники 0 1 2 3

6. Трудности 
с концентрацией внимания 0 1 2 3

7. Чувство усталости или 
недостатка энергии 0 1 2 3

8. Потеря интереса ко 
многим вещам 0 1 2 3

9. Чувство недовольства 
или депрессия 0 1 2 3

10. Плаксивость 0 1 2 3

11. Раздражительность 0 1 2 3

12. Чувство головокружения 
или обморок 0 1 2 3

13. Давление или 
напряжение в голове, теле 0 1 2 3

14. Чувство онемения 
и дрожь в различных 
частях тела

0 1 2 3

15. Головные боли 0 1 2 3

16. Мышечные и суставные 
боли 0 1 2 3

17. Слабость в руках или 
ногах 0 1 2 3

18. Затрудненное дыхание 0 1 2 3

19. Приливы 0 1 2 3

20. Ночная потливость 0 1 2 3

21. Потеря интереса к сексу 0 1 2 3

Общая сумма баллов по опроснику

Примечание. В каждой строке необходимо выбрать один вариант ответа, после чего 
проводится подсчет суммы баллов для оценки степени выраженности климактерического 
синдрома: 1–11 – слабая; 12–19 – средняя; 20 и выше – тяжелая.
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желания использовать гормональную и негормональную 
схему терапии.

Перед началом второго этапа всем пациентам про-
водились лабораторные исследования и инструменталь-
ное обследование: гинекологический осмотр с проведе-
ние забора материала для цитологического исследования 
мазков на степень чистоты влагалища (U-C-V) и на нали-
чие атипичных клеток, а также УЗИ органов малого таза. 
В виде начальной контрольной точки до лечения про-
водилась оценка ИВЗ (индекса вагинального здоро-
вья, табл. 2) и заполнение анкеты VSQ (The Vulvovaginal 
Symptom Questionnaire – Опросника вульвовагинальных 
симптомов, табл. 3). 

ИВЗ мы оценивали по шкале, максимальное значение 
которой может составлять 25 баллов. 

Также для определения степени выраженности ВВА мы 
предлагали женщинам заполнить анкету VSQ. 

Таким образом, мы оценивали степень выраженности 
КС, приливов,психоэмоциональных расстройств и ВВА пе-
ред началом терапии.

На втором этапе было выполнено локальное наблю-
дательное исследование реальной клинической практики 
среди всех 20 женщин с КС. 

Пациенткам 1-й  группы (n  = 10) проводилось ле-
чение в  виде 3  сеансов воздействия углекислот-
ным лазером: процедура MonaLisa TouchTM на системе 
SmartXide2 (DEKA) с интервалом 30–45 дней с дополни-
тельным назначением препарата фитоэстрогенов. Тера-
пия углекислотным лазером с длиной волны 10 600 нм 
проводилась на установке SmartXide2 (DEKA) по проце-
дуре MonaLisa TouchTM с использованием системы скани-
рования Hi- Scan V2LR согласно протоколу исследования 
и инструкции, запатентованной производителем: мощ-
ность 40 Вт, время выдержки 1000 мс, расстояние между 
точками 1000 мкс, Smart Stark-1.

У всех женщин, получавших комбинированное лече-
ние КС, использовалась БАД Менсе®. Режим лекарствен-
ной терапии выбирался согласно официальной инструк-
ции, утвержденной компанией- производителем в 2023 г. 
для БАД Менсе® (капсулы 500 мг), – по 1 капсуле 2 раза 
в день, продолжительность приема – 3 мес. 

Пациентки 2-й  группы (n  = 10) получали толь-
ко системную МГТ. Оценка эффективности терапии 

проводилась через 4, 8 и 12 нед. с использованием ан-
кетирования при помощи специализированного меж-
дународного опросника вульвовагинальных симптомов 
и определения индекса вагинального здоровья. В ре-
зультате отбора на первом этапе в исследование были 
включены 20 женщин от 50 до 65 лет, соответствовав-
ших критериям включения. Средний возраст участниц 
исследования составил 57,55 ± 1,08 года, 1-й группы – 
56,8 ± 1,61 года, 2-й – 58,3 ± 1,59 года (рисунок).

Физикальное обследование включало измерение ро-
ста (в см) и массы тела (в кг) с расчетом показателя ИМТ. 
Средний показатель ИМТ пациентов исследования соста-
вил 23,1 ± 0,71 кг/м2, 1-й группы – 23,2 ± 0,47 кг/м2, 2-й – 
23,1 ± 0,71 кг/м2. Средний уровень артериального давле-
ния (АД) в мм рт. ст. составил для систолического давления 
(САД) 128,2 ± 1,07 мм рт. ст. и диастолического (ДАД) – 
85,4 ± 0,82 мм рт. ст., 1-й группы САД – 128,6 ± 1,47 мм рт. ст. 
и  ДАД 85,1  ±  1,21  мм  рт.  ст., 2-й  группы САД  – 
127,8 ± 1,7 мм рт. ст. и ДАД 85,7 ± 1,24 мм рт. ст.

Вредные привычки не были зафиксированы ни у од-
ной из пациенток. Соматические и гинекологические со-
стояния, являющиеся противопоказаниями для проведе-
ния второго этапа исследования, не были выявлены ни 
у одной из участниц исследования. 

С каждой пациенткой перед началом лечения была 
проведена беседа об эффектах и побочных действиях вы-
бранного метода лечения и о том, каких результатов они 
планировали достигнуть, подписывалось информирован-
ное согласие.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний показатель по опроснику VSQ до лечения на 
первом визите при использовании лазеротерапии с фи-
тоэстрогенами в составе Менсе составил 17,9 ± 0,46 бал-
ла, ИВЗ – 7,3 ± 0,45 соответственно, при использовании 
системной МГТ – 18 ± 0,5 балла, ИВЗ – 6,6 ± 0,48 соот-
ветственно. Показатели двух опросников свидетельству-
ют о выраженном атрофическом процессе у 90% женщин, 
оказываю щем непосредственное влияние на качество их 
жизни. Все женщины, участвующие в исследовании, име-
ли легкую и среднюю степень КС, включая приливы, от 
11 до 19 баллов по шкале Грина. Степень выраженности 

 Таблица 2. Оценка индекса вагинального здоровья
 Table 2. Vaginal Health Index scores

Выделения рН Увлажненность Эластичность Характеристика эпителия Баллы индекса  
вагинального здоровья

Отсутствуют Больше 6,1 Выраженная сухость, 
воспаление Отсутствует Петехии, кровоточивость без контакта 1 балл – высшая атрофия

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 Меньше 4,6 Нормальная Отличная Нормальный эпителий 5 баллов – норма
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КС оценивалась со слов пациенток по шкале Грина в на-
чале и в конце исследования. Именно поэтому для со-
вместной терапии ГУМС и приливов в обеих группах были 
выбраны МГТ либо фитоэстрогены системного действия 
в сочетании с терапией лазером.

Средний показатель по опроснику VSQ на визите че-
рез 4 нед. при использовании лазеротерапии с фитоэ-
строгенами в составе Менсе составил 13,7 ± 0,47 балла, 
ИВЗ – 12,2 ± 0,44 соответственно, при использовании 

системной МГТ – 13,7 ± 0,47 балла, ИВЗ – 11,5 ± 0,42 со-
ответственно. Показатели опросника VSQ свидетель-
ствуют о сопоставимой эффективности двух способов 
лечения (негормонального и гормонального) КС и умень-
шения на 14% (р < 0,001) проявлений ВВА в обеих груп-
пах. Соответствующие изменения подтверждены данны-
ми анкеты ИВЗ: увеличение индекса на 24% (р <0,001) 
соответственно.

Средний показатель по опроснику VSQ на визите че-
рез 8 нед. при использовании лазеротерапии с фито-
эстрогенами в составе Менсе составил 8,4 ± 0,42 балла, 
ИВЗ – 17,8 ± 0,47 соответственно, при использовании си-
стемной МГТ – 8,4 ± 0,42 балла, ИВЗ – 16 ± 0,31 соответ-
ственно. Показатели опросника VSQ свидетельствует о со-
поставимой эффективности двух способов лечения КС 
и уменьшения еще на 15% (р < 0,001) проявлений ВВА 
в обеих группах по сравнению с предыдущим визитом. 
Соответствующие изменения подтверждены данными ан-
кеты ИВЗ: увеличение индекса на 8 и 15% (р < 0,001) со-
ответственно, причем более выраженный эффект наблю-
дался во 2-й группе.

Средний показатель по опроснику VSQ при визите 
через 12 нед. при использовании лазеротерапии с фи-
тоэстрогенами в составе Менсе составил 2,2 ± 0,31 бал-
ла, ИВЗ – 23 ± 0,52 соответственно, при использовании 
системной МГТ – 3,8 ± 0,47 балла, ИВЗ – 21,2 ± 0,34 со-
ответственно. Показатели опросника VSQ свидетельству-
ют о повышении эффективности комбинированных не-
гормональных методов в лечении КС и уменьшения еще 
на 35 и 16% (р < 0,001) проявлений ВВА в обеих груп-
пах по сравнению с предыдущим визитом. Соответству-
ющие изменения подтверждены данными анкеты ИВЗ: 
увеличение индекса на 21  и  8%  (р  <  0,001) соответ-
ственно, причем более выраженный эффект представ-
лен в 1-й группе.

Большинство пациентов с ВВА спустя 3 мес. терапии 
достигли целевых показателей в виде снижения уров-
ня выраженности ВВА и других проявлений КС, таких как 
приливы, что косвенно свидетельствует о высокой клини-
ческой эффективности комбинированных негормональ-
ных методов в лечении КС, в том числе и ГУМС.

 Таблица 3. Опросник вульвовагинальных симптомов VSQ
 Table 3. Vulvovaginal symptom questionnaire (VSQ)

№ Параметр оценки Ответ

За последние 7 дней беспокоит ли Вас

1 Зуд в области вульвы / наружных половых органов? Нет (0) Да (1)

2 Жжение и покалывание в области вульвы? Нет (0) Да (1)

3 Боль в области вульвы? Нет (0) Да (1)

4 Раздражение в области вульвы? Нет (0) Да (1)

5 Сухость в области вульвы? Нет (0) Да (1)

6 Выделения из влагалища или в области вульвы? Нет (0) Да (1)

7 Неприятный запах, исходящий от вульвы? Нет (0) Да (1)

8
Беспокоят ли Вас вышеуказанные симптомы, 
например, возможность их распространения, 
усугубления, рубцевания и т. д.?

Нет (0) Да (1)

9 Беспокоят ли Вас внешний вид ваших наружных 
половых органов? Нет (0) Да (1)

10 Расстраиваетесь ли Вы из-за наличия симптомов? Нет (0) Да (1)

11 Испытываете ли Вы смущение из-за симптомов? Нет (0) Да (1)

12 Влияют ли симптомы на Ваше общение с окружаю-
щими людьми? Нет (0) Да (1)

13 Влияют ли симптомы на Ваше желание общаться 
с окружаю щими людьми? Нет (0) Да (1)

14 Трудно ли Вам проявлять симпатию из-за наличия 
данных симптомов? Нет (0) Да (1)

15 Влияют ли данные симптомы на Вашу 
повседневную активность? Нет (0) Да (1)

16 Влияют ли данные симптомы на Ваше желание 
интимной близости? Нет (0) Да (1)

17

В настоящее время Вы живете половой жизнью?

Нет – Спасибо за заполнение опросника!

Да – Ответьте, пожалуйста, на следующие 4 вопроса

18 Влияют ли эти симптомы на Ваши сексуальные 
отношения с партнером? Нет (0) Да (1)

19 Бывает ли у Вас боль при половых контактах? Нет (0) Да (1)

20 Испытываете ли Вы сухость при половых 
контактах? Нет (0) Да (1)

21 Бывают ли у Вас кровянистые выделения 
при половых контактах? Нет (0) Да (1)

 Рисунок. Дизайн исследования
 Figure. Study design

Первая группа (n = 10) Вторая группа (n = 10)

Через 1 месяц Через 2 месяца Через 3 месяца Итоги терапии

Лазеротерапия + Менсе (n = 10) Менопаузальная гормональная 
терапия (n = 10)

Первый этап – клинико-анамнестический

Третий этап – контрольные точки оценки

Второй этап – лечение
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Наше исследование подтверждает существующее 
мнение о недооцененности необходимости комплексно-
го подхода к терапии ВВА у пациентов с КС, так как устра-
нение всех клинических проявлений КС с использовани-
ем негормональных методов всегда имеет свою таргетную 
популяцию, но эти методы пока не всегда представлены 
в действующих рекомендациях. Назначение фитоэстро-
генов в составе БАД Менсе оказывало дополнительный 
положительный эффект, полученный после проведения 
3 сеансов терапии углекислотным лазером. Применение 
комплексного подхода к ведению женщин с КС в виде 
сочетания воздействия углекислотного лазера и фито-
эстрогенов при лечении проявлений ВВА у пациенток, не 
желаю щих использовать гормональную терапию, являет-
ся эффективным, безопасным и альтернативным методом.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время в медицинской литературе встре-
чается два понятия – ВВА и ГУМС, но второе – более точ-
ное и емкое, так как отражает общность в эмбриональном 
развитии репродуктивной и мочевой системы, строение 
эпителия и способность к синтезу и накоплению глико-
гена под действием эстрогена, поэтому симптомы ГУМС 
возникают у женщин на фоне дефицита эстрогенов и дру-
гих половых стероидов и проявляются в виде физиолого- 
анатомических изменений и в половых, и в мочевыдели-
тельных органах [2].

Средний возраст наступления менопаузы в России – 
около 50–53 лет, в то время как на фоне снижения уров-
ня эстрогенов в организме еще до появлений субъектив-
ных ощущений развивается ВВА [3, 4]. На фоне снижения 
уровня эстрогенов в обеих системах запускаются атрофи-
ческие и дистрофические процессы, приводящие к сни-
жению уровня гликогена – основного источника питания 
лактобактерий и, как следствие, их исчезновению, повы-
шению уровня pH, размножению условно- патогенной 
флоры с развитием воспалительных процессов, повреж-
дению эпителия мочеполовой системы и развитию ре-
цидивирующих инфекций. Нормальное содержание по-
ловых стероидных гормонов регулирует и образование 
нормального состояния белкового каркаса – эластина 
и коллагена, а снижение уровня гормонов, в свою оче-
редь, приводит к исчезновению структурного каркаса 
мочеполовых органов. Кроме того, к эстрогенам высо-
кочувствительны норадренергические нейроны, распо-
ложенные во влагалищных сводах и участвующие в под-
держании тонуса уретры и стенки влагалища. Дефицит 
эстрогенов приводит к сокращению количества эстроге-
новых рецепторов, снижению чувствительности мускари-
новых рецепторов, что также сказывается в первую оче-
редь на работе мочевыделительной системы. С возрастом 
приобретаются соматические коморбидные состояния, 
меняются правила пищевого поведения, что приводит 
к развитию манифестных форм железодефицита, а это 
приводит к кислородному голоданию мышечных струк-
тур, отвечаю щих за нормальную работу половых и моче-
выделительных органов [3, 5].

Диагностировать проявления КС в виде ГУМС можно, 
используя алгоритм обследования, представленный в дей-
ствующих клинических рекомендациях, – гинекологиче-
ский осмотр и расчет ИВЗ (табл. 1), а вот вопросы лечения 
постоянно меняются, так как появляется большое количе-
ство разнообразных схем и методов терапии – медикамен-
тозных (системных/локальных) и аппаратных методов. Про-
токол терапии в действующих клинических рекомендациях 
основан на восполнении дефицита эстрогенов и предпо-
лагает системное назначение МГТ и дополнительную (по 
показаниям) локальную эстрогенотерапию или лубрикан-
ты. По сути, такое сочетание является наиболее простым 
и безопасным методом лечения различных проявлений 
ГУМС, но гормонофобия у пациентов и врачей порой при-
водит к тому, что лечение проводится всем чем угодно: ме-
тилурациловой мазью, косметическими маслами или синто-
мициновыми свечами, а иногда совсем отсутствует, а ГУМС 
расценивается как естественное проявление старения – 
сухость, зуд и жжение во влагалище, повышенная чувстви-
тельность, дискомфорт во влагалище, отсутствие лубрика-
ции, диспареуния. Степень выраженности ВВА у женщин 
зависит от длительности постменопаузы и увеличивается 
без лечения, поэтому лечить ВВА надо обязательно, и начи-
нать это следует еще при ИВЗ ниже 18 [3, 6]. Рассматривают 
5 показателей: объем, качество и рН влагалищных выделе-
ний и состояние эпителия влагалища – его увлажненность, 
эластичность, истонченность. Каждый из параметров оце-
нивается по 5-балльной шкале, затем баллы суммируются.

Другим субъективным методом оценки выраженности 
изменений при ВВА в менопаузе и качества жизни, а так-
же оценки эффективности проводимого лечения является 
опросник VSQ (табл. 2) [7]. Максимальное количество бал-
лов по нему – 20, что соответствует выраженному атрофи-
ческому процессу, оказываю щему непосредственное вли-
яние на качество жизни пациентки.

В лечении ВВА необходимо решить несколько задач: 
 ■ восполнить дефицит эстрогенов; 
 ■ нормализовать уровень рН слизистой; 
 ■ восстановить лактофлору; 
 ■ улучшить кровоснабжение и увлажненность слизистых 

оболочек; 
 ■ простимулировать синтез коллагена. 

Трудности в лечении КС заключаются в исчезновении 
со временем естественным путем его проявлений у боль-
шинства женщин, в то время как степень выраженности 
ГУМС будет только увеличиваться, что окажет значитель-
ное негативное влияние на качество жизни и сексуаль-
ной функции [3].

Большинство этих задач можно решить, используя схе-
мы терапии, предложенные в действующих клинических 
рекомендациях. Врачу – акушеру- гинекологу рекомен-
дуется учитывать наличие относительных и абсолютных 
противопоказаний к МГТ с целью оценки рисков лечения 
для решения вопроса о возможности ее назначения [4, 8].

Назначение МГТ рекомендуется женщинам в пери- 
и постменопаузе для лечения вазомоторных симптомов 
умеренной и  тяжелой степени, существенно снижаю-
щих качество жизни, симптомов ГУМС, сексуальной 
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дисфункции. Восполняя дефицит эстрогенов с помощью 
системной МГТ, необходимо помнить, что она не оказыва-
ет значительного влияния на симптомы ГУМС со стороны 
мочевыводящей системы, поэтому при выраженных про-
явлениях ГУМС этиопатогенетически обоснована локаль-
ная МГТ. Лечение ГУМС должно рассматриваться как дол-
говременная терапия [7, 9]. Таким образом, рекомендуется 
назначение локальной и (или) системной МГТ женщинам 
для купирования проявлений ГУМС. Локальная (вагиналь-
ная) терапия эстрогенами в низких дозах предпочтитель-
на для женщин пери- и постменопаузального периода 
с жалобами только на симптомы ГУМС – сухость влага-
лища, диспареунию или дискомфорт при половой жизни, 
связанные с этим состоянием. Симптомы ГУМС и выра-
женность атрофических изменений мочеполового тракта 
имеют прогрессирующее течение и возобновляются че-
рез 1–3 мес. после прекращения гормональной терапии. 
Эстриол интравагинально не имеет возрастных ограниче-
ний и может быть назначен женщинам старше 60 лет [2].

Рекомендуется применение альтернативных негормо-
нальных методов лечения женщинам, имеющим проти-
вопоказания к МГТ (включая пациенток с гормонально- 
зависимыми онкологическими заболеваниями) или не 
желаю щим использовать МГТ для купирования климакте-
рических расстройств [1]. В зависимости от тяжести сим-
птомов гормональные препараты могут использоваться 
совместно с лубрикантами, однако лубриканты все еще 
остаются методом облегчения местной симптоматики для 
женщин, у которых нежелательно применение эстрогенов 
либо их действия недостаточно для достижения эффек-
та [4]. Также, учитывая элиминацию лактобактерий, име-
ются рекомендации по длительному применению местных 
или пероральных средств для профилактики вторичных 
рецидивирующих инфекций мочеполовых путей в пост-
менопаузе [1]. Вышеуказанные схемы терапии с исполь-
зованием МГТ приводят к тому, что вагинальный эпителий 
утолщается, секреция увеличивается, флора влагалища 
улучшается, а рН влагалища снижается. Однако фракцион-
ные лазеры или радиочастотное воздействие могут быть 
хорошими вариантами замены гормонального лечения 
ВВА, особенно у женщин, прошедших лечение рака мо-
лочной железы или находящихся под наблюдением из-
за образований в молочной железе или не желаю щих ис-
пользовать гормональную терапию [3]. Цель лазеро- или 
радиочастотного лечения – увеличение синтеза коллаге-
на соединительной ткани. Оптимальное количество энер-
гии, используемой при вагинальном лазерном лечении 
у женщин с ВВА, составляет от 50 до 80 мДж/пиксель и за-
висит от состояния тканей и переносимости пациенткой. 
Лазеротерапия является методом выбора, особенно у тех 
пациенток, у которых стандартные схемы с МГТ не дали 
должного результата. Лазерную энергию можно приме-
нять локально к наружным половым органам при мено-
паузальной атрофии вульвы, а также интрауретрально для 
уменьшения и уретральных симптомов [3].

В международной литературе имеется множество кли-
нических исследований в отношении применения само-
стоятельных методов, таких как энергия углекислотного 

лазерного излучения, различные альтернативные негор-
мональные методы, которые по отдельности устраняют 
определенные проявления КС и ГУМС, но данные приме-
нения сочетанных методов практически отсутствуют.

Технические характеристики энергетической техноло-
гии и физиологические свой ства ткани- мишени являются 
факторами, которые напрямую влияют на активацию кле-
ток, вызываю щую восстановление тканей: длина волны ла-
зера, плотность энергии, длительность импульса, диаметр 
пятна, поглощение тканями, гидратация тканей, оксигена-
ция, кровообращение, кератинизация и свой ства окружаю-
щих тканей. Поскольку в период менопаузы вульва бо-
лее сухая, более чувствительная, а ее эпителиальная ткань 
тоньше, количество прикладываемой энергии должно быть 
ниже, чем в период пременопаузы. Энергетическая тера-
пия стимулирует фибробласты и увеличивает выработку 
коллагена I типа во внеклеточном матриксе. Механизм вы-
глядит следующим образом: фибриллы коллагена имеют 
тройную спиральную структуру, состоящую из белковых 
цепочек, связанных друг с другом межцепочечными свя-
зями. Внутримолекулярные водородные связи разруша-
ются и сжимаются под воздействием тепла, выделяемого 
во время энергетических процедур. В результате этого со-
кращения длинная тройная спиральная структура коллаге-
на складывается и превращается в более толстую и корот-
кую форму. Таким образом происходит подтяжка тканей. 
Частично денатурированный коллаген также может сигна-
лизировать о неоколлагенезе [10].
I.  Фаза воспаления (острое термическое повреждение) 
(48–72 ч):

• отеки;
• высвобождение химических медиаторов;
• усадка коллагена.

II.  Фаза пролиферации (следующие 30 дней):
• сбор фибробластов;
• формирование новых молекул дермального матрикса;
• формирование новых коллагеновых волокон.

III.  Фаза ремоделирования (через 30–40 дней):
• окончание воспалительной инфильтрации;
• формирование зрелых коллагеновых волокон;
• повышение натяжения коллагеновых волокон;
• неоваскуляризация;
• формирование новых эластичных волокон.
У всех женщин, получавших комбинированное лече-

ние КС, использовали БАД Менсе® согласно официальной 
инструкции. Во то же время 2-я группа (n = 10) получала 
только системную МГТ.

Итоговыми значениями оценки сравнения эффектив-
ности двух методов явились данные до начала терапии 
и после через 3 мес., а также данные лабораторных иссле-
дований оценки состояния здоровья пациентов.

Базы данных были созданы на основе программы 
Microsoft Excel, которая использовалась для хранения 
и предварительной обработки информации. Статистиче-
ская обработка данных проводилась с использованием 
абсолютных, относительных и средних величин, критери-
ев разнообразия вариационного ряда, метода стандарти-
зации, параметрических методов оценки достоверности 
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результатов исследования: определение ошибки репре-
зентативности, оценка статистической значимости разно-
сти результатов исследования (критерий t), определение 
доверительных границ средних и относительных величин. 
Для сравнения количественных переменных использо-
вался t-критерий Стьюдента с определением критическо-
го уровня по таблице критических значений t-критерия 
Стьюдента. Различия считались статистически значимы-
ми при p < 0,05.

Данные статистики последних лет показывают увеличе-
ние продолжительности жизни у женщин, что диктует и по-
вышение ее качества. Проявления КС, несомненно, вносят 
свой вклад в снижение качества жизни современной жен-
щины. Увеличение продолжительности качественной ак-
тивной жизни женщины – это работа врача – акушера- 
гинеколога. Для купирования КС наиболее эффективна 
МГТ. Однако существуют группы женщин, которым следу-
ет рассмотреть вопрос об использовании альтернативных 
методов их коррекции. К ним относятся женщины: 

 ■ не желаю щие принимать МГТ; 
 ■ имеющие абсолютные противопоказания или совокуп-

ность относительных противопоказаний к МГТ, когда ожи-
даемые риски становятся более значимыми, чем польза; 

 ■ испытываю щие побочные эффекты на фоне МГТ; 
 ■ проходящие обследование перед назначением МГТ 

или при вынужденном прекращении приема МГТ; 
 ■ с КС легкой степени тяжести; 
 ■ для снижения симптомов гипоэстрогении на фоне ле-

чения агонистами гонадотропин- рилизинг-гормона. 
Негормональная терапия – хорошая альтернатива при 

лечении климактерических расстройств. БАД Менсе® со-
держит внушительное количество компонентов: β-аланин, 
5-гидрокситриптофан, фитоэстрогены – изофлавоны сои, 
витамины группы В, фолиевая кислота, витамины Е и С, ко-
торые благоприятно воздействуют на организм женщины: 
уменьшают выраженность и частоту приливов, нормали-
зуют сон, повышают качество ее жизни в период пери- и 
постменопаузы, обладают кардиопротективным действи-
ем. Данный комплекс подойдет и в период подбора МГТ 
или при наличии противопоказаний к ней [6, 11, 12].

Имеются данные Г.И. Табеевой и др. о возможности 
применения альтернативных методов коррекции в допол-
нение к МГТ при ее недостаточной эффективности в отно-
шении проявлений КС: 

 ■ в первые недели на фоне старта МГТ; 
 ■ при невозможности или нежелании повышать дозу МГТ; 
 ■ при относительных противопоказаниях к МГТ; 
 ■ при неполном купировании симптомов на фоне общей 

удовлетворенности от текущей дозировки МГТ, 
 ■ на фоне снижения дозы гормонов по мере увеличения 

возраста и длительности постменопаузы [1].
Большинство средств альтернативной терапии – это 

фитопрепараты (фитоэстрогены), которые по своей струк-
туре являются нестероидами, но при этом способны свя-
зываться с эстрогеновыми рецепторами (особая специ-
фичность к β-рецепторам в сравнении с α-рецепторами), 
действуя как селективные модуляторы рецепторов, ока-
зывают легкое андрогенное и эстрогенное воздействие. 

При избытке эстрадиола конкурируют с ним, ограничи-
вая действие на ткани, при недостатке – компенсируют 
его за счет эстрогеноподобного действия. Данный эф-
фект используется для купирования психоэмоциональ-
ной симптоматики на фоне КС. Для достижения клиниче-
ской эффективности фитоэстрогенов в сравнении с МГТ 
требуется более длительный прием [5, 7, 13, 14].

Изофлавоны, помимо благоприятного воздействия на 
организм при психоэмоциональном напряжении, также 
эффективны в лечении других проявлений КС: профилак-
тика старения кожи, остеопороза, сердечно- сосудистых, 
нейродегенеративных, иммунных, метаболических и он-
кологических заболеваний [5, 7, 15]. Данные исследования 
Г.И. Табеевой и др. подтверждают удачное сочетание изо-
флавонов сои с другими растительными компонентами, ми-
кроэлементами и витаминами, эффективно устраняют пси-
хоэмоциональные и нейровегетативные изменения при 
КС, но дополнительно оказывают профилактическое влия-
ние на развитие метаболических нарушений и сердечно- 
сосудистых заболеваний у женщин как в постменопаузе, 
так и в фазе менопаузального перехода [11, 16, 17]. В на-
шем исследовании мы тоже наблюдали снижение уров-
ня АД у всех пациентов, независимо принимаю щих МГТ 
или БАД Менсе®: по сравнению с началом исследования 
за 3 мес. терапии уровень АД снизился на 3%. Эти данные 
также косвенно указывают на защитное действие компо-
нентов БАД Менсе® на эндотелий сосудов и кардиопротек-
тивное действие, сопоставимое с МГТ.

Результаты систематического анализа литературных 
данных, выполненного И.В. Кузнецовой, о применении 
фитоэстрогенов для улучшения качества жизни и сохра-
нения здоровья женщин в периодах менопаузального 
перехода и постменопаузы позволили обосновать ис-
пользование комплексов с фитоэстрогенами для кор-
рекции умеренно выраженных вазомоторных симптомов 
и психосоматических нарушений [18]. В исследовании 
W. Wuttke et al. изучалось терапевтическое действие пре-
парата на основе цимицифуги рацемозы CR BNO 1055 
на климактерические жалобы, костный метаболизм 
в сравнении с конъюгированными эстрогенами и пла-
цебо. Результаты исследования свидетельствуют о рав-
нодействующем эффекте фитопрепаратов по сравнению 
с эстрогенами в отношении жалоб при КС и костного ме-
таболизма. Предполагается, что фитопрепараты обладают 
SERM-активностью, т. е. с желаемым воздействием на го-
ловной мозг / гипоталамус, кости и влагалище, но без уте-
ротрофного действия [9].

β- Аланин – аминокислота, препятствующая резкому 
высвобождению гистамина, но не вызываю щая блокады 
гистаминовых H1-рецепторов, т. е. без антигистаминной 
активности, а значит, не вызывает сухости во рту и сонли-
вости. Оказывает прямое воздействие на терморегулятор-
ные центры в гипоталамусе и устраняет нарушения балан-
са церебральных и периферических нейротрансмиттеров, 
активируя рецепторы глицина, сохраняет границы термо-
нейтральной зоны, оказывает седативный эффект. На пе-
риферическом уровне за счет антигистаминного действия 
предотвращает избыточную вазодилатацию, поэтому 
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β-аланин рекомендуется к приему пациентам с большой 
вариабельностью жалоб при КС [12, 19]. Аминокислота 
β-аланин включена в действующие клинические рекомен-
дации в дозе 400 мг/сут, эффективно и быстро купирует 
проявления КС и тем самым стабилизирует психоэмоцио-
нальное состояние женщины, при этом клинический эф-
фект остается достаточно долговременным [20].

Еще одна аминокислота, которая входит в состав пре-
паратов негормональной терапии психоэмоциональных 
расстройств периода менопаузы, – это 5-гидрокситрипто-
фан, предшественник серотонина, обладаю щий серотони-
нергическим действием, способствует нормализации пе-
редачи информации в системе терморегуляции за счет 
механизма, близкого к механизму действия селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина, т. е. действу-
ет как слабый антидепрессант и активатор синтеза эндор-
финов. В комбинации с фитоэстрогенами и витаминами 
5-гидрокситриптофан облегчает всю совокупность вазо-
моторных симптомов КС. В исследования P. Jangid et al. 
терапевтическая эффективность L-5-гидрокситриптофана 
была сопоставима с флуоксетином [10].

Для правильного функционирования центральной нерв-
ной системы необходимы витамины группы В (В2, В6, В12)  
в сочетании с фолиевой кислотой (В9) как коферменты 
в работе нейронных процессов и реакций, а также для 
нормального течения метаболизма. Недостаток этих ви-
таминов приводит к гипергомоцистеинемии, а это повы-
шение риска сердечно- сосудистых заболеваний в период 
менопаузы, особенно при наличии ряда мутаций генов ге-
мостаза. Сердечно- сосудистые заболевания, инсульт, ког-
нитивные нарушения при деменции и болезни Альцгей-
мера являются следствием дефицита витаминов группы В, 
поэтому важно проводить профилактику гипергомоцисте-
инемии и устранять недостаточность витаминов группы B 
в период перименопаузального перехода, так как психо-
соматические нарушения в климактерическом периоде 
будут только прогрессировать [18].

БАД Менсе® (капсулы 500 мг) восполняет дефицит ви-
таминов и биологически активных веществ (изофлавоны 
сои, β-аланин, 5-гидрокситриптофан, витамины C и Е, фо-
лиевая кислота (витамин B9), пантотеновая кислота (вита-
мин B5)) и оказывает комплексное влияние на основные 
проявления КС: 

 ■ поддерживает гормональный баланс; 
 ■ уменьшает риск развития урогенитальных расстройств; 
 ■ снижает частоту и выраженность приливов; 
 ■ нормализует эмоциональное состояние, биоритмы, сон 

и поддерживает хорошее настроение; 
 ■ положительно влияет на состояние кожи и волос; 
 ■ снижает риск остеопороза; 
 ■ оказывает профилактическое влияние на развитие ме-

таболических нарушений и сердечно- сосудистых заболе-
ваний [20].

МГТ будет оптимальной к назначению только у тща-
тельно обследованной группы женщин, не имеющих 
рисков нарушений и  патологических состояний, при 
которых возможна реализация побочных эффектов гор-
мональной терапии, а  главное, желаю щих принимать 

такую терапию, поэтому приходится искать альтернатив-
ные методы лечения КС [1].

Исследования, проведенные Е.В. Ших и др., клиниче-
ской эффективности БАД Менсе® у пациенток с КС пока-
зали его высокую эффективность в купировании боль-
шинства его симптомов при трехмесячном курсе терапии, 
а за счет сочетания фитоэстрогенов, витаминов и амино-
кислот обладают дополнительными протективными эф-
фектами при минимальных побочных эффектах. По дан-
ным исследования было выявлено снижение индекса 
Купермана в 1,7 раза в среднем по всей группе пациен-
ток. В группе пациенток с изначально средней тяжестью 
течения КС отмечено снижение более чем в 1,5 раза, 
а в группе пациенток с изначально легким течением – 
более чем в 2 раза [20].

В еще одном исследовании под руководством Н.А. На-
шивочниковой и др. было изучено влияние БАД Менсе на 
состояние урогенитальной зоны у пациенток с рециди-
вирующей инфекцией нижних мочевых путей в период 
пери- и постменопаузы и риск развития рецидивов ин-
фекций мочевых путей. Было выявлено, что включение 
фитоэстрогенов БАД Менсе в комплексную терапию ре-
цидивирующей инфекции мочевых путей на фоне пери- 
и постменопаузы не только способствует улучшению со-
стояния урогенитальной зоны, но и значительно снижает 
количество рецидивов цистита [21].

Нарастаю щая популярность альтернативных методов 
обусловлена в первую очередь теми возможностями, ко-
торыми обычно обделены лекарственные препараты МГТ: 
большая безопасность и широта терапевтической актив-
ности. При назначении БАД Менсе® в качестве моноте-
рапии все компоненты препарата будут стимулировать 
скрытые и нереализованные резервы организма жен-
щины, что клинически будет проявляться в исчезновении 
симптомов КС и улучшении качества жизни [22].

В настоящее время в литературе описано применение 
СО2-лазера в лечении отдельных проявлений ГУМС. До-
казано, что терапия углекислотным лазером увеличивает 
толщину многослойного плоского эпителия, улучшает кро-
воснабжение стенок влагалища и уретры. Однако продол-
жительность терапевтических эффектов и безопасность 
повторного применения этого метода лечения на данный 
момент недостаточно изучены. Не вызывает сомнений не-
обходимость дальнейших исследований в отношении ис-
пользования лазерных технологий и различных видов не-
гормонального лечения ГУМС [23].

Углекислотные лазеры, которые уже много лет исполь-
зуются в  гинекологии благодаря своим фракционным 
свой ствам, представляют собой аблятивные (способные 
разрушать) газоопосредованные лазеры с инфракрасным 
лучом с длиной волны 10 600 нм. На сегодняшний день 
это самые мощные лазеры непрерывного действия. Про-
никновение в ткани высокое, и они могут достигать соб-
ственной пластинки дермы, которая является важной об-
ластью для производства коллагена. Лазерный луч может 
проникнуть в ткань на глубину до 20–30 мкм за время 
менее 1 мс. Термическое повреждение может достигать 
100–150 мкм в толстом слое ткани. Сообщалось даже, что 
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он вызывает термическую коагуляцию толщиной до 1 мм. 
Эрбиевый лазер с длиной волны 2940 нм, инфракрасным 
лучом, короткой длительностью импульса (0,1–3 мс), боль-
шой мощностью (2,5 Дж/см2) и диаметром 1–6 мм имеет 
две разные формы: стандартная является абляционной 
и с коротким импульсом, тогда как форма SMOOTH ра-
ботает в неабляционном и специальном импульсном ре-
жиме. Er:YAG-лазеры используются в том же диапазоне 
показаний, что и CO2-лазеры, в косметической и функци-
ональной гинекологии. Их сродство к воде в 10 раз выше, 
чем у CO2-лазеров. Следовательно, проникновение тепла 
в богатые водой ткани влагалища ограничено. Они подхо-
дят для эпидермального применения. Жалобы, такие как 
эритема, отек и боль после лечения, встречаются реже по 
сравнению с абляционными CO2-лазерами, но количество 
кровотечений при хирургических разрезах выше, чем при 
использовании CO2-лазеров. Благодаря фототермическо-
му эффекту CO2-лазеров температура внутри ткани может 
подняться выше 60 °C, что обеспечивает запуск процессов 
образования нового коллагена и сосудов в тканях [23].

В исследовании F. Behnia- Willison et al. оценивали 
безопасность и долгосрочную эффективность фракци-
онного CO2-лазерного лечения в снижении тяжести сим-
птомов ГУМС у женщин в менопаузе. В этом исследова-
нии фракционное микроаблятивное лечение CO2-лазером 
уменьшило симптомы ГУМС и восстановило сексуальную 
функцию [24]. В исследовании F. Murina et al. оценива-
лась эффективность и безопасность применения микро-
абляционного фракционного CO2-лазера на преддверии 
влагалища при лечении пациенток с болями в вульве, вы-
званными вестибулодинией или ГУМС. Данное исследо-
вание также представляет обнадеживаю щие результаты 
при использовании фракционного CO2-лазерного лече-
ния преддверия у женщин с вестибулодинией и ГУМС [25]. 
В исследовании Е. Pitsouni et al. целью была оценка вли-
яния микроабляционной фракционной CO2-лазерной те-
рапии на патофизиологию влагалища и ГУМС. Это иссле-
дование доказало, что интравагинальная CO2-лазерная 
терапия у  женщин в  постменопаузе с  клиническими 

признаками и симптомами ГУМС может быть эффектив-
ной как в повышении индекса созревания клеток вла-
галища, индекса вагинального здоровья и сексуальной 
функции, так и уменьшении симптомов ГУМС [26]. Дан-
ные исследования Ю.Э. Доброхотовой и др. по определе-
нию эффективности и безопасности применения CO2-ла-
зера как самостоятельного метода, а также в сочетании 
с фитоэстрогенами в лечении ВВА как одного из прояв-
лений ГУМС у пациенток, перенесших лечение по поводу 
рака тела матки, свидетельствуют о высокой эффективно-
сти и безопасности применения CO2-лазера в сочетании 
с фитоэстрогенами при лечении проявлений ВВА у онко-
гинекологических пациенток [5, 27, 28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в результате воздействия углекислот-
ным лазером уменьшаются или исчезают локальные про-
явления КС в виде ГУМС, а применение фитоэстрогенов 
в составе БАД Менсе дополняет лечение психоэмоцио-
нальных и нейровегетативных изменений, что позволя-
ет сделать вывод о целесообразности, высокой эффектив-
ности и безопасности комплексного лечения женщин, не 
желаю щих принимать МГТ; имеющих абсолютные про-
тивопоказания или совокупность относительных проти-
вопоказаний к МГТ, когда ожидаемые риски становятся 
более значимыми, чем польза; испытываю щие побочные 
эффекты на фоне МГТ; проходящие обследование перед 
назначением МГТ или при вынужденном прекращении 
приема МГТ; с КС легкой степени тяжести; для снижения 
симптомов гипоэстрогении на фоне лечения агониста-
ми гонадотропин- рилизинг-гормона. Однако для более 
полной и точной оценки эффективности и безопасности 
данных методов лечения необходимы дальнейшие иссле-
дования в отношении применения лазерных технологий 
и других негормональных видов лечения ГУМС. 
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