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Обзорная статья / Review article

Диагностическая роль Lactobacillus spp. 
как представителей нормального микробиома 
нижних отделов урогенитального тракта

К.P. Бахтияров, https://orcid.org/0000-0001-7114-4050, doctorbah@mail.ru
И.В. Игнатко, https://orcid.org/0000-0002-9945-3848, ignatko_i_v@staff.sechenov.ru
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Резюме
В настоящее время активно расширяются научные знания о различных Lactobacillus spp., представителей резидентной 
флоры влагалища. Как известно, Lactobacillus spp. являются неотъемлемой составляющей женских половых путей. В насто-
ящее время известно около 20 различных Lactobacillus spp. Большинство из уже изученных Lactobacillus spp. способствуют 
поддержанию здоровья влагалища, обеспечивая защиту от патогенных микроорганизмов, развития состояния дисбиоза, 
осложнений беременности, в том числе преждевременных родов (ПР). Защитная функция обеспечивается в первую оче-
редь за счет образования D- и L-форм молочной кислоты, поддерживающей оптимальный кислый pH среды, из гликогена 
вагинального эпителия. Также Lactobacillus spp. предотвращают адгезию и инвазию патогенов в эпителиальные клетки, 
синтезируют бактериоцины, ингибируют высвобождение провоспалительных цитокинов. Однако на сегодняшний день уже 
имеются сведения о том, что не все представители Lactobacillus spp. имеют положительное влияние на здоровье женского 
организма. Так, пациентки с морфотипом CSTIII, в котором доминируют L. iners, особенно предрасположены к развитию 
дисбиоза влагалища, а доминирование L. acidophilus у пациенток, вероятно, ассоциировано с бесплодием. В настоящее 
время не имеется достоверных доказательств положительного и/или отрицательного влияния на женский организм мно-
гих Lactobacillus spp., а уже имеющиеся исследования по ряду бактерий ограниченны и противоречивы. В связи с этим 
актуальным является дальнейшее изучение характеристик и свойств Lactobacillus spp., колонизирующих влагалище, для 
более точного понимания их роли и применения полученных знаний в клинической практике для лечения и профилактики 
различных нарушений нормального микробиома влагалища.

Ключевые слова: Lactobacillus, микробиом влагалища, бактериоцин, Lactobacillus crispatus, пробиотик, нормоценоз, бес-
плодие, преждевременные роды

Для цитирования: Бахтияров КP, Игнатко ИВ, Синякова ЕВ, Зуева AC, Капырина ТД. Диагностическая роль Lactobacillus spp. 
как представителей нормального нижних отделов урогенитального тракта. Медицинский совет. 2024;18(17):8–16. 
https://doi.org/10.21518/ms2024-466.
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Abstract
Currently, scientific knowledge about various Lactobacillus species, which are representatives of the resident flora of the vagi-
na, is actively expanding. We know, lactobacilli are an integral part of the female genital tract. Currently, about 20 different 
types of lactobacilli are known. Most of the lactobacilli already studied contribute to maintaining vaginal health by providing 
protection from pathogenic microorganisms, the development of dysbiosis, pregnancy complications, including premature birth. 
The protective function is provided primarily by the formation of D- and L-forms of lactic acid, which maintains an optimal 

https://doi.org/10.21518/ms2024-466

© Бахтияров КP, Игнатко ИВ, Синякова ЕВ, Зуева AC, Капырина ТД, 20242024;18(17):8–16

https://orcid.org/0000-0001-7114-4050
mailto:doctorbah@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-9945-3848
mailto:ignatko_i_v@staff.sechenov.ru
https://orcid.org/0009-0009-7469-2971
mailto:sinyakova.liza@yandex.ru
https://orcid.org/0009-0001-9755-2201
mailto:alina-­zueva02@mail.ru
https://orcid.org/0009-0004-7414-2471
mailto:tatya-­kapyri@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/ms2024-466
https://orcid.org/0000-0001-7114-4050
mailto:doctorbah@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-9945-3848
mailto:ignatko_i_v@staff.sechenov.ru
https://orcid.org/0009-0009-7469-2971
mailto:sinyakova.liza@yandex.ru
https://orcid.org/0009-0001-9755-2201
mailto:alina-­zueva02@mail.ru
https://orcid.org/0009-0004-7414-2471
mailto:tatya-­kapyri@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/ms2024-466


9MEDITSINSKIY SOVET

Re
pr

od
uc

tiv
e 

he
al

th
 a

nd
 A

RT

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время благодаря применению все более 
современных методов и технологий, таких как полное ме-
тагеномное секвенирование, 16S-РНК секвенирование 
и др., появляются данные о новых представителях Lacto­
bacillus spp., колонизирующих влагалище. На сегодняш-
ний день известно около 20 различных Lactobacillus spp. 
Однако данные о роли различных Lactobacillus spp. в под-
держании состояния нормоценоза весьма ограниченные 
и противоречивые. Основная цель данного литературно-
го обзора – систематизировать уже имеющиеся знания 
о Lactobacillus spp. и их роли во влагалище, что в дальней-
шем может способствовать определению основных век-
торов более детального изучения каждого представителя 
как индивидуально, так и в комплексе с остальными пред-
ставителями нормального микробиома влагалища.

Отдельный интерес для микробиологов представля-
ет изучение различных видов Lactobacillus spp., которые 
составляют около 95% от нормального микробиома вла-
галища. Lactobacillus spp. – грамположительные анаэроб-
ные бактерии, которые колонизируют слизистую оболоч-
ку влагалища. Они выполняют защитную функцию за счет 
специфической адгезии к клеткам влагалищного эпите-
лия, которая обеспечивается присутствующими в их кле-
точной стенке липотейхоевыми кислотами, что предотвра-
щает фиксацию условно-патогенных микроорганизмов 
к влагалищному эпителию [1]; продукции веществ с ан-
тимикробными свойствами: молочная кислота, бакте-
риоцины, этанол, CO2, сукцинат, ацетат. Lactobacillus spp. 
продуцируют L-форму молочной кислоты из гликогена, 
некоторые представители Lactobacillus  spp. синтезиру-
ют D-форму молочной кислоты. Благодаря этим особен-
ностям поддерживается необходимый кислый уровень 
pH = 3,5–4,5, обеспечивается защита от проникновения 
патогенных бактерий, активируется иммунный ответ ор-
ганизма [2, 3]. Роль перекиси водорода (Н2О2) в поддер-
жании здоровья влагалища обсуждается. В научном труде 
Ю.Э. Доброхотовой и соавт. указано, что перекись водо-
рода в высоких концентрациях способна подавлять рост 
Lactobacillus spp. в большей степени, чем представителей 

патогенной флоры [4]. В связи с этим необходимы даль-
нейшие исследования роли перекиси водорода во влага-
лище. Нарушение баланса микрофлоры влагалища при-
водит к возникновению и прогрессированию различных 
заболеваний, таких как бактериальный вагиноз (БВ), аэ-
робный вагинит (АВ), инфекции, передаваемые половым 
путем (ИППП), воспалительные заболевания органов ма-
лого таза (ВЗОМТ).

РАЗНООБРАЗИЕ И ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ИЗМЕНЕНИЯ ВИДОВОГО СОСТАВА МИКРОБИОМА 
НИЖНИХ ОТДЕЛОВ УРОГЕНИТАЛЬНОГО ТРАКТА

В настоящее время известно, что в течение жизни жен-
щины происходят колебания видового состава микро-
флоры влагалища. Классификация, предложенная J. Ravel 
et al. в 2011 г., представляет собой результат исследова-
ния 4 этнических групп здоровых небеременных женщин 
репродуктивного возраста и объединение полученных 
бактериальных сообществ в 5 основных типов (commu-
nity state type, CST). В CSTI, CSTII, CSTIII, CSTV преоблада-
ют Lactobacillus spp., CSTIV характеризуется равномерным 
соотношением факультативных и облигатных анаэробов. 
Некоторые авторы выделяют в каждом типе несколько 
подтипов [3, 5]. При этом также отмечается, что для жен-
щин в течение жизни характерен переход от одного типа 
бактериального сообщества в другое, при этом наиболее 
часто вероятен переход из CSTIII в CSTIV [6].

Возрастные колебания состава Lactobacillus  spp. 
во влагалище связаны с изменением уровня стероид-
ных половых гормонов, половой активностью, фазой мен-
струального цикла, приемом синтетических препаратов. 
Так, в период менархе эстрогены способствуют накопле-
нию в клетках вагинального эпителия гликогена, конеч-
ным продуктом метаболизма которого является молоч-
ная кислота, которая способствует поддержанию низких 
значений pH и росту Lactobacillus spp. [7, 8]. В исследова-
нии S.D. Song et al. было показано, что у здоровых женщин 
во время менструации увеличивается разнообразие ваги-
нальной микрофлоры, в том числе БВ-ассоциированных 
бактерий, при этом отмечается уменьшение количества 

acidic pH, from the glycogen of the vaginal epithelium. Lactobacillus spp. also prevent adhesion and invasion of pathogens into 
epithelial cells, synthesize bacteriocins, and inhibit the release of proinflammatory cytokines. However, to date, there is already 
evidence that not all representatives of lactobacilli have a positive effect on the health of the female body. Thus, patients 
with the CSTIII morphotype, dominated by L. iners, are especially predisposed to the development of vaginal dysbiosis, and the 
dominance of L. acidophilus in patients is probably associated with infertility. Currently, there is no reliable evidence of the pos-
itive and/or negative effects of many lactobacilli on the female body, and existing studies on a number of bacteria are limited 
and contradictory. In this regard, it is relevant to further study the characteristics and properties of Lactobacillus spp., colonizing 
the vagina, for a more accurate understanding of the role of lactobacilli in the vagina and the application of the knowledge 
gained in clinical practice for the treatment and prevention of various disorders of the normal vaginal microbiome.

Keywords: Lactobacillus, vaginal microbiome, bacteriocin, Lactobacillus crispatus, probiotic, normocenosis, infertility, premature 
birth

For citation: Bakhtiyarov KR, Ignatko IV, Siniakova EV, Zueva AS, Kapyrina TD. The diagnostic role of Lactobacillus spp. as rep-
resentatives of the normal microbiome of the lower urogenital tract. Meditsinskiy Sovet. 2024;18(17):8–16. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/ms2024-466.

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

2024;18(17):8–16

https://doi.org/10.21518/ms2024-466


10 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ре
пр

од
ук

ти
вн

ое
 з

до
ро

вь
е 

и 
ВР

Т

Lactobacillus spp. (в частности, L. crispatus) во время мен-
струации. Обсуждается также взаимосвязь между микро-
биомом влагалища и уровнем эстрогена [9]. На основании 
этого можно сделать вывод, что микробный состав влага-
лища зависит от фазы менструального цикла. Однако дан-
ный вопрос в настоящий момент изучается, и необходимы 
дальнейшие исследования.

В данном литературном обзоре проанализирован ряд 
источников с целью описания представителей Lactobacillus spp.

НАИБОЛЕЕ ИЗУЧЕННЫЕ LACTOBACILLUS SPP.

Lactobacillus crispatus. L. crispatus являются грамполо-
жительными Lactobacillus spp., доминирующими в CSTI, 
и представляют собой биомаркеры нормального влага-
лищного микробиома за счет активного синтеза молочной 
кислоты и поддержания самых низких значений pH вла-
галищной среды [7, 10, 11]. Это позволяет предупреждать 
развитие БВ и ИППП [12]. Вирус иммунодефицита челове-
ка, вирус герпеса 2-го типа и вирус папилломы человека 
реже встречаются у женщин, в вагинальном микробиоме 
которых преобладающим видом является L. crispatus [10]. 
Эти результаты могут быть крайне полезны в клинической 
практике для ряда пациентов, в связи с чем необходимо 
дальнейшее подтверждение вышеуказанной информации. 
В исследовании С. Argentini et al. был проведен скрининг 
генов, связанных продукцией бактериоцинов L. crisptus, 
и выделены 8 предполагаемых локусов бактериоцинов 
(LCB). Были проанализированы LCB3, LCB4, LCB5. Присут-
ствие LCB3 и LCB5 ассоциировано с более высокой сте-
пенью ингибирования Staphylococcus epidermidis. Однако 
LCB3 и LCB5 имеют отрицательную корреляцию ингиби-
рования Gardnerella vaginalis, а LCB4 – Escherichia coli [13]. 
L. crispatus способен in vivo и in vitro препятствовать адге-
зии C. albicans [14]. Однако под влиянием женских поло-
вых гормонов, особенно эстрогена, CSTI может перехо-
дить в CSTIII (с доминированием L. iners) или смешанное 
сообщество Lactobacillus spp., но редко – в состояние дис-
биоза [11]. В связи с имеющимися антимикробными свой
ствами L. crispatus очевидно, что этот вид лактобактерий 
играет значимую роль в предотвращении дисбиоза вла-
галища. В перспективе это может помочь применять име-
ющиеся знания в клинической практике.

Lactobacillus gasseri. L. gasseri является представителем 
нормального микробиома влагалища и доминирующим ви-
дом в CSTII. Штамм VHProbi E09 обладает способностью 
продуцировать антибактериальный пептид гассерицин, 
подавлять адгезию к клеткам эпителия влагалища и рост 
Candida albicans и Gardnerella vaginalis [15, 16]. По резуль-
татам полного геномного анализа L. gasseri VHProbi E09 со-
держит три гена, кодирующих бактериоцин, что указывает 
на его способность метаболизировать бактериоцин для по-
давления роста патогенных бактерий. Эта особенность мо-
жет быть использована для дальнейшего применения этого 
штамма в качестве пробиотика в клинической практике для 
лечения заболеваний женских половых путей [16]. В иссле-
довании F.Z. Qi et al. было показано, что L. gasseri способ-
ны восстанавливать микрофлору влагалища после лечения 

БВ [17]. Присутствие L. gasseri указывает на наличие секре-
торного регулятора транскрипции и синтезируемых ри-
босомами антимикробных пептидов, которые коррелиру-
ют с противовоспалительным состоянием влагалища. Эти 
данные свидетельствуют о защитной роли L. gasseri в сни-
жении риска развития ПР [15]. Данные результаты нужда-
ются в дальнейшем подтверждении, и в перспективе это 
может использоваться в качестве индикатора благоприят-
ных исходов беременности и для своевременной профи-
лактики ПР, дисбиоза влагалища во время беременности. 
Исследование Q. Gao et al. показало, что L. gasseri LGV03, 
выделенные из шейки матки и влагалища женщин, не ин-
фицированных ВПЧ, продемонстрировали способность 
модулировать врожденные иммунные реакции эпителия 
в виде усиления регуляции генов, связанных с противови-
русными защитными механизмами, такими как интерфе-
роны I и III типов, в эпителиальных клетках шейки матки 
человека. Полученные данные свидетельствуют о том, что 
LGV03 обладает потенциалом усиления врожденного им-
мунного ответа шейки матки, что может способствовать за-
щите от вирусных инфекций, таких как ВПЧ, что нуждается 
в дальнейшем подтверждении. Также исследование пока-
зало, что LGV03 обладает противораковыми свойствами, 
подавляя рост ВПЧ-позитивных клеток рака шейки мат-
ки человека. Ингибирование пролиферации раковых кле-
ток было связано с остановкой клеточного цикла и ускоре-
нием апоптоза раковых клеток [18]. Полученные данные 
могут служить доказательством сильного противораково-
го и иммуномодулирующего эффектов L. gasseri, что может 
быть значимым в клинической практике для профилактики 
и лечения ВПЧ-ассоциированного рака шейки матки. Не-
обходима актуализация данного вопроса в связи с высо-
кой заболеваемостью в наше время раком шейки матки.

Lactobacillus johnsonii. Одна из представителей Lacto­
bacillus spp., обладающая антимикробными свойствами 
и являющаяся представителем нормального микробио-
ма кишечника и влагалища человека [19, 20]. В исследо-
вании in vitro штамм L. johnsonii UBLJ01 продемонстриро-
вал хорошую выживаемость в изменяющихся условиях 
кислотности среды (при pH 6,5) по сравнению со штам-
мами L. crispatus UBLCp01 и L. gasseri UBLG36 [20]. Кро-
ме того, в ряде исследований показано, что L.  johnsonii 
обладает противовоспалительным (снижение уровня ин-
терлейкина-17 (IL-17) и гамма-интерферона (IFN-γ)), им-
муномодулирующим свойствами и способностью предот-
вращать рост патогенных бактерий [19, 21], в частности 
Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Proteus mirabilis и Can­
dida albicans, за счет продукции D-формы и L-формы мо-
лочной кислоты [20]. В исследовании in vivo, проведенном 
на крысах женского пола, L. johnsonii показали значитель-
ный терапевтический эффект против вульвовагинально-
го кандидоза (ВВК) вместе с L. acidophilus, предотвращая 
рост гриба как во время, так и после консервативного ле-
чения. Также L.  johnsonii способствует минимизации по-
вреждения влагалищного эпителия грибами рода Candi­
da, на что также стоит обращать внимание при выборе 
способа лечения ВВК [21]. Обобщая имеющуюся инфор-
мацию по L. Johnsonii, можно сделать вывод, что этот вид 
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лактобактерий нуждается в дальнейших исследованиях 
и в перспективе может быть использован в качестве про-
биотика для лечения ВВК как в качестве монотерапии, так 
и в комбинации с уже имеющимися способами лечения.

Lactobacillus rhamnosus. Является одним из представи-
телей нормоценоза влагалища и достаточно хорошо изу-
чен на предмет полезных свойств для здоровья влагалища. 
Штамм L. rhamnosus GR-1 в качестве пробиотика в комбина-
ции со штаммом L. reuteri RC-14 и метронидазолом привели 
к излечению БВ в 88% случаев, тогда как монотерапия ме-
тронидазолом – лишь в 40% случаев [11]. Данные результа-
ты свидетельствуют о необходимости пересмотра подходов 
к лечению БВ. Этот вид лактобактерий синтезирует бактерио-
цин (Lactocin-160), способный образовывать временные поры 
на цитоплазматической мембране G. vaginalis, снижая осмоти-
ческий потенциал патогена, а также в условиях кислой среды 
влагалища препятствует развитию биопленок этого патогена 
с особенно сильным ингибирующим эффектом на начальном 
этапе их образования [11, 22]. L. rhamnosus обладает антими-
кробными свойствами не только по отношению к G. vaginalis, 
но и к A. vaginae, S. aureus и E. coli, препятствуя фиксации адге-
зина и дальнейшей адгезии патогенов к эпителиальным клет-
кам влагалища, а также к C. albicans, подавляя экспрессию ге-
нов, связанных с образованием биопленок [11, 23, 24].

Lactobacillus acidophilus. Вид грамположительных Lacto­
bacillus spp., не образующих споры. Этот Lactobacillus spp. 
входит в состав нормального микробиома ротовой по-
лости, кишечника и влагалища. L. acidophilus способны, 
аналогично остальным Lactobacillus spp., синтезировать 
D-форму молочной кислоты для поддержания кислого pH 
вагинальной среды [25, 26]. В 2021 г. F. Flaviani et al. выя
вили, что L. acidophilus играют важную роль в предотвра-
щении ПР на сроке до 34-й нед. беременности [27]. Од-
нако в  настоящее время механизмы положительного 
влияния L. acidophilus на предотвращение ПР не описаны, 
в связи с чем необходима актуализация данного вопроса. 
L. acidophilus способны предотвращать развитие дисбиоза 
влагалища, в частности БВ и АВ [28]. Также этот вид лакто-
бактерий, вероятно, предотвращает развитие рака шейки 
матки у женщин, инфицированных hrHPV. Было выявлено, 
что у женщин с hrHPV-негативными мазками содержание 
L. acidophilus в мазке выше, чем у женщин с интраэпители-
альной неоплазией высокой степени, что может быть свя-
зано с кислой средой влагалища у здоровых пациенток, 
благоприятной для роста L. acidophilus [29]. Однако высо-
кое содержание этого вида лактобактерий ассоциирует-
ся с бесплодием. У пациенток с бесплодием содержание 
L. acidophilus в фолликулярной жидкости, а также в шей-
ке матки и влагалище выше, чем у здоровых пациенток, 
не имеющих нарушений репродуктивной функции [25]. 
Эти результаты требуют дальнейшего анализа и  под-
тверждения. В частности, необходимо изучение свойств 
L. acidophilus, за счет которых этот вид лактобактерий при-
сутствует в повышенных количествах у женщин с беспло-
дием. В перспективе понимание патогенетических ме-
ханизмов бесплодия у женщин с высоким количеством 
L. acidophilus может служить важным аспектом для улуч-
шения репродуктивной функции.

Lactobacillus reuteri. Представитель нормального ми-
кробиома влагалища, который, как и остальные Lacto­
bacillus spp., участвует в поддержании оптимального pH 
среды и препятствует патогенной инвазии. Штамм L. re­
uteri PBS072 при пероральном применении в комбина-
ции с L. acidophilus PBS066 благоприятно влияет на чис-
ленность представителей нормоценоза влагалища: 
на 7-й день применения было отмечено значительное 
увеличение бифидобактерий и Lactobacillus spp. во влага-
лище [11]. Эти Lactobacillus spp. в качестве потенциальных 
пробиотиков могут быть применимы в клинической прак-
тике для профилактики/лечения дисбиоза влагалища как 
вспомогательный метод. Также L. reuteri in vivo продемон-
стрировали профилактическую эффективность против АВ. 
Введение штамма L. reuteri MT180537 привело к сниже-
нию численности патогенных бактерий, ассоциирован-
ных с АВ, особенно Staphylococcus aureus и Escherichia coli. 
Также было отмечено снижение количества провоспали-
тельных цитокинов, которые могут усугублять АВ [30]. Без-
опасность применения, антибактериальный и противо-
воспалительный эффекты L. reuteri в перспективе могут 
помочь в лечении такого актуального в наше время забо-
левания, как АВ, в том числе у беременных женщин, в свя-
зи с чем необходимы дополнительные исследования.

Lactobacillus casei. Этот вид лактобактерий был впер-
вые описан японским ученым Dr. Shirota в 1935 г. В со-
вокупности с другими представителями рода Lactobacil­
lus spp. L. casei участвует в поддержании кислой среды 
во влагалище, препятствуя тем самым развитию и про-
грессированию дисбиоза [31]. Имеются также сведения 
об антимикробной активности L. casei против G. vagina­
lis за счет препятствования образованию биопленок па-
тогена [22] и Candida spp. in vitro. Вероятно, такой эффект 
в отношении грибов рода Candida достигается за счет 
продукции молочной кислоты, а также препятствования 
первоначальной адгезии Candida spp. к клеткам эпите-
лия путем подавления образования и роста гиф гриба, 
которые определяют степень патогенности. Таким обра-
зом, L. casei предотвращают развитие ВВК и дальнейшее 
проникновение патогена в системный кровоток с разви-
тием системной инфекции [31]. Учитывая уже имеющие-
ся данные о благоприятном влиянии L. casei на организм 
человека, необходимо дальнейшее изучение возможного 
влияния на здоровье женской репродуктивной системы 
in vivo для подтверждения имеющихся данных.

Lactobacillus delbrueckii. Вид лактобактерий, которые 
подразделяются на 6 подвидов: L. delbrueckii subsp. bulgar­
icus, L. delbrueckii subsp. lactis, L. delbrueckii subsp. jakobsenii, 
L. delbrueckii subsp. delbrueckii, L. delbrueckii subsp. sunkii 
и L. delbrueckii subsp. indicus [32]. Этот вид лактобактерий, 
как и другие представители Lactobacillus spp., поддержи-
вает оптимальные значения pH влагалищной среды. При 
этом L. delbrueckii продемонстрировали выживаемость 
и рост культуры в условиях повышенных значений pH вла-
галищной среды (pH 6–7) в течение 6 ч инкубации. При 
инкубации в условиях пониженной кислотности pH = 3 
и pH = 3,5 в течение первых 6 и 24 ч наблюдалось замед-
ление роста культур со стабилизацией в течение 12 ч [33]. 

2024;18(17):8–16



12 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ре
пр

од
ук

ти
вн

ое
 з

до
ро

вь
е 

и 
ВР

Т

На основании таких результатов можно сделать вывод, 
что L. delbrueckii могут приспосабливаться к изменяющим-
ся условиям влагалищной среды и, вероятно, даже в ус-
ловиях нарушения кислотной среды влагалища способ-
ны обеспечивать защиту от патогенных микроорганизмов. 
Этот вид лактобактерий обладает протективной активнос
тью против ряда патогенных бактерий, персистирование 
которых приводит к дисбиозу влагалища. L. delbrueckii 
способны эффективно подавлять рост грамотрицательных 
бактерий, таких как Escherichia coli и Gardnerella. Также 
этот вид лактобактерий способен подавлять высвобожде-
ние провоспалительных цитокинов, участвуя в регуля-
ции местного иммунитета [33]. Присутствие L. delbrueckii 
во влагалищных мазках ассоциируется с благоприятными 
исходами беременности [34]. Также было показано, что 
L. delbrueckii оказывают благоприятное влияние на паци-
енток с гинекологическим раком, получающих лучевую те-
рапию. Радиация повреждает здоровые клетки слизистой 
оболочки и снижает эстроген-индуцированную секрецию 
гликогена, который является важным источником углеро-
да для Lactobacillus spp. Это приводит к снижению чис-
ленности Lactobacillus spp., создает благоприятную среду 
для роста патогенных бактерий. Применение L. delbruec­
kii у пациенток, получающих лучевую терапию, предот-
вращает нарушение состава нормального микробиома 
влагалища, вызванное лучевой терапией, за счет ингиби-
рования роста G. vaginalis, Prevotella и Streptococcus у па-
циенток. Предположительно, это связано с продукцией 
антимикробных веществ, таких как молочная кислота, пе-
рекись водорода. В исследовании in vitro на клетках SiHa 
было показано, что этот вид лактобактерий обладает про-
тивоопухолевыми свойствами за счет снижения экспрес-
сии HPV16-E6, HPV16-E7, IL-6 и MAP7 и повышения регу-
ляции BAX, Caspase-3, Caspase-9 и IF [35]. Эти результаты 
указывают на то, что данный Lactobacillus spp. действитель-
но может оказывать противоопухолевое действие, подав
ляя пролиферацию клеток и способствуя апоптозу, а также 
препятствует развитию дисбиоза влагалища. Однако дан-
ные результаты нуждаются в дальнейшем подтверждении 
в исследованиях и могут иметь большое значение в лече-
нии различных видов гинекологического рака, восстанов-
лении состава влагалищного микробиома и качества жиз-
ни пациенток в перспективе.

Lactobacillus helveticus. Вид лактобактерий, который 
демонстрирует способность предотвращать и подавлять 
рост патогенных бактерий, способствующих развитию 
БВ и ВВК за счет снижения концентрации провоспали-
тельных цитокинов, таких как индуцибельная синтаза ок-
сида азота (индуцируемая NO-синтаза) и СОХ-2, а также 
за счет усиления синтеза провоспалительных цитокинов 
IL-10 [36, 37]. В исследовании J.Y. Kim et al. были описа-
ны механизмы предотвращения развития БВ у пациен-
ток: штамм L. helveticus HY7801 (HY7801) при перораль-
ном применении демонстрирует хорошую выживаемость 
в желудочно-кишечном тракте [36]. Попадая во влагали-
ще, прикрепляется к эпителиальным клеткам, выделяет 
органические кислоты и H2O2 для подавления колониза-
ции и роста патогенных бактерий. L. helveticus также в 80% 

случаев подавляли формирование биопленок G. vaginalis 
за счет предотвращения синтеза вагинолизина и сиали-
дазы. Однако имеется ограничение данного исследова-
ния ввиду того, что был изучен лишь 1 штамм в отношении 
только G. vaginalis. В связи с этим необходимы дальней-
шие исследования других штаммов этого вида лактобак-
терий для изучения их влияния как на различные виды 
урогенитальных патогенов, так и на организм челове-
ка в целом. В исследовании D. Vasundhara et al. изуча-
лось разнообразие влагалищного микробиома у бере-
менных женщин с БВ и здоровых беременных женщин, 
в результате чего было выявлено, что у здоровых бере-
менных женщин имеется высокая численность L. helveti­
cus, в то время как женщины с положительным результа-
том на БВ отличались более высоким α-разнообразием 
и меньшим количеством L. helveticus [37]. Это может быть 
использовано в дальнейшем как фактор предрасположен-
ности к изменению нормального состава влагалищного 
микробиома у беременных женщин. Полученные в дан-
ном исследовании результаты должны быть подтвержде-
ны в новых исследованиях.

Lactobacillus iners. Являются доминирующими Lac­
tobacillus spp. в CSTIII. Они выполняют защитную функ-
цию, предупреждая развитие ИППП,  БВ, ВВК, за  счет 
продукции молочной кислоты, бактериоцинов, экспрес-
сии цитокинов. Этот вид лактобактерий предотвращает 
рост патогенной флоры за счет активации врожденно-
го иммунитета. L. iners хорошо приспосабливаются к из-
меняющимся условиям и обладают хорошими адаптаци-
онными способностями. Было обнаружено, что три гена 
(инеролизин, ZnuA и hsdR) тесно связаны со специфиче-
ской адаптацией L.  iners к условиям влагалищной сре-
ды. Инеролизин – порообразующий белок, который ак-
тивен в кислой среде влагалища. Благодаря ему L.  iners 
получают необходимые для жизнедеятельности нутриен-
ты от организма-хозяина. ZnuA – связывающий цинк бе-
лок, необходимый для ионного гомеостаза. hsdR, по ряду 
предположений, участвует в  защите от бактериофагов 
при БВ [23]. Однако L.  iners отличаются от других Lacto­
bacillus spp. тем, что не только присутствуют в здоровом 
влагалище, но и обнаруживаются в значительных коли-
чествах при БВ и поэтому могут служить специфическим 
маркером этого заболевания [11, 28, 38]. L.  iners синте-
зируют цитолизин – инеролизин, схожий по своим свой
ствам с вагинолизином, производимым G. vaginalis. L. in­
ers резистентны к метронидазолу и поэтому могут быть 
обнаружены в  определенных количествах после кур-
са лечения БВ метронидазолом [39]. L. сrispatus, L. gasseri 
и L.  jensenii могут производить D- и L-формы молочной 
кислоты путем ферментации гликогена, тогда как L.  in­
ers могут производить только L-форму молочной кисло-
ты ввиду отсутствия соответствующего гена, кодирующего 
синтез D-лактатдегидрогеназы [11, 23]. H.N. Basavaprabhu 
et al. показали, что L-форма молочной кислоты имеет бо-
лее низкую эффективность в предупреждении инвазии 
патогенных бактерий [38]. В другом исследовании было 
указано, что L. iners не способны производить как D-, так 
и L-форму молочной кислоты [6]. Отсутствие D-молочной 
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кислоты ассоциировано с разрушением внеклеточного 
матрикса и, следовательно, с миграцией патогенных бак-
терий. Вероятно, неспособность L.  iners продуцировать 
именно D-форму молочной кислоты является предпосыл-
кой к развитию дисбиоза влагалища и трансформации 
в CSTIV у женщин с морфотипом CSTIII [34]. В настоящее 
время до сих пор актуален вопрос о том, патогенными или 
полезными микроорганизмами являются L. iners. В иссле-
довании K. Yoshimura et al. отмечено, что L. iners не сле-
дует относить к Lactobacullus spp., поскольку они являются 
относительно грамотрицательными бактериями и не всег-
да могут быть идентифицированы как Lactobacillus spp. 
по шкале Ньюджента (Nugent score). В клинической прак-
тике L. iners чаще относят к патогенной флоре и лечат ан-
тибактериальными препаратами по схеме, как при БВ [12]. 
В связи с такими противоречивыми и неоднозначными 
данными необходимо дальнейшее изучение этого вида 
лактобактерий и его влияния на организм.

МАЛОИЗУЧЕННЫЕ LACTOBACILLUS SPP.

Lactobacillus curvatus. Представители Lactobacillus spp., 
способные синтезировать бактериоцины II класса: Cur-
vacin A и Sakacin P, ингибирующие рост патогенных бак-
терий, таких как Listeria monocytogenes и Staphylococcus 
aureus [40]. Listeria monocytogenes является возбудителем 
урогенитальных инфекций, ее персистирование во вла-
галище у беременных приводит к невынашиванию бе-
ременности  [41]. S. aureus способен вызывать АВ, не-
благоприятные исходы родов, связанные с восходящим 
инфицированием, и неонатальные инфекции, связанные 
с фактором вирулентности Panton – Valentine Leukocidin 
(PVL) у ряда штаммов [42, 43]. Однако способность L. cur­
vatus продуцировать бактериоцины на данный момент 
времени получила широкое применение лишь в пищевой 
промышленности. Применение L. curvatus HY7601 снижает 
интенсивность адипогенеза благодаря регуляции факто-
ров транскрипции, ассоциированных с адипогенезом, что 
в результате приводит к снижению массы тела [40]. L. cur­
vatus KU15003 в качестве парапробиотика продемонстри-
ровал высокую иммуномодулирующую активность и по-
тенциальную антиоксидантную активность у макрофагов 
RAW 264.7. Этот же штамм стимулирует выброс таких про-
воспалительных цитокинов, как TNF, IL-6 и IL-1β [44]. Од-
нако этих данных недостаточно для четкого понимания 
роли L. curvatus в микробиоме влагалища, в связи с чем 
необходимо проведение дальнейших исследований для 
более подробного описания этого вида лактобактерий 
и определения целесообразности его применения в кли-
нической практике, а также необходимо подтверждение 
уже имеющихся данных о пользе L. curvatus для регуляции 
массы тела, процессов воспаления, показателей липидо-
граммы и уровня холестерина.

Lactobacillus fermentum. Вид лактобактерий, представ-
ляющий собой часть нормального микробиома влагалища 
и кишечника человека [45, 46]. Способен поддерживать 
оптимальный pH влагалища, обеспечивая защиту от па-
тогенных микроорганизмов. В настоящее время имеется 

ограниченное число научных трудов, в которых подроб-
но описывается этот Lactobacillus spp. и его роль во влага-
лищном микробиоме. В исследовании F. Deidda et al. [46] 
показано, что L. fermentum имеют противогрибковые свой
ства, в особенности в отношении представителей грибов 
рода Candida, за счет способности поддерживать уровень 
pH влагалища = 4,5 путем ферментативного метаболиз-
ма. Эти значения pH предотвращают рост Candida. Авторы 
определили, что протестированные штаммы L. fermentum 
LF5, LF09, LF10 и LF11 способны значительно ингибиро-
вать рост 5 видов Candida in vitro по сравнению с приме-
няющимися в широкой клинической практике лекарствен-
ными препаратами из группы азолов, за исключением 
C. parapsilosis. В исследовании S.J. Jang et al. [47] был также 
продемонстрирован значительный противогрибковый эф-
фект L. fermentum в отношении Candida: применение L. fer­
mentum SNUV175 в комбинации с L. crispatus SNUV220 
значительно снижает концентрацию C. albicans во влага-
лище при интравагинальном введении в течение 2 нед., 
что подтверждает терапевтический потенциал этих лакто-
бактерий в борьбе с кандидозными инфекциями. Данные 
результаты нуждаются в подтверждении, и в случае успе-
ха дальнейших исследований L.  fermentum может стать 
важной составляющей при лечении ВВК. Также имеется 
подтвержденная экспериментальным путем информация, 
что L.  fermentum, продуцируя H2O2, бактериоцины и об-
разуя биопленки, способен ингибировать рост патоген-
ной флоры в кишечнике (Clostridium perfringens, E. coli, Sal­
monella typhimurium и Klebsiella pneumoniae). Также этот 
вид лактобактерий может служить в качестве пробиоти-
ка с антимикробными свойствами за счет способности 
снижать уровень провоспалительных медиаторов, TNF-α 
в клетках кишечника, что было доказано in vivo. In vitro 
L.  fermentum продемонстрировал способность к коагре-
гации с желудочно-кишечными патогенными микроорга-
низмами [45]. Эти свойства L. fermentum также нуждаются 
в дальнейшем подтверждении.

Lactobacillus paracasei. Вид лактобактерий, который на-
ходится в стадии изучения. В настоящее время имеются 
научные труды, в которых описано благоприятное влия-
ние Lactobacillus paracasei на поддержание здоровья вла-
галища [48, 49]. В исследовании E.C. Moon et al. имеются 
данные о том, что интравагинальное введение L. paracasei 
СН88 способствует снижению уровня IL-1β, IL-6, и TNF-α, 
а также отмечено, что интравагинальное введение это-
го штамма в комбинации с метронидазолом способствует 
снижению уровня колониеобразующих единиц G. vaginalis 
в образце влагалищной жидкости [49]. В двойном слепом 
рандомизированном плацебо-контролируемом исследова-
нии было выявлено, что пероральное применение штам-
ма L. paracasei LPC-S01 способствует изменениям влага-
лищного микробиома женщин в положительную сторону 
за счет увеличения количества бактерий, которые являют-
ся важной составляющей нормальной микробиоты влага-
лища, а также этот вид лактобактерий снижает численность 
Gardnerella, Prevotella и Atopobium, которые ассоциирова-
ны с БВ. Однако эффект от применения L. paracasei сохра-
нялся только в период перорального применения капсул, 
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при переходе на плацебо состав вагинального микробио-
ма возвращался к исходному [48]. Учитывая благоприятное 
влияние L. paracasei на микробиом влагалища, необходимо 
дальнейшее исследование свойств этого вида лактобакте-
рий и поиск новых форм применения в клинической прак-
тике с длительным позитивным эффектом.

Lactobacillus coleohominis. L. coleohominis – малоизу-
ченный в настоящее время немногочисленный предста-
витель рода Lactobacillus spp.  [50]. Первые упоминания 
об этом виде лактобактерий представлены в научном тру-
де N. Nikolaitchouk et al. L. coleohominis представляют со-
бой палочковидные грамположительные факультативные 
анаэробы, отличающиеся от других бактерий как филоге-
нетически, так и фенотипически [51]. Lactobacillus coleo­
hominis демонстрирует значительное генетическое отли-
чие от других Lactobacillus spp. со значением дивергенции 
последовательности 16S рРНК, равным 4, что указыва-
ет на классификацию как новый вид. В 2011 г. в работе 
N.A.M. Ayala указано, что Lactobacillus coleohominis проде-
монстрировали сходство с Lactobacillus iners с точки зре-
ния морфологии клеток, моделей агрегации и характе-
ристик белков клеточной мембраны. Это указывает на то, 
что L. coleohominis не может обеспечивать надежную за-
щиту от патогенных микроорганизмов. Однако присут-
ствие гена белка S-слоя, CbsA, у L. coleohominis, выявлен-
ное при проведении ПЦР и подтвержденное результатами 
инфракрасной спектроскопии с преобразованием Фурье 
(FTIR), предполагает потенциальную роль этого вида лак-
тобактерий в механизмах противомикробной защиты [52]. 
Не имеется более современных литературных источников 
с более подробным описанием этого вида лактобактерий, 
что требует актуализации данного вопроса.

Lactobacillus jensenii. Вид лактобактерий, который яв-
ляется доминирующим в CSTV и имеет большое значе-
ние в предотвращении роста урогенитальных патогенов, 
таких как кишечная палочка, Klebsiella pneumoniae, Staph­
ylococcus saprophyticus и Enterobacter aerogenes, G. vagina­
lis [11, 53]. Микробиом, в котором преобладает L. jensenii, 
является одним из наименее охарактеризованных CST. 
Он характеризуется как стабильная (pH 4,2), без перехо-
дов в другие CST [20]. Предполагается, что именно этот 

вид лактобактерий за счет интенсивного синтеза D-формы 
молочной кислоты играет важную роль в поддержании 
кислой среды во влагалище, что является проявлением 
противомикробного свойства L. jensenii. Значительное уси-
ление роста этого вида лактобактерий отмечается во вре-
мя беременности под влиянием женских половых гор-
монов, в частности эстрогенов [6]. Также L. jensenii, ввиду 
генетических особенностей строения различных штаммов, 
могут служить своеобразными предикторами ПР. В науч-
ном труде S.R.C. Nori et al. было определено, что разные 
штаммы L. jensenii могут оказывать влияние на исходы бе-
ременности. Штаммы, полученные при ПР, генетически 
отличаются от штаммов, полученных от женщин с доно-
шенной беременностью. В случае преждевременных ро-
дов были выявлены уникальные генетические признаки, 
включая гены, участвующие в синтезе клеточной стен-
ки, метаболизме лактата и ацетата, что может указывать 
на возможную роль в патофизиологии преждевременных 
родов [54]. На эту взаимосвязь также стоит обратить вни-
мание и подтвердить в исследованиях.

ВЫВОДЫ

Таким образом, большинство из описанных Lactobacil­
lus spp. имеют важное значение для поддержания здоро-
вья влагалища, профилактики дисбиоза и подавления ро-
ста патогенных микроорганизмов как индивидуально, так 
и в комбинации с другими лактобактериями. Перспектив-
ными являются исследования по внедрению лактобакте-
рий в широкую врачебную практику. Вероятно, комбина-
ции из лактобактерий и уже используемых в настоящее 
время лекарственных препаратов смогут показать более 
широкий терапевтический эффект по сравнению с моно-
терапией у женщин разных возрастных групп, у беремен-
ных и небеременных женщин. Однако не все лактобакте-
рии имеют положительное влияние на здоровье женского 
организма и репродуктивные исходы, что также должно 
учитываться в широкой клинической практике.� 0
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Обзорная статья / Review article

Ожирение и дефицит железа:  
какая связь и как лечить?

Т.А. Федорова‡, https://orcid.org/0000-0001-6714-6344, tfedorova1@mail.ru
Е.В. Стрельникова, http://orcid.org/0000-0002-6926-8414, e_strelnikova@oparina4.ru
С.Р. Гурбанова, http://orcid.org/0000-0003-3491-1868, s_gurbanova@oparina4.ru
Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика 
В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Резюме
Представлен обзор литературных и собственных данных об этиологии и патогенезе дефицита железа и железодефицит-
ной анемии у пациенток с ожирением. Ожирение рассматривается как субклиническое системное хроническое воспа-
ление, что связано с повышением уровня гепцидина, который является ключевым медиатором анемии при воспалении. 
Пациентам с ожирением следует проводить периодический скрининг статуса железа и феррокинетических показателей. 
Сегодня в клинической практике для лечения дефицита железа (ДЖ) и железодефицитной анемии (ЖДА) используются 
новые препараты железа для перорального применения с лучшей переносимостью и абсорбцией. К ним относятся препа-
раты сукросомального железа (СЖ). СЖ представляет собой инновационный пероральный железосодержащий носитель, 
в котором пирофосфат железа заключен в фосфолипидный матрикс, покрытый сукрестером, что обеспечивает защиту 
сукросомального железа от воздействия желудочного сока, исключая контакт со слизистой желудочно-кишечного тракта. 
Резистентность к действию желудочного сока позволяет неповрежденным сукросомам достигать слизистой оболочки тон-
кого кишечника, где они всасываются через специальные М-клетки с последующим высвобождением железа в клетках 
печени. Это позволяет назначать препарат СЖ пациентам с ДЖ и ЖДА с воспалительными заболеваниями кишечника, цели-
акией, онкологическими заболеваниями и пациентам с ожирением. Препарат сукросомального железа рассматривается 
как альтернативный вариант лечения ДЖ и ЖДА у женщин с ожирением, позволяющий обойти «гепцидиновый барьер», 
хорошо переносимый и эффективный.

Ключевые слова: ожирение, гепцидин, воспалительный процесс, дефицит железа и железодефицитная анемия, сукросо-
мальное железо, эффективность, безопасность

Для цитирования: Федорова ТА, Стрельникова ЕВ, Гурбанова СР. Ожирение и дефицит железа: какая связь и как лечить? 
Медицинский совет. 2024;18(17):17–23. https://doi.org/10.21518/ms2024-481.
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Obesity and iron deficiency:  
what is the connection and how to treat?
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Elena V. Strelnikova, http://orcid.org/0000-0002-6926-8414, e_strelnikova@oparina4.ru
Samira R. Gurbanova, http://orcid.org/0000-0003-3491-1868, s_gurbanova@oparina4.ru
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Moscow, 117997, Russia

Abstract
The article presents a review of the literature and our own data on the etiology and pathogenesis of iron deficiency and iron 
deficiency anemia in patients with obesity. Obesity is considered as a subclinical systemic chronic inflammation, which 
is associated with an increase in the level of hepcidin, which is a key mediator of anemia during inflammation. Patients 
with obesity should undergo periodic screening of iron status and ferrokinetic parameters. Today, new oral iron preparations 
with increased tolerability and improved absorption are used in clinical practice. These include sucrosomial iron prepara-
tions. Sucrosomial iron (SI) is an innovative oral iron-containing carrier in which iron pyrophosphate is enclosed in a phos-
pholipid matrix coated with sucrester, which protects sucrosomial iron from the effects of gastric juice, excluding contact 
with the mucous membrane of the gastrointestinal tract. Resistance to the action of gastric juice allows intact sucrosomes 
to reach the mucous membrane of the small intestine, where they are absorbed through special M cells, followed by the 
release of iron in liver cells. This allows prescribing SI to patients with iron deficiency and inflammatory bowel diseases, 
celiac disease, cancer and patients with obesity. Sucrosomial iron should be considered as an alternative treatment for iron 
deficiency in obese women. SI is innovative, allowing to bypass the “hepcidin barrier”, convenient for administration, effective 
for treatment, well tolerated than traditional oral iron salts.

https://doi.org/10.21518/ms2024-481

© Федорова ТА, Стрельникова ЕВ, Гурбанова СР, 2024 2024;18(17):17–23

https://orcid.org/0000-0001-6714-6344
mailto:tfedorova1@mail.ru
http://orcid.org/0000-0002-6926-8414
mailto:e_strelnikova@oparina4.ru
http://orcid.org/0000-0003-3491-1868
mailto:s_gurbanova@oparina4.ru
https://doi.org/10.21518/ms2024-481
https://orcid.org/0000-0001-6714-6344
mailto:tfedorova1@mail.ru
http://orcid.org/0000-0002-6926-8414
mailto:e_strelnikova@oparina4.ru
http://orcid.org/0000-0003-3491-1868
mailto:s_gurbanova@oparina4.ru
https://doi.org/10.21518/ms2024-481


18 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ре
пр

од
ук

ти
вн

ое
 з

до
ро

вь
е 

и 
ВР

Т

ВВЕДЕНИЕ

Проблема лишнего веса и ожирения в настоящее вре-
мя является одной из актуальных и важных в современ-
ном здравоохранении и рассматривается как глобальная 
эпидемия XXI в. Согласно определению, ожирение (ОЖ) – 
это хроническое заболевание, характеризующееся избы-
точным накоплением жировой ткани в организме, пред-
ставляющим угрозу здоровью, и являющееся основным 
фактором риска ряда других хронических заболеваний, 
включая сахарный диабет 2-го типа (СД2) и сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ), инсулинорезистент-
ность, остеоартроз и др.  [1]. По оценкам Global Burden 
of Disease Study, в общей сложности 1,9 млрд и 609 млн 
взрослых имеют избыточный вес и ожирение соответ-
ственно, что составляет примерно 39% населения мира [2]. 
В Российской Федерации, по данным первого этапа мно-
гоцентрового наблюдательного исследования ЭССЕ-РФ 
(«Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний и их 
факторов риска в 13 субъектах РФ», 2012–2014 гг.), вы-
явлено, что при обследовании 21 888 человек в возрас-
те 25–64 лет (8 352 мужчины и 13 536 женщин) ожире-
ние по индексу массы тела (ИМТ) отмечалось у 29,7% всей 
выборки (26,9% мужчин и 30,8% женщин) [3, 4]. Резуль
таты второго этапа программы ЭССЕ-РФ, проведенно-
го в 2017 г. и включавшего уже 17 регионов РФ и более 
26 000 участников обоих полов в возрасте 20–64 лет, по-
казали, что за прошедшие 4  года распространенность 
ожирения имеет тенденцию к росту: ожирение по ИМТ 
зарегистрировано у 27,9% мужчин и 31,8% женщин [5]. 
Согласно рекомендациям ВОЗ для диагностики ожирения 
и определения его степени рекомендуется расчет индек-
са массы тела (индекс Кетле), который представляет собой 
показатель, равный массе тела пациента в килограммах, 
разделенной на рост в метрах в квадрате: индекс массы 
тела (ИМТ) = масса тела (кг) / рост (м2). При расчете ИМТ 
у лиц европеоидной расы нормальная масса тела соответ-
ствует значению ИМТ 18,5–24,9 кг/м2. При величине ИМТ 
≥ 25 кг/м2 масса тела расценивается как избыточная. При 
показателе ИМТ ≥ 30 кг/м2 масса тела оценивается как 
ожирение. Термин «морбидное ОЖ» используется в соот-
ветствии с рекомендациями ВОЗ при ИМТ > 40. Морбид-
ное ОЖ ассоциируется с широким клиническим спектром 
нарушений, имеющих общие патогенетические механиз-
мы, взаимно отягощающих друг друга и нарушающих ка-
чество жизни пациентов [6].

К настоящему времени накапливается все больше дан-
ных о связи ОЖ с нарушением метаболизма железа. Ожи-
рение может нарушить гомеостаз железа, что приводит 
к железодефицитной анемии (ЖДА). Сегодня дефицит желе-
за рассматривается как одна из коморбидностей у больных 

с избыточным весом и ожирением. И каждое из этих па-
тологических состояний  – ожирение и  дефицит желе-
за являются серьезными медицинскими и  социально-
экономическими проблемами мирового сообщества [7–9]. 
Согласно современной концепции ОЖ характеризуется 
состоянием «хронического, субклинического, системного 
воспаления», которое, как известно, в свою очередь ассо-
циировано с анемией при хронических заболеваниях. По-
следняя связана с нарушением мобилизации депо железа, 
снижением ответа на эритропоэтин и укорочением про-
должительности жизни эритроцитов [10]. При ожирении 
хронический воспалительный процесс развивается в ре-
зультате липолиза и связанного с ним разрушения ней-
ронных, гормональных связей между адипоцитами с по-
следующей активной секрецией жировой тканью около 
50 белков-адипокинов, таких как адипонектин, фактор не-
кроза опухоли альфа, интерлейкины (ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10), 
моноцитохемоатрактивный протеин 1,  фактор угнете-
ния миграции макрофагов, эндотелиальный фактор роста 
и ряд других, которые и связаны с развитием воспалитель-
ной реакции. Избыточная ткань адипоцитов способствует 
иммунной активации, инфильтрации макрофагов, высвобо-
ждению провоспалительных цитокинов, снижению количе-
ства противовоспалительных медиаторов и нарушению ре-
гуляции высвобождения свободных жирных кислот [11, 12]. 
Концепцию системного воспаления при ОЖ подтверждают 
данные об инфильтрации макрофагами жировой ткани, по-
вышении содержания в плазме у больных с ОЖ островос-
палительных белков СРБ, ИЛ-6, ФНО-α, ингибитора актива-
тора фибриногена-1, фактора некроза опухоли альфа, что 
приводит к повышению уровня гепцидина, который явля-
ется главным регулятором абсорбции железа в кишечнике 
и ключевым медиатором анемии при воспалении [13–15]. 
Гепцидин представляет собой небольшой 25-аминокис-
лотный пептидный гормон, его синтез увеличивается при 
избыточном содержании железа в депо, при воспалении 
и служит сигналом, подавляющим всасывание железа в ки-
шечнике и стимулирующим его секвестрацию в макро-
фагах. Повышенная продукция гепцидина приводит к на-
рушению абсорбции пищевого железа за счет снижения 
экспрессии дуоденального ферропортина — основного 
транспортера железа в энтероцит. В недавних исследова-
ниях показано, что гепцидин синтезируется не только в пе-
чени, но и в жировой ткани пациенток, где обнаруживается 
повышенная экспрессия м-РНК гепцидина [16]. У женщин 
с избыточным весом и ожирением наблюдается более вы-
сокий уровень гепцидина в сыворотке, С-реактивного бел-
ка и более низкий уровень железа и низкая абсорбция же-
леза при приеме препаратов железа.

В ряде исследований показано, что при значительном 
снижении массы тела у пациентов с ОЖ и избыточным 
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весом снижается и активность хронического воспаления 
и уровень гепцидина в сыворотке крови, что приводит 
к улучшению статуса железа за счет увеличения абсорб-
ции железа [17].

Z. Gowanlock et al. в  своем исcледовании выявили, 
что непосредственно перед бариатрической операцией 
по снижению веса у 12% пациентов была выявлена ане-
мия, а у 19% — дефицит железа. Коррекция ДЖ, наряду 
со снижением веса у пациенток, способствовала улучше-
нию метаболических показателей [18]. Авторы заключают, 
что всем пациенткам с ожирением, которые планируют 
или уже перенесли бариатрическую операцию, необхо-
димо провести исследования статуса железа, сывороточ-
ного ферритина, т.к. мальабсорбтивные бариатрические 
операции могут усугублять имеющийся до операции де-
фицит железа, поскольку данный вид хирургической кор-
рекции ожирения сам по себе может приводить к раз-
витию ДЖ и ЖДА вследствие значительного уменьшения 
поверхности абсорбции железа. L. Zhao et al. провели ме-
таанализ обследования 13 393 пациентов с избыточным 
весом и ожирением и 26 621 пациента без избыточного 
веса. У пациентов с ожирением наблюдались более низ-
кие концентрации железа в сыворотке, более низкое на-
сыщение трансферрина железом и значительно повы-
шенный риск дефицита железа (ОШ: 1,31) [19]. Целый ряд 
исследований показали у женщин с избыточным весом 
и ожирением высокую частоту нарушений менструально-
го цикла и репродуктивной функции [20]. Oжирение так-
же ассоциируется со снижением уровня антимюллерова 
гормона (АМГ), показателя овариального резерва. Отно-
сительный риск бесплодия был значимо выше для жен-
щин с ИМТ > 23,9 кг/м2. Также у женщин, страдающих ожи-
рением, имеет место повышение уровня C-реактивного 
белка в фолликулярной жидкости, что указывает на нали-
чие прямого эффекта метаболизма женщины в отношении 
микросреды овариальных фолликулов и является марке-
ром воспаления и оксидативного стресса [21]. У женщин 
с ожирением в 4 раза чаще по сравнению с пациентками 
с нормальным весом встречаются нарушения менструаль-
ного цикла по типу аномальных маточных кровотечений, 
гиперполименореи, тяжелого менструального кровотече-
ния, вследствие нарушения функции ГГЯНС, гиперплазии 
эндометрия, миомы матки и аденомиоза, что вносит опре-
деленный вклад в развитие ДЖ и ЖДА [22].

Для диагностики этиологии ДЖ и ЖДА у женщин с из-
быточным весом и ОЖ используются алгоритмы диагно-
стики, которые опубликованы во многих методических 
руководствах и в клинических рекомендациях1 [23, 24]. 
Но вместе с тем наличие воспалительного процесса, ко-
нечно, усложняет диагностику ДЖ, поскольку многие ла-
бораторные маркеры статуса железа, такие как сыво-
роточное железо, ферритин, трансферрин и насыщение 
трансферрина железом, также зависят от наличия вос-
паления. Уровни железа, трансферрина и  насыщение 
трансферрина железом в  крови снижаются, а  уровень 
1 World Health Organization (WHO) [(accessed on 22 January 2023)]; Haemoglobin Concentra-
tions for the Diagnosis of Anaemia and Assessment of Severity. WHO/NMH/NHD/MNM/11.1. 
Available at: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/85839/WHO_NMH_NHD_
MNM_11.1_eng.pdf. 

ферритина повышается с увеличением степени воспале-
ния. При наличии воспаления уровень ферритина теряет 
свою специфичность в качестве показателя запасов желе-
за, и уровни, достигающие нормального диапазона, могут 
соответствовать дефициту железа. Высокая распростра-
ненность системного воспаления и нарушения регуляции 
гомеостаза железа среди пациентов с тяжелым ожире-
нием свидетельствует в пользу оценки степени воспале-
ния при исследовании статуса железа у пациентов [25]. 
Необходимо провести определение содержания в крови 
С-реактивного белка (СРБ), который является маркером 
воспаления. Его повышение указывает на  нарушение 
цитокиновой регуляции обмена железа и эритропоэза 
за счет повышения образования интерлейкинов, факто-
ра некроза опухоли альфа и других острофазных белков. 
При воспалительном процессе содержание сывороточно-
го ферритина более 100 мкг/л служит достоверным пока-
зателем, характеризующим анемию хронической болезни. 
Следует сказать, что при воспалительном процессе вы-
сокие уровни ферритина не исключают ДЖ у пациенток. 
На наличие истинного ДЖ в этих случаях будут указывать 
такие показатели, как как низкое содержание гемоглоби-
на в ретикулоцитах (<28 пг) и повышенное содержание 
гипохромных эритроцитов (>5%) [26–28].

Прием пероральных препаратов железа является наи-
более предпочтительным в лечении большинства паци-
ентов с ДЖ и ЖДА. Актуальным остается вопрос низкой 
абсорбции и частого развития побочных эффектов тради-
ционных препаратов двух- и трехвалентного железа для 
приема внутрь. Важным является соблюдение режима при-
ема препарата, что позволяет минимизировать риски раз-
вития побочных эффектов. Прием по схеме «через день» 
демонстрировал меньшее количество побочных эффектов 
со стороны желудочно-кишечного тракта и снижение уров-
ня гепцидина по сравнению с ежедневным приемом [29]. 
В ряде работ показано, что у некоторых пациентов, пере-
несших бариатрическую операцию, наблюдается наруше-
ние всасывания железа из-за анатомических изменений, 
кровопотери и непереносимости красного мяса, однако 
около 65% пациенток отвечают на терапию пероральными 
препаратами железа [30]. Сегодня в клинической практике 
используются новые препараты железа для перорально-
го применения, обладающие высоким уровнем абсорбции 
и хорошей переносимостью. Одним из них является пре-
парат сукросомального железа, который представляет со-
бой инновационную транспортную систему в виде наноча-
стиц. В современной доступной литературе представлено 
значительное количество исследований и научных обзо-
ров о применении препаратов сукросомального железа. 
Все авторы отметили более хорошую переносимость и эф-
фективность по сравнению с препаратами солей железа 
у пациентов с ДЖ и ЖДА при различных клинических со-
стояниях, в т.ч. и при воспалении [31, 32]. В обновленном 
обзоре S. Gómez-Ramírez et al. представили новые данные, 
которые также показали высокую эффективность сукро-
сомального железа с меньшими затратами и меньшим ко-
личеством побочных эффектов у пациентов, обычно полу-
чающих препараты железа внутривенно при различных 
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клинических ситуациях [33]. Сукросомальное железо (СЖ) 
представляет собой инновационный пероральный желе-
зосодержащий носитель, в  котором пирофосфат желе-
за заключен в фосфолипидный матрикс, покрытый сукре-
стером. Дальнейшую стабильность и покрытие получают 
путем добавления других ингредиентов (трикальцийфос-
фат, крахмал), образующих «сукросому». Такая структура 
позволяет СЖ быть желудочно-резистентным и избегать 
взаимодействия железа со слизистой оболочкой кишечни-
ка, тем самым сводя к минимуму побочные эффекты со сто-
роны желудочно-кишечного тракта. На сегодняшний день 
исследования in vitro показали, что всасывание СЖ может 
происходить в основном по гепцидин-независимому пути, 
поскольку энтероциты и М-клетки поглощают его в виде 
везикулоподобной структуры парацеллюлярными и транс
целлюлярными путями, которые не ограничиваются две-
надцатиперстной кишкой и проксимальным отделом то-
щей кишки. Это позволяет назначать препарат пациентам 
с ДЖ и ЖДА с воспалительными заболеваниями кишечника, 
целиакией, онкологическими заболеваниями и пациентам 
с ожирением, которые готовятся или которым проведена 
бариатрическая операция [34–36]. Препарат сукросомаль-
ного железа (СидерАЛ® Форте 30 мг) хорошо зарекомендо-
вал себя при лечении ДЖ и ЖДА у пациенток с гинеколо-
гическими заболеваниями, особенно при непереносимости 
традиционных пероральных препаратов железа или их не-
эффективности (при ЖДА на фоне хронического воспале-
ния) [37]. В исследовании И. Кононовой и соавт. [38] пока-
зана эффективность СЖ в лечении ДЖ и ЖДА у пациенток 
с обильными маточными кровотечениями (ОМК): повыше-
ние концентрации Hb более 20 г/л через 60 дней было от-
мечено у 98,6% женщин. Выявлена минимальная частота 
(1,4%) побочных эффектов по сравнению с группой контро-
ля (5,5%). Пероральный прием СЖ обоснованно становит-
ся основным вариантом лечения ДЖ, особенно для паци-
ентов с непереносимостью солей железа, а также для тех, 
у кого соли железа неэффективны. Ряд исследований про-
демонстрировали лечение СЖ как альтернативу внутривен-
ному железу в качестве начальной и/или поддерживающей 
терапии у различных групп пациентов, в т. ч. с хронически-
ми воспалительными заболеваниями кишечника, онкологи-
ческими заболеваниями, заболеваниями почек, аутоиммун-
ными и другими состояниями [39–45].

А. Ciudin et al. исследовали эффективность перораль-
ного СЖ как альтернативного варианта лечения ДЖ у жен-
щин с ожирением после бариатрической операции [46]. 
Ими было обследовано 40 женщин репродуктивного воз-
раста, которые находились на поддерживающей терапии 
с использованием внутривенного препарата сахарат же-
леза (300 мг каждые 3 мес.). Далее 20 женщин были пере-
ведены на пероральный прием СЖ (28 мг/день в течение 
3 мес.), а остальные 20 пациенток продолжали получать 
сахарат железа внутривенно (300 мг). В результате не вы-
явлено различий между группами по концентрации ге-
моглобина и сывороточного железа ни на начальном эта-
пе терапии, ни после 3-месячного наблюдения. Таким 
образом, для пациентов с  ДЖ после бариатрической 
операции СЖ может быть альтернативным вариантом 

поддерживающей терапии. Ранее, до появления инно-
вационных форм железа, при ведении пациентов с ДЖ 
после бариатрических операций для антианемической 
терапии использовали препараты внутривенного желе-
за. Следует помнить, что при применении внутривенно-
го железа необходимо строго соблюдать правила инфу-
зии, дозы препарата, учитывать максимальную дозу, быть 
готовым быстро купировать возможные побочные реак-
ции, которые могут развиться во время процедуры [47].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, железодефицит является одной из ко-
морбидностей у больных с ожирением, что позволяет вы-
делять особый фенотип ожирения, т. н. железодефицитный. 
Имеются убедительные доказательства патогенетической 
связи между ожирением и железодефицитом. Ожирение 
рассматривается как субклиническое системное хрониче-
ское воспаление, что связано с повышением уровня геп-
цидина, который является ключевым медиатором анемии 
хронической болезни. Пациентам с ОЖ следует проводить 
периодический скрининг статуса железа и феррокинети-
ческих показателей. Разработка эффективных программ 
по снижению веса может способствовать восстановле-
нию гомеостаза железа с учетом важных факторов и ис-
пользования различных маркеров, связанных со стату-
сом железа, воспалением и гепцидином, что необходимо 
для выбора оптимального препарата, особенно при под-
готовке пациентов к бариатрическим операциям. Ранняя 
диагностика и терапия современными препаратами же-
леза, согласно клиническим и научным рекомендациям, 
способствуют повышению эффективности и безопасно-
сти медицинской помощи пациенткам с нарушением жи-
рового обмена. В случае выбора пероральной терапии 
препараты сукромального железа (СидерАЛ® Форте) мо-
гут рассматриваться как препараты выбора для лечения 
ДЖ и ЖДА у женщин с ожирением. СЖ является иннова-
ционным, позволяющим обойти «гепцидиновый барьер», 
более удобным для приема, эффективным и хорошо пе-
реносимым, чем традиционные пероральные соли желе-
за. Сукросомальное железо имеет аналогичную эффектив-
ность с меньшими рисками в клинических условиях, где 
внутривенное введение железа было общепринятым ва-
риантом лечения (при наличии воспалительных заболева-
ний желудка, кишечника и ожирения).

В  заключение отметим, что ДЖ и  ЖДА у  женщин 
с  ОЖ  – это всегда факторы риска развития осложне-
ний в течении заболевания, особенно при планирова-
нии оперативного лечения ОЖ. Необходим мультидисци-
плинарный подход в обследовании и лечении пациенток 
с ОЖ (терапевты, акушеры-гинекологи, эндокринологи, 
психотерапевты, трансфузиологи, диетологи, специали-
сты по лечебной физкультуре и реабилитации), что по-
зволяет повысить эффективность терапии и  качество 
жизни пациенток.� 0
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Обзорная статья / Review article

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

Резюме
Холин – незаменимое питательное вещество, однако потребление его беременными женщинами является недостаточным: 
только 7% из них потребляют адекватные количества холина. Несоответствие между потребностями в холине и его факти-
ческим потреблением поднимает вопросы о необходимости добавок и их потенциальных преимуществах для беременных 
женщин. Диета будущей матери, богатая холином, в прегравидарном периоде обеспечивает фолликулогенез и лучшее 
качество ооцитов, изменяет фетальный эпигеном, оказывая противодействие геномным дефектам в период внутриутроб-
ного развития и снижая предрасположенность к метаболическим изменениям во взрослой жизни. Холин является источ-
ником метильных групп, и его потребление снижает риск дефектов нервной трубки плода в 7 раз, поэтому перспективным 
трендом в нутрициальной поддержке беременности и профилактике дефектов нервной трубки является прием фолатов 
и холина в сочетании с другими микронутриентами. Холин способствует росту, пролиферации и функционированию клеток 
плаценты, транспорту макронутриентов, оказывает противовоспалительное действие. Риск низкой массы тела плода при 
добавлении холина к обычному рациону питания матери снижается на 69%. Показана значительная связь между высокими 
уровнями холина у матери и снижением риска развития преэклампсии, преждевременных родов в 2 раза, значимое вли-
яние на нервное развитие и психическое здоровье ребенка – улучшение нейрокогнитивных функций и снижение риска 
аутизма и синдрома дефицита внимания с гиперактивностью. Добавка холина в дозе 130 мг/сут в составе витаминно-
минерального комплекса Фемибион 1 достаточна для удовлетворения потребностей в этом нутриенте в период прегра-
видарной подготовки и в первом триместре беременности. Необходимость дотации холина в прегравидарном периоде 
и первом триместре беременности обусловлена влиянием на фолликулогенез и протекцию ооцитов, эпигенетическим 
программированием, эффективностью профилактики врожденных пороков развития плода, участием в метаболических 
и физиологических процессах в плаценте, снижением риска плацента-ассоциированных осложнений, влиянием на разви-
тие нервной ткани и головного мозга плода и новорожденного.

Ключевые слова: беременность, холин, эпигенетика, плацента, развитие мозга плода, витаминно-минеральный комплекс, 
Фемибион 1
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The role of choline in the physiology of reproductivity
Galina B. Dikke, https://orcid.org/0000-0001-9524-8962, galadikke@yandex.ru 
Academy of Medical Education named after F.I. Inozemtsev; 22, Letter M, Moskovsky Ave., St Petersburg, 190013, Russia

Abstract
Choline is an essential nutrient, but intake among pregnant women is insufficient – only 7% of them consume adequate 
amounts of choline. The discrepancy between choline requirements and actual intake raises questions about the need for 
choline supplementation and its potential benefits for pregnant women. The diet of the expectant mother, rich in choline, 
in the preconception period ensures folliculogenesis and better quality of oocytes, changes the foetal epigenome, counter-
acting genomic defects during intrauterine development and reducing the susceptibility to metabolic changes in adulthood. 
Choline is a source of methyl groups and its consumption reduces the risk of NTDs by 7 times, so a promising trend in nutri-
tional support of pregnancy and prevention of NTDs is the intake of folates and choline in combination with other micronu-
trients. Choline promotes the growth, proliferation and functioning of placental cells, transport of macronutrients, and has 
an anti-inflammatory effect. The risk of low foetal weight is reduced by 69% when choline is added to the mother’s regular 
diet. A significant connection has been shown between high levels of choline in the mother and a 2-fold reduction in the risk 
of preeclampsia, premature birth and a significant effect on the neurodevelopment and mental health of the child – improving 
neurocognitive functions and reducing the risk of autism and attention deficit hyperactivity disorder. A choline supplement 
at a dose of 130 mg/day as part of the vitamin-mineral complex Femibion 1 is sufficient to meet the needs for this nutrient 
during the preconception period and in the first trimester of pregnancy. The need for choline supplementation in the pregravid 
period and the first trimester of pregnancy is because on folliculogenesis and oocyte protection, epigenetic programming, 
the effectiveness of preventing congenital malformations of the foetus, participation in metabolic and physiological processes 
in the placenta, reducing the risk of placenta-associated complications, influence on the development of nervous tissue and 
brain of the foetus and newborn.
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Известно, что факторы, влияющие на здоровье населе-
ния, на 50% определяются здоровым образом жизни, ос-
новной составляющей которого является здоровое пита-
ние1 [1]. Полноценный рацион имеет большое значение 
в период беременности, модулируя рост и развитие пло-
да и, согласно концепции о фетальном программирова-
нии D. Barker, определяя здоровье будущих поколений [2]. 
Важную роль в этом процессе играет холин – незамени-
мое питательное вещество, официально признанное тако-
вым Советом по пищевым продуктам и питанию Нацио
нальной медицинской академии США еще в 1998 г.  [3]. 
Однако этот питательный элемент все еще недоста-
точно оценен: влияние холина на течение беременно-
сти и  развивающийся плод практически не известно 
акушерам-гинекологам, а его потребление беременными 
женщинами является недостаточным [3]. Населению так-
же мало известно о пользе холина, и поэтому важно, что-
бы будущие матери и кормящие женщины получали со-
ответствующую информацию от своих лечащих врачей. 

Вышеизложенное определило цель настоящего обзо-
ра – повышение знаний практикующих врачей о значе-
нии холина в физиологии репродуктивного цикла и его 
влиянии на здоровье матери, плода и новорожденного.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

За последние 10  лет по ключевому слову «холин» 
в базе PubMed опубликована 15 861 статья (на англий-
ском языке), в Elibrary.ru – 16 (на русском языке), по клю-
чевым словам «холин и беременность» – 563 и 1  со-
ответственно, в Кокрейновском центральном регистре 
рандомизированных контролируемых испытаний – 118, 
систематических обзоров – 11. В результате поиска было 
отобрано 68 статей, опубликованных в период с 2015 по 
2024 г., и 3 статьи большей глубины поиска, добавляющие 
важные аспекты к содержанию статьи. Настоящий обзор 
носит информационно-описательный характер. 

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ

Общие сведения о холине
Открытие холина. В 1849 г. немецкий биохимик Адольф 

Штреккер (Adolph Friedrich Ludwig Strecker, 1822–1871) 
провел эксперименты с желчью свиней и быков. Ему уда-
лось выделить из желчи обоих видов животных вещество, 

1 Глобальные факторы риска для здоровья. Смертность и бремя болезней, обусловленные 
некоторыми основными факторами риска: статистический материал. М., 2015. 62 с. 

для которого позднее он предложил название «холин», про-
исходящее от греческого слова «холе» – желчь. Ему также 
удалось корректно идентифицировать элементный состав 
холина и описать его молекулярной формулой C5H13NO. Не-
сколько лет спустя немецкий врач и фармаколог Оскар Ли-
брайх (Matthias Eugen Oscar Liebreich, 1839–1908) синтези-
ровал холин в лаборатории [4].

Холин – микронутриент, обеспечивающий важные функ­
ции в организме человека. В протеоме человека с холином 
и его метаболитами взаимодействует более 40 белков, 
обеспечивая жизненно важные физиологические процес-
сы, включая производство энергии, клеточную коммуни-
кацию, а также биосинтез нуклеиновых кислот [5]. Если 
кратко охарактеризовать роль холина в организме чело-
века, то она складывается из нескольких направлений, 
обеспечивающих такие функции: 

	■ участие в метаболизме: транспорт макронутриентов 
и липопротеинов, поддержание адекватных уровней до-
козогексаеновой кислоты в печени, плазме и мозге; 

	■ обезвреживание гомоцистеина: является донором ме-
тильных групп; 

	■ передача сигналов через клеточную мембрану: входит 
в состав фосфолипидов – основного вещества мембран 
клеток и клеточных органелл; 

	■ синтез нейромедиатора ацетилхолина; 
	■ функционирование системы холинергических рецеп-

торов (нейротрансмиссии) [6, 7]. 
У здоровых взрослых концентрация холина в плазме 

колеблется от 7 до 20 мкмоль/л [8].
Потребность в холине и уровень его потребления насе­

лением. Суточная потребность в холине для взрослого че-
ловека составляет в среднем для мужчин 550 мг, для жен-
щин – 425 мг и зависит от количества метионина, бетаина 
и фолиевой кислоты в рационе, пола, стадии развития, ста-
туса беременности и кормления грудью, способности про-
изводить холин эндогенно и наличия генетических мутаций, 
влияющих на потребность в холине [8]. Вместе с тем посту-
пление холина в организм человека с продуктами питания 
ограничено: например, в 90 г рыбы или мяса содержится 
только 23% суточной потребности в холине, в одном яйце – 
27%, в 100 г творога – 5%, молока – 4%, сыра – 3%, в зер-
новых продуктах – 10%, во фруктах и овощах – 2–9% [8]. 

Ученые оценивают поступление холина с  пищей 
как субоптимальное: по данным Европейского управ-
ления по безопасности пищевых продуктов, у взрослых 
потребление холина с пищей и напитками составляет 
291– 468 мг/сут, среди женщин – 291–374 мг/сут [9]. До-
пустимый верхний уровень потребления был установлен 
Международной организацией по медицине на уровне 
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3,5 г/сут для взрослых в возрасте 19 лет и старше (вклю-
чая беременных и кормящих женщин) [9]. Холин поступа-
ет не только с пищей, но и в результате синтеза de novo. 
Однако эндогенный синтез холина из метионина недоста-
точен и не обеспечивает потребности в нем [10].

Влияние холина на гаметогенез 
Фолликулогенез. Известно, что старение и микронутри-

ентная обеспеченность – два важных фактора, влияющие 
на фолликулогенез и созревание яйцеклеток [11]. По по-
нятным причинам изучение влияния микронутриентов на 
формирование и рост фолликулов и оогенез проводится 
на основании результатов экспериментальных исследо-
ваний. X. Zhan et al. показали, что количество желтых тел 
в яичнике у экспериментальных животных при добавле-
нии холина к их рациону питания было в 3 раза выше по 
сравнению с контролем (16 против 5 шт.), что авторы объ-
ясняют повышением экспрессии рецепторов лютеинизи-
рующего гормона и CYP11A1, а также тенденцией к сни-
жению тестостерона [12]. 

Действие холина в митохондриях определяет фер-
тильность особей, поскольку его недостаточное поступле-
ние приводит к низкой экспрессии белков, участвующих 
в функции митохондрий, нарушению метаболизма и сни-
жению доступности аденозинтрифосфата для созревания 
яйцеклеток [13, 14]. Кроме того, холин приводит к увели-
чению потребления кислорода. Данные показали, что мо-
дуляция доступности кислорода в тканях играет ключевую 
роль в поддержании роста фолликулов и их способно-
сти выживать и переходить во вторичную стадию во вре-
мя культивирования ткани яичника in vitro. Такие условия 
культивирования могут увеличить количество вторичных 
фолликулов при последующей овуляции и обеспечить по-
лучение компетентных ооцитов [15].

Исследования с использованием культивируемых гра-
нулезных клеток, собранных у перенесших экстракорпо-
ральное оплодотворение пациентов, показали участие 
ацетилхолина в регуляции жизнеспособности и пролифе-
рации клеток [16]. Исследования на мышах показали, что 
фолликулостимулирующий гормон стимулирует выработ-
ку ацетилхолина гранулезными клетками, который оказы-
вает трофическое и стимулирующее действие в яичнике, 
что было подтверждено в исследовании на желтом теле 
крупного рогатого скота [17].

Протекция ооцитов. M.A. Kosior et al. показали, что 
лучшее качество ооцитов связано с более высокими уров-
нями глутатиона, глутамата, лактата и холина в фоллику-
лярной жидкости, при этом к наиболее информативным 
метаболитам фолликулярной жидкости, позволяющим 
прогнозировать качество ооцитов, в подавляющем боль-
шинстве относятся производные холина [18]. Важно отме-
тить, что созреванию ооцитов и последующему развитию 
эмбрионов способствуют синергисты холина – фолаты 
(участвуют в процессе клеточного деления, снижая риск 
ановуляции на 10%), цинк (способствует правильной сбор-
ке мейотического веретена и экспрессии факторов транс-
крипции), селен, витамины Е и D (улучшают созревание 
ооцитов, оплодотворение и культивирование бластоцисты 

in vitro)  [19–24]. Таким образом, диета будущей матери, 
богатая холином, в прегравидарном периоде обеспечива-
ет фолликулогенез и лучшее качество ооцитов.

Роль холина во время беременности
Пищевая эпигенетика и фетальное нутритивное про­

граммирование. В отличие от классического понимания 
метаболизма как химического преобразования пищи 
в энергию и материю, эпигенетическое представление 
о нем заключается в том, что пища – это среда, форми-
рующая активность генома и физиологию организма. Со-
здание оптимальной среды с точки зрения питания до 
зачатия и в период внутриутробного развития может спо-
собствовать эпигенетической передаче сигналов, тем са-
мым улучшая здоровье будущих поколений [25]. 

Эпигеном – множество молекулярных меток, регули-
рующих активность генов, но не изменяющих первичную 
структуру ДНК, а эпигенетические метки – это ковалент-
ные модификации нуклеотидов, которые позволяют запи-
сать в геном дополнительную информацию. Основными 
механизмами эпигенетической регуляции являются мети-
лирование ДНК, модификация гистонов и регуляция ма-
тричной РНК. Наиболее изученным является механизм 
метилирования ДНК, заключающийся в присоединении 
метильной группы (-СН3) к цитозину. Классическим приме-
ром этого механизма является эксперимент, демонстриру-
ющий подавление гена ожирения Agouti у лабораторных 
мышей. В результате добавления фолиевой кислоты, хо-
лина, бетаина, витамина В12 к рациону мышей метилиро-
вание гена Agouti вызвало его «выключение» и мыши ро-
дились здоровыми с нормальной массой тела (коричневая 
шерсть), в контрольной группе экспрессия гена Agouti вы-
звала ожирение и развитие опухоли (желтая шерсть) [26]. 

Функционирующий геном человека содержит CpG-
островки (цитозин – гуанин) у генов, выполняющих базо-
вые клеточные функции (100%) и специализированные 
функции (40%). В эксперименте, проведенном E. Estrada-
Cortés et al., благодаря присутствию холина в генах, свя-
занных с анаболическими процессами и клеточным ростом, 
были обнаружены эпигенетические метки, что свидетель-
ствует о важности холина в эмбриональном развитии [27]. 
Преимплантационный период эмбрионального развития 
может быть ключевым окном для программирования пост-
натального развития, поскольку в это время происходит об-
ширное эпигенетическое ремоделирование. Это было под-
тверждено модификацией одноуглеродного метаболизма 
эмбриона in vitro путем добавления метилдонорного хо-
лина в культуральную среду, в результате чего воздействие 
холина на эмбрионы увеличивало продолжительность бе-
ременности и массу плода при рождении на 20% [27]. 

Плацента подвергается воздействию множества фак-
торов окружающей среды, каждый из которых потенци-
ально может изменить плацентарный эпигенетический 
профиль и профиль экспрессии генов. Это может иметь 
прямые последствия для развивающегося плода и долго-
срочные – для здоровья. S.T.C. Kwan et al. показали, что 
добавки холина во время нормальной беременности из-
меняют эпигеном плаценты путем метилирования ДНК 

2024;18(17):25–33



28 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ре
пр

од
ук

ти
вн

ое
 з

до
ро

вь
е 

и 
ВР

Т

в плацентах, что коррелирует с кровообращением плацен-
ты и массой плода, и, наоборот, более низкое содержание 
холина и присутствие гена Gatm в плаценте были связа-
ны с задержкой внутриутробного развития [28]. Показа-
но также, что добавка холина модулирует плацентарные 
маркеры воспаления, ангиогенеза и апоптоза на мышиной 
модели плацентарной недостаточности, увеличивает рост 
плода и плаценты [29]. Таким образом, под влиянием холи-
на происходит программирование регуляции обмена ве-
ществ, благодаря чему улучшается долгосрочный контроль 
уровня глюкозы в крови и липидный обмен у потомства со 
снижением риска метаболических нарушений.

Являясь важным модификатором эпигенетических ме-
ток на ДНК и гистонах, холин модулирует экспрессию ге-
нов во многих путях, участвующих в функции и дисфункции 
печени. Метаболит холина фосфатидилхолин составляет 
40– 50% клеточных мембран и 70–95% фосфолипидов 
в липопротеинах, желчи и поверхностно-активных веще-
ствах [30]. Метаболиты холина участвуют в метилирова-
нии генов, связанных с памятью и когнитивными функ-
циями. R.A. Bekdash считает, что холин является важным 
эпигенетическим модификатором генома (изменяющим 
метилирование, экспрессию и функцию клеток генов), при 
этом сниженные уровни холина во время развития пло-
да и (или) в раннем постнатальном периоде связаны с из-
мененными функциями памяти в более позднем взрослом 
возрасте [31]. Таким образом, эпигеномная диета, богатая 
холином, изменяет фетальный эпигеном, оказывая проти-
водействие геномным дефектам в период внутриутробно-
го развития и снижая предрасположенность к метаболиче-
ским изменениям во взрослой жизни.

Холин в профилактике дефектов нервной трубки пло­
да. Дотация не только фолатов, но и холина до и во вре-
мя беременности связана с  профилактикой дефектов 
нервной трубки (ДНТ) плода. Это обусловлено тем, что ос-
новной источник метильных групп – молекула S-адено
зилметионина, участвующая в метилировании ДНК и бел-
ков, синтезируется при участии производных холина, 
прежде всего его метаболита бетаина, а также витаминов 
группы В (В2, В6, В12). При низком уровне холина риск ДНТ 
повышается почти в 2,5 раза (менее 2,49 ммоль/л, отно-
шение шансов (ОШ) 2,4; 95%-й доверительный интервал 
(ДИ) 1,3–4,7). Напротив, при самом высоком процентиле 
потребления холина риск ДНТ снижается в 7 раз (более 
3,50 ммоль/л, ОШ 0,14; 95% ДИ 0,02–1,0) [32]. Потомство, 
рожденное самками с недостаточным содержанием доно-
ров метильных групп, имело низкую массу тела, склонность 
к раннему ожирению и снижению продолжительности жиз-
ни по сравнению с группой мышей, чей рацион был специ-
ально обогащен этими нутриентами [33]. Отметим, что на 
риск формирования ДНТ также влияет и потребление лю-
теина во время беременности: установлена обратная кор-
реляция между его потреблением и риском ДНТ (ОШ 0,6; 
95% ДИ 0,5–0,9) [34]. О.А. Громова и др. подчеркивают, что 
кроме фолатов холин, омега-3 полиненасыщенные жир-
ные кислоты (прежде всего докозагексаеновая кислота), 
лютеин и другие микронутриенты необходимы для закры-
тия нервной трубки на ранних сроках беременности [35]. 

Самое сильное снижение ДНТ наблюдается при одновре-
менном приеме витаминов B6, B12, холина, бетаина и мети-
онина (скорректированное ОШ 0,26; 95% ДИ 0,09–0,77) по 
сравнению с одним микронутриентом [36]. Таким образом, 
перспективным трендом в нутрициальной поддержке бе-
ременности и профилактике ДНТ является прием фолатов 
и холина в сочетании с другими микронутриентами.

Метаболические процессы в плаценте и развитие пло­
да. Роль холина как предшественника фосфатидилхоли-
на – важнейшего компонента клеточных мембран делает 
его незаменимым для роста и деления клеток. Воздействие 
его начинается на очень ранних сроках беременности, воз-
можно, еще до того, как мать узнает о своем состоянии. Это 
подчеркивает необходимость адекватного потребления хо-
лина до и во время начальных сроков беременности [37]. 

Известно, что нарушение способности плаценты до-
ставлять питательные вещества к  плоду вносит вклад 
в  этиологию задержки роста плода (ЗРП). Концентра-
ции холина в плазме менее 7 мкм были ассоциированы 
с 17-кратным возрастанием риска ЗРП (ОШ 16,6; 95% ДИ 
1,5–189)  [38]. Более высокое потребление холина бе-
ременными нормализует экспрессию генов, регулирую-
щих плацентарную васкуляризацию, ангиогенез, снижая, 
в частности, экспрессию антиангиогенного фактора VEGF 
(фактор риска преэклампсии). Установлено, что площадь 
просвета спиральных артерий плаценты была больше при 
большем потреблении холина на протяжении беремен-
ности [39]. На риск ЗРП влияет и недостаточное потре-
бление лютеина и витамина D. Частота ЗРП была ниже 
в 5 раз при уровне каротиноидов, включающих лютеин, 
выше 75- го процентиля [40] и в 2 раза ниже по сравне-
нию с плацебо при приеме витамина D 200–400 МЕ [41].

Холин способствует росту, пролиферации и функцио
нированию клеток плаценты, транспорту макронутриен-
тов, оказывает противовоспалительное действие [33]. Так, 
риск низкой массы тела плода при добавлении холина 
к обычному рациону питания матери по данным межстра-
нового когортного исследования был снижен на 69% [42]. 
В этом исследовании показано, что концентрации холи-
на в крови матери во время беременности положитель-
но связаны с массой тела потомства и  толщиной кож-
ных складок при рождении, но не с ростом и ожирением 
в период младенчества и раннего детства до 5 лет. Дей-
ствие холина усиливается при содержании в рационе пи-
тания матери других витаминов, которые являются его си-
нергистами. Так, доказательства самого высокого уровня 
(систематические обзоры и метаанализы) демонстриру-
ют увеличение массы тела плода в 2 раза при добавле-
нии к обычному рациону питания фолиевой кислоты [43], 
в 5 раз – лютеина [40], в 2,5 раза – витамина D [41], на 
87,5 г – докозогексаеновой кислоты [44]. 

С другой стороны, потребление холина увеличивает 
биомаркеры докозогексаеновой кислоты при дополнитель-
ном употреблении этого нутриента, которые экспортируют-
ся из печени и становятся доступными для внепеченочных 
тканей, а также увеличивает снабжение тканей метильной 
группой, способствуя активности фосфатидилэтаноламин-
N-метилтрансферазы [45]. Была показана функциональная 

2024;18(17):25–33



29MEDITSINSKIY SOVET

Re
pr

od
uc

tiv
e 

he
al

th
 a

nd
 A

RT

взаимосвязь между уровнем холина и статусом витами-
на В12: прием холина в течение 12 нед. беременными жен-
щинами приводил к более высоким (на 24%) концентра-
циям в сыворотке его биоактивной формы (p = 0,01) [46]. 

Влияние холина на риск осложнений беременности
Оптимальный уровень перинатального приема холина 

способствует профилактике плацента-ассоциированных ос-
ложнений у матери, таких как преэклампсия и преждевре-
менные роды. Так, у женщин из квартиля с самым высоким 
потреблением холина по сравнению с наименьшим квар-
тилем скорректированное ОШ для преэклампсии состави-
ло 0,67 (95% ДИ 0,51–0,87) [47], преждевременных родов – 
0,48  (95% ДИ 0,24–0,95)  [48]. Показано положительное 
действие холина в условиях гипергликемии: и холин, и бе-
таин модифицируют некоторые детерминанты плацентар-
ного транспорта в ответ на гипергликемию на моделях 
клеточных линий мышей и человека in vitro, что может спо-
собствовать снижению риска развития гестационного са-
харного диабета [49]. Систематический обзор и метаанализ 
29 исследований, выполненный в 2024 г., показал значи-
тельную связь между высокими уровнями холина у мате-
ри и снижением риска развития неблагоприятных исходов 
беременности в 2 раза (ОШ 0,51; 95% ДИ 0,40–0,65) [50].

Роль холина в развитии мозга плода и новорожденного
Человеческий мозг начинает развиваться уже на 

3-й неделе беременности, когда дифференцируются нерв-
ные клетки-предшественники. Этот процесс распространя-
ется на более поздний подростковый возраст и, возможно, 
на всю жизнь [51]. Процессы, лежащие в основе развития 
мозга, включают экспрессию генов и влияние окружающей 
среды, которые имеют решающее значение для нормаль-
ного развития мозга, а нарушение любого из них суще-
ственно влияет на результаты нейронной деятельности [51]. 

Визуализация мозга у моделей животных с помощью 
магнитно-резонансной томографии через 30 дней после 
рождения показала, что животные, находившиеся на ди-
ете с дефицитом холина, имели меньший общий объем 
мозга и меньшие концентрации глицерофосфохолина – 
фосфохолина, а также сниженное количество серого ве-
щества коры головного мозга [52].

В исследовании питания детей холин был указан в ка-
честве одного из ключевых питательных веществ, кото-
рые оказывают прямое влияние на развитие нервной 
системы как в пренатальном, так и в послеродовом пе-
риоде [53]. Другое исследование показало, что дефицит 
холина предсказывает вегетативные показатели плода 
и показатели созревания мозга на 32-й и 36-й неделях 
беременности [54]. Плохая доступность холина внутри
утробно также связана с нарушением дифференцировки 
нейрональных клеток сетчатки, что указывает на его роль 
в развитии зрительной системы [55]. Исследования пока-
зали, что дети, подвергшиеся воздействию более высоких 
уровней холина в утробе матери, демонстрируют повы-
шение когнитивных функций, памяти и внимания в более 
позднем возрасте, что улучшает способность детей учить-
ся, запоминать и концентрироваться [37]. 

E. Derbyshire et al. представили обновленный система-
тический обзор с использованием данных 38 исследова-
ний на животных и 16 исследований на людях, в котором 
был сделан вывод, что холин в течение первых 1000 дней 
жизни поддерживает нормальное развитие мозга, защи-
щает от нервных и метаболических повреждений, включая 
алкоголь, и улучшает нейронное и когнитивное функцио-
нирование [56]. Другой систематический обзор и метаа-
нализ, объединивший данные из 30 публикаций, показал, 
что более высокое потребление холина матерью связано 
с улучшением нейрокогнитивных функций и неврологиче-
ского развития ребенка [57].

Механизмы действия холина на развитие нервной си-
стемы еще недостаточно изучены, тем не менее открыты 
такие, как влияние на морфологию нервных клеток (де-
ление, рост и миелинизация), нейро- и глиогенез (проли-
ферация и дифференциация клеток-предшественников), 
развитие гиппокампа (область мозга, играющая роль в об-
учении, памяти и внимании), синаптическая пластичность 
и выживаемость клеток [37].

N. Irvine et al. в своем критическом обзоре указывают 
на изучение взаимного действия фолата и холина на раз-
витие мозга плода в нескольких исследованиях. Так, обна-
ружено, что добавление холина может изменить влияние, 
которое фолиевая кислота оказывает на нервные клетки-
предшественники в переднем мозге плода на поздних 
сроках беременности. Поскольку и фолат, и холин являют-
ся веществами – донорами метильных групп, влияющими 
на нейрогенез и апоптоз, вполне возможно, что добавле-
ние холина может смягчить влияние дефицита фолата на 
развитие мозга и это может быть опосредовано эпигене-
тическими событиями (т. е. метилированием ДНК и важ-
ных гистонов) [58]. Семилетние дети, матери которых по-
лучали 400 мкг фолиевой кислоты в день во время второго 
и третьего триместра беременности, имели более высо-
кие баллы по шкале интеллекта Векслера по сравнению 
с детьми, матери которых получали плацебо. Кроме того, 
эти дети имели более высокие показатели вербальной 
и общей речи, успеваемости и IQ по шкале WPPSI-III [59]. 

Добавки холина изучались как потенциальная стра-
тегия снижения риска нарушений развития, таких как 
аутизм и синдром дефицита внимания с гиперактивно-
стью. Некоторые исследования показали, что более низкие 
уровни холина в таламусе коррелируют с поведенчески-
ми показателями у детей – повышенной выраженностью 
стереотипного поведения и нарушениями общения [56]. 
У детей с дислексией (неспособность овладеть навыком 
чтения) по сравнению с контрольной группой уровень хо-
лина был на 7,6% ниже в левой височно-теменной области 
и на 5,5% ниже в зрительной коре [60]. Хотя точные ме-
ханизмы все еще исследуются, считается, что влияние хо-
лина на раннее развитие мозга и нейропротекцию может 
способствовать снижению риска этих расстройств [61]. 

Исследования показывают, что холин может вы-
ступать в  качестве модифицируемого фактора ри-
ска определенных заболеваний нервной системы. Мо-
дель на мышах, посвященная аутизму, показала, что 
добавки холина, вводимые потомкам матерей с дефицитом 
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метилентетрагидрофолатредуктазы, потенциально могут 
ослаблять аутистический фенотип [62]. Дальнейшие иссле-
дования показали, что добавки холина улучшают социаль-
ное взаимодействие в мышиной модели аутизма, помогая 
уменьшить дефицит социального поведения и снизить тре-
вожность [63].

Таким образом, потенциал снижения частоты нару-
шений развития с помощью добавок холина подчерки-
вает значимость этого питательного вещества в дородо-
вом уходе и его значимое влияние на нервное развитие 
и психическое здоровье ребенка [62].

Значение холина для здоровья матери
Гормональные колебания во время беременности 

и в послеродовом периоде могут влиять на когнитивные 
функции матери. Добавки холина оказывают поддержку, 
гарантируя удовлетворение когнитивных потребностей 
женщины в этот критический период. Улучшение когни-
тивных функций может помочь беременным и молодым 
матерям справиться с проблемами и обязанностями, свя-
занными с беременностью и ранним материнством, спо-
собствуя их общему благополучию [37, 58]. 

Дефицит холина может привести к развитию жиро-
вой болезни печени, характеризуется накоплением жира 
в клетках печени, что в итоге может привести к ее дис-
функции, и это, в свою очередь, представляет существен-
ный риск для общего благополучия матери [64]. Вероятный 
механизм, ответственный за развитие жировой дистро-
фии печени при дефиците холина, связан с синтезом ли-
попротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП), которые 
являются основной «упаковкой», в которой триглицериды 
секретируются из печени. Фосфатидилхолин является обя-
зательным компонентом оболочки ЛПОНП, и когда он не-
доступен, триглицериды не могут экспортироваться из пе-
чени и, следовательно, накапливаться в цитозоле [65].

Дефицит холина и метионина также повышает чув-
ствительность к канцерогенам печени, таким как афла-
токсин B1. Например, доза афлатоксина B1, необходимая 
для индукции гепатокарциномы, была значительно сни-
жена у крыс, получавших диету с низким содержанием 
холина и метионина [66]. Таким образом, дефицит холи-
на – метионина выступает и как инициатор, и как промо-
тор канцерогенеза.

Потребление холина беременными женщинами
Во время беременности потребность в холине значи-

тельно возрастает, поскольку он участвует в жизненно важ-
ных процессах, таких как формирование нервной труб-
ки, развитие мозга и синтез липопротеинов. Адекватное 
потребление холина для беременных женщин составля-
ет 480 мг/день [67], однако его дефицит часто встречает-
ся во время беременности [3]. Среднее потребление хо-
лина среди женщин детородного возраста было изучено 
в обзоре 23 исследований, где сообщается, что оно коле-
блется от 233 до 383 мг/день даже с включением холина 
из добавок и, таким образом, постоянно ниже, чем потреб-
ность в нем. Так, в недавнем исследовании, проведен-
ном в Германии, только 7% беременных женщин достигли 

адекватного потребления холина [68]. Аналогичным об-
разом, среди австралийских беременных женщин сред-
нее потребление холина составляло 362 мг/день на ран-
них сроках беременности, при этом яйца обеспечивали 
около 17% от потребности в холине [69]. Это несоответ-
ствие между потребностями в холине и его фактическим 
потреблением поднимает вопросы о необходимости до-
бавок и их потенциальных преимуществах для беремен-
ных женщин [70].

Рекомендации по приему холина беременными и кормя-
щими женщинами

Американская академия педиатрии и Американская 
медицинская ассоциация сообщили о важности потребле-
ния холина матерью во время беременности и кормления 
грудью и установили, что недостаточность в обеспечении 
холином в течение первых 1000 дней после зачатия мо-
жет привести к пожизненным нарушениям функции моз-
га, несмотря на последующее восполнение запасов пита-
тельных веществ и призывают к тому, чтобы пренатальные 
витаминные добавки содержали доказательно обоснован-
ные количества холина. Европейское агентство по безо-
пасности продуктов питания (EFSA) рекомендует дневную 
дозу холина 480 мг/день для беременных и 520 мг/день – 
для кормящих женщин [67]. Во многих странах, включая 
Россию, еще нет официальных рекомендаций по потре-
блению холина. В целом в этой важной области накапли-
вается новая доказательная база. Очевидно, что необхо-
димы дополнительные клинические испытания.

Недавний анализ более 180 коммерческих добавок 
для беременных, выполненный за рубежом, показал, что 
они различаются по содержанию, часто обеспечивают 
только часть необходимых витаминов и содержат количе-
ства, которые, как правило, ниже рекомендованных [71]. 
Авторы пришли к выводу, что холин был включен толь-
ко в 40% пренатальных добавок при средней дозе 25 мг, 
что не является достаточным. Среди топ-11 витаминно-
минеральных комплексов для беременных в первом три-
местре в России в 2024  г. по версии проекта «Семья» 
(«Комсомольская правда») холин содержится в комплек-
се Фемибион 1 (Merck Selbstmedikation Gmbh, Германия) 
в форме холина битартрата 130 мг. Доза добавки обуслов-
лена разницей между потребностью беременных в холи-
не (450 мг/сут) и его средним потреблением населением 
с продуктами питания (320 мг/сут). Таким образом, добав-
ка холина (130 мг/сут) достаточна для удовлетворения по-
требностей в этом нутриенте в период прегравидарной 
подготовки и в первом триместре беременности.

НАПРАВЛЕНИЯ БУДУЩИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Данные литературы имеют некоторые несоответствия 
и противоречия относительно влияния холина на разви-
тие плода, которые еще предстоит разрешить. Эти несо-
ответствия могут быть результатом ряда методологиче-
ских ограничений и вмешивающихся факторов, которые 
не были учтены в опубликованных исследованиях. Од-
ним из таких методологических ограничений является 
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то, что методы, используемые для оценки уровней холи-
на, не являются единообразными в разных исследовани-
ях, что ограничивает возможность сравнения результатов. 
Например, в нескольких исследованиях просто оценива-
лось, принимали или не принимали женщины добавки хо-
лина во время беременности, и не учитывались пищевые 
источники холина. В других исследованиях оценивались 
уровни холина в плазме/сыворотке, однако в настоящее 
время нет рекомендаций относительно их адекватных или 
рекомендуемых уровней у беременных женщин. 

Еще одна проблема заключается в том, что проведен-
ные на сегодняшний день исследования изучили ограни-
ченное число потенциальных факторов, искажающих ре-
зультаты, такие как социально-экономический статус семьи 
и уровень образования матери и отца, индекс массы тела 
матери до беременности и пол ребенка, прием матерью 
других важных микроэлементов, которые часто добавля-
ются во время беременности. Кроме того, существует несо-
ответствие количества исследований, проведенных в пер-
вом триместре и на последующих сроках беременности, 
что привело к пониманию значимости приема добавок хо-
лина матерью на прегравидарном этапе и в первом триме-
стре, но еще недостаточно знаний для обоснования реко-
мендаций по его приему во втором и третьем триместрах. 
Необходимы исследования, которые изучат биологическую 

значимость холина в соответствии с оптимальными Уров-
нями потребления матерью и концентрацией в плазме/сы-
воротке и эритроцитах в разные сроки беременности для 
развития плода и ребенка.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, необходимость дотации холина в пре-
гравидарном периоде и первом триместре беременности 
не вызывает сомнений и обусловлена влиянием на фолли-
кулогенез и протекцию ооцитов, эпигенетическим програм-
мированием, эффективностью профилактики врожденных 
пороков развития плода (альтернативный путь реметили-
рования гомоцистеина), участием в метаболических и фи-
зиологических процессах в плаценте, снижением риска 
плацента-ассоциированных осложнений, влиянием на раз-
витие нервной ткани и головного мозга плода и новоро-
жденного. С учетом поступления холина с пищей его дотация 
в дозе 130 мг/сут в составе витаминно-минерального ком-
плекса Фемибион 1 является достаточной для удовлетворе-
ния потребностей в этом нутриенте в период прегравидар-
ной подготовки и в первом триместре беременности.�
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Клинический случай / Clinical case

Случай отсроченной диагностики сочетанного 
урогенитального и легочного туберкулеза 
у пациентки с аномальным маточным кровотечением

О.В. Ремнева1‡, rolmed@yandex.ru, О.А. Бельницкая1, Т.И. Горбачева1,2, В.Я. Гервальд2, А.П. Глиос2, А.В. Чикменев2

1	Алтайский государственный медицинский университет; 656038, Россия, Барнаул, проспект Ленина, д. 40
2	Краевая клиническая больница скорой медицинской помощи; 656038, Россия, Барнаул, проспект Комсомольский, д. 73

Резюме
По данным ВОЗ, туберкулез остается глобальной проблемой в плане здоровья взрослого и детского населения во всем 
мире. У женщин максимум заболеваемости приходится на активный фертильный возраст, причем беременные болеют 
в 1,5–2 раза чаще и тяжелее, чем небеременные. В Алтайском крае эпидемическая ситуация по туберкулезу характеризу-
ется нестабильностью: среди женщин данный показатель в 2022 г. составил 30,5 на 100 тыс. соответствующего населения. 
Несвоевременная диагностика и запоздалое лечение могут привести к серьезным осложнениям, вплоть до фатального 
исхода для матери и плода. В данной статье описано клиническое наблюдение случая урогенитального и легочного тубер-
кулеза, диагностированного через три месяца после преждевременных абдоминальных родов. Течение беременности 
осложнилось острым плевритом в 13–14 нед., однако отрицательные результаты бактериологического посева плевральной 
жидкости привели к отсутствию специфического лечения туберкулезной инфекции и развитию хронической субкомпен-
сированной плацентарной дисфункции. Спустя три месяца после родов пациентка 34 лет поступила в гинекологическое 
отделение ургентного стационара с аномальным маточным кровотечением. Диагноз выставлен на основе гистологического 
исследования соскоба из полости матки. Обнаружены туберкулезные гранулемы без казеозного некроза с эпителиоидными 
гигантскими клетками Пирогова – Лангханса. У недоношенного ребенка был впоследствии диагностирован генерализо-
ванный туберкулез. Показано негативное воздействие недиагностированного сочетанного урогенитального и легочного 
туберкулеза на течение и исход беременности, в частности, развитие анемии, плацентарной дисфункции, преждевремен-
ных родов, осложнений пуэрперия, неблагоприятного перинатального исхода.

Ключевые слова: туберкулез, плацентарная дисфункция, преждевременные роды, недоношенность, аномальное маточ-
ное кровотечение
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Case of delayed diagnosis of combined urogenita 
and pulmonary tuberculosis in a patient 
with abnormal uterine bleeding

Olga V. Remneva1‡, rolmed@yandex.ru, Olga A. Belnitskaya1, Tatiana I. Gorbacheva1,2, Vitaly Ya. Gerval’d2, Albina P. Glios2, 
Andrey V. Chikmenev2

1	Altai State Medical University; 40, Lenin Ave., Barnaul, 656038, Russia
2	Regional Clinical Emergency Hospital; 73, Komsomolskiy Ave., Barnaul, 656038, Russia

Abstract
According to the World Health Organization tuberculosis remains a global health issue for both adult and pediatric popula-
tions worldwide. Among women the peak incidence occurs during the active reproductive age, with pregnant women being 
1.5–2 times more likely to be affected and experience more severe symptoms than non-pregnant women. In the Altai Region, 
the epidemiological situation of tuberculosis is characterized by instability, with the incidence rate among women reaching 
30.5 per 100 000 of the corresponding population in 2022. Delayed diagnosis and treatment can lead to serious complications, 
including fatal outcomes for both mother and fetus. This article describes a clinical observation of a case of urogenital and pul-
monary tuberculosis diagnosed three months after premature abdominal delivery. The course of pregnancy was complicated 
by acute pleuritis at 13–14 weeks, however, negative results of bacteriological culture of pleural fluid led to the absence 
of specific tuberculosis treatment and the development of chronic subcompensated placental dysfunction. Three months after 
delivery, a 34-year-old patient was admitted to the gynecological department of the emergency hospital with abnormal uterine 
bleeding. The diagnosis was confirmed by histopathology of an endometrial sample revealing tuberculous granulomas without 
caseous necrosis with epithelioid giant cells of Pirogov – Langhans. Subsequently, generalized tuberculosis was diagnosed 
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ВВЕДЕНИЕ

По данным ВОЗ, туберкулез остается глобальной про-
блемой в плане здоровья взрослого и детского населения 
во всем мире. Максимум заболеваемости у женщин прихо-
дится на возраст 25–35 лет, причем беременные болеют ту-
беркулезом в 1,5–2 раза чаще и тяжелее, чем неберемен-
ные, находящиеся в активном фертильном возрасте [1, 2]. 
В Алтайском крае эпидемическая ситуация по туберкулезу 
характеризуется нестабильностью. Показатель распростра-
ненности заболевания был выше среднеокружного (116,9) 
и составил 158,9 на 100 тыс. населения. Заболеваемость ту-
беркулезом в регионе в 2022 г. была 58,5 на 100 тыс. насе-
ления, что почти в 2 раза выше, чем по РФ. Среди женщин 
данный показатель составил 30,5, а внелегочными формами 
туберкулеза – 1,7 на 100 тыс. соответствующего населения.

Известно, что туберкулез и беременность оказывают 
неблагоприятное взаимоотягощающее влияние. Однако 
в последние годы взгляды на сочетание туберкулеза и бе-
ременности как проблему изменились [1, 3, 4]. Низкий 
репродуктивный потенциал, установки на позднее дето-
рождение в социуме в условиях прогрессивного развития 
медицинских технологий привели к пересмотру тактики 
ведения пациенток с туберкулезной инфекцией. Материн-
ство для них стало возможным, как и шансы на здоровое 
потомство [5–7]. При этом стоит заметить, что беремен-
ность, роды и послеродовой период являются факторами 
риска как для возникновения, так и прогрессирования ту-
беркулезного процесса, частота которого при отсутствии 
лечения может достигать 60,8%. Развитие плацентарной 
дисфункции на фоне туберкулеза закономерно приводит 
к ранним репродуктивным потерям, задержке роста пло-
да, преждевременным родам, маловесности ребенка при 
рождении. Существует опасность вертикальной передачи 
микобактерий при поражении плаценты и, как следствие, 
развития внутриутробной инфекции [1, 8]. Течение пуэр-
перия при туберкулезе также чаще всего протекает с ос-
ложнениями: субинволюцией матки, лохиометрой и по-
слеродовым эндометритом, чему нередко способствует 
гипотоническое кровотечение в раннем послеродовом 
периоде, независимо от способа родоразрешения [9–12]. 
Несвоевременная диагностика и запоздалое лечение мо-
гут привести к серьезным осложнениям, а в худшем слу-
чае – к фатальному исходу для матери и плода [1, 7, 11, 13].

Диагностика туберкулеза во  время беременности 
сопряжена с  рядом сложностей, а  именно стертостью 

клиники, ограничением использования диагностических 
и лечебных методик, низкой приверженностью к ним па-
циенток группы высокого социального риска, что де-
монстрирует большой размах показателя выявляемо-
сти – от 1,9 до 26,5% [1, 2]. Частота сочетания легочного 
и урогенитального туберкулеза у беременных в доступной 
литературе почти не встречается.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка Л., 34 года, 06.09.2023 г. машиной скорой 
медицинской помощи доставлена в дежурное гинеколо-
гическое отделение с жалобами на обильные кровяни-
стые выделения из половых путей со сгустками до 4 ноч-
ных прокладок за 1 ч. Кровянистые выделения начались 
шесть дней назад, за медицинской помощью не обраща-
лась, самостоятельно не лечилась, после усиления кровя-
нистых выделений вызвала скорую медицинскую помощь. 
Последняя менструация была в августе 2023 г. (дату точно 
не помнит). 31.05.2023 г. родоразрешена в сроке 33 нед. 
беременности путем операции кесарева сечения в связи 
с наличием рубца на матке после двух кесаревых сече-
ний. Данная беременность 6-я, самостоятельная, желанная, 
без прегравидарной подготовки. Грудью не кормит. В ана-
мнезе – два артифициальных аборта, самопроизвольный 
выкидыш раннего срока, срочные роды в 2011 и 2016 гг. 
абдоминальным путем. Соматическая патология: ожире-
ние 1-й степени, хронический пиелонефрит, латентное те-
чение, ХПН (хроническая почечная недостаточность). При 
сборе анамнеза пациентка отрицает туберкулез, вирус-
ные гепатиты, венерические и гинекологические заболе-
вания. По адресу проживания больных с активными фор-
мами туберкулеза не зарегистрировано. Флюорография 
от 2022 г. – без очаговой патологии, флюорография отца 
ребенка от 2023 г. – без очаговой патологии.

На диспансерном учете по беременности состояла 
с 8-й нед. В сроке гестации 13–14 нед. находилась на ста-
ционарном лечении с диагнозом «Двусторонний экссу-
дативный плеврит с компрессионным ателектазом ниж-
ней доли правого легкого». Плевральная пункция справа, 
подкожная эмфизема справа. Посев плевральной жидко-
сти от 08.01.23 г. — элементы крови, микрофлора не об-
наружена, роста микрофлоры, грибов нет. С 30 нед. диа-
гностирован гестационный сахарный диабет. При сроке 
беременности 33 нед. поступила в акушерский стацио-
нар с началом первого периода родов. Выставлен диагноз 

in the preterm infant. The negative impact of undiagnosed combined urogenital and pulmonary tuberculosis on the course 
and outcome of pregnancy is demonstrated, including the development of anemia, placental dysfunction, preterm delivery, 
puerperal complications, and adverse perinatal outcomes.

Keywords: tuberculosis, placental dysfunction, preterm birth, prematurity, abnormal uterine bleeding
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«Гестационный сахарный диабет, на инсулинотерапии. Це-
левой уровень HbAlc < 6,0%. Рубец на матке после двух 
операций кесарева сечения. Тазовое предлежание плода. 
Анемия беременных легкой степени тяжести». Родораз-
решена путем операции кесарева сечения. Извлечен не-
доношенный плод мужского пола массой 2 540 г, ростом 
46 см, оценка по шкале Апгар – 6/7 баллов, по Сильвер-
ман – 3 балла. Патолого-анатомическое исследование 
плаценты: хроническая субкомпенсированная недоста-
точность плаценты, нарушение дифференцировки ворсин, 
инфекционно-воспалительные поражения. В послеопе-
рационном периоде с первых суток отмечено повыше-
ние температуры тела до фебрильных значений. Получала 
антибактериальную, гемостимулирующую, симптоматиче-
скую терапию, низкомолекулярные гепарины. На 2-е сут. 
по поводу серомы послеоперационного шва на брюшной 
стенке проведена его ревизия, промывание антисепти-
ками. Учитывая сохраняющуюся фебрильную температу-
ру, проведена рентгенография органов грудной клетки 
в двух проекциях: диагностирован правосторонний ги-
дроторакс в незначительном объеме, адгезивный плев-
рит? На 3-и сут. послеоперационного периода проведе-
на компьютерная томография органов грудной клетки: 
Плевро-пневмофиброз справа. Консультирована тера-
певтом – данных за пневмонию нет. На 5-е сут. решени-
ем врачебного консилиума переведена для дальнейшего 
лечения в гинекологическое отделение многопрофиль-
ной больницы. На фоне продолженной терапии отмечена 
положительная динамика, на 14-е сут. наложены вторич-
ные швы на переднюю брюшную стенку. Выписана домой 
в удовлетворительном состоянии.

Ребенок сразу после рождения находился на лечении 
в отделении реанимации и интенсивной терапии новоро-
жденных в течение 26 сут., далее переведен на 2-й этап 
выхаживания в  отделение патологии новорожденных 
с диагнозом «Церебральная ишемия средней степени тя-
жести, острый период, синдром угнетения». Недоношен-
ный, срок гестации 33,2 нед. Неонатальная желтуха, свя-
занная с преждевременным родоразрешением. Синдром 
дыхательного расстройства у новорожденного, купирован. 
Дыхательная недостаточность III степени, компенсирова-
на. Умеренная асфиксия при рождении.

При поступлении в отделение гинекологии 06.09.23 г. 
Краевой клинической больницы скорой медицин-
ской помощи состояние родильницы удовлетворитель-
ное, сознание ясное. Температура тела 36,6 °C. Кож-
ные покровы и  видимые слизистые оболочки чистые, 
бледные. Периферические лимфоузлы не  увеличе-
ны. Молочные железы мягкие, выделений из сосков нет. 
АД 120/75 мм рт. ст., пульс 89 уд/мин, удовлетворительно-
го наполнения и напряжения. Язык влажный, чистый. Жи-
вот мягкий, безболезненный во всех отделах. Физиоло-
гические отправления в норме. При гинекологическом 
осмотре – наружные половые органы развиты правильно, 
в зеркалах слизистая влагалища розовой окраски, шей-
ка матки сформирована, визуально не изменена, наруж-
ный зев щелевидный. Выделения из половых путей кро-
вянистые, обильные, со  сгустками. При бимануальном 

исследовании  – влагалище свободное, шейка матки 
размягчена, проходима для одного поперечного паль-
ца до внутреннего зева. Тракции за шейку матки безбо-
лезненны. Тело матки плотное, увеличено до 12–13 нед. 
беременности, подвижное, безболезненное при пальпа-
ции. Придатки с обеих сторон не увеличены, при пальпа-
ции безболезненные. Параметрии не инфильтрированы. 
Своды глубокие. На  момент поступления в  клиниче-
ском анализе крови – лейкоциты 9,9 × 1012/л, эритроци-
ты 4,58 × 1012/л, гемоглобин 109 г/л, гематокрит 35,5%, 
тромбоциты 295 × 109/л. По результатам коагулограм-
мы протромбиновое время 10,4 с, МНО 1,02, АПТВ 21,4 с, 
фибриноген 3,3 г/л. Мочевой тест на хорионический го-
надотропин – отрицательный. По данным ультразвуко-
вого исследования, матка увеличена 88 × 64 × 84 мм, 
объем 246 см3, контуры ровные, четкие, эхоструктура ми-
ометрия диффузно-неоднородная  с гиперэхогенными 
очагами. По передней стенке матки лоцируется послео-
перационный рубец. Толщина эндометрия 6 мм, эхоген-
ность средняя. Правый яичник увеличен, 41 × 25 × 31 мм, 
объем 16,8  см3, фолликулы до 6 мм. В  структуре пра-
вого яичника лоцируется кистозное желтое тело диа-
метром  18  мм, содержимое неоднородное, с  нитями 
и тяжами в виде сетки, при ЦДК огибающий кровоток 
по капсуле. Левый яичник увеличен, 43 × 30 × 38 мм, объ-
ем 25 см3, фолликулы до 6 мм. В структуре левого яични-
ка лоцируется анэхогенное округлое образование диаме-
тром 25 мм, с ровными тонкими стенками, при ЦДК без 
кровотока. Свободная жидкость за маткой не лоцируется. 
Заключение: рубец на матке. Увеличение размеров матки. 
Увеличение объема правого и левого яичника. Функцио-
нальные изменения правого и левого яичника.

Учитывая обильные кровянистые выделения из поло-
вых путей, пациентка подана в операционную для прове-
дения цервикогистероскопии и раздельного диагности-
ческого выскабливания цервикального канала и полости 
матки. В асептических условиях под внутривенным нарко-
зом шейка матки взята на пулевые щипцы, длина полости 
по зонду 15 см. Без расширения цервикального канала 
в полость матки введен гистероскоп. Цервикальный канал 
визуально не изменен. Полость матки плохо заполняет-
ся, визуализация затруднена, передняя стенка матки про-
висает, в полости матки сгустки и ткань бледно-розового 
цвета, подвижная в токе жидкости. Исследование мало-
информативно, прекращено. Начато выскабливание цер-
викального канала кюреткой №4, соскоб не получен, взят 
мазок-отпечаток на  атипические клетки. Выскаблива-
ние полости матки проведено кюреткой №8 без расши-
рения цервикального канала. Получен обильный соскоб 
в виде фрагментов плотной светло-розовой ткани. Во вре-
мя выскабливания кровотечение не останавливалось, мат-
ка сокращалась плохо, проведена внутривенная инфузия 
10 ЕД окситоцина, введен 1,0 г транексамовой кислоты. 
На фоне проводимой терапии кровотечение останови-
лось, общая кровопотеря составила 200 мл. Пациентка 
переведена в палату гинекологического отделения. Кон-
троль лабораторных показателей после манипуляции: 
лейкоциты 6,2 × 109/л, эритроциты 3,8 × 1012/л, гемоглобин 
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96 г/л, гематокрит 30,6%, тромбоциты 259 × 109/л. Назна-
чен ципрофлоксацин 500 мг 2 раза в сутки и окситоцин 
5 ЕД 2 раза в сутки внутримышечно. Через 1 ч после ма-
нипуляции выделения из половых путей кровянистые, 
умеренные. Общий анализ крови на  следующий день, 
7.09.23 г.: гемоглобин 91 г/л, гематокрит 0,30%, лейкоци-
ты 4,8 × 109/л (эозинофилы 1%, сегментоядерные 77%, 
лимфоциты 20%, моноциты 2%), СОЭ 11 мм/ч. Пациентка 
самовольно покинула отделение, передана под наблюде-
ние гинеколога по месту жительства.

Патоморфологическое исследование соскоба из полости 
матки

Макроскопически описан обильный соскоб, фрагмен-
ты слизистой оболочки эндометрия коричневого цвета 
толщиной 3 мм с очагами уплотнений серо-белого цве-
та 1 мм. Гистологическое исследование выполнено на ми-
кроскопе Primo Star ZEISS, линзы Primo Plan-ACHROMAT 
4×, 10×. Гистологическое описание: периваскулярные ин-
фильтраты, туберкулезные гранулемы без казеозного не-
кроза, состоящие из эпителиоидных клеток с гигантскими 
клетками Пирогова – Лангханса и валом из лимфоцитов, 
с вытеснением железистых структур. В эндометрии встре-
чается полнокровие сосудов со сладжем и гемолизом эри-
троцитов, очаги распада эндометрия (рис. 1–3). Заключе-
ние: туберкулезный эндометрит.

Информация о результатах гистологического иссле-
дования эндометрия родильницы доложена участково-
му акушеру-гинекологу. Проконсультирована фтизиатром. 
Диагноз «Туберкулез легких при отрицательных результа-
тах бактериологических и гистологических исследований. 
Очаговый туберкулез S1-2 левого легкого в фазе инфиль-
трации, туберкулезный плеврит, стадия рассасывания. Ту-
беркулез матки, подтвержденный гистологически. МБТ (-) 
ПЦР (-)». Находилась на лечении в отделении внелегочно-
го туберкулеза, в настоящее время амбулаторно получает 
специфическую терапию.

Ребенок в возрасте трех месяцев в связи с ухудшени-
ем состояния по поводу повторно перенесенного острого 

гнойного отита госпитализирован в инфекционное отде-
ление. По результатам обследования установлен клиниче-
ский диагноз «Генерализованный туберкулез: туберкулез-
ный менингоэнцефалит. Диссеминированный туберкулез, 
фаза инфильтрации. Туберкулез внутригрудных лимфа-
тических узлов бронхопульмональной, парааортальной 
группы слева, осложненный бронхолегочным компонен-
том, фаза инфильтрации. Туберкулезный отит. Туберкулез 
мочевыделительной системы. МБТ (-)». Переведен в связи 
с нарастанием полиорганной недостаточности на лече-
ние в отделение реанимации и интенсивной терапии дет-
ской инфекционной больницы. Дополнительно получает 

2  Рисунок 2. Туберкулезная гранулема без казеозного 
некроза с эпителиоидными гигантскими клетками Пирого-
ва – Лангхганса. Окраска гематоксилином и эозином. Уве-
личение ×100
2  Figure 2. Tuberculous granuloma without caseous necrosis, 
with epithelioid giant cells of Pirogov – Langhans type. Hema-
toxylin and eosin staining. Magnification ×100

2  Рисунок 3. Эндометрий с вытеснением желез эндометрия 
туберкулезными гранулемами, с расширенными венами 
с гемолизом эритроцитов. Окраска гематоксилином и эози-
ном. Увеличение ×40
2  Figure 3. Endometrium with displacement of endometrial 
glands by tuberculous granulomas, along with dilated veins 
and hemolysis of erythrocytes. Hematoxylin and eosin stain-
ing. Magnification ×40

2  Рисунок 1. Эндометрий с туберкулезной гранулемой. 
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×40
2  Figure 1. Endometrium with tuberculous granuloma. Hema-
toxylin and eosin staining. Magnification ×40
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противотуберкулезные препараты по согласованию с вра-
чебной комиссией Национального медицинского исследо-
вательского центра фтизиопульмонологии и инфекцион-
ных заболеваний (Москва).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В современных реалиях имеет место несоответствие 
объективного увеличения распространенности легоч-
ного туберкулеза и субъективно низкое – урогениталь-
ного, что приводит к  отсроченному лечению в  связи 

со сложностями диагностики. Беременность, роды и по-
слеродовой период являются факторами риска возник-
новения или прогрессирования туберкулезного процесса. 
Необходим высокий уровень клинического подозрения 
со стороны акушеров-гинекологов, терапевтов, рентгено-
логов, патоморфологов, чтобы своевременно поставить 
диагноз и нивелировать неблагоприятный акушерский 
и перинатальный исход.� 0
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Клинический случай / Clinical case

Эффективная коррекция манифестных проявлений 
нарушений влагалищной микрофлоры

А.Л. Тихомиров1, https://orcid.org/0000-0002-1462-4987, tikhomiroval@yandex.ru
С.И. Сарсания2, https://orcid.org/0000-0002-6033-6249, svisa@yandex.ru
Н.Л. Давыденко3, https://orcid.org/0009-0001-6442-9055
1	Российский университет медицины (РосУниМед); 127473, Россия, Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1
2	Клиника «Этерна»; 125124, Россия, Москва, 3-я улица Ямского Поля, д. 18
3	Клиническая больница «РЖД-Медицина» имени Н.А. Семашко»; 125367, Россия, Москва, Волоколамское шоссе, д. 84

Резюме
Патологические выделения из влагалища являются одной из основных причин обращений к врачам-гинекологам. Несмотря 
на обилие препаратов, не все пациентки являются комплаентными к лечению, также не все лекарственные препараты 
быстро и эффективно устраняют симптомы, такие как выраженный зуд и отечность в области интроитуса. Одними из наибо-
лее распространенных причин патологических белей являются инфекционные заболевания влагалища, которые представ-
лены тремя основными клиническими формами: бактериальный вагиноз (БВ) – до 50% всех случаев; кандидозный вульво-
вагинит (КВВ) – 20–25% и трихомонадный вагинит (ТВ) – около 4% случаев соответственно. В связи с этим ретроспективный 
анализ показывает, что наиболее часто к гинекологу или венерологу активно обращаются пациентки с БВ, КВ, ТВ. Однако 
тот факт, что причиной патологических белей более чем в 30% наблюдений может быть смешанная инфекция, создает 
проблемы в лечении с использованием монопрепаратов (много рецидивов до 40% и более). Именно поэтому для их лече-
ния рациональным считается использование концепции этиотропного подхода, основанного на локальном воздействии 
комбинированных вагинальных препаратов. В статье рассмотрен эффективный современный подход к надежному лечению 
и быстрому купированию симптоматики патологических белей. Оценена роль комбинированного топического препарата, 
в т. ч. с быстрым анестезирующим эффектом. Нео-Пенотран Форте Л представляет собой логическую комбинацию анти-
бактериальных средств и местного анестетика, используемую для лечения манифестных форм инфекционных поражений 
влагалища и обеспечивающую быстрое купирование нестерпимых симптомов.

Ключевые слова: трихомонадный вагинит, кандидозный вагинит, бактериальный вагиноз, вагиниты смешанной этиоло-
гии, метронидазол, миконазол, лидокаин

Для цитирования: Тихомиров АЛ, Сарсания СИ, Давыденко НЛ. Эффективная коррекция манифестных проявлений нару-
шений влагалищной микрофлоры. Медицинский совет. 2024;18(17):40–45. https://doi.org/10.21518/ms2024-494.
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Effective correction of manifestations 
of vaginal microflora disorders

Aleksander L. Tikhomirov1, https://orcid.org/0000-0002-1462-4987, tikhomiroval@yandex.ru
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Abstract
Pathological vaginal discharge is one of the main reasons for visiting gynecologists. Despite the abundance of drugs, not all 
are compliant and quickly effective for pronounced itching and swelling in the introitus area. One of the most common causes 
of pathological leukemia is vaginal infections, which are represented by three main clinical forms: bacterial vaginosis (BV) – 
up to 50% of all cases; vulvovaginal candidiasis (CVV) – 20–25% and trichomonas vaginitis (TV) – 15–20% of cases, respectively. 
In this regard, retrospective analysis shows that patients with BV, KV, TV most often actively turn to a gynecologist or vene-
reologist However, the fact that the cause of pathological whites in more than 30% of cases can be a mixed infection creates 
problems in treatment with the use of monodrugs (many relapses up to 40% or more). Therefore, for their treatment, it is con-
sidered rational to use the concept of the etiotropic approach, based on the local effect of combined vaginal drugs. The role 
of a combined topical drug, including those with a rapid anesthetic effect, was evaluated. Neo-Penotran Forte L is a logical 
combination of antibacterial agents and a local anesthetic used to treat manifest forms of vaginal infections and provide rapid 
relief of intolerable symptoms.
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ВВЕДЕНИЕ

Ярко выраженные клинические проявления наруше-
ний микрофлоры влагалища затрагивают многие сферы 
жизни женщины: ощущение физического дискомфорта, 
негативное влияние на самооценку, беспомощность, страх 
перед партнером, возможные осложнения.

Анатомические и физиологические особенности вла-
галища обусловливают «открытость» этого органа для 
дополнительных всевозможных внешних воздействий, 
приводящих к  тому, что инфекционно-воспалительные 
процессы во влагалище с выраженными симптомами не-
редко являются основной жалобой при обращении паци-
енток к врачам- гинекологам [1, 2]. По распространенности 
нарушений вагинальной микрофлоры микробиологи-
чески лидируют бактериальный вагиноз (БВ) – до 50%, 
вульвовагинальный кандидоз (ВВК)  –  до  39%, аэроб-
ный вагинит – до 23%, трихомониаз – до 4%, смешанная 
инфекция – до 35% всех случаев соответственно [3, 4]. 
По клиническим проявлениям в виде обильных белей, 
зуда, раздражения, неприятного запаха, вульвовагиналь-
ного отека и эритемы, а также диспареунии ведущими яв-
ляются трихомониаз – до 90%, вульвовагинальный кан-
дидоз – до 80%, бактериальный вагиноз – до 50% и их 
ассоциации – до 30%.

Известно, что жалобы и  данные гинекологическо-
го осмотра являются характерными, но не специфичны-
ми для определения этиологии инфекционного процес-
са. Поэтому верификация диагноза должна базироваться 
на сопоставлении клинических симптомов и лаборатор-
ных признаков. Однако на практике микробиологическое 
подтверждение этиологии вульвовагинальных проявле-
ний требует определенного времени, а пациентка с эмо-
циональной и рациональной точек зрения требует не-
медленного эффективного лечения. Поэтому после забора 
материала для микробиологических исследований лече-
ние зачастую назначается эмпирически и, соответственно, 
должно быть направлено на быстрое устранение симпто-
мов и эрадикацию кандидозной, бактериальной и трихо-
монадной инфекции преимущественно единой локальной 
лекарственной формой1.

В этом отношении зарекомендовавшим себя в кли-
нической практике лекарственным средством является 
Нео-Пенотран Форте Л в виде вагинальных свечей. Это 
комбинация двух эффективных препаратов с антибак-
териальным и антимикотическим действием: метрони-
дазол в дозе 750 мг и миконазола нитрат в дозе 200 мг 
+ лидокаин 100 мг. Препарат широко используется для 

1 Отчет по исследованию GFK Rus «Поиск ниш для нового позиционирования препарата 
при вагинальных инфекциях». 2018.

лечения ВВК, БВ, ТВ и смешанных вагинальных инфек-
ций, т.к. перекрывает весь спектр возможных патологи-
ческих вагинальных возбудителей: Trichomonas vagina­
lis, Gardnerella vaginalis, Atobobium vaginae, Mobiluncus spp., 
Bacteroides spp., Fusobacterium spp., Veillonela spp., Eubacte­
rium spp., Clostridium spp., Peptococcus spp., Peptococcus spp., 
Staphylococcus aureus, Streptococcus spp., Enterococcus spp., 
Candida spp. и их ассоциаций2 [5–7].

	■ Микробиологические показатели излечения при 7-днев-
ном режиме использования препарата Нео-Пенотран® 
Форте известны [8]:

	■ 100% – для трихомониаза (ТВ)
	■ 96,2% – для бактериального вагиноза (БВ)
	■ 90% – для кандидоза (КВ).

Максимальная частота рецидивов составляет 2,7, 5,7 
и 15,3% соответственно.

Общий микробиологический показатель излечения 
для смешанных инфекций – 92%: 97% – для ТВ + БВ; 
80% – для БВ + КВ. Ни одно из нежелательных явлений 
(НЯ) не было серьезным и не требовало лечения и/или 
прекращения использования исследуемого препарата [8].

Нерациональная антибактериальная терапия приводит 
к образованию биопленок. Хорошо известно, что биоплен-
ка представляет собой универсальный механизм выжи-
вания и формирования резистентности м/о к лекарствен-
ным препаратам, в т.ч. при вульвовагинальных инфекциях. 
Наиболее распространенными микроорганизмами, вхо-
дящими в состав биопленок при БВ, являются G. Vagina­
lis (от 60 до 90% массы биопленки), Sneathiasanguinegens, 
Porphyromonas assaccharolytica, Megasphera spp., A. vaginae 
(от 1 до 40% массы биопленки) [9, 10]. На сегодня доказа-
но, что Gardnerella vag. является микроорганизмом, форми-
рующим биопленку, действуя на снижение окислительно-
восстановительного потенциала вагинальной среды, 
способствующей росту строгих анаэробных бактерий, 
включая Prevotella spp., что, в свою очередь, усиливает 
процесс образования биопленки и облегчает прикрепле-
ние других бактерий, ассоциированных с БВ [11]. Метро-
нидазол обладает бактерицидным действием, элимини-
руя Gardnerella vag. МИК метронидазола для 16 штаммов 
A. Vaginae в  проведенном исследовании варьировали 
в диапазоне 4–64 мг/л [12, 13]. Также отмечалось значи-
тельное снижение количества A. vaginae через месяц по-
сле лечения метронидазолом (400 мг per os х 2 р/сут в те-
чение 7 дней) [12].

Преимуществом метронидазола является то, что 
он не активен в отношении лактобацилл (все протести-
рованные штаммы лактобацилл были резистентны к ме-
тронидазолу)  [5,14]. Применение перорального или 
2 Инструкция Нео-Пенотран Форте Л. ЛП000486-190516.

Keywords: trichomonas vaginitis, candidal vaginitis, bacterial vaginosis, vaginitis of mixed etiology, metronidazole, miconazole, 
lidocaine
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интравагинального метронидазола приводит к увеличе-
нию количества лактобацилл, которое сохраняется через 
1 мес. после терапии, в отличие от клиндамицина, у жен-
щин с ВВИ, в т.ч. с БВ (в данном исследовании оценива-
лось 105 женщин с БВ). Интравагинальное применение 
клиндамицина вызывало снижение Lactobacillus через 
1 нед. после терапии. Только через 1 мес. уровни лакто-
бацилл были аналогичны их уровням в группе лечения 
метронидазолом [15]. Именно поэтому метронидазол яв-
ляется терапией первой линии во всех международных 
и российских рекомендациях по лечению БВ.

Давно известно, что при использовании Нео-
Пенотрана частота эрадикации Candida spp. достигает 
97,6% [16], что обусловлено наличием в составе препара-
та второго компонента (миконазола).

Миконазол – азоловый антимикотик, обладающий 
не  только фунгистатическим, но и фунгицидным дей-
ствием  [17]. Помимо способности подавлять биосин-
тез эргостерола, миконазол обладает дополнительным 
уникальным механизмом действия – он способен вы-
зывать образование активных кислородных радикалов, 
что сопровождается накоплением внутри клетки пере-
киси водорода в токсических концентрациях. Данный 
механизм действия лежит в основе фунгицидного эф-
фекта миконазола [18, 19]. Фунгицидное действие про-
является при использовании препарата в концентрациях, 
превышающих те, что нужны для ингибирования синтеза 
эргостерола (1–50 мкг/мл в зависимости от вида патоге-
на)  [20]. Такие концентрации достигаются при местном 
(топическом) использовании препарата  [21]. Индуци-
руя образование фарнезола (фарнезол представляет 
собой экстрацеллюлярную молекулу, которая ингиби-
рует образование мицелярной формы кандид, – спо-
собность дрожжевой формы гриба трансформироваться 
в гифальные виды, обладающие инвазивными и коопе-
ративными свойствами), миконазол предотвращает обра-
зование биопленок данного патогена, что может являться 
еще одним механизмом его комплексного антимикоти-
ческого действия [18, 20]. Кроме этого, миконазол про-
являет активность в отношении ряда грамположительных 
бактерий [22, 23].

Таким образом, в ранее проведенных исследованиях 
установлено, что рассматриваемое лекарственное сред-
ство топического действия представляет собой патоге-
нетически обоснованную комбинацию антибактериаль-
ных средств, используемых для лечения различных форм 
инфекционных поражений влагалища, ассоциированную 
с местным анестетиком, обеспечивающим быстрое купи-
рование неприятных симптомов, значительно ухудшаю-
щих качество жизни женщины при ВВИ [6]. Его приме-
нение особенно важно при нестерпимом зуде, жжении, 
раздражении, отечности, гиперемии и болях в области 
преддверия влагалища [24, 25].

С целью подтверждения эффективности вагинальных 
свечей Нео-Пенотран Форте Л в лечении манифестных 
белей нами было проведено клиническое исследова-
ние, включавшее 60 женщин в возрасте от 17 до 42 лет. 
Все женщины обратились в нашу клинику с жалобами 

на  наличие выделений из  влагалища, сопровождаю
щихся нестерпимым зудом и  отеком в  области ин-
троитуса на фоне обильных влагалищных выделений. 
После проведения бактериологических, бактериоскопи-
ческих и ПЦР-исследований, а также измерения уров-
ня рН во влагалище были получены следующие резуль-
таты: у 31 пациентки преобладала анаэробная флора БВ, 
у 23 – ВВК, у 6 женщин был выявлен трихомониаз. При 
этом у 14 пациенток с преобладанием анаэробной ми-
крофлоры или с преобладанием кандид определялись 
ассоциации кандид и анаэробов, т. е. это вариант сме-
шанной инфекции. Нео-Пенотран Форте Л назначал-
ся по одной свече на ночь в течение 7 дней. Купирова-
ние симптомов у всех пациенток отмечалось в течение 
1–2 сут. После окончания лечения всем больным был 
проведен повторно полный спектр клинического и лабо-
раторного обследования. Эффективность Нео-Пенотрана 
Форте Л после окончания 7-дневной терапии, по дан-
ным исследования Фемофлор в отношении БВ, составила 
92,2%, ВВК – 89,6%, ТВ – 100%, ассоциированной фло-
ры – 89,9%. Все больные перенесли применение препа-
рата удовлетворительно. Побочных эффектов не отмеча-
лось. Полученные нами результаты соответствуют другим 
клиническим исследованиям по изучению препарата 
Нео-Пенотран® Форте Л для лечения вульвовагиналь-
ных инфекций [26, 27].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациентка К., 25 лет, обратилась по поводу обильных 
зеленовато-желтоватых выделений из половых путей, оте-
ка слизистой вульвы и влагалища, сильного дискомфорта, 
болевых ощущений при гигиенических процедурах, силь-
ного зуда. Из анамнеза: вернулась из 12-дневного отпуска, 
в котором резкая смена климата и привычного пищево-
го рациона сопровождалась пищевой токсикоинфекцией 
(ПТИ) с применением антибактериальных средств. Лече-
ние терапевтом по месту отдыха. Половой партнер один 
в течение 3 лет. ПЦР на ИППП сдавали совместно, три года 
назад изменений не было. Вышеописанные жалобы по-
явились через 5 дней после начала лечения ПТИ. Кон-
сультирована гастроэнтерологом – в настоящее время па-
тологии ЖКТ нет.

При осмотре в день обращения: слизистая вульвы, вла-
галища, шейки матки гиперемированы, слизистая влагали-
ща легко ранима (на введение зеркал – мацерация), отеч-
на. Выделения желто-зеленые, местами трудно удаляемы.

Проведено бактериоскопическое исследование 
и рН-метрия выделений из влагалища в день обращения, 
поставлен предварительный диагноз «вульвовагинит кан-
дидозный», что подтвердилось впоследствии бактерио-
логическим и ПЦР-исследованиями (обнаружены candi-
da kursei в количестве 105 КОЕ/мл). При проведении ПЦР 
ИППП не обнаружены.

Назначения: Нео-Пенотран Форте Л – 1 вагинальная 
свеча на ночь, в течение 7 сут.

Выбор данного препарата был основан на данных 
анамнеза и симптомов пациентки.

2024;18(17):40–45
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Улучшение симптоматики пациентка отмечала уже 
в  первые минуты после применения лекарственного 
средства: стало возможным без болей и дискомфорта 
проводить гигиенические процедуры. При получении ре-
зультатов дополнительной коррекции терапии не потре-
бовалось. Партнеру рекомендована консультация уролога.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациентка Т., 30 лет, обратилась с жалобами на боли 
при половом контакте, жжение, желтоватые пенящиеся 
выделения из половых путей с неприятным запахом, дис-
комфорт при мочеиспускании, покраснение слизистой по-
ловых органов, некоторый отек.

Из анамнеза: около 7 дней назад – смена полово-
го партнера. Вышеописанные жалобы появились 5 дней 
назад, когда сначала появились боли при половом кон-
такте и мочеиспускании, через сутки появились и усугу-
бились вышеописанные жалобы. Пациентка обратилась 
в ЛПУ по месту жительства, установлен диагноз «трихо-
мониаз», назначено лечение согласно клиническим ре-
комендациям. Пациентка обратилась в нашу клинику, т.к. 
не могла соблюдать в точности назначенное лечение – 
свечи во влагалище ввести не удавалось, несмотря на со-
блюдение инструкции, из-за болей и усугубления жже-
ния до «нестерпимого», появление местно чувства жара 
при использовании вагинальных свечей.

Учитывая данные анамнеза, предоставленных анали-
зов, решено скорректировать терапию, заменив назна-
ченные ранее свечи на Нео-Пенотран Форте Л. Входящий 
в состав свечей лидокаин обеспечил возможность прове-
дения адекватного лечения, т.к. быстрое действие облег-
чало вышеописанную симптоматику.

Назначения: Нео-Пенотран Форте Л – 1 вагинальная 
свеча 1 раз в день, в течение 7 сут.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 3

Пациентка М., 38 лет, обратилась с жалобами на обиль-
ные выделения из половых путей, вплоть до «сильного на-
мокания нижнего белья», с неприятным запахом, зуд, дис-
комфорт во влагалище.

Из  анамнеза: вышеописанные жалобы появились 
4 дня назад, когда после отсутствия в течение месяца, по-
ловые контакты возобновились. Половой партнер один, 

в течение 12 лет, в браке. От беременности предохраняет-
ся прерванным половым контактом. Из-за наличия непри-
ятного запаха пациентка увеличила гигиенические проце-
дуры, от чего становилось «еще хуже».

При осмотре: слизистая вульвы, влагалища, шейки мат-
ки гиперемированы. Выделения из половых путей обиль-
ные, гомогенные желто-сероватого цвета. Проведено бак-
териоскопическое, бактериологическое, ПЦР-исследования, 
рН-метрия выделений из влагалища. В гинекологическом 
мазке с окраской по Граму обнаружена смешанная микро-
флора с преобладанием дрожжеподобных грибов во влага-
лище и цервикальном канале. В день обращения поставлен 
предварительный диагноз «вагинит смешанной этиологии».

Назначения: Нео-Пенотран Форте Л – 1 вагинальная 
свеча на ночь, в течение 7 сут.

На фоне лечения к 3-м сут. исчезли практически все 
вышеописанные жалобы. Контроль через 14 дней после 
окончания терапии подтвердил полное излечение. Пар-
тнер консультирован урологом, назначено адекватное ле-
чение по результатам обследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, Нео-Пенотран Форте Л обеспечивает 
быстрое купирование манифестных проявлений вульво-
вагинитов, нередко проявляющихся в виде жжений, зуда, 
отечности, гиперемии преддверия влагалища и тканей 
промежности, позволяет достигать максимальной компла-
ентности во время лечения и добиваться не только кли-
нического, но и надежного микробиологического эффек-
та. Не зря в клинических рекомендациях Международного 
общества по изучению влагалищных заболеваний (ISSVD) 
2023 г. азолы являются первой линией лечения БВ и ВВК 
соответственно. Преемственность международных клини-
ческих рекомендаций по эффективному использованию 
современных азолов для топического лечения манифест-
ных влагалищных белей отслеживается и в действующих 
российских клинических рекомендациях: РОДВК «Бакте-
риальный вагиноз» 2022 г., утвержденных МЗ РФ, а также 
в новом отечественном клиническом протоколе научной 
ассоциации МАРС 2024 г. «Синдром патологических выде-
лений из половых путей женщины».� 0
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Обзорная статья / Review article

Железодефицитная анемия и анемия 
хронических заболеваний – что известно?

А.В. Соловьева1‡, av_soloveva@mail.ru, М.А. Спицына1,2, П.И. Магомедова2, Е.Ю. Алейникова1, К.А. Гуленкова1, Л.А. Чегус3

1	Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6
2	Московский многопрофильный клинический центр «Коммунарка»; 108815, Россия, Москва, ул. Сосенский стан, д. 8
3	Ханты-Мансийская государственная медицинская академия; 628011, Россия, Ханты-Мансийск, ул. Мира, д. 40

Резюме
Анемия является самым распространенным заболеванием в мире и затрагивает около 30–40% людей. Наиболее часто от ане-
мии страдают дети, подростки и женщины. Основные причины, приводящие к истинному дефициту железа (ДЖ и ЖДА), – это 
недостаточное потребление железа, повышенная потеря железа (хроническое кровотечение), повышенная потребность в желе-
зе и нарушение всасывания железа (болезни ЖКТ). Хронические заболевания, воспалительные состояния, аутоиммунные 
болезни, ожирение вызывают увеличение синтеза в печени гепсидина и блокируют поступление железа в кровоток, приводя 
к функциональному дефициту железа. Анемия хронических заболеваний (АХЗ), или анемия хронического воспаления (вторая 
по распространенности анемия), связана с тем, что железо в организме присутствует, но поглощение железа на различных участ-
ках ограничено. Еще недавно считалось, что лечение добавками железа при отсутствии железодефицита не приносит пользы 
больным АХЗ. Неоднократно высказывалось мнение о вреде терапии препаратами железа, т. к. железо необходимо для роста 
некоторых патогенных микроорганизмов и опухолевых клеток. Однако реальная клиническая значимость этих в основном тео-
ретических положений неизвестна. Поэтому назначение препаратов железа при анемии обоснованно и логично. Наиболее часто 
назначается перорально сульфат железа (двухвалентное железо) из-за его низкой стоимости, высокой биодоступности и эффек-
тивности. Препарат Тардиферон, содержащий железа сульфат 247,25 мг (в пересчете на железо (II) 80,00 мг), широко применяется 
у пациентов с ЖДА и ДЖ, т. к. двухвалентное железо имеет высокую способность путем «пассивного» транспорта преодоле-
вать кишечный барьер и быстро создавать высокие концентрации в крови, восстанавливая уровень гемоглобина и запасов 
железа в организме. Препарат Тардиферон имеет относительно невысокую дозу железа – 80 мг с технологией замедленного 
высвобождения, позволяющую избежать раздражающего воздействия на кишечник, способствующую хорошей переносимо-
сти. Ряд исследований подтвердил высокий профиль безопасности – пациенты не отказывались от приема препарата в связи 
с побочными эффектами. Своевременное обследование и выявление пациенток с анемией позволяют назначить эффективную 
коррекцию. Препарат Тардиферон способствует быстрому восстановлению гемоглобина и запасов железа в организме и имеет 
хорошую переносимость.

Ключевые слова: железодефицитная анемия, анемия хронических болезней, сульфат железа, Тардиферон
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Iron deficiency anemia and anemia  
of chronic disease – what is known?

Alina V. Solovyeva1‡, av_soloveva@mail.ru, Maria A. Spitsyna1,2, Patimat I. Magomedova2, Ekaterina Yu. Aleynikova1, 
Kristina A. Gulenkova1, Larisa A. Chegus3

1	Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho-Maklai St., Moscow, 117198, Russia
2	Moscow Multidisciplinary Clinical Center “Kommunarka”; 8, Sosensky Stan St., Moscow, 108815, Russia
3	Khanty-Mansiysk State Medical Academy; 40, Mira St., Khanty-Mansiysk, 628011, Russia

Abstract
Anemia is the most common disease in the world, affecting about 30–40% of people. Children, adolescents, and women are most often 
affected by anemia. The main causes of true iron deficiency (ID and IDA) are insufficient iron intake, increased iron loss (chronic bleed-
ing), increased iron requirement, and impaired iron absorption (gastrointestinal diseases). Chronic diseases, inflammatory conditions, 
autoimmune diseases, obesity cause an increase in the synthesis of hepcidin in the liver and block the entry of iron into the blood-
stream, leading to functional iron deficiency. Anemia of chronic diseases (ACD) or anemia of chronic inflammation (the second most 
common anemia) is associated with the fact that iron is present in the body, but the absorption of iron in various areas is limited. Until 
recently, it was believed that treatment with iron supplements in the absence of iron deficiency does not bring benefit to patients 
with ACD. The opinion has been repeatedly expressed about the harm of iron therapy, since iron is necessary for the growth of some 
pathogenic microorganisms and tumor cells. However, the real clinical significance of these mainly theoretical provisions is unknown. 
Therefore, the prescription of iron preparations for anemia is justified and logical. Ferrous sulfate (ferrous iron) is most often prescribed 
orally due to its low cost, high bioavailability and effectiveness. The drug Tardiferon, containing iron sulphate 247.25 mg (in terms of 
iron (II) 80.00 mg), is widely used in patients with IDA and ID, since divalent iron has a high ability to overcome the intestinal barrier 
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ВВЕДЕНИЕ

Анемия признана самым частым заболеванием, т.к. за-
трагивает более чем 2 млрд человек, и чаще всего она опре-
деляется у женщин, подростков и детей1. В последние годы 
анемия приобрела характер пандемии, которая затрагива-
ет не только развивающиеся страны, но и развитые. Мне-
ние о том, что дефицит железа (ДЖ) широко распространен 
в странах с низким и средним уровнем дохода, не подтвер-
дилось. Крупное когортное исследование в Великобритании 
показало, что 46% женщин имели анемию в различные сро-
ки беременности [1].

В 2012 г. на 65-й сессии Всемирной ассамблеи здраво-
охранения было отмечено, что за 2 предшествующих деся-
тилетия добиться существенных улучшений в этой области 
не удалось. Была поставлена глобальная задача сократить 
распространенность железодефицитной анемии (ЖДА) у не-
беременных женщин в возрасте 15–49 лет на 50% к 2025 г. 
(по сравнению с показателем за 1993–2005 гг.)2. Однако за-
метной позитивной динамики не отмечено в течение послед-
них 15 лет. Около трети женщин репродуктивного возраста 
имеют ЖДА. Данные когортного исследования по содержа-
нию ферритина сыворотки крови показали, что у 66% жен-
щин, проживающих в Москве, он был ниже 40 мкг/л  [2]. 
По данным Минздрава РФ, с 2010 по 2022 г. анемия ослож-
няла 32,7–36% беременностей в нашей стране3, а в 24 реги-
онах – более чем у 40% родильниц [3, 4].

АНЕМИЯ И ЕЕ ПОСЛЕДСТВИЯ

Анемия определяется как состояние, при котором в кро-
ви снижено количество эритроцитов, или эритроциты имеют 
меньшее, чем обычно, количество гемоглобина. ДЖ являет-
ся наиболее значимой и распространенной причиной ане-
мии во всем мире. ДЖ определяется как состояние с исто-
щением запасов железа, характеризующееся признаками 
нарушения снабжения тканей железом, включая эритроциты. 
ДЖ может проявляться как при анемии, так и без нее. Неко-
торые функциональные изменения могут быть очевидны при 
отсутствии анемии, но большинство дефицитов проявляют-
ся при развитии анемии. ЖДА является тяжелым состоянием, 

1 World Health Organization. Nutrition. Micronutrient deficiency. (Electronic resource.) Avail-
able at: https://www.who.int/nutrition/topics/ida/ru/.
2 The Sixty fifth World Health Assembly was held at the Palais des Nations, Geneva, 
from 21 to 26 May 2012. Available at: https://www.ungeneva.org/ru/about/director-general/
kassym-jomart-tokayev/activities/2012/05/sixty-fifth-world-health-assembly.
3 Основные показатели здоровья матери и ребенка, деятельность службы охраны детства и 
родовспоможения в Российской Федерации. Режим доступа: https://rosstat.gov.ru/fold-
er/13721.

характеризующимся низким уровнем железа и наличием ми-
кроцитарных гипохромных эритроцитов [5].

Этиологию ДЖ и ЖДА можно классифицировать следую- 
щим образом:

1)  ‌Недостаточное потребление железа. Недостаточ-
ность потребления железа чаще встречается у детей в пери-
од роста, у младенцев, которых рано отлучают от груди и пе-
реводят на продукты с низким содержанием железа, при 
вегетарианской диете [6–9] или при отсутствии потребле-
ния красного мяса.

2)  ‌Повышенная потеря железа (хроническое кровотече­
ние). Обычно встречается у подростков и женщин репродук-
тивного возраста с аномальными маточными кровотечени-
ями, вызванными как функциональными нарушениями, так 
и органическими (миома, полип эндометрия и др.) [9]. Так-
же причинами могут служить хронические состояния, со-
провождающиеся кровотечением из ЖКТ, такими как эро-
зивный гастрит, полипы кишечника, язвенная болезнь, 
дивертикулит, доброкачественные опухоли, рак кишечника, 
воспалительные заболевания кишечника, геморрой и др. [10].

3)  ‌Повышенная потребность в железе. Основными причи-
нами повышенной потребности в железе являются беремен-
ность (второй и третий триместр) [11], грудное вскармлива-
ние и скачки роста в подростковом возрасте1.

4)  ‌Нарушение всасывания железа. Нарушение всасыва-
ния железа может быть вызвано расстройствами пищева-
рения, целиакией, угнетением секреции соляной кислоты 
(применение ингибиторов протонной помпы); инфекцией 
Helicobacter pylori, атрофическим гастритом и т.д. [12].

ЖДА является хроническим заболеванием, часто протека-
ет бессимптомно, поэтому ее трудно диагностировать. Низкая 
перфузия тканей организма кислородом и сниженная актив-
ность железосодержащих ферментов могут привести к слабо-
сти, утомляемости, плохой концентрации и неспецифическим 
симптомам, таким как низкая работоспособность [13]. Наибо-
лее важный аспект – это выявление и лечение анемии у бере-
менных женщин, т.к. помимо женщины страдает плод. Извест-
но, что как ДЖ, так и ЖДА влияют на когнитивные способности 
и задерживают умственное и моторное развитие ребенка. 
Эти нарушения развития психики также могут быть выявлены 
у ребенка, когда у женщины во время беременности были ДЖ 
или ЖДА. На основе серии обсервационных исследований 
сформулированы 2 гипотезы, объясняющие плохие отдален-
ные результаты развития нервной системы. Гипотеза структур-
ных дефектов утверждает, что ДЖ развития вызывает анома-
лии, варьирующиеся от грубых структур (например, объемов 
головного мозга и белого вещества) до тонких ультраструктур 

by “passive” transport and quickly create high concentrations in the blood, restoring the level of hemoglobin and iron stores in the body. 
The drug Tardiferon has a relatively low dose of iron – 80 mg with slow-release technology to avoid irritating effects on the intestine, 
contributing to good tolerability. A number of studies confirmed a high safety profile – patients did not refuse to take the drug due 
to side effects. Timely examination and identification of patients with anemia allows you to prescribe an effective correction. The drug 
Tardiferon promotes rapid restoration of hemoglobin and iron stores in the body and has good tolerability.
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(например, ветвлений дендритов и синаптических отростков), 
которые сохраняются, несмотря на более позднее восстанов-
ление запасов железа [14]. Не леченная ЖДА во время бе-
ременности может увеличить риск преждевременных родов, 
низкого веса новорожденного и других осложнений [15].

Вторая по распространенности – это анемия хрониче-
ских заболеваний (АХЗ), называемая также анемией хрони-
ческого воспаления. АХЗ развивается в тех ситуациях, когда 
основное заболевание вызывает активный иммунный или 
воспалительный ответ, что приводит к уменьшению поглоще-
ния железа на различных участках [16]. Исследователи при-
водят различную частоту этого осложнения – от 30 до 90% [5]. 
Также частота АХЗ увеличивается с возрастом, затрагивая бо-
лее 2/3 пожилых женщин и мужчин [16].

Дефицит железа может быть связан с хроническими за-
болеваниями, воспалительными состояниями или ожирени-
ем в результате увеличения концентрации гепсидина в кро-
ви [17]. Учитывая растущую распространенность ожирения 
во всем мире, врачи должны быть внимательны к потенциаль-
ному дефициту железа у женщин с высоким индексом массы 
тела [18]. Воспаление и ожирение увеличивают синтез гепси-
дина в печени, что приводит к снижению всасывания желе-
за в кишечнике и ингибированию высвобождения железа 
из макрофагов [19]. Это приводит к так называемому функци-
ональному дефициту железа, при котором в организме сохра-
няется достаточное количество железа, но недостаточное ко-
личество железа мобилизуется туда, где оно необходимо [19].

Преобладающей формой гепсидина у  людей являет-
ся гепсидин-25, вырабатываемый в печени в ответ на уро-
вень железа, воспалительную реакцию и  необходимость 
в эритропоэзе [20]. Воспаление вызывает повышение концен-
трации гепсидина, ингибируя высвобождение железа из ма-
крофагов, энтероцитов и гепатоцитов. Наоборот, при дефици-
те железа, когда уровень железа снижается, синтез гепсидина 
ингибируется [20]. Определение уровня гепсидина в крови 
предполагается полезным диагностическим инструментом 
для оценки статуса железа и реакции на пероральное желе-
зо [21], однако в рутинной практике это недоступный анализ. 
Поэтому основой диагностики является наличие у пациента 
длительно текущего хронического заболевания: опухолевого, 
инфекционно-воспалительного или аутоиммунного. Если это 
заболевание отсутствует, диагноз АХЗ маловероятен.

ЖДА и АХЗ являются распространенными причинами ане-
мии со схожими клиническими и лабораторными признака-
ми. Еще недавно считалось, что лечение только железом при 
отсутствии железодефицита не приносит пользы больным 
АХЗ. Неоднократно высказывалось мнение о вреде терапии 
препаратами железа, т.к. было установлено, что железо необ-
ходимо для роста некоторых патогенных микроорганизмов 
и опухолевых клеток. Было также подтверждено тормозящее 
влияние железа на иммунную систему посредством подавле-
ния ИФН-γ опосредованных путей [22]. Кроме того, было вы-
сказано предположение, что железо способствует образо-
ванию гидроксильных радикалов, вызывающих деструкцию 
тканей и эндотелия, в частности энтероцитов [23, 24]. Однако 
реальная клиническая значимость этих в основном теорети-
ческих положений неизвестна. Неизвестно, о каком количе-
стве железа в какой клинической ситуации можно говорить 

в свете его влияния на опухолевый рост и инфекцию, а также 
на образование клинически значимого уровня гидроксиль-
ных радикалов [25]. Поэтому назначение препаратов железа 
при выявлении ЖДА и ДЖ обоснованно и логично.

Наиболее часто назначается перорально сульфат желе-
за (двухвалентное железо) из-за его низкой стоимости, вы-
сокой биодоступности и эффективности [26]. Препарат Тар-
диферон® содержит железа сульфат 247,25 мг (в пересчете 
на железо (II) 80,00 мг), широко применяется у женщин раз-
личного возраста, т.к. двухвалентное железо имеет высокую 
способность путем «пассивного» транспорта преодолевать 
кишечный барьер и быстро создавать высокие концентра-
ции в крови. Наше исследование 2023 г., в которое были 
включены женщины с бесплодием перед программой ВРТ 
с ферритином сыворотки крови менее 15 мкмоль/л и низ-
ким содержанием сывороточного железа, показало, что в те-
чение 3 мес. применения препарата Тардиферон® было 
достигнуто статистически значимое повышение уровня фер-
ритина – уровень возрос в 4,6 раза от исходного, и сыворо-
точного железа – уровень возрос в 2,6 раза от исходного 
(p < 0,05) [27]. Схожие результаты были получены у боль-
ных с ЖДА и ДЖ: на фоне приема препарата Тардиферон® 
была зарегистрирована нормализация показателей гемо-
граммы уже к концу 1-го мес. терапии [28]. Эффективность 
и хорошая переносимость препарата Тардиферон® для лече-
ния анемии у женщин различных возрастных групп на эта-
пе прегравидарной подготовки и у беременных продемон-
стрированы в ряде исследований [29].

Однако важным клиническим ограничением перораль-
ной терапии железом является то, что она часто вызывает 
значительные побочные эффекты со стороны желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), такие как запор, боль в животе, тош-
нота и вздутие живота [26, 30].

Препарат Тардиферон® имеет относительно невысокую 
дозу железа – 80 мг с технологией замедленного высво-
бождения, позволяющую избежать раздражающего воз-
действия на кишечник, способствующую хорошей перено-
симости. Ряд исследований подтвердил высокий профиль 
безопасности: пациенты не отказывались от приема препа-
рата в связи с побочными эффектами [25]. Технология замед-
ленного высвобождения препарата Тардиферон® позволяет 
избежать раздражающего воздействия на кишечник, способ-
ствует хорошей переносимости.

ВЫВОДЫ

Ввиду широкой распространенности анемий назначение 
препаратов железа обоснованно и эффективно. Препарат 
Тардиферон® содержит железа сульфат 247,25 мг (в пересче-
те на железо (II) 80,00 мг), имеет высокую способность путем 
«пассивного» транспорта преодолевать кишечный барьер 
и быстро создавать высокие концентрации в крови, восста-
навливая уровень гемоглобина и депо железа в организме. 
Большинство исследователей указывают на хорошую пере-
носимость препарата и комплаентность.� 0

Поступила / Received 13.08.2024
Поступила после рецензирования / Revised 19.09.2024

Принята в печать / Accepted 19.09.2024

2024;18(17):47–51.



50 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ре
пр

од
ук

ти
вн

ое
 з

до
ро

вь
е 

и 
ВР

Т

2024;18(17):47–51

___   Список литературы / References   _________________________________________________________________________________________________________

1.	 ‌Nair M, Churchill D, Robinson S, Nelson-Piercy C, Stanworth SJ, 
Knight M. Association between maternal haemoglobin and stillbirth: 
a cohort study among a multi-ethnic population in England. Br J Haematol. 
2017;179(5):829–837. https://doi.org/10.1111/bjh.14961.

2.	 ‌Стуклов НИ, Ковальчук МС, Гуркина АА, Вареха НВ. Программа «Ферритин 
2023» по изучению популяционных показателей ферритина сыворотки 
у женщин в Московской агломерации (2023–2024 гг.). Акушерство и гине­
кология: новости, мнения, обучение. 2024;12(3):94–101. https://doi.org/ 
10.33029/2303-9698-2024-12-3-94-101. 
Stuklov NI, Kovalchuk MS, Gurkina AA, Varekha NV. The “Ferritin 2023” pro-
gram to study population indicators of serum ferritin in women in the 
Moscow agglomeration (2023–2024). Obstetrics and Gynecology: News, 
Opinions, Training. 2024;12(3):94–101. (In Russ.) https://doi.org/ 
10.33029/2303-9698-2024-12-3-94-101.

3.	 ‌Радзинский ВЕ, Соловьева АВ, Стуров ВГ, Апресян СВ, Стуклов, Иванов АВ, 
Симоновская ХЮ. Анемии и репродуктивное здоровье. М.: Медиабюро 
Статус презенс; 2024. 200 с. Режим доступа: https://elibrary.ru/ekwams.

4.	 ‌Александрова ГА, Ахметзянова РР, Голубев НА, Кириллова ГН, Огрызко ЕВ, 
Оськов ЮИ и др. Здравоохранение в России 2023. М.; 2023. 179 с. Режим 
доступа: chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/ 
https://rosstat.gov.ru/storage/mediabank/Zdravoohran-2023.pdf.

5.	 ‌Camaschella C. Iron-Deficiency Anemia. N Engl J Med. 
2015;372(19):1832–1843. https://doi.org/10.1056/NEJMra1401038.

6.	  Pawlak R, Berger J,  Hines I. Iron Status of Vegetarian Adults: A Review 
of Literature. Am J Lifestyle Med. 2016;12(6):486–498. https://doi.org/ 
10.1177/1559827616682933.

7.	 ‌Pasricha SR, Tye Din J, Muckenthaler MU, Swinkels DW. Iron deficiency. 
Lancet. 2021;397(10270):233–248. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(20)32594-0.

8.	 ‌Percy L, Mansour D, Fraser I. Iron deficiency and iron deficiency anaemia 
in women. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2017;40:55–67. 
https://doi.org/10.1016/j.bpobgyn.2016.09.007.

9.	 ‌Munro MG, Critchley HOD, Fraser IS The two FIGO systems for normal 
and abnormal uterine bleeding symptoms and classification of causes 
of abnormal uterine bleeding in the reproductive years: 2018 revisions. 
Int J Gynecol Obstet. 2018;143(3):393–408. https://doi.org/10.1002/ijgo.12666.

10.	 ‌Tomasevića R, Gluvić Z, Mijač D, Sokić-Milutinović A, Lukić S, 
Milosavljević T. Anemia as a Problem: GEH Approach. Dig Dis. 
2022;40(2):133–141. https://doi.org/10.1159/000516480.

11.	 ‌Fisher A, Nemeth E. Iron homeostasis during pregnancy. Am J Clin Nutr. 
2017;106(Suppl 6):1567S–74S. https://doi.org/10.3945/ajcn.117.155812.

12.	 ‌Montoro-Huguet MA, Santolaria-Piedrafita S, Cañamares-Orbís P. Iron 
Deficiency in Celiac Disease: Prevalence, Health Impact, and Clinical 
Management. Nutrients. 2021;13(10):3437. https://doi.org/10.3390/
nu13103437.

13.	 ‌Warner MJ, Kamran MT. Iron Deficiency Anemia. StatPearls. 2023. Available at: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28846348/.

14.	 ‌Georgieff MK. Iron Deficiency in pregnancy. Am J Obstet Gynecol. 
2020;223(4):516–524. https://doi.org/10.1016/j.ajog.2020.03.006.

15.	 ‌ Azizah FK, Dewi YLR, Murti B. The Effect of Maternal Anemia on Low Birth 
Weight: A Systematic Review And Meta Analysis. J Matern Child Health. 
2022;07(01):34–43. https://doi.org/10.26911/thejmch.2022.07.01.04.

16.	 ‌ Krishnapillai A,  Omar MA, Ariaratnam S,  Awaluddin S, Sooryanarayana R, 
Kiau HB et al. The Prevalence of Anemia and Its Associated Factors among 
Older Persons: Findings from the National Health and Morbidity Survey 
(NHMS) 2015. Int J Environ Res Public Health. 2022;19(9):4983. 
https://doi.org/10.3390/ijerph19094983.

17.	 ‌Pasricha SR, Tye-Din J, Muckenthaler MU, Swinkels DW. Iron deficiency. 
Lancet. 2021;397(10270):233–248. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(20)32594-0.

18.	 ‌Percy L, Mansour D, Fraser I. Iron deficiency and iron deficiency anaemia 
in women. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2017;40:55–67. 
https://doi.org/10.1016/j.bpobgyn.2016.09.007.

19.	 ‌Kowdley KV,  Gochanour EM, Sundaram V, Shah RA, Handa P. Hepcidin 
Signaling in Health and Disease: Ironing Out the Details. Hepatol Commun. 
2021;5(5):723–735. https://doi.org/10.1002/hep4.1717.

20.	 ‌Nemeth E, Ganz T. Hepcidin and Iron in Health and Disease. Annu Rev Med. 
2023;74:261–277. https://doi.org/10.1146/annurev-med-043021-032816.

21.	 ‌Girelli D, Nemeth E, Swinkels DW. Hepcidin in the diagnosis of iron disor-
ders. Blood. 2016;127(23):2809–2813. https://doi.org/10.1182/
blood-2015-12-639112.

22.	 ‌Gonciarz RL, Renslo AR. Emerging role of ferrous iron in bacterial growth 
and host–pathogen interaction: New tools for chemical (micro)biology 
and antibacterial therapy. Curr Opin Chem Biol. 2021;61:170–178. 
https://doi.org/10.1016/j.cbpa.2021.01.015.

23.	 ‌Rajendran S, Bobby Z, Habeebullah S, Jacob SE Differences in the 
Response to Iron Supplementation on Oxidative Stress, Inflammation, 
and Hematological Parameters in Nonanemic and Anemic Pregnant 
Women. J Matern Fetal Neonatal Med. 2020;35(3):465–471. https://doi.org/
10.1080/14767058.2020.1722996.

24.	 Ding H, Yu X, Chen L, Han J, Zhao Y, Feng J. Tolerable Upper Intake Level 
of Iron Damages the Intestine and Alters the Intestinal Flora in Weaned 
Piglets. Metallomics. 2020;12(9):1356–1369. https://doi.org/10.1039/
d0mt00096e.

25.	 Сахин ВТ, Маджанова ЕР, Крюков ЕВ, Казаков СП, Рукавицын ОА. Анемия 
хронических заболеваний: особенности патогенеза и возможности 
терапевтической коррекции (обзор литературы и результаты собствен-
ных исследований). Онкогематология. 2018;13(1):45–53. https://doi.org/ 
10.17650/1818-8346-2018-13-1-45-53. 
Sakhin VT, Madzhanova EP, Kryukov EV, Kazakov SP, Rukavitsin OA. Anemia 
of chronic diseases: features of pathogenesis and possibilities of thera-
peutic correction (literature review and results of own research). 
Oncohematology. 2018;13(1):45–53. (In Russ.) https://doi.org/10.17650/ 
1818-8346-2018-13-1-45-53.

26.	 ‌Grzywacz A, Lubas A, Fiedor P, Fiedor M, Niemczyk S. Safety and Efficacy 
of Intravenous Administration of Iron Preparations. Acta Pol Pharm. 
2017;74(1):13–24. Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/29474757/.

27.	 ‌Соловьева АВ, Ермоленко КС, Кулумбегова ЛТ, Алейникова ЕЮ, Чегус ЛА 
Восполнение дефицита железа у женщин перед применением вспомо-
гательных репродуктивных технологий. Медицинский совет. 
2023;17(15):53–56. https://doi.org/10.21518/ms2023-324. 
Solovyeva AV, Ermolenko KS, Kulumbegova LT, Aleynikova EY, Chegus LA 
Replenishment of iron deficiency in women before the use of assisted 
reproductive technologies. Meditsinskiy Sovet. 2023;17(15):53–56. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/ms2023-324.

28.	 ‌Дроздов ВН, Ших ЕВ, Астаповский АА, Цветков ДН. Опыт применения 
препарата с пролонгированным высвобождением железа у пациентов 
с дефицитом железа. Медицинский совет. 2023;17(6):135–143. 
https://doi.org/10.21518/ms2023-105. 
Drozdov VN, Shikh E, Astapovskii AA, Tsvetkov DN. Experience with 
the prolonged release of iron in iron deficiency patients. Meditsinskiy 
Sovet. 2023;17(6):135–143. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/
ms2023-105.

29.	 ‌Доброхотова ЮЭ, Маркова ЭА Коррекция железодефицитной анемии 
у пациенток с акушерско-гинекологической патологией (фармако-
экономический сравнительный анализ). РМЖ. Мать и дитя. 
2018;2(I):29–33. Режим доступа: https://www.rmj.ru/articles/ginekologiya/
Korrekciya_ghelezodeficitnoy_anemii_upacientok_sakushersko-
ginekologicheskoy_patologiey_farmakoekonomicheskiy_
sravnitelynyy_analiz/. 
Dobrohotova YuE, Markova EA Correction of iron deficiency anemia 
in patients with obstetric and gynecological pathology (pharmacoeconom-
ic comparative analysis). Russian Journal of Woman and Child Health. 
2018;2(I):29–33. (In Russ.) Available at:  https://www.rmj.ru/articles/
ginekologiya/Korrekciya_ghelezodeficitnoy_anemii_upacientok_
sakushersko-ginekologicheskoy_patologiey_farmakoekonomicheskiy_
sravnitelynyy_analiz/.

30.	 ‌Low MSY, Speedy J, Styles CE, De-Regil LM, Pasricha S-R. Daily Iron 
Supplementation for Improving Anaemia, Iron Status and Health 
in Menstruating Women. Cochrane Database Syst Rev. 2016;4(4):CD009747. 
https://doi.org/10.1002/14651858.CD009747.pub2.

Вклад авторов:
Концепция статьи – А.В. Соловьева
Написание текста – А.В. Соловьева, М.А. Спицына, П.И. Магомедова, Е.Ю. Алейникова, К.А. Гуленкова, Л.А. Чегус
Обзор литературы – А.В. Соловьева, М.А. Спицына, П.И. Магомедова, Е.Ю. Алейникова, К.А. Гуленкова, Л.А. Чегус
Анализ материала – А.В. Соловьева, М.А. Спицына, П.И. Магомедова, Е.Ю. Алейникова, К.А. Гуленкова, Л.А. Чегус

Contribution of authors:
Concept of the article – Alina V. Solovyeva
Text writing – Alina V. Solovyeva, Maria A. Spitsyna, Patimat I. Magomedova, Ekaterina Yu. Aleynikova, Kristina A. Gulenkova, Larisa A. Chegus
Literature review – Alina V. Solovyeva, Maria A. Spitsyna, Patimat I. Magomedova, Ekaterina Yu. Aleynikova, Kristina A. Gulenkova, Larisa A. Chegus
Analysis of  the material  – Alina V. Solovyeva, Maria A. Spitsyna, Patimat I. Magomedova, Ekaterina Yu. Aleynikova, Kristina A. Gulenkova, 
Larisa A. Chegus

https://doi.org/10.1111/bjh.14961
https://doi.org/
https://doi.org/
https://elibrary.ru/ekwams
https://rosstat.gov.ru/storage/mediabank/Zdravoohran-2023.pdf
https://doi.org/10.1056/NEJMra1401038
https://doi.org/
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32594-0
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32594-0
https://doi.org/10.1016/j.bpobgyn.2016.09.007
https://doi.org/10.1002/ijgo.12666
https://doi.org/10.1159/000516480
https://doi.org/10.3945/ajcn.117.155812
https://doi.org/10.3390/nu13103437
https://doi.org/10.3390/nu13103437
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28846348/
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2020.03.006
https://doi.org/10.26911/thejmch.2022.07.01.04
https://doi.org/10.3390/ijerph19094983
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32594-0
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32594-0
https://doi.org/10.1016/j.bpobgyn.2016.09.007
https://doi.org/10.1002/hep4.1717
https://doi.org/10.1146/annurev-med-043021-032816
https://doi.org/10.1182/blood-2015-12-639112
https://doi.org/10.1182/blood-2015-12-639112
https://doi.org/10.1016/j.cbpa.2021.01.015
https://doi.org/10.1080/14767058.2020.1722996
https://doi.org/10.1080/14767058.2020.1722996
https://doi.org/10.1039/d0mt00096e
https://doi.org/10.1039/d0mt00096e
https://doi.org/
https://doi.org/10.17650/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29474757/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29474757/
https://doi.org/10.21518/ms2023-324
https://doi.org/10.21518/ms2023-324
https://doi.org/10.21518/ms2023-105
https://doi.org/10.21518/ms2023-105
https://doi.org/10.21518/ms2023-105
https://www.rmj.ru/articles/ginekologiya/Korrekciya_ghelezodeficitnoy_anemii_upacientok_sakushersko-ginekologicheskoy_patologiey_farmakoekonomicheskiy_sravnitelynyy_analiz/
https://www.rmj.ru/articles/ginekologiya/Korrekciya_ghelezodeficitnoy_anemii_upacientok_sakushersko-ginekologicheskoy_patologiey_farmakoekonomicheskiy_sravnitelynyy_analiz/
https://www.rmj.ru/articles/ginekologiya/Korrekciya_ghelezodeficitnoy_anemii_upacientok_sakushersko-ginekologicheskoy_patologiey_farmakoekonomicheskiy_sravnitelynyy_analiz/
https://www.rmj.ru/articles/ginekologiya/Korrekciya_ghelezodeficitnoy_anemii_upacientok_sakushersko-ginekologicheskoy_patologiey_farmakoekonomicheskiy_sravnitelynyy_analiz/
https://www.rmj.ru/articles/ginekologiya/Korrekciya_ghelezodeficitnoy_anemii_upacientok_sakushersko-ginekologicheskoy_patologiey_farmakoekonomicheskiy_sravnitelynyy_analiz/
https://www.rmj.ru/articles/ginekologiya/Korrekciya_ghelezodeficitnoy_anemii_upacientok_sakushersko-ginekologicheskoy_patologiey_farmakoekonomicheskiy_sravnitelynyy_analiz/
https://www.rmj.ru/articles/ginekologiya/Korrekciya_ghelezodeficitnoy_anemii_upacientok_sakushersko-ginekologicheskoy_patologiey_farmakoekonomicheskiy_sravnitelynyy_analiz/
https://www.rmj.ru/articles/ginekologiya/Korrekciya_ghelezodeficitnoy_anemii_upacientok_sakushersko-ginekologicheskoy_patologiey_farmakoekonomicheskiy_sravnitelynyy_analiz/
https://doi.org/10.1002/14651858.CD009747.pub2


51MEDITSINSKIY SOVET

Re
pr

od
uc

tiv
e 

he
al

th
 a

nd
 A

RT

Информация об авторах:
Соловьева Алина Викторовна, д.м.н., доцент кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии, Медицинский институт, Российский 
университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6; https://orcid.org/0000-0001-6711-1563; 
av_soloveva@mail.ru
Спицына Мария Александровна, аспирант кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии, Медицинский институт, Российский уни-
верситет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6; врач – акушер-гинеколог, Московский 
многопрофильный клинический центр «Коммунарка»; 108815, Россия, Москва, ул. Сосенский стан, д. 8; https://orcid.org/0009-0005-3745-0042; 
lotyreva31@gmail.com
Магомедова Патимат Исяевна, врач – акушер-гинеколог отделения вспомогательных репродуктивных технологий, Московский многопро-
фильный клинический центр «Коммунарка» Департамента здравоохранения города Москвы; 108815, Россия, Москва, ул. Сосенский стан, д. 8; 
https://orcid.org/0009-0004-4719-5252; pati.1998@list.ru
Алейникова Екатерина Юрьевна, аспирант кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии, Медицинский институт, Российский универси-
тет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6; https://orcid.org/0000-0002-1434-0386; ketall@mail.ru
Гуленкова Кристина Артуровна, клинический ординатор кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии, Медицинский институт, 
Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6; https://orcid.org/0000-0003-
1362-2979; oneil98@mail.ru
Чегус Лариса Алексеевна, к.м.н., доцент кафедры акушерства и гинекологии, Ханты-Мансийская государственная медицинская академия; 628011, 
Россия, Ханты-Мансийск, ул. Мира, д. 40; https://orcid.org/0000-0002-9698-8038; lchegus@mail.ru

Information about authors:
Alina V. Solovyeva, Dr. Sci. (Med.), Associate Professor of the Department of Obstetrics and Gynecology with a Course in Perinatology, Peoples’ Friendship Uni-
versity of Russia named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho-Maklai St., Moscow, 117198, Russia; https://orcid.org/0000-0001-6711-1563; av_soloveva@mail.ru
Maria A. Spitsyna, Postgraduate Student, Department of Obstetrics and Gynecology with a Course in Perinatology, Medical Institute, Peoples’ Friendship 
University of Russia named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho-Maklai St., Moscow, 117198, Russia; Obstetrician-Gynecologist, Moscow Multidisciplinary 
Clinical Center “Kommunarka”; 8, Sosensky Stan St., Moscow, 108815, Russia; https://orcid.org/0009-0005-3745-0042; lotyreva31@gmail.com
Patimat I. Magomedova, Obstetrician-Gynecologist, Department of Assisted Reproductive Technologies, Moscow Multidisciplinary Clinical Center “Kom-
munarka”; 8, Sosensky Stan St., Moscow, 108815, Russia; https://orcid.org/0009-0004-4719-5252; pati.1998@list.ru
Ekaterina Yu. Aleynikova, Postgraduate Student, Department of Obstetrics and Gynecology with a course in Perinatology, Medical Institute, Peoples’ 
Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho-Maklai St., Moscow, 117198, Russia; https://orcid.org/0000-0002-1434-0386; 
ketall@mail.ru
Kristina A. Gulenkova, Clinical Resident of the Department of Obstetrics and Gynecology with a course in perinatology, Medical Institute, Peoples’ Friendship 
University of Russia named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho-Maklai St., Moscow, 117198, Russia; https://orcid.org/0000-0003-1362-2979; oneil98@mail.ru
Larisa A. Chegus, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor of the Department of Obstetrics and Gynecology, Khanty-Mansiysk State Medical Academy; 
40, Mira St., Khanty-Mansiysk, 628011, Russia; https://orcid.org/0000-0002-9698-8038; lchegus@mail.ru

2024;18(17):47–51.

https://orcid.org/0000-0001-6711-1563
mailto:av_soloveva@mail.ru
https://orcid.org/0009-0005-3745-0042
mailto:lotyreva31@gmail.com
https://orcid.org/0009-0004-4719-5252
mailto:pati.1998@list.ru
https://orcid.org/0000-0002-1434-0386
mailto:ketall@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-1362-2979
https://orcid.org/0000-0003-1362-2979
mailto:oneil98@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-9698-8038
mailto:lchegus@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-6711-1563
mailto:av_soloveva@mail.ru
https://orcid.org/0009-0005-3745-0042
mailto:lotyreva31@gmail.com
https://orcid.org/0009-0004-4719-5252
mailto:pati.1998@list.ru
https://orcid.org/0000-0002-1434-0386
mailto:ketall@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-1362-2979
mailto:oneil98@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-9698-8038
mailto:lchegus@mail.ru


52 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ре
пр

од
ук

ти
вн

ое
 з

до
ро

вь
е 

и 
ВР

Т

Оригинальная статья / Original article

Поддержка лютеиновой фазы 
в программах переноса размороженных эмбрионов 
в полость матки у пациенток 
с избыточной массой тела и ожирением
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Е.Е. Краевая1, https://orcid.org/0000-0002-8140-0035, e_kraevaya@oparina4.ru
А.П. Калинин2, https://orcid.org/0009-0007-4828-8962, zoaza@gmail.ru
1	Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика 
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ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Введение. Уровень прогестерона является критически значимым фактором для имплантации эмбрионов в программах 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), в т. ч. в программах переноса размороженных эмбрионов в полость 
матки. У пациенток с избыточной массой тела/ожирением чаще отмечаются более низкие концентрации прогестерона 
в крови в лютеиновой фазе при проведении циклов ВРТ, что требует индивидуального подхода к планированию лютеино-
вой поддержки у данной категории пациенток.
Цель. Сравнить клинико-лабораторные показатели, частоту наступления беременности и выкидышей до 12 нед. беремен-
ности у пациенток с избыточной массой тела/ожирением, которым проводилась программа переноса размороженных 
эмбрионов в полость матки, в зависимости от типа и пути введения гестагенов.
Материалы и методы. В исследование были включены 76 пациенток с избыточной массой тела или ожирением. Всем 
пациенткам проводилось лечение бесплодия с помощью программы переноса размороженного эмбриона в полость мат-
ки; поддержка лютеиновой фазы осуществлялась либо с применением микронизированного прогестерона, идентичного 
натуральному, – препарата Утрожестан в суточной дозе 800 мг интравагинально (40 пациенток), либо назначалась комби-
нированная терапия – вагинальный гель с прогестероном 90 мг в сочетании с синтетическим прогестином дидрогестероном 
в суточной дозе 30 мг, принимаемым перорально (36 пациенток).
Результаты. Частота наступления беременностей и выкидышей в I триместре были сопоставимы в обеих группах и не зави-
сели от различий лютеиновой поддержки.
Выводы. Формирование лютеиновой фазы цикла у пациенток с избыточной массой тела/ожирением одинаково эффек-
тивно с применением различных форм гестагенов. Применение микронизированного прогестерона может быть более 
предпочтительным у пациенток с избыточной массой тела/ожирением с точки зрения возможности мониторинга уровня 
прогестерона в крови, более благоприятного метаболического профиля при вагинальном применении и возможности 
перехода на пероральный прием препарата в случае развития нежелательных местных явлений.

Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии, лютеиновая поддержка, избыточная масса тела, ожире-
ние, микронизированный прогестерон, Утрожестан
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема избыточного веса и ожирения становится 
все более актуальной: в настоящее время около 60% на-
селения экономически развитых стран имеет избыточ-
ную массу тела, 25–30% – ожирение, и от года к году этот 
показатель увеличивается. У  пациенток в  программах 
ВРТ наличие избыточной массы тела приводит к потреб-
ности в большем суммарном количестве гонадотропи-
нов для овариальной стимуляции, увеличении ее про-
должительности, меньшему количеству зрелых ооцитов 
и бластоцист, пригодных к переносу в полость матки, сни-
жению1,2 эффективности программ ВРТ [1–4]. Имеются 
данные о более высокой частоте смещения окна имплан-
тации у данной категории пациенток, которая находится 
в прямой зависимости от выраженности метаболических 
нарушений [5, 6].

Помимо снижения эффективности, у пациенток с из-
быточным весом повышаются и риски программ ВРТ: ане-
стезиологический, тромботический, акушерские риски при 
наступлении беременности [7–11].

Консенсуса о пороговом значении ИМТ для эффектив-
ного и безопасного проведения программ ВРТ не достиг-
нуто; некоторые специалисты предлагают рассматривать 
ИМТ 35 кг/м2 для ограничения возможностей лечения ме-
тодами ВРТ [12]. В своей практике мы руководствуемся 
возрастом пациентки, состоянием овариального резерва, 
ИМТ и степенью компенсации имеющихся коморбидных 
состояний. Пациенткам с ожирением выше второй сте-
пени целесообразно рекомендовать стратегию freeze-all 

1 Всемирная организация здравоохранения. Режим доступа: https://www.who.int/ru/news-
room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight.
2 World Obesity Federation. Available at: https://www.worldobesity.org.

и криоконсервацию всех полученных в результате про-
веденной программы ЭКО эмбрионов с целью дальней-
шей коррекции массы тела и последующим проведением 
криопротокола с целью минимизации рисков акушер-
ских осложнений.

С целью подготовки эндометрия в криопротоколах па-
циенткам с избыточной массой тела/ожирением возмож-
ны варианты как естественного цикла (ЕЦ) при сохранен-
ной овуляции, так и индукция овуляции, и назначение 
циклической гормональной терапии (ЦГТ).

Важным положительным фактором подготовительной 
терапии эндометрия при наличии овуляции будет фор-
мирование желтого тела, которое, помимо прогестерона, 
вырабатывает другие биологически активные вещества, 
в частности релаксин, который способствует предотвра-
щению преэклампсии и связанных с ней акушерских ри-
сков, что особенно актуально для пациенток с избыточ-
ным весом/ожирением.

При назначении ЦГТ необходим индивидуальный под-
бор дозы эстрогенов с учетом тромботических, метаболи-
ческих и акушерских рисков; целесообразно использовать 
трансдермальные формы эстрогенов с целью минимиза-
ции системных эффектов; что касается поддержки люте-
иновой фазы, нет убедительных данных о преимуществах 
той или иной формы и путей введения гестагенов у дан-
ной категории пациенток

Целью данного исследования было изучить и срав-
нить частоту наступления беременности и  выкиды-
шей до 12 нед. беременности у пациенток от 18 до 38 лет 
с  избыточной массой тела/ожирением, которым про-
водилась программа переноса размороженных эм-
брионов в полость матки, в зависимости от поддержки 
лютеиновой фазы.

Abstract
Introduction. Progesterone levels are a critical factor for embryo implantation in in vitro fertilization (IVF) programs, including 
thawed embryo transfer programs. Overweight/obese patients often have lower blood progesterone concentrations in the luteal 
phase during IVF cycles, which requires an individual approach to planning luteal support in this category of patients.
Aim. To compare the pregnancy ratе and miscarriage rates up to 12 weeks of pregnancy in overweight/obese patients who 
underwent a program of transfer of thawed embryos into the uterine cavity, depending on the type and route of administra-
tion of gestagens.
Materials and methods. The study included 76 overweight or obese patients. All patients were treated for infertility using a pro-
gram for transferring a thawed embryo into the uterine cavity; luteal phase support was carried out either using micronized 
progesterone, identical to natural, – the drug Utrogestan in a daily dose of 800 mg intravaginally (40 patients), or combination 
therapy was prescribed – vaginal gel with progesterone 90 mg in combination with the synthetic progestin dydrogesterone 
in a daily dose of 30 mg, taken orally (36 patients).
Results. The rates of pregnancy and miscarriage in the first trimester were comparable in both groups and did not depend 
on differences in luteal support.
Conclusions. The formation of the luteal phase of the cycle in patients with overweight/obesity is equally effective using var-
ious forms of gestagens. The use of micronized progesterone may be preferable in patients with overweight/obesity in terms 
of the ability to monitor blood progesterone levels, a more favorable metabolic profile when used vaginally, and the possibility 
of switching to oral administration of the drug in the event of the development of adverse local events.
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В исследование были включены 76 пациенток в воз-
расте от 18 до 38 лет с ИМТ от 25 до 36 кг/м2 с трубно-
перитонеальным или мужским факторами бесплодия, 
которым проводилось лечение с помощью программы 
ВРТ-переноса размороженных эмбрионов в полость матки.

Всеми пациентками было подписано добровольное 
информированное согласие на участие в данном иссле-
довании и обработку персональных данных.

Критериями исключения из  исследования явились 
аномалии кариотипов супругов, хронический эндометрит 
и гипоплазия эндометрия, аденомиоз 2–4-й степеней, по-
роки развития матки, сахарный диабет и декомпенсация 
коморбидных состояний.

Подготовка эндометрия к переносу эмбрионов осущест-
влялась с применением циклической гормональной терапии 
(ЦГТ): с начала фолликулярной фазы назначался препарат 
эстрадиола трансдермально, при достижении эндометрием 
толщины не менее 8 мм добавлялся препарат микронизиро-
ванного прогестерона Утрожестан или комбинация препара-
тов вагинального геля прогестерона и дидрогестерона. В за-
висимости от типа поддержки лютеиновой фазы пациентки 
были разделены на 2 группы: в 1-й группе 40 пациенток по-
лучали микронизированный прогестерон, идентичный нату-
ральному, – препарат Утрожестан по 400 мг 2 раза в сутки 
интравагинально, во 2-й группе 36 пациенток получали ком-
бинированную терапию вагинальным гелем с прогестеро-
ном по 90 мг 1 раз в сутки в сочетании с пероральным прие-
мом дидрогестерона по 10 мг 3 раза в сутки. Дозы гестагенов 
назначались с учетом имеющихся данных о лучших пока-
зателях эффективности программ ВРТ при назначении ми-
кронизированного прогестерона 800 мг вместо 600 мг [13], 
а также возможных преимуществ комбинированного пути 
введения гестагенов [14–16].

Все переносимые эмбрионы были сопоставимого 
морфологического качества 3–6 А–В по классификации 
Gardner  [17]; криоконсервация и последующее размо-
раживание всех полученных эмбрионов производилось 
с использованием сред Kitazato. В обеих группах эмбри-
оны разморозились удовлетворительно в 100% случаев.

Пятидесяти из 76 пациенток, включенных в исследо-
вание с равномерным распределением по группам срав-
нения, были перенесены эуплоидные, по данным пред-
варительно проведенного ПГТ-А, эмбрионы; показанием 
к ПГТ-А послужил возраст старше 35 лет, имплантацион-
ные потери и невынашивание беременности в анамнезе.

На 14-й день после переноса эмбрионов производи-
лась оценка уровня бета-субъединицы хорионического 
гонадотропина человека (β-ХГЧ). При положительном ре-
зультате β-ХГЧ через 21 день после переноса пациенткам 
выполнялось УЗИ малого таза для диагностики клиниче-
ской беременности. Гормональная терапия продолжалась 
в полном объеме до 7–8 нед. беременности и постепенно 
отменялась при наличии сердцебиения у плода и благо-
получном течении посттрансферного периода.

В данном исследовании были проанализированы сле-
дующие показатели: частота нежелательных побочных 

эффектов и жалоб на дискомфорт при использовании 
препаратов, уровень прогестерона в  сыворотке кро-
ви за 1–2 дня до переноса эмбриона, толщина М-Эхо 
и структура эндометрия в день переноса эмбриона в по-
лость матки, частота наступления клинической беремен-
ности, частота выкидышей в I триместре.

Для статистического анализа использовался пакет ста-
тистических программ SPSS, версия 27. Статистический 
анализ проводился с применением критерия Манна – 
Уитни для оценки непараметрических количественных 
данных, χ2 критерия Пирсона – для оценки частотных по-
казателей. Различия между величинами считали статисти-
чески значимыми при р-value < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При изучении клинико-лабораторных показателей 
пациенток в 2 группах сравнения было выявлено, что 
группы сопоставимы по возрасту, ИМТ, акушерско-гине
кологическому анамнезу, паритету, анамнезу предшеству-
ющих программ ВРТ.

В обеих группах пациенток отмечалась высокая ком-
плаентность к лечению; клинически значимых побочных 
эффектов выявлено не было. Одиннадцать пациенток при 
использовании вагинальных форм прогестерона отметили 
дискомфорт во влагалище – ощущение зуда и обильные 
выделения; при осмотре явлений вагинита не отмечалось; 
при микроскопическом исследовании влагалищного отде-
ляемого патологии не было выявлено; тем не менее с уче-
том жалоб пациенток при приеме капсул Утрожестан был 
рекомендован переход на пероральный путь введения 
препарата, что значительно повысило приверженность ле-
чению. На фоне приема дидрогестерона две пациентки 
отметили слабовыраженные боли в эпигастрии, которые 
связали с приемом препарата, это не потребовало специ-
ализированной медицинской помощи и купировалось са-
мостоятельно с течением времени.

При исследовании уровня прогестерона за 1–2 дня 
до переноса размороженного эмбриона в полость матки 
в 1-й группе, получавшей Утрожестан по 800 мг в сутки, 
уровень прогестерона у всех обследованных пациенток, 
за исключением одной, был выше 10 нг/мл; одной паци-
ентке, чей уровень прогестерона в сыворотке крови соста-
вил 8,9 нг/мл и был расценен как недостаточный, были до-
бавлены ежедневные подкожные инъекции прогестерона 
в дозе 25 мг. В группе пациенток, получавших вагиналь-
ный гель с прогестероном по 90 мг в сочетании с дидроге-
стероном 30 мг в сутки, у 3 пациенток был диагностирован 
уровень прогестерона от 7,6 до 9,8 нг/мл; принято решение 
не вводить третий инъекционный компонент лютеиновой 
поддержки, а увеличить дозу вагинального геля прогестеро-
на до 180 мг в сутки, поскольку именно трансвагинальная 
либо инъекционная формы введения гестагенов доступны 
для рутинного лабораторного контроля в сыворотке крови 
и могут быть рекомендованы для своевременной коррек-
ции лютеиновой поддержки в циклах ВРТ с целью сохра-
нения возможности эмбриотрансфера в данном цикле без 
снижения его эффективности [18, 19].

2024;18(17):52–57
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Толщина эндометрия в день переноса эмбриона в по-
лость матки составила от 8,2 до 13,6 мм, структура эндо-
метрия была сопоставима в обеих группах.

Беременность наступила у  40 из  76  пациенток: 
у 23 женщин из 40 – в 1-й группе (57,5%) и у 17 женщин 
из 36 (47,2%) – во 2-й группе, разница не оказалась стати-
стически значимой (р = 0,37).

Самопроизвольные выкидыши произошли у 12 па-
циенток: 7 из 23 (30,4%) – в 1-й группе, у 5 пациенток 
из 17 (29,4%) – во 2-й группе, разница также не оказалась 
статистически значимой (р = 0,94).

ОБСУЖДЕНИЕ

Прогестерон является критически важным фактором 
для успешной имплантации эмбриона в программах ВРТ, 
и абсолютная или относительная его недостаточность про-
являются в снижении частоты наступления беременности 
(ЧНБ) и повышении частоты выкидышей [20, 21].

Лютеиновая фаза в программах переноса разморо-
женных эмбрионов в полость матки формируется либо 
за счет выработки эндогенного прогестерона при под-
готовке эндометрия к эмбриотрансферу в овуляторных 
циклах, либо при экзогенном поступлении прогестерона 

в организм интравагинальным, ректальным, перораль-
нымм или инъекционным путем. Учитывая данные много-
численных исследований о сопоставимой частоте насту-
пления беременности при различных типах лютеиновой 
поддержки, при выборе гестагенов целесообразно руко-
водствоваться предпочтениями пациентки пути того или 
иного введения препарата для формирования высокой 
комплаентности к лечению, индивидуальной оценкой воз-
можных побочных эффектов и в группах риска пациенток 
по прогестероновой недостаточности – возможностью мо-
ниторинга прогестерона в сыворотке крови для своевре-
менной коррекции его дефицита.

Проведенное исследование по сравнению эффективно-
сти программ переноса в полость матки размороженного 
эмбриона с применением капсул микронизированного про-
гестерона 800 мг в сутки либо сочетанным приемом дидро-
гестерона по 30 мг и вагинального геля прогестерона 90 мг 
в сутки продемонстрировало сопоставимую частоту насту-
пления беременности: 57,5% и 47,2% соответственно, что 
не было статистически значимым (р = 0,37), и выкидышей 
в I триместре беременности: 30,4% и 29,4% соответствен-
но, что также не явилось статистически значимым (р = 0,94).

Учитывая имеющиеся данные о  склонности к  сни-
жению уровня прогестерона у пациенток с избыточной 

2  Таблица 1. Характеристики цикла переноса размороженного эмбриона в полость матки
2  Table 1. Characteristics of the cycle of transfer of a thawed embryo into the uterine cavity

Показатели
Группа 1: Утрожестан 

по 800 мг/сут,
(n = 40)

Группа 2: дидрогестерон по 30 мг +  
вагинальный гель прогестерона по 90 мг/сут,

(n = 36)
p-value

Дозы эстрадиола, мг* 3 (3; 3) 3 (3; 4) р = 0,74

День менструального цикла в день переноса эмбриона* 20 (20; 21) 20 (20; 20) р = 0,48

Толщина М-Эхо в день переноса эмбриона, мм* 8,9 (8,4–11) 8,9 (8,3–11,7) р = 0,91

Уровень прогестерона за 1–2 дня до переноса эмбрио-
на в полость матки ≥ 10 нг/мл** 39/40 (97,5%) 32/36 (88,9%) р = 0,13

Процент выживания эмбрионов при размораживании** 40/40 (100%) 36/36 (100%) р = 1

Проведение ПГТ-А и перенос эуплоидного эмбриона** 26/40 (65%) 24/36 (66%) р = 0,9

Проведение хетчинга перед введением эмбриона 
в полость матки** 40/40 (100%) 36/36 (100%) р = 1

Частота нежелательных явлений*** 7/40 (17,5%) 5/40 (12,5%) р = 0,64
Примечание: *количественные данные представлены как Ме (Q1; Q3), критерий Манна – Уитни. **категориальные данные представлены как абсолютные значения и %, критерий χ2 Пирсо-
на. ***точный критерий Фишера.

2  Таблица 2. Частота наступления беременности и выкидышей в программах переноса размороженного эмбриона в полость 
матки в зависимости от лютеиновой поддержки
2  Table 2. Pregnancy and miscarriage rates in thawed embryo transfer programs depending on luteal support

Показатели программы ВРТ

Гестаген

pГруппа пациенток, получавших Утрожестан 
по 400 мг 2 р/сут, (n = 40)

Группа пациенток, получавших дидрогестерон 
по 10 мг 3 р/сут + вагинальный гель 

прогестерона по 90 мг 1 р/сут

Абс. % Абс. %

Частота наступления беременности 23/40 57,5% 17/36 47,2% р = 0,37

Частота выкидышей до 12 нед. 
беременности 7/23 30,4% 5/17 29,4% р = 0,94

Примечание: *различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

2024;18(17):52–57
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массой тела/ожирением  [16, 19], необходимо ответить 
на следующие вопросы: достаточны ли общепринятые ре-
гламентированные дозы гестагенов для формирования 
полноценной лютеиновой фазы в циклах ВРТ, какой путь 
введения гестагенов предпочтительный, является ли не-
обходимым мониторинг уровня прогестерона в сыворотке 
крови перед переносом эмбриона в полость матки у дан-
ной категории пациенток?

Что касается рекомендуемой дозы гестагенов для па-
циенток с избыточной массой тела/ожирением, регламен-
тированные указания на необходимость ее повышения 
отсутствуют, хотя, учитывая фармакокинетику препаратов 
и результаты проведенных исследований, гипотеза о боль-
шей потребности в гестагенах для формирования полно-
ценной лютеиновой фазы будет справедливой [16, 19].

Выбор пути введения гестагена в большей степени 
зависит от  индивидуальных предпочтений пациентки, 
но стоит отметить преимущества вагинальных и инъек-
ционных форм прогестерона: возможность мониторинга 
уровня прогестерона в сыворотке крови перед переносом 
эмбриона в полость матки [17], избежание первичного 
прохождения препарата через печень, что благоприятно 
для метаболических показателей пациенток с ожирением. 
Частыми жалобами пациенток при применении вагиналь-
ных форм прогестерона, как капсул Утрожестан, так и ва-
гинального геля с прогестероном, является местный дис-
комфорт и ощущения вытекания препарата, некоторым 
пациенткам это доставляет серьезные неудобства. Несо-
мненным преимуществом капсул Утрожестан в подобных 
ситуациях является возможность перехода на перораль-
ный путь введения препарата без необходимости его за-
мены. При этом слабовыраженный седативный эффект, 
часто сопутствующий пероральному приему Утрожестана, 
расценивается пациентками как дополнительный пози-
тивный фактор лечения.

Необходимость мониторинга уровня прогестерона 
в сыворотке крови в циклах переноса размороженного 

эмбриона в полость матки является дискутабельным во-
просом, учитывая выраженные колебания уровня прогесте-
рона в крови в течение небольшого промежутка времени 
и низкую информативность данного исследования [17, 20]. 
Можно предположить, что в криопротоколах при использо-
вании вагинальных либо инъекционных форм гестагенов 
такое исследование актуально у пациенток в группах ри-
ска по дефициту прогестерона, к которым относятся паци-
ентки с избыточной массой тела/ожирением.

Подводя итоги исследования, можно сделать вывод, что 
применение микронизированного прогестерона (препарат 
Утрожестан) у пациенток с избыточной массой тела/ожире-
нием является эффективным, удобным и безопасным.

ВЫВОДЫ

Пациентки с избыточной массой тела/ожирением со-
ставляют группу риска по недостаточности прогестерона 
в лютеиновой фазе программ ВРТ, в частности при пере-
носе размороженных эмбрионов в полость матки, что тре-
бует индивидуального подхода при назначении гестаге-
нов для формирования полноценной лютеиновой фазы. 
Данной категории пациенток могут требоваться более вы-
сокие дозы гестагенов, предпочтителен парентеральный 
путь введения препаратов для минимизации системных 
нежелательных явлений, важное значение также имеет 
мониторинг уровня прогестерона в сыворотке крови для 
своевременной коррекции лютеиновой поддержки.

Учитывая глобальную эпидемию избыточного веса/
ожирения и продолжающийся рост показателей пере-
носа криоконсервированных эмбрионов, необходимо 
определить оптимальную дозировку и  наиболее под-
ходящий путь введения для женщин с избыточным ве-
сом/ожирением.� 0
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Особенности вагинальной микробиоты 
у женщин с ремиттирующим рассеянным склерозом

Е.И. Лузанова1‡, estrochikova@yandex.ru, М.И. Карпова1, О.С. Абрамовских1, В.Ф. Долгушина1, Е.А. Четвернина1, 
С.В. Куприянов1,2

1	Южно-Уральский государственный медицинский университет; 454092, Россия, Челябинск, ул. Воровского, д. 64
2	Национальный исследовательский Томский государственный университет; 634050, Россия, Томск, проспект Ленина, д. 36

Резюме
Введение. Рассеянный склероз (РС) – хроническое заболевание центральной нервной системы с преимущественным пора-
жением женщин репродуктивного возраста. Известно, что при РС наблюдается высокая частота инфекций мочевыводящих 
путей, однако сведения о микробиологическом благополучии генитального тракта у женщин с РС крайне ограничены.
Цель. Изучить качественный и количественный состав вагинальной микрофлоры у пациенток с РС.
Материалы и методы. У 19 пациенток с ремиттирующим РС основной группы и 19 условно здоровых женщин группы 
сравнения определен качественный и количественный состав микрофлоры в вагинальном секрете методом полимераз-
ной цепной реакции в режиме реального времени (использован набор реагентов для исследования биоценоза уроге-
нитального тракта у женщин, Фемофлор 16, ДНК-Технология, Москва), выполнен гинекологический мазок из влагалища. 
Проведена оценка неврологического статуса с использованием шкалы EDSS и «Опросника по функциям тазовых органов». 
Определялись частотные показатели, среднее, разброс; при сравнении использовался критерий χ².
Результаты. У большинства женщин с РС зарегистрировано состояние нормоценоза (14 человек, 73,7%), бактерии рода 
Lactobacillus обнаружены у 16 человек (84,2%), у 7 человек (37,4%) выявлено повышенное количество факультативных 
анаэробов, достоверных различий с группой сравнения не выявлено. При проведении бактериоскопического исследования 
соскоба слизистой влагалища признаков воспаления не найдено в обеих группах. У женщин с нейрогенной дисфункцией 
нижних мочевыводящих путей отмечена высокая частота вагинальных инфекций в анамнезе (16 человек, 84,2%).
Выводы. Впервые представлены данные о состоянии микробиоценоза влагалища женщин с РС. Полученные резуль-
таты демонстрируют сохранение нормоценоза с  тенденцией смещения равновесия в  сторону дисбиотических про-
цессов влагалища.

Ключевые слова: рассеянный склероз, микробиота влагалища, бактериальный вагиноз, вагинит, окрелизумаб, кладрибин, 
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Abstract
Introduction. Multiple sclerosis (MS) is a chronic disease of  the central nervous system predominantly affecting women 
of reproductive age. It is known that there is a high incidence of low urinary tract infections in MS. However, information about 
microbiology of the genital tract in women with MS is extremely limited.
Aim. To study the qualitative and quantitative composition of the vaginal microflora in patients with MS.
Materials and methods. 19 patients with relapsing-remitting MS of the main group and 19 healthy women of the control group, 
the qualitative and quantitative composition of the microflora in the vaginal secretion was determined using the polymerase 
chain reaction method in real time (a set of reagents was used to study the biocenosis of the urogenital tract in women, 
Femoflor 16, DNA-Technology, Moscow), a gynecological smear from the vagina was performed. The neurological status was 
assessed using the EDSS scale and The questionnaire on pelvic organ function. The following statistical indicators were deter-
mined: frequency, spread, average and χ² test.
Results. A status of normocenosis was observed in the majority of women with MS (14 subjects, 73.7%), Lactobacillus bacteria 
were found in 16 subjects (84.2%), and an increased number of facultative anaerobes was identified in 7 subjects (37.4%), there 
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ВВЕДЕНИЕ

Рассеянный склероз (РС) – хроническое аутоиммун-
ное заболевание, поражающее головной и спинной мозг, 
а также зрительные нервы. РС страдают преимущественно 
молодые женщины: пик дебюта приходится на 20–45 лет 
и совпадает с периодом репродуктивной активности [1, 2]. 
Несмотря на то что примерно каждая третья женщина 
с РС рожает ребенка после начала заболевания [3], было 
замечено, что наличие диагноза «рассеянный склероз» 
оказывает влияние на репродуктивный выбор. Это при-
водит к  снижению рождаемости в  когорте пациентов 
с РС [4–6], а первые роды случаются в более старшем 
возрасте по сравнению с населением в целом. В настоя-
щее время РС не является противопоказанием для зача-
тия и вынашивания ребенка [7]. Однако различные аспек-
ты заболевания могут влиять на фертильность женщин 
с РС: неврологический дефицит, сексуальная дисфункция, 
активность РС, эндокринные изменения, аутоиммунный 
дисбаланс, терапия препаратами, изменяющими течение 
РС (ПИТРС) [8, 9]. С другой стороны, гинекологическая па-
тология, особенно инфекционно-воспалительные процес-
сы, также может оказывать неблагоприятное влияние как 
на возможность наступления беременности, так и на ее 
исходы. Несомненный интерес представляет распростра-
ненность дисбиотических состояний и воспалительных 
заболеваний нижнего отдела генитального тракта у жен-
щин с РС, при котором имеются нарушения иммунного 
статуса [10]. Дисбиотический процесс широко представ-
лен в женской популяции, от 7 до 68%, и ассоциирован 
с риском инфекционных заболеваний урогенитальной 
сферы, формированием бесплодия и акушерских ослож-
нений [11]. Изучению состояния микробиоценоза влага-
лища и его влиянию на фертильность, течение беремен-
ности и исходы для плода посвящено большое количество 
исследований [12]. Однако на данный момент сведения 
о составе микрофлоры влагалища при неврологических 
заболеваниях, имеющих в клинической картине сексу-
альные и  уродинамические расстройства, отсутствуют. 
Одним из клинических проявлений РС является нейро-
генная тазовая дисфункция. Известно, что люди с РС име-
ют более высокий риск инфекций, чем население в це-
лом [13]. В исследованиях последних лет было показано, 

что женщины с РС подвергаются большему риску развития 
инфекционных заболеваний мочевыводящих путей и ва-
гинитов, в сравнении со здоровыми [14, 15]. Целью данно-
го исследования было описать особенности качественно-
го и количественного состава микробиоценоза влагалища 
у женщин с ремиттирующим РС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено клинико-лабораторное обследование 
2 групп женщин. Основная группа включала 19 пациенток 
с достоверным диагнозом РС, согласно критериям МакДо-
нальда 2010, 2017 гг., группа сравнения представлена 19 ус-
ловно здоровыми женщинами репродуктивного возраста 
без неврологической патологии, без нарушения функции 
тазовых органов и эпизодов урогенитальных инфекций 
в анамнезе. Критериями включения для основной группы 
были: возраст 18–45 лет, ремиттирующий тип течения РС, 
отсутствие беременности, терапии глюкокортикостероида-
ми и антибактериальными препаратами на момент вклю-
чения в исследование или за месяц до забора анализов, 
отсутствие заболеваний, передающихся половым путем. 
Все женщины дали добровольное информированное со-
гласие (заседание Этического комитета ФГБОУ ВО «ЮУГМУ 
Минздрава» от 15.09.2023 № 8). Неврологический статус 
с оценкой уровня инвалидизации оценивался с приме-
нением Расширенной шкалы инвалидизации (Expanded 
Disability Status Scale, EDSS). Для оценки работы мочево-
го пузыря, кишечника и сексуальной сферы все женщи-
ны заполняли «Опросник по функциям тазовых органов» 
(Questionnaire on pelvic organ function) [16]. Изучение со-
става микрофлоры влагалища проводилось тест-системой 
отечественного производства (Фемофлор 16, ДНК-Техноло-
гия, г. Москва) мультиплексной количественной полимераз-
ной цепной реакцией в режиме реального времени (ПЦР-
РВ). В вагинальном секрете производили количественную 
оценку бактериальной обсемененности (общую бактери-
альную массу (ОБМ)) и определяли абсолютное количество 
представителей нормальной и условно-патогенной микро-
флоры в геном-эквивалентах (гэ/образец), значения кото-
рых пропорциональны микробной обсемененности уро-
генитального биотопа: Lactobacillus, Enterobacteriaceae, 
Streptococcus, Staphylococcus, Gardnerella vaginalis / Prevotella 

were no significant differences with the comparator group. Bacteriological examination findings from vaginal smears did not 
show any signs of inflammation in either group. A high incidence of vaginal infections in anamnesis was reported in women 
with neurogenic lower urinary tract dysfunction (16 subjects, 84.2%).
Conclusion. Data on the state of the vaginal biocenosis of women with MS has been presented for the first time. It was found 
the preservation of normocenosis with a tendency to shift the balance towards dysbiotic processes in the vagina.

Keywords: multiple sclerosis, vaginal microbiota, bacterial vaginosis, vaginitis, ocrelizumab, cladribine, interferon-beta
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bivia  / Porphyromonas, Eubacterium, Sneathia  /  Leptotrich­
ia / Fusobacterium, Megasphaera / Veillonella / Dialister, Lach­
nobacterium  /  Clostridium, Corynebacterium  /  Mobiluncus, 
Peptostreptococcus, Atopobium vaginae, а  также оценива-
ли абсолютное количество микроорганизмов Mycoplasma 
hominis, Ureaplasma и Candida [11]. Все пациентки были ос-
мотрены врачом акушером-гинекологом до и после полу-
чения результатов микробиологического исследования ва-
гинального секрета, был выполнен гинекологический мазок 
из влагалища. Статистическая обработка проводилась при 
использовании программного обеспечения Windows 10, 
Exсel 2016, IBM SPSS Statistics 26. Достоверность различий 
между параметрами устанавливалась на основании крите-
рия χ². Описательная статистика представлена в формате 
M ± m, где М – среднее значение, а m – стандартное откло-
нение, разброс; а также включала частотные показатели. 
Значения считались статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Обследованные женщины имели ремиттирующее 
клинически стабильное течение заболевания. Средний 
возраст женщин составил 37,4 ± 6,2 (22–45) года. Четы-
ре женщины находились на этапе прегравидарной под-
готовки. Большинство пациенток получали ПИТРС (n = 18, 
89,5%): препараты интерферона бета (n = 9, 47,5%), окре-
лизумаб (n = 5, 26,3%), кладрибин (n = 3, 15,8%). Одна жен-
щина закончила полный 2-летний курс лечения кладриби-
ном за 6 мес. до включения в исследование, 2 пациентки 
были наивными. Уровень инвалидизации пациентов со-
ставлял от 1,0 до 6,0 балла по EDSS, среднее значение 
равнялось 2,9 ± 1,6 балла, 5 (26,3%) пациенток были огра-
ничены в дистанции свободной ходьбы или нуждались 
в односторонней поддержке (трость).

Обследованные женщины обеих групп имели нор-
мальные показатели микроскопического и цитологиче-
ского исследований вагинального мазка, признаков вос-
паления не было. Оценка микробиоты влагалища методом 
ПЦР-РВ выявила различные виды биоценозов, согласно 
алгоритму интерпретации теста Фемофлор-16 (табл. 1).

У большинства обследованных женщин обеих групп 
определен нормоценоз: основная группа – 14 человек, 

73,7%, группа сравнения – 16 человек, 84,2%, (p > 0,05). 
Следует отметить, что у 2 женщин с РС наблюдалось сни-
жение содержания количества лактобацилл до нижней 
границы нормы, увеличение представителей облигатных 
и факультативных анаэробов (до 13%), в частности Atopo­
bium vaginae и Ureaplasma spp. более 104 гэ/образец. Та-
ким образом, в обеих группах преобладал нормоценоз, 
который несколько чаще выявлялся в группе сравнения. 
Было выделено 3 варианта нормоценоза: абсолютный, 
относительный и условный, отличающиеся между собой 
количественным соотношением нормофлоры и условно-
патогенных микроорганизмов. Необходимо отметить, что 
абсолютный нормоценоз также чаще регистрировался 
в основной группе (n = 12, 63,2%).

Дисбиотические процессы наблюдались у 5 пациенток 
с РС (26,3%) и сопровождались снижением лактобактерий 
менее 80% от ОБМ либо их исчезновением, а также уве-
личением количества Streptococcus spp., Eubacterium spp., 
Gardnerella vaginalis, Prevotella bivia, Porphyromonas spp., 
Sneathia spp., Leptotrichia spp., Fusobacterium spp., Lachno­
bacterium spp., Clostridium spp., появлением дрожжеподоб-
ных грибов и микоплазм.

Микробиота влагалища у обследованных женщин с РС 
в основном представлена лактобактериями и факульта-
тивными анаэробами (табл. 2). При исследовании спектра 
микроорганизмов у всех женщин из основной группы об-
наружено преобладание Lactobacillus spp. (84,2%), Strepto­
coccus spp. и Eubacterium spp. (42,1%).

Уровень Lactobacillus spp. у женщин с РС представлен 
диапазоном от 103.9 до 108.0 гэ/мл. Снижение менее 80% 
от ОБМ Lactobacillus spp. выявлено у 2 человек (10,5%) 
из  контрольной группы в  количестве 106.2–106.3 гэ/мл, 
и у 2 пациенток с РС (10,5%), в количестве 104.2–105.6 гэ/мл, 
у 3 женщин с РС (15,8%) лактобактерии в вагинальном се-
крете отсутствовали.

Относительно ОБМ среди представителей условно-
патогенной флоры обнаружена высокая частота выделения 
Streptococcus spp. (до 33%), Gardnerella vaginalis / Prevotel­
la bivia  /  Porphyromonas spp. (до 50%), Eubacterium spp. 
(до 66%), Sneathia spp. / Leptotrichia spp. / Fusobacterium spp. 
(до 4%), Lachnobacterium spp. / Clostridium spp. (до 53%).

Дрожжеподобные грибы Candida spp. выявле-
ны у  2  пациенток с  РС (10,5%) с  выраженным анаэ-
робным дисбиозом в  диагностически незначимом 
количестве 103.1–103.3 гэ/образец. При этом в группе срав-
нения у 2 женщин также обнаружены грибы Candida spp., 
но в большем количестве – 104.6–10 5.3 гэ/образец.

Микоплазмы идентифицированы в 7 случаях (25%), 
при этом в 5 образцах их количество составило 104 гэ/об-
разец и выше. В группе сравнения микоплазмы в диагно-
стически значимой концентрации выше 104 гэ/образец 
определены у 4 женщин (21,1%).

Из гинекологического анамнеза известно, что 16 (84,2%) 
женщин основной группы в  течение последнего года 
имели клинические проявления вагинальной инфекции 
в виде жалоб на дискомфорт в области наружных поло-
вых органов (жжение, зуд), изменение характера выделе-
ний из влагалища (неприятный запах, цвет), количество 

2  Таблица 1. Виды биоценозов влагалища по данным ПЦР-РВ
2  Тable 1. Types of vaginal biocenoses according to real-time 
PCR findings 

Виды биоценоза Основная группа, 
n = 19 (абс / %)

Группа сравнения,
n = 19 (абс / %)

Нормоценоз: 14 / 73,7 16 / 84,2

•	абсолютный 12 / 63,2 11 / 57,9

•	относительный 1 / 5,3 1 / 5,3

•	условный 1 / 5,3 4 / 21,2

Дисбиозы: 5 / 26,3 3 / 5,3

•	умеренный анаэробный 3 / 15,8 3 / 5,3

•	выраженный анаэробный 2 / 10,5 -
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таких эпизодов составляло от 1 до 3. Из данных амбу-
латорной медицинской документации установлено, что 
лишь 2 женщины с РС обращались за медицинской по-
мощью и получали лечение антибактериальными препа-
ратами по поводу бактериального вагиноза. Диагноз был 
установлен на основании микроскопического исследо-
вания вагинального мазка. Провоцирующими фактора-
ми женщины основной группы называли высокодозную 
терапию метилпреднизолоном, менструацию, переохлаж-
дение, половой контакт, острую респираторную инфек-
цию. Согласно данным, полученным в нашем исследова-
нии, доминирующей флорой у этих 16 женщин являлись 
лактобактерии и анаэробы (рисунок). Симптомы вагиналь-
ных инфекций в анамнезе чаще присутствовали у жен-
щин с умеренной степенью инвалидизации (средний балл 
по EDSS равнялся 3,2 ± 1,6), сниженной амбулаторностью 
(индекс колебался в пределах 3–5 баллов), получающих 
терапию препаратами интерферона (n = 7, 43,8%) и окре-
лизумаба (n = 5, 31,3%), p > 0,05.

Женщины из группы сравнения не имели жалоб или 
проявлений вагинальных инфекций в анамнезе и на мо-
мент обследования.

2  Таблица 2. Результаты исследования вагинальной микрофлоры по данным ПЦР-РВ
2  Тable 2. Results of vaginal microbiota profiling according to real-time PCR findings

Микроорганизмы
Основная группа,

n = 19
Группа сравнения,

n = 19
Критерий

χ²

n % n % p

Нормофлора Lactobacillus spp. 16 84,2 19 100 -

Факультативно- 
анаэробные

сем. Enterobacteriaceae 6 31,6 6 31,6 -

Streptococcus spp. 8 42,1 3 15,8 0,737

Staphylococcus spp. 3 15,8 2 10,5 0,517

Облигатно-
анаэробные

Gardnerella vaginalis / Prevotella bivia / 
Porphyromonas spp. 6 31,6 5 26,3 0,637

Eubacterium spp. 8 42,1 7 36,8 0,361

Sneathia spp. + Leptotrichia spp 
+ Fusobacterium spp. 4 21,1 - - -

Megasphaera spp. + Veillonella spp. / 
Dialister spp. 5 26,3 1 5,3 0,539

Lachnobacterium spp. / Clostridium spp 4 21,1 2 10,5 0,440

Mobiluncus spp. / Corynebacterium spp. 2 10,5 3 15,8 0,517

Peptostreptococcus spp. 3 15,8 1 5,3 0,656

Atopobium vaginae 3 15,8 3 15,8 0,364

Дрожжеподобные 
грибы Candida spp. 2 10,5 2 10,5 0,608

Микоплазмы
Mycoplasma hominis - - - - -

Ureaplasma (urealyticum + parvum) 5 26,3 4 21,1 0,946

Патогенные 
микроорганизмы Mycoplasma genitalium - - - - -

Примечание. n – количество случаев выделения микроорганизма.

2  Рисунок. Группы микроорганизмов, выявленные у женщин 
с РС и вагинальными инфекциями в анамнезе 
по данным ПЦР-РВ
2  Figure. Microorganism species identified in women with MS 
and vaginal infections in medical history according to real 
time PCR findings
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Примечание. НФ – нормофлора, ФАМ – факультативно-анаэробные микроорганизмы, 
ОАМ – облигатно-анаэробные микроорганизмы, ДГ – дрожжеподобные грибы.
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Нейрогенная дисфункция нижних мочевыводящих пу-
тей диагностирована у 11 женщин (57,9%), преоблада-
ли нарушения по смешанному типу в виде сочетания об-
структивной и ирритативной симптоматики (n = 8, 42,1%), 
хроническая задержка мочи выявлена у 3 человек (15,8%). 
При сопоставлении пациенток с жалобами на наруше-
ние опорожнения мочевого пузыря и наличием клиниче-
ских проявлений вагинальных инфекций в анамнезе была 
обнаружена достоверная связь, p < 0,05 (p = 0,027). При 
этом у женщин с дисфункцией мочеиспускания преобла-
дал нормоценоз (n = 9, 81,8%).

ОБСУЖДЕНИЕ

Микробиота человека вносит значительный вклад 
в функционирование иммунной, нервной, эндокринной 
систем [17, 18]. В связи с этим изучение микробиоцено-
зов различных областей организма представляет интерес 
как у здоровых людей, так и при патологии. Недавние ис-
следования существенно изменили взгляд на микробиоту 
органов женской репродуктивной системы [18]. Был изу-
чен микробиом полости матки и маточных труб, расши-
рены представления о составе и роли микробиоценоза 
влагалища и цервикального канала в гинекологическом 
и репродуктивном благополучии женщины [19]. Продол-
жаются дискуссии об идентичности микробиоты внутрен-
них половых органов и влагалища [19].

Наиболее изученной экосистемой женской ре-
продуктивной системы является влагалище. Несмо-
тря на то что вагинальная микрофлора индивидуальна 
и представляет собой динамическую систему сосуще-
ствования как анаэробных, так и аэробных микроор-
ганизмов, преобладающими видами являются лакто-
бактерии. Род Lactobacillus выполняют важнейшую для 
биотопа протективную функцию в отношении патоген-
ных микроорганизмов. Защитные свойства лактофлоры 
обусловлены продукцией молочной кислоты и поддер-
жанием кислой среды, выработкой пероксида водоро-
да и бактериоцинов. Уменьшение или полное исчезно-
вение представителей Lactobacillus spp. в вагинальной 
среде неминуемо ведет к развитию дисбиотических из-
менений [20]. Отклонение от нормоценоза ассоциирует-
ся со многими гинекологическими заболеваниями и аку-
шерскими осложнениями. Женщины, страдающие  РС, 
хроническим дизиммунным заболеванием ЦНС, получа-
ющие пожизненную терапию иммунотропными препа-
ратами и зачастую имеющие нейрогенную дисфункцию 
тазовых органов, вероятно, имеют более высокие риски 
развития вагинальных инфекций. Однако данные о со-
стоянии микробиоценоза влагалища у пациенток с РС 
практически отсутствуют. Микрофлора влагалища боль-
шинства обследованных нами женщин с РС была пред-
ставлена нормофлорой – Lactobacillus spp. Дихотомия 
между составом микроорганизмов влагалища и клини-
ческой картиной может иметь несколько объяснений. 
Так, на сегодняшний день из вагинального биотопа вы-
делено около 20 видов рода Lactobacillus, но  не  все 
лактобактерии обладают равнозначным протективным 

потенциалом. В зависимости от преобладания того или 
иного вида лактобактерий, описано как минимум 5 ти-
пов вагинальной микробиоты, встречающихся у здоро-
вых женщин репродуктивного возраста. Например, ко-
лонизация влагалища преимущественно Lactobacillus 
iners ассоциирована с самой низкой физиологической 
концентрацией молочной кислоты и повышенной часто-
той бактериального вагиноза [19, 20]. Кроме того, один 
из типов нормального биоценоза характеризуется из-
начально малым количеством бактерий рода Lactoba­
cillus и  преобладанием полимикробной комбинации 
из факультативных и облигатных анаэробов (Gardnerella, 
Atopobium, Mobiluncus, Prevotella, Clostridiales) [19]. Среди 
обследованных пациенток 5 человек имело изменение 
нормального количества лактобактерий (снижение или 
полное их отсутствие), у половины женщин обнаруже-
ны условно-патогенные облигатные анаэробы. При этом 
каждая третья женщина с РС имела присутствие боль-
шого количества анаэробных микроорганизмов в ва-
гинальном секрете. Таким образом, у женщин с подоб-
ным составом биоценоза при определенных условиях 
можно ожидать развитие клинических проявлений дис-
биотических нарушений. Кроме того, оппортунистиче-
ской инфекцией, распространенной среди людей с РС, 
является кандидоз. Сообщается, что риск развития ка-
ких‑либо проявлений кандидоза при РС увеличивается 
в 2 раза [14, 21]. A.M. Langer-Gould et al. в ретроспектив-
ном когортном исследовании обнаружили, что женщи-
ны с РС имеют более высокий риск вагинита, вызванно-
го дрожжеподобными грибами по сравнению с общей 
популяцией [22]. В нашем же наблюдении грибы рода 
Candida spp. у женщин с РС выявлены только в 2 случаях.

Известно, что люди с РС более подвержены риску 
развития инфекций в сравнении с общей популяцией 
и  чаще используют антибиотики  [23, 24]. Кроме того, 
предрасположенность к инфекционным заболеваниям 
зависит от получаемого пациентом ПИТРС [25, 26]. В ли-
тературе представлены противоречивые данные о вы-
явлении вагинальных инфекций как нежелательных яв-
лений на фоне терапии ПИТРС [15, 22, 27]. В работах 
ряда авторов содержатся указания на возможные ассо-
циации развития бактериальных вагинитов с приемом 
натализумаба, ритуксимаба, финголимода и  глатира-
мера ацетата  [15]. В работе шведских ученых показа-
но, что женщины с РС чаще страдают от бактериальных 
вагинитов по сравнению с общей популяцией, а при-
менение ритуксимаба имело статистически значимое 
увеличение риска [21]. В нашем исследовании симпто-
мы вагинальных инфекций в анамнезе были отмечены 
у женщин, получающих терапию препаратами интерфе-
рона-бета и окрелизумаба. В когортных исследованиях, 
основанных на реальной клинической практике и на-
циональных регистрах РС, было показано, что наимень-
ший риск инфекций либо его отсутствие наблюдается 
при использовании первой линии терапии (препараты 
интерферона-бета и глатирамера ацетата) [25]. Следует 
отметить, что в этих отчетах отдельно обсуждаются ин-
фекции мочевыводящих путей, но не выделены группы 
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с инфекционными заболеваниями генитальной сферы. 
Авторы работ признают, что анализируемые данные на-
циональных реестров не охватывают первичную медико-
санитарную помощь, в них отсутствуют некоторые кли-
нические данные и могли быть пропущены большинство 
незначительных инфекций, которые, например, не тре-
бовали госпитализации или назначения антибактериаль-
ных препаратов [26, 28]. В канадском исследовании вы-
борка строилась с учетом кодов МКБ-10 и конкретного 
списка коморбидных состояний, в котором не было за-
болеваний органов малого таза. Таким образом, сведе-
ния об инфекциях генитальной области, воспалитель-
ных и невоспалительных заболеваниях влагалища могли 
быть упущены или не приняты во внимание. В то же вре-
мя изменения микрофлоры могут иметь как выражен-
ные клинические проявления, так и в ряде случаев могут 
быть бессимптомными. По данным репрезентативного 
исследования у половины женщин бактериальный ваги-
ноз протекал бессимптомно [17]. В данном исследова-
нии 3 женщины из группы сравнения с лабораторными 
признаками умеренного дисбиоза не предъявляли жало-
бы на патологические выделения из влагалища или ка-
кой‑либо дискомфорт.

В больших ретроспективных исследованиях не под-
вергались анализу данные пациентов, получавших лече-
ние окрелизумабом [19, 20]. Известно, что пациенты с РС, 
получающие терапию анти-CD20, подвержены риску раз-
вития вторичной гипогаммаглобулинемии и увеличения 
частоты инфекций [29, 30]. Применение этого монокло-
нального антитела, согласно результатам 4 двойных сле-
пых плацебоконтролируемых рандомизированных кли-
нических испытаний и одного открытого расширенного 
исследования, ассоциировано с увеличением риска ин-
фекций мочевыделительной системы [21]. Нам не встрети-
лись в литературе данные относительно частоты и рисков 
инфекционных заболеваний женской репродуктивной си-
стемы на фоне терапии окрелизумабом.

Нарушение функции тазовых органов у людей с РС яв-
ляется проявлением очаговой неврологической симпто-
матики и учитывается при определении степени инвали-
дизации согласно шкале EDSS. Кроме того, нейрогенная 
дисфункция мочевыводящих путей и кишечника являет-
ся фактором риска развития урологических дисбиотиче-
ских и инфекционных состояний [22]. При РС наблюдает-
ся почти двукратное увеличение риска инфекционного 
поражения как верхних, так и нижних мочевыводящих 

путей в сравнении с общей популяцией, особенно у жен-
щин [14, 22]. Среди обследованных нами женщин с РС 
и дисфункцией мочевого пузыря клинические проявле-
ния вагинальных инфекций в анамнезе встречались чаще. 
В контексте микробиологического здоровья урогениталь-
ной системы широко обсуждается роль транслокацион-
ного механизма в формировании и изменчивости микро-
флоры двух смежных локусов. Известно, что здоровый 
микробиом мочи и влагалища женщины характеризует-
ся преобладанием лактобактерий [17, 19]. Вероятно, это 
одно из доказательств существования механизмов мигра-
ции между этими локусами.

Ограничения исследования
Представленные данные получены на небольшом ко-

личестве наблюдений. Кроме того, не определялась видо-
вая принадлежность лактобактерий для ответа на вопрос 
о  качественном составе нормофлоры и ее протектив-
ном потенциале. Лабораторное исследование видово-
го и количественного состава микрофлоры влагалища 
проводилось тест-системой с  ограниченным набором 
определяемых микроорганизмов, что не позволяет нам 
описать микробиоценоз влагалища максимально подроб-
но. В частности, не определялись вирусы и виды дрожже-
подобных грибов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые предпринята попытка описания соста-
ва вагинальной микрофлоры у женщин, страдающих РС. 
Предварительные результаты свидетельствуют о сохра-
нении состояния нормоценоза у большинства пациен-
ток. Следует отметить, что обнаружены изменения в ко-
личественном составе микрофлоры в виде увеличения 
условно-патогенных микроорганизмов. В  этой ситуа-
ции воздействие дополнительных факторов может при-
вести к клиническим проявлениям вагинальной инфек-
ции. В частности, таким условием следует рассматривать 
нейрогенное нарушение уродинамики. Безусловно, тре-
буются дополнительные данные для определения вза-
имного влияния состава вагинальной микробиоты и уро-
динамических изменений на здоровье урогенитального 
тракта при РС.� 0
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Обзорная статья / Review article

Железодефицитные состояния в гинекологии: 
эффективная коррекция периоперационной анемии

М.А. Виноградова1, https://orcid.org/0000-0001-9827-1922, mary-grape@ya.ru
Д.С. Серебрийская2, https://orcid.org/0000-0001-8464-6789, diaser@inbox.ru
1	Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, 

ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1
2	Московский областной научно-исследовательский институт акушерства и гинекологии имени академика 

В.И. Краснопольского; 101000, Россия, Москва, ул. Покровка, д. 22а

Резюме
Железодефицитная анемия является одним из наиболее распространенных заболеваний среди женщин, и ее причины 
нередко ассоциированы с постгеморрагическими состояниями. Ведущая роль в генезе избыточных потерь железа у женщин 
принадлежит гинекологическим заболеваниям, требующим хирургического лечения. Анемия может препятствовать сво-
евременному выполнению необходимой операции, а без устранения локальных причин кровопотери состояние больных 
и качество их жизни ухудшаются. В настоящее время анемия признана серьезным фактором риска для исхода хирурги-
ческого лечения, который можно и нужно устранять. При этом заместительная гемотрансфузионная терапия, ранее часто 
применявшаяся для быстрой коррекции анемии, не только не эффективна и дает временный эффект, но и сама может быть 
причиной таких грозных осложнений, как гемолиз, инфицирование, анафилаксия. Поэтому рекомендован подход, сочета-
ющий диагностику и лечение анемии, уменьшение потери крови и улучшение общего состояния пациента. Такая тактика 
может снизить частоту осложнений примерно на 40%. В обзоре описаны основные особенности железодефицитной анемии 
в гинекологии и наиболее эффективные подходы к терапии. Раннее назначение современной ферротерапии внутрь позво-
ляет проводить курсы необходимой продолжительности без побочных эффектов и не допустить тяжелых форм дефицита 
железа. Парентеральное введение карбоксимальтозата железа значительно сократило сроки лечения и улучшило его 
эффективность при тяжелой рецидивирующей и периоперационной анемии. Своевременная коррекция анемии позволяет 
не только вовремя выполнить оперативное вмешательство при наличии показаний, но и снизить вероятность осложнений 
и улучшить качество жизни женщин.

Ключевые слова: железо, ферритин, гинекология, миома матки, аденомиоз, эндометриоз, обильные менструальные кро-
вотечения, аномальные маточные кровотечения, карбоксимальтозат железа

Для цитирования: Виноградова МА, Серебрийская ДС. Железодефицитные состояния в гинекологии: эффективная кор-
рекция периоперационной анемии. Медицинский совет. 2024;18(17):66–72. https://doi.org/10.21518/ms2024-470.
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Iron deficiency conditions in gynaecology:  
Effective management of perioperative anaemia

Maria A. Vinogradova1, https://orcid.org/0000-0001-9827-1922, mary-grape@ya.ru 
Diana S. Serebriyskaya2, https://orcid.org/0000-0001-8464-6789, diaser@inbox.ru
1	Russian Medical Academy of Continuous Professional Education; 2/1, Bldg. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia
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Abstract
Iron deficiency anaemia is one of the most common diseases among women, and is most often caused by posthemorrhagic con-
ditions. Gynaecological diseases requiring surgical treatment play a determinant role in the genesis of heavy iron loss in wom-
en. Anaemia can prevent from the timely surgery, and failure to eliminate local causes of blood loss can deteriorate the patients’ 
condition and quality of life. Anaemia is currently regarded as a serious risk factor for the outcomes of surgical treatment, which 
can and should be eliminated. At the same time, substitution transfusion that was previously often used to manage anaemia 
in less time is not only ineffective and has a temporary effect, but can itself cause such serious complications as haemolysis, 
infection, anaphylaxis. Therefore, it is recommended to apply an approach that combines diagnosis and treatment of anaemia, 
reduces blood loss and improves the general condition of patients. This approach can lead to about 40% reduction in the 
incidence of complications. The review summarizes the main features of iron deficiency anaemia in gynaecology and the most 
effective approaches to therapy. Early onset of modern oral ferrotherapy allows to assign treatment courses of required duration 
without side effects and prevents severe iron deficiency. Parenteral administration of iron carboxymaltose has significantly 
reduced the duration of treatment and improved its effectiveness in severe recurrent and perioperative anaemia. Timely man-
agement of anaemia allows not only to perform surgical intervention in time, when indicated, but also to reduce the likelihood 
of complications and improve the women’s quality of life.

https://doi.org/10.21518/ms2024-470

© Виноградова МА, Серебрийская ДС, 20242024;18(17):66–72

https://orcid.org/0000-0001-9827-1922
mailto:mary-grape@ya.ru
https://orcid.org/0000-0001-8464-6789
mailto:diaser@inbox.ru
https://doi.org/10.21518/ms2024-470
https://orcid.org/0000-0001-9827-1922
mailto:mary-grape@ya.ru
https://orcid.org/0000-0001-8464-6789
mailto:diaser@inbox.ru
https://doi.org/10.21518/ms2024-470


67MEDITSINSKIY SOVET

Re
pr

od
uc

tiv
e 

he
al

th
 a

nd
 A

RT

ВВЕДЕНИЕ

Железодефицит (ЖД) представляет собой серьезную 
проблему для здравоохранения во всем мире: несмотря 
на полное понимание этиологии и патогенеза, а также до-
ступность эффективной терапии, частота его встречаемо-
сти за последние годы снизилась незначительно [1]. Же-
лезодефицитная анемия (ЖДА) может развиться в любом 
возрасте как у мужчин, так и у женщин. Однако женщины 
репродуктивного возраста наиболее подвержены этому 
заболеванию. На рис. 1 представлена частота встречае-
мости анемии среди населения. Репродуктивные факторы 
риска формируют дополнительные физиологические по-
требности в железе у женщин в сравнении с мужчинами.

Особое внимание в настоящее время уделяется вза-
имосвязи между ЖД и гинекологическими заболевани-
ями, т. к. основной причиной повышенного расхода же-
леза у женщин является хроническая кровопотеря  [2]. 
В репродуктивном возрасте и постменопаузе постгемор-
рагические состояния часто возникают вследствие ло-
кальных структурных заболеваний матки, нередко требу-
ющих оперативного лечения. Избыточная менструальная 
кровопотеря (обильные менструальные кровотечения – 
ОМК) и ациклические аномальные маточные кровоте-
чения (АМК) при отсутствии эффективной терапии не-
избежно приводят к ЖД. По статистике, не менее трети 
больных страдают анемией перед оперативным вмеша-
тельством [3]. У гинекологических больных распростра-
ненность ЖДА достигает 50% [4].

В настоящее время анемия признана серьезным фак-
тором риска для исхода хирургического лечения, кото-
рый можно и нужно устранять. При этом заместительная 
гемотрансфузионная терапия, ранее часто применявшая-
ся для быстрой коррекции ЖДА, не только не эффективна 
и дает временный эффект, но и сама может быть причи-
ной таких грозных осложнений, как гемолиз, инфицирова-
ние, анафилаксия. Поэтому рекомендован подход, сфор-
мулированный как менеджмент крови пациента (МКП): 
диагностика и лечение анемии, уменьшение потери кро-
ви и улучшение общего состояния пациента. Тактика оп-
тимизации состояния пациентов перед операцией может 
снизить частоту осложнений примерно на 40% [5]. Клю-
чевым посылом рекомендаций ICCAMS является необхо-
димость комплексного подхода к диагностике, коррек-
ции и мониторингу анемии у хирургических пациентов 
на всех этапах периоперационного периода [4]. У пода-
вляющего большинства больных, перенесших большую 
операцию (80–90%), диагностируется послеоперацион-
ная ЖДА, которая влияет на сроки реабилитации и общее 
состояние пациента [6]. Ранее основным методом кор-
рекции ЖДА в послеоперационном периоде были транс-
фузии эритроцитсодержащих сред. По  современным 
данным, уменьшение частоты гемотрансфузий улучшает 
отдаленные результаты и повышает выживаемость боль-
ных [7]. Представленные данные подчеркивают необхо-
димость превентивного подхода и применения наиболее 
эффективных схем терапии ЖДА при наблюдении гинеко-
логических больных.
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2  Рисунок 1. Распространенность анемии в зависимости от возраста и пола [1]
2  Figure 1. Prevalence of anaemia stratified by age and gender [1]
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ДИАГНОСТИКА

Обследование женщин репродуктивного возраста 
на предмет ЖД необходимо проводить рутинно, особен-
но при наличии гинекологических заболеваний. При этом 
недостаточно исследовать только гемоглобин и сыворо-
точное железо. В таблице представлены основы диагно-
стики железодефицитных состояний. Концентрация сыво-
роточного ферритина – основа диагностики ЖД.

ОБСУЖДЕНИЕ

Рассмотрим основные факторы, способствующие раз-
витию ЖД в контексте гинекологических заболеваний. 
Длительные и обильные менструации приводят к значи-
тельной потере крови, что может исчерпать запасы желе-
за в организме. Выделяют две основные группы причин 
кровопотери: структурная патология женской репродук-
тивной системы и функциональные изменения. Струк-
турная патология (миома матки, аденомиоз, полип эндо-
метрия и др.) может увеличивать объем и длительность 
менструального кровотечения (ОМК) или приводить 
к межменструальным АМК. Взаимосвязи эндометриоза, 
в частности аденомиоза, и миомы матки с хронической 
ЖДА не всегда уделяется достаточно внимания, нередко 
потенциальный риск игнорируется самими женщинами 
и даже медицинскими работниками. При этом ЖДА может 
сохраняться годами, эффект от лечения может быть вре-
менным и неполным [8]. При наличии показаний к опе-
ративному вмешательству постгеморрагическая анемия 
может затруднить его выполнение. Нередко формирует-
ся некий «порочный круг», когда рецидивирующие кро-
вотечения невозможно прекратить, не выполнив опера-
цию, а хирургическое лечение вынужденно откладывается 
по причине анемии. ЖД при ОМК часто остается нерас-
познанным примерно у 60% женщин, при этом у 25% 
имеет место ЖДА [9]. Кроме того, эндометриоз различ-
ной локализации, миома матки и онкогинекологические 
заболевания сопровождаются хроническим воспалени-
ем, что также препятствует усвоению железа при прие-
ме внутрь. Хроническое асептическое воспаление воз-
никает в результате длительного воздействия различных 
факторов, включая гормональные изменения, хроничес
кие инфекции и механические повреждения. Например, 
при эндометриозе происходит постоянный иммунный от-
вет и выделение провоспалительных цитокинов, таких как 
IL-1, IL-6 и TNF-α [10]. Это приводит к активации макро-
фагов и Т-лимфоцитов, что поддерживает воспалительную 

реакцию. Исследования показывают, что хроническое вос-
паление связано с оксидативным стрессом, который мо-
жет вызывать повреждение ДНК, увеличивая риск мута-
ций и, следовательно, канцерогенеза [11]. Хроническое 
воспаление в области таза приводит к изменению клеток 
и может способствовать их пролиферации [12]. Хрониче-
ская кровопотеря в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) – 
более редкая, но чрезвычайно важная причина ЖДА. Опу-
холи ЖКТ могут длительно существовать бессимптомно. 
При исключении гинекологической патологии в случае 
персистирующей ЖДА обязательным является полное эн-
доскопическое исследование ЖКТ [13].

Другие состояния, сопровождающиеся снижением 
усвоения железа, это гастродуодениты, целиакия, при-
менение некоторых препаратов (ингибиторы протон-
ной помпы). Отдельный фактор риска ЖДА – перенесен-
ные бариатрические вмешательства [14]. Такие пациенты 
должны профилактически получать препараты железа, 
иначе ЖД неизбежен, т. к. изменяется анатомия желудка 
и тонкого кишечника, что влияет на всасывание питатель-
ных веществ. Желудочное шунтирование может снижать 
секрецию соляной кислоты, что приводит к снижению аб-
сорбции железа и повышению риска ЖДА. Кроме того, 
витамин B12 и фолат играют ключевую роль в метабо-
лизме железа. После бариатрических операций может 
наблюдаться дефицит и этих витаминов, что может спо-
собствовать развитию ЖД и комбинированных форм ане-
мии. Многие из этих факторов сосуществуют в клиниче-
ской практике, чем усугубляют тяжесть ЖД и затрудняют 
эффективную его коррекцию. Выявление хотя бы одно-
го из них диктует необходимость мониторинга показате-
лей обмена железа, чтобы предотвратить развитие серь
езных осложнений и не допустить снижения качества 
жизни пациенток.

РОЛЬ ГЕПСИДИНА

Периоперационная ЖДА отличается от классическо-
го ЖД [3], а соответственно, стандартные подходы в виде 
длительной пероральной ферротерапии не являются оп-
тимальными в данной группе больных. Сочетание воздей-
ствия первичных факторов, приведших к потере железа, 
с воспалением или хирургической стрессовой реакцией 
запускает иммунную реакцию в организме, что приводит 
к глубоким изменениям в транспорте железа. Гепсидин 
контролирует всасывание железа в кишечнике и моби-
лизацию железа из макрофагов и печени. При повышен-
ных уровнях гепсидина усвоение железа уменьшается, что 

2  Таблица. Особенности разных видов железодефицитных состояний [8]
2  Table. Features of different types of iron deficiency conditions [8]

Показатель Гемоглобин Ферритин Насыщение трансферрина MCV Гипохромия 
эритроцитов

Латентный железодефицит Норма (120 г/л и более) Менее 30 нг/мл Норма (17,8–43,3%) Норма (80–100 fL) Редко

Функциональный железодефицит Норма (120 г/л и более) 30 нг/мл и более Снижено (менее 17–20%) Норма (80–100 fL) Да (более 5%)

Железодефицитная анемия Менее 120 г/л Менее 30 нг/мл Снижено (менее 17–20%) Cнижен  
(менее 80–83 fL)

Значительно 
(более 10%)

2024;18(17):66–72
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может приводить к развитию ЖДА [15]. При повышении 
уровня гепсидина происходит деградация ферропортина, 
что приводит к снижению уровня свободного железа в кро-
ви [16]. Стандартная ферротерапия внутрь не всегда позво-
ляет эффективно корректировать ЖД. Внутривенные пре-
параты железа могут обойти «блок гепсидина», вызванный 
воспалением, и пополнить внутриклеточные запасы железа. 
После внутривенного лечения железом концентрация ге-
моглобина быстро увеличивается, при этом эффект на 50% 
становится очевидным через 3 дня, на 75% – через 2 нед., 
а максимальный ответ – через 4 нед. при истинной железо-
дефицитной анемии; многие пациенты сообщают о сопут-
ствующих улучшениях самочувствия [17].

ОСОБЕННОСТИ ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТА 
В ОПЕРАТИВНОЙ ГИНЕКОЛОГИИ

Пред- и послеоперационная анемия является независи-
мым фактором риска осложнений как в случае планового, 
так и экстренного вмешательства. На рис. 2 представлены ос-
новные виды послеоперационных осложнений в оператив-
ной гинекологии. Периоперационная ЖДА отличается тем, 
что сроки для ее коррекции резко ограничены, поэтому тре-
бования к ферротерапии для восстановления запасов желе-
за у хирургических пациентов должны быть более строгими, 
а протоколы коррекции – более четкими для скорейшего 
достижения результата и улучшения прогноза больных.

При недостаточном эффекте не только снижается ка-
чество жизни, но и повышается частота таких грозных 
осложнений, как сепсис, тромбозы, ухудшается восста-
новление, повышается вероятность трансфузии и даже 
возрастает риск постоперационной смерти [18].

Таким образом, назначение КМЖ при планирова-
нии оперативного вмешательства в стационаре является 
единственным эффективным видом лечения периопера-
ционной ЖДА тяжелой степени и средней степени тяже-
сти. В целом применение терапии КМЖ позволяет при 

наличии показаний проводить вмешательство в кратчай-
шие сроки и не допускать развития осложнений.

В послеоперационном периоде своевременная кор-
рекция анемии не менее важна, т. к. ЖД может затруд-
нить заживление, увеличить риск инфицирования и за-
медлить восстановление после операции. Рекомендации 
по  коррекции ЖДА отражают принципы менеджмента 
крови пациента (МКП) по лечению анемии перед опе-
рацией и минимизации потери крови во время опера-
ции. Рекомендации по коррекции ЖДА у женщин с ОМК 
соответствуют столпу 1 рекомендаций МКП в хирургии, 
подчеркивая необходимость коррекции предоперацион-
ной анемии [20]. Минимизация кровопотери отражает так 
называемый второй столп МКП. В случае ОМК это будет 
включать лечение основной причины избыточной мен-
струальной кровопотери. 55 клинических рекомендаций 
проанализировано на предмет взаимосвязи ЖД и ОМК. 
Интересным представляется факт, что многие руковод-
ства по ведению ОМК признают важность лечения ане-
мии, но отсутствует консенсус относительно скрининга 
на ЖД и ферротерапии. Следовательно, ЖДА, ассоцииро-
ванная с ОМК, с высокой вероятностью будет недостаточ-
но своевременно диагностирована и недолечена.

Основными методами терапии ЖД в  гинекологии  
являются:

1.  ‌Прием препаратов железа внутрь.
2.  ‌Парентеральное введение препаратов железа.
3.  ‌Терапия, стимулирующая эритропоэз (в случае тяже-

лых форм, в сочетании с ферротерапией).
4.  ‌Трансфузии эритроцитной массы при тяжелой ане-

мии и острой кровопотере.
Препараты железа для приема внутрь являются осно-

вой терапии нетяжелых форм ЖДА. Это простой и эффек-
тивный способ лечения анемии у амбулаторных пациентов 
со стабильным состоянием и слабой выраженностью анеми-
ческого синдрома. Доступно несколько видов пероральных 
препаратов железа, все они в определенной степени спо-
собствуют достижению эффекта, сроки наступления которого 
могут варьировать. Препараты сульфата железа хорошо из-
вестны как эффективный способ коррекции ЖДА. Но высо-
кая частота побочных эффектов нередко создавала сложно-
сти для проведения полноценных курсов терапии. Создание 
новой молекулы с пролонгированным высвобождением же-
леза позволило снизить риск осложнений терапии, сохра-
нив эффективность. А добавление к сульфату железа фоли-
евой кислоты в составе одной таблетки упростило схемы 
профилактики и терапии ЖДА и позволило сократить вре-
мя достижения эффекта [21]. Оптимизация переносимости 
обеспечивает максимальную приверженность терапии, что 
очень важно при неустраненной кровопотере вследствие 
ОМК, а соответственно, при рецидивирующей анемии [22].

ПАРЕНТЕРАЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ ЖЕЛЕЗА

Внутривенное введение препаратов железа являет-
ся основой предоперационного лечения ЖДА, посколь-
ку оно обеспечивает лучшую коррекцию ЖД и более бы-
строе восполнение запасов по сравнению с пероральным 

2  Рисунок 2. Основные виды осложнений после гинекологиче-
ских операций на основании анализа историй болезни 
12 836 женщин, перенесших оперативные вмешательства [19]
2  Figure 2. Major types of complications after gynaecologic 
surgery based on the review of medical histories 
of 12,836 women undergoing surgical interventions [19]
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приемом железа [23]. Несомненным фаворитом послед-
него десятилетия является карбоксимальтозат железа 
(КМЖ). Его применение создало абсолютно революцион-
ный подход к терапии ЖДА, даже у пациентов, имевших 
в анамнезе реакции непереносимости других паренте-
ральных препаратов железа [24]. Появилась возможность 
в кратчайшие сроки без применения повторных трансфу-
зий компонентов крови улучшить самочувствие женщи-
ны, стабилизировать лабораторные показатели и улучшить 
исходы оперативного лечения. Кардинально изменилось 
качество жизни женщин с ОМК/АМК, у которых макси-
мальные схемы ферротерапии внутрь не позволяли до-
стигнуть эффекта. КМЖ представляет собой высокомо-
лекулярное железосодержащее соединение, которое 
обеспечивает стабильное и безопасное поступление же-
леза в организм. В отличие от традиционных солей желе-
за КМЖ обладает низкой частотой побочных эффектов 
и высокой биодоступностью [25]. Дозировка может зави-
сеть от степени дефицита железа и массы тела. Обычно 
начальная доза составляет 1 000 мг в виде 15-минутной 
инфузии1. Основной подход к назначению ферротерапии 
зависит от сроков планирования операции. Большинство 
экспертов рекомендуют парентеральную форму железа 
в случае, если до оперативного вмешательства осталось 
менее 6 нед. Именно назначение КМЖ в данном случае 
может привести к наиболее полному и быстрому эффек-
ту. Если же подготовительный этап составляет более 6 нед. 
и диагностирована легкая степень анемии с минимальны-
ми клиническими проявлениями анемического синдрома, 
возможно назначение ферротерапии внутрь.

Появление КМЖ значительно оптимизировало про-
гноз больных с периоперационной анемией и в целом 
эффективность лечения ЖДА у женщин репродуктивно-
го возраста [27].

КМЖ имеет благоприятный профиль безопасности 
с низкой частотой побочных эффектов, что делает возмож-
ным его назначение в амбулаторном режиме без госпита-
лизации в круглосуточный стационар. КМЖ так же эффек-
тивен, как сахарат железа в коррекции предоперационной 
ЖДА у пациенток с ОМК. Преимуществами являются бо-
лее быстрое достижение эффекта коррекции ЖДА, попол-
нение запасов железа и сокращение визитов в медицин-
ские учреждения [27]. Общая схема ведения больных ЖДА 
при планировании оперативного вмешательства представ-
лена на рис. 3 и включает в себя обязательный скрининг 
анемии (исследование общего анализа крови, ферритина, 
коэффициента насыщения трансферрина железом, СРБ). 
В случае выявления снижения концентрации гемоглоби-
на менее 120 г/л причины анемии должны быть уточне-
ны до операции. Выявление снижения ферритина менее 
30 нг/мл даже при нормальной концентрации гемоглоби-
на требует скорейшего начала ферротерапии, наиболее 
часто перорально. Анемические состояния, сопровожда-
ющиеся повышением ферритина более 100 нг/мл, требу-
ют расширенного консилиума с участием гематолога. При 
исключении иной этиологии анемии и  невозможности 

1 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Железа карбокси
мальтозат (раствор для внутривенного введения 50 мг/мл). Рег. уд. №: ЛСР-008848/10.

исключить хроническое воспаление (СРБ более 5 мг/л) по-
казано парентеральное назначение КМЖ, при среднетя-
желой и тяжелой форме анемии – возможно в сочетании 
с препаратом эритропоэтина с целью достижения эффекта 
в кратчайшие сроки и минимизации осложнений.

Ранняя послеоперационная коррекция анемии также 
имеет важное значение для оптимизации восстановле-
ния пациента и снижения риска осложнений. В послеопе-
рационном периоде в течение первых суток необходима 
оценка гемоглобина в сравнении с исходной концентра-
цией. В случае снижения гемоглобина менее 100 г/л по-
казано назначение КМЖ [3].

ПРЕВЕНТИВНЫЙ ПОДХОД

Для снижения риска развития ЖДА у женщин с гине-
кологическими заболеваниями важно проводить профи-
лактические мероприятия [4].

1.  ‌До операции:
•	 ‌скрининг на предмет анемии всем пациентам, посту-
пающим на плановые хирургические вмешательства;
•	 ‌начинать лечение анемии как можно раньше, не ме-
нее чем за 4 нед. до операции;
•	 ‌при тяжелой анемии и невозможности коррекции 
в короткие сроки следует рассмотреть отсрочку опе-
рации.
2.  ‌Интраоперационное ведение:
•	 ‌минимизировать интраоперационную кровопотерю;
•	 ‌рассматривать выполнение интраоперационной ре-
инфузии аутоэритроцитов при ожидаемой повышен-
ной кровопотере;
•	 ‌избегать необоснованных трансфузий аллогенных 
эритроцитов.
3.  ‌Ведение в послеоперационном периоде:
•	 ‌продолжить терапию анемии в послеоперационном 
периоде;
•	 ‌рассмотреть применение препаратов железа, эри-
тропоэтина, в исключительных случаях – переливание 
эритроцитов;
•	 ‌мониторировать показатели гемоглобина и коррек-
тировать лечение.
4.  ‌Аудит и улучшение качества:
•	 ‌рекомендуется регулярно анализировать данные 
по анемии и гемотрансфузиям;
•	 ‌внедрять протоколы и алгоритмы для оптимизации 
менеджмента анемии.
В ведении гинекологических пациенток хирургическо-

го профиля должна принимать участие мультидисципли-
нарная команда специалистов [29]. Особая тактика с ран-
ним назначением КМЖ применяется в  онкологии, что 
значительно повышает возможности сопроводительной 
терапии и улучшает общий прогноз больных [30]. Для оп-
тимальных результатов лечения необходима преемствен-
ность амбулаторной и стационарной службы. В частности, 
в большинстве случаев введение парентеральных пре-
паратов железа должно проводиться в условиях дневно-
го стационара, консультативно-диагностического центра 
или женской консультации.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Программа профилактики и терапии железодефицит-
ных состояний у женщин с гинекологическими заболева-
ниями является комплексной. Мониторинг показателей 
обмена железа должен рутинно проводиться в данной, 
особенно подверженной ЖД, когорте больных. Раннее на-
значение хорошо переносимых препаратов для приема 
внутрь при легких формах ЖД и своевременный пере-
ход на парентеральные формы ферротерапии – залог эф-
фективности лечения и непременное условие для своев-
ременного проведения гинекологического оперативного 
вмешательства с минимальным количеством осложнений. 
КМЖ зарекомендовал себя как наиболее эффективное 

средство для коррекции периоперационной анемии у ги-
некологических больных. Он обладает хорошей перено-
симостью и высокой эффективностью у женщин с ЖДА, 
готовящихся к хирургическим вмешательствам, а также 
позволяет достигнуть скорейшего восстановления в по-
слеоперационном периоде. Ранняя диагностика и назна-
чение пероральной ферротерапии на  доклиническом 
этапе ЖД, своевременное выполнение оперативного вме-
шательства и применение КМЖ в правильно подобранной 
дозировке – ключевые аспекты успешной терапии ЖДА 
в оперативной гинекологии.� 0

Поступила / Received 05.08.2024
Поступила после рецензирования / Revised 13.09.2024

Принята в печать / Accepted 13.09.2024

2  Рисунок 3. Схема лечения железодефицитной анемии при планировании оперативного вмешательства [3, 28]
2  Figure 3. Iron-deficiency anaemia treatment regimens for patients planning surgery [3, 28]
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Резюме
Из всех видов рака женской репродуктивной системы рак шейки матки имеет наибольшее социальное значение ввиду 
того, что поражает молодых пациенток, часто даже еще не выполнивших репродуктивную функцию, и является третьей 
по значимости причиной смерти от рака. Учитывая отсутствие этиотропной терапии вируса папилломы человека и ассоции
рованных с вирусом заболеваний, высокоэффективных методов медикаментозной терапевтической поддержки и золотого 
стандарта лечения, кроме деструктивных и эксцизионных методов, представляется целесообразным рассмотреть примене-
ние нутриентов, обладающих антиканцерогенным действием при лечении цервикальных интраэпителиальных неоплазий 
легкой степени как в дополнение к выжидательной тактике, так и при применении аблативных методов лечения, а также 
их адъювантное назначение при облигатном предраке. На основании отечественных и зарубежных литературных источни-
ков из электронных баз PubMed, CyberLeninka, Elibrary в обзоре представлены данные о применении транс-ресвератрола 
и индол-3-карбинола при ассоциированных с вирусом папилломы человека заболеваниях. Комбинация из двух взаимно 
дополняющих антиканцерогенных антиоксидантов – индол-3-карбинола, обладающего преимущественно антипролифера-
тивным действием, и транс-ресвератрола, восстанавливающего клеточные механизмы апоптоза, – комплексно воздействует 
на патогенетические механизмы вирус-индуцированного патологического процесса: доказанно снижает экспрессию онко-
генов Е6 и Е7, повышает экспрессию белков – супрессоров опухолей p53, pRb, PTEN и снижает – маркеров пролиферации 
PCNA и Ki-67. Комбинация 200 мг индол-3-карбинола и 60 мг транс-ресвератрола для профилактики персистенции папил-
ломавирусной инфекции и лечения цервикальных интраэпителиальных неоплазий обладает впечатляющим потенциалом, 
однако необходимы дальнейшие исследования для подбора наиболее эффективных схем применения.

Ключевые слова: индол-3-карбинол, ресвератрол, транс-ресвератрол, рак шейки матки, папилломавирусная инфекция, 
цервикальные неоплазии, CIN
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Abstract
Of all types of cancer in the female reproductive system, cervical cancer has the greatest social significance due to  its 
impact on young patients, often even those who have not yet completed their reproductive function, and it is the third 
leading cause of cancer-related death. Considering the lack of etiological therapy for human papillomavirus and associated 
diseases, the high demand for effective methods of medical therapeutic support, and the absence of a gold standard treat-
ment apart from destructive and excisional methods, it seems reasonable to consider the use of nutrients with anticancer 
effects in the treatment of low-grade cervical intraepithelial neoplasia both as an addition to the watchful waiting strategy 
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По данным Росстата, численность населения Россий-
ской Федерации в 2023 г. уменьшилась на 244 000 граж-
дан, составив 146,2 млн чел. При сохраняющихся трен-
дах и возможной реализации пессимистичных прогнозов 
к 2046 г. она может снизиться до 130 млн чел1. Одной 
из основных причин данной демографической ситуации 
является низкая рождаемость. В настоящее время в аб-
солютных числах рождаемость составляет немногим бо-
лее 1,2 млн в  год, хотя в 2014–2015  гг. приближалась 
к 2 млн. Основная причина – последствия «русского кре-
ста» 1990-х гг. – резкого спада рождаемости в непростое 
для страны время. Но не только социальными, экономи-
ческими и историческими проблемами обусловлена те-
кущая демографическая яма. Важно учитывать влияние 
актуальных проблем в здравоохранении. Онкозаболевае-
мость является одной из главных проблем современного 
общества и одной из ведущих причин смертности в мире. 
В частности, по данным журнала Global Burden Disease, 
за последние 30 лет уровень смертности от рака увели-
чился вдвое по сравнению с данными на 1990 г. [1].

Из  всех видов рака женской репродуктивной си-
стемы рак шейки матки имеет наибольшее социальное 
значение ввиду того, что поражает молодых  пациен-
ток, часто даже еще не выполнивших репродуктивную 
функцию, и является 3-й по значимости причиной смер-
ти от рака [2]. Смертность от рака шейки матки в 2022 г., 
по данным Globocan, составила 4 на 100 000 женщин ре-
продуктивного возраста. По данным Global Cancer Ob-
servatory, среди европейских стран Россия является ли-
дером по числу вновь выявленных случаев заболевания 
в возрастной категории до 29 (4,4 на 100 000 населения) 
и 34 лет (7 на 100 000 населения), в то время как сред-
ние мировые показатели составляют соответственно все-
го 1 и 2 случая на 100 000 населения. В 2022 г. заболе-
ваемость раком шейки матки в Российской Федерации 
составила 126,87 на 100 000 населения [3].

1 Численность населения Российской Федерации по муниципальным образованиям. 
Режим доступа: https://rosstat.gov.ru/compendium/document/13282. 

Распространенность вируса папилломы человека 
(ВПЧ) – доказанной и основной причины рака шейки 
матки и ассоциированных с ним предраковых заболе-
ваний среди сексуально активной молодежи – крайне 
высока, что является следствием отсутствия вакцина-
ции и рискованного полового поведения [4, 5]. Невзирая 
на то что цервикальная интраэпителиальная неоплазия 
1-й степени (CIN I) не является облигатным предраком 
и его регресс происходит в 30–60% случаев, персистиру-
ющая папилломавирусная инфекция приводит к прогрес-
сии до CIN III в 10–30% случаев, а переходу в инвазив-
ный рак – в 1,5% [6]. Предраковые состояния сопряжены 
с хирургическим лечением, приводящим к укорочению 
цервикального канала, а следовательно, к повышению 
частоты преждевременных родов, что усугубляет и без 
того неблагополучно складывающуюся демографическую 
обстановку [7–12].

Согласно рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения, лечение CIN – исключительно хирурги-
ческое. Однако эксцизия выполняется вслепую, и, несмо-
тря на прописанную рекомендациями глубину иссечения 
цервикальных тканей в зависимости от типа зоны транс-
формации, проблема резидуальных поражений остает-
ся актуальной. Даже при отсутствии положительного края 
резекции инфицированные ВПЧ клетки, расположенные 
глубоко в криптах, а также в кольпоскопически неизме-
ненных клетках эпителиального покрова экзоцервикса, 
являются патофизиологической основой для рецидива 
неоплазии. Регенерация эпителия после деструкции мо-
жет провоцировать переход латентной формы ВПЧ в ак-
тивную [13]. Ввиду вышесказанного в клиническую прак-
тику необходимо внедрение безопасных и доступных 
вариантов консервативного терапевтического воздей-
ствия, способствующего элиминации ВПЧ, а также адъ-
ювантной терапии при невозможности избежать эксци-
зионного лечения, которое по возможности необходимо 
проводить щадяще2 [14–17].

2 Проект в номинации «Оргздрав 2023. Лидеры отрасли» Стратегические решения по 
охране здоровья населения. Профилактика рака шейки матки в возрасте до 30 лет. Режим 
доступа: https://congress.orgzdrav.com/cases/38.

and in the use of ablative treatment methods, as well as their adjuvant appointment in the case of obligatory precancer. 
Based on domestic and foreign literature sources from electronic databases such as PubMed, CyberLeninka, and Elibrary, 
this review presents data on the use of trans-resveratrol and indole-3-carbinol in HPV-associated diseases. The combination 
of two mutually complementary anticancer antioxidants – indole-3-carbinol, which primarily has antiproliferative effects, 
and trans-resveratrol, which restores cellular apoptosis mechanisms, comprehensively affects the pathogenetic mechanisms 
of the virus-induced pathological process: it has been proven to reduce the expression of oncogenes E6 and E7, increase 
the expression of  tumor suppressor proteins – p53, pRb, PTEN, and decrease markers of proliferation PCNA and Ki-67. 
The combination of 200 mg of indole-3-carbinol and 60 mg of trans-resveratrol for the prevention of persistent papilloma-
virus infection and the treatment of cervical intraepithelial neoplasia has impressive potential; however, further research 
is needed to determine the most effective application schemes.
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Поскольку в  настоящий момент нет вирулицид-
ных препаратов, непосредственно влияющих на  ВПЧ 
(за исключением превентивной вакцинации), необхо-
димо всесторонне рассматривать новые методы тера-
пии, позволяющие улучшить исходы среди пациенток, 
инфицированных ВПЧ. Из имеющихся вариантов тера-
певтического воздействия большие надежды были воз-
ложены на  иммуномодуляторы, подтвердившие свою 
эффективность в исследованиях и одобренные к приме-
нению в отечественных клинических рекомендациях [18]. 
Однако исследования по ним обладают низким уровнем 
доказательности, и их применение в клинической прак-
тике может быть сопряжено с нежелательными побочны-
ми явлениями, описанными в инструкциях к препаратам. 
На практике применение иммуномодуляторов, к сожа-
лению, не всегда позволяет достичь желаемого эффекта. 
Недостаточная эффективность иммуномодуляторов, ве-
роятно, обусловлена способностью ВПЧ уклоняться от им-
мунного надзора. Вирус подавляет реакции интерферона, 
необходимые для клеточного иммунного ответа, вызыва-
ет снижение презентации антигена (Т-клеточный ответ), 
способствует устойчивости к апоптозу и иммортализирует 
клетку-хозяина. Отсутствие гибели или лизиса эпителио
цитов является основным фактором ускользания от им-
мунной системы макроорганизма [19].

Стоит учитывать, что значимую роль в приверженно-
сти пациенток к курсу терапии играет рациональный под-
бор лекарственной формы, кратности приема и курсовой 
длительности лечения, что не всегда возможно при выбо-
ре вагинальной формы суппозиториев. Также после опе-
ративного лечения предрака шейки матки невозможно 
своевременное назначение вагинальной формы препара-
та. Актуальным направлением исследований является по-
иск новых препаратов и нутриентов, обладающих проти-
воопухолевой активностью [20, 21].

В наши дни фитомедицина уже получила прочную до-
казательную базу. Ряд биологически активных веществ, та-
ких как индол-3-карбинол (I3C), куркумин, галловая кисло-
та, ресвератрол (RES), эпигаллокатегин-3-галлат, берберин 
и кверцетин, рассматриваются как потенциальные тера-
певтические средства для профилактики и даже лечения 
рака шейки матки за счет проапоптогенного, антиангио-
генного, иммуномодулирующего, противовоспалительного 
эффекта [22–31]. В качестве биологически активных до-
бавок на отечественном рынке представлены комбинации 
природных субстанций, в которых компоненты усилива-
ют действие друг друга. В частности, в литературе имеют-
ся множественные свидетельства эффективности в пре-
венции и антиканцерогенном действии в отношении рака 
шейки матки I3C и RES, а также препаратов, содержащих 
оба эти компонента.

ИНДОЛ-3-КАРБИНОЛ

I3C – это биологически активное соединение, при-
родный антиоксидант, впервые выделенный из растений 
семейства крестоцветных (брокколи, кочанная и цвет-
ная капуста). Его открытие связано с исследованиями, 

направленными на изучение антиканцерогенных свойств 
растительных соединений, когда было замечено, что у лю-
дей, потребляющих большое количество этих овощей, 
реже встречались некоторые виды рака [32]. Впервые I3C 
был выделен в 1960-е гг. Он находится в различных кре-
стоцветных овощах, которые содержат глюкозинолаты – 
предшественники I3C. Наиболее богатыми источниками 
являются брокколи, брюссельская, белокочанная, красно-
кочанная, цветная капуста, кале, кресс-салат, репа.

I3C находит применение в  лечении гинекологиче-
ских заболеваний, связанных с нарушением метаболиз-
ма эстрогенов, в частности, эффективен при диффузной 
фиброзно-кистозной мастопатии [33]. В работе H. Hu et al. 
было показано защитное действие I3C в отношении ова-
риального резерва за  счет антиоксидантной активно-
сти, а также ингибирования активации примордиальных 
фолликулов [34]. В период пандемии SARS-CoV-2 были 
раскрыты антивирусные свойства I3C [35, 36]. В статье, 
опубликованной в журнале «Медицинский совет», было 
освещено успешное совместное использование I3C в со-
четании с RES для профилактики заболеваний, ассоци-
ированных с ВПЧ  [37]. Но наиболее доказан потенци-
ал I3C в лечении и профилактике рака. В исследовании, 
опубликованном на сайте NCBI, показано, что I3C и его 
производное 3,3’-дииндолилметан обладают способно-
стью останавливать пролиферацию в раковых клетках мо-
лочной железы и простаты [38]. В работе, проведенной 
на базе ведущих онкологических центров страны, рассма-
тривалась противоопухолевая активность I3C в отноше-
нии клеток рака молочной железы in vitro. Было показано, 
что I3C ингибирует пролиферацию и миграцию раковых 
клеток, при этом никак не влияя на культуру здоровых 
клеток молочной железы, что делает его перспективным 
и безопасным агентом для противораковой терапии [39].

Описана эффективность I3C против аногенитальных 
кондилом, а также при лечении цервикальных неопла-
зий низкой степени [37, 40]. Проапоптогенный и антиан-
гиогенные эффекты доказаны при местном использова-
нии 3,3’-дииндолилметана в течение 3 мес. для лечения 
цервикальных неоплазий 1-й и 2-й степени: в исследова-
нии И.И. Куценко и др. регресс гистологической картины 
CIN I был доказан у 98,3% пациенток, ПЦР-негативация 
(методом полимеразной репной реакции) ВПЧ – у 91,5% 
исходно инфицированных  пациенток  [40]. В  августе 
2000 г. группой исследователей из США в журнале Gyne-
cologic Oncology были опубликованы результаты много-
центрового двойного слепого плацебо-контролируемого 
рандомизированного исследования, целью которого было 
оценить эффективность I3C в сравнении с плацебо в ле-
чении предрака шейки матки. Так, 27 ВПЧ-позитивных 
участниц исследования с гистологически подтвержден-
ным по результатам биопсии CIN II–III были случайным 
образом распределены на три группы: в первой груп-
пе (n = 8) пациенткам назначали I3C в дозе 200 мг per os 
в течение 12 нед., во второй (n = 9) – 400 мг, в третьей 
(n = 10) – плацебо. По истечении 12 нед. проводили оцен-
ку ВПЧ-статуса и контрольную биопсию. Результаты ис-
следования показали, что группа, получавшая I3C в любой 
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суточной дозе, демонстрировала статистически значимое 
излечение от CIN по сравнению с группой, принимавшей 
плацебо: ни у одного пациента в группе плацебо не на-
блюдалась полная регрессия CIN. У 47% пациентов в груп-
пах I3C наблюдалась полная регрессия на основании дан-
ных 12-недельной биопсии. В работе был отмечен еще 
один механизм действия I3C – дозозависимая модуляция 
иммунного ответа за счет изменения соотношения мета-
болитов эстрогенов α-гидроксиэстрона 2 и 16: I3C повы-
шает уровень α-гидроксиэстрона 2 [41].

В исследовании Д.Ю. Кругловой и др. 65 пациенткам 
с субклиническими формами папилломавирусной инфек-
ции и CIN дополнительно к хирургическим методам ле-
чения CIN назначали рекомбинантный интерферон-α2 
и препарат иммуноглобулина в свечах в дозе 1 млн ЕД 
в  2  приема вагинально. Терапия пациентов основной 
группы была усилена приемом I3C перорально в суточной 
дозе 400 мг в течение 12 нед. с первого дня после прове-
дения деструкции. По полученным данным кольпоскопии, 
ПЦР-исследования ВПЧ и цитологического исследова-
ния установлено достоверное повышение эффективно-
сти (85,9% против 69,1% в группе контроля) комплексно-
го лечения папилломавирусных поражений шейки матки 
добавлением I3C в состав терапии [42].

Механизм антиканцерогенного действия I3C подроб-
но раскрыт в ряде работ. Активируя экспрессию гена – 
супрессора опухолевого роста PTEN, I3C противостоит 
клеточной адгезии, возможности инвазии, способности 
к метастазированию. Кроме того, основной метаболит ди-
индолилметан повышает активность цитохрома CYP1A1 
и снижает экспрессию онкопротеина ВПЧ Е7, модули-
рует активность провоспалительных факторов, снижая 
транскрипционную активность субъединицы ядерно-
го фактора каппа B (NF-κB) [43]. Под воздействием I3C 
снижается выработка макрофагами провоспалительных 
цитокинов – фактора некроза опухоли-α, интерлейкина 
(IL) 6, -12, -12, -23, интерферона-γ [44]. Доказано сниже-
ние экспрессии ряда провоспалительных генов [45, 46]. 
Группой ученых из Египта экспериментально было пока-
зано снижение экспрессии генов, стимулирующих кле-
точный цикл, таких как CDK4/6 и P27  [47]. I3C значи-
тельно ингибирует активность теломеразы в  раковых 
клетках, снижает секрецию фактора роста эндотелия со-
судов (VEGF), оксида азота (NO), IL-6 и матриксных метал-
лопротеиназ, проявляя антиангиогенную активность [48]. 
В то же время в клеточной линии раковых клеток I3C по-
вышал уровни активных форм кислорода и экспрессию 
проапоптотических белков (Bax и Bim), снижая активность 
антиапоптотических (Bcl-2 и Bcl-xL) [49].

Механизм противодействия ВПЧ подробнейшим об-
разом изложен в работе исследователей из США и Мек-
сики. Известно, что онкотрансформирующий потенциал 
ВПЧ обусловлен синтезом клеткой-хозяином продуктов 
вирусных генов Е6 и Е7 [50]. Вирусный онкопротеин Е6 
связывается с транскрипционным фактором р53, что при-
водит к его деградации, а следовательно, неконтролируе-
мой пролиферации клеток [51]. Е7, взаимодействуя с бел-
ком – регулятором клеточного цикла pRb, инактивирует 

его, останавливая клеточный цикл при переходе от G1- 
к S-фазе и заставляя клетку бесконтрольно делиться [6]. 
Клетка-хозяин может убиквитинировать E6 и E7 посред-
ством фермента, конъюгирующего убиквитин UBE2L3, 
экспрессия которого зависит от активности AhR (Aryl hy-
drocarbon Receptor – рецептор ароматических углеводо-
родов) – лиганд-зависимого белка-рецептора, связанного 
с пролиферацией и дифференцировкой клеток, регуляци-
ей генов, ответственных за иммунитет и циркадные рит-
мы, развитие опухоли и метастазирование. Белок UBE2L3 
способствует убиквитинированию и деградации p53, свя-
зывая ВПЧ E6 и E6-ассоциированный связывающий белок 
(E6AP). При высоком уровне UBE2L3 p53 не убиквитини-
руется, поскольку комплекс ВПЧ E6 + E6AP + p53 не об-
разуется. I3C является гетероциклическим соединением 
и за счет способности выступать донором и акцептором 
водородных связей является естественным лигандом для 
AhR, его агонистом [52]. Он способствует активации AhR 
и уменьшению пролиферации клеток посредством индук-
ции матричной РНК UBE2L3, что ведет к убиквитинирова-
нию ВПЧ E7 и его разрушению, вызывая снижение проли-
феративной активности и ограничение жизнеспособности 
инфицированных ВПЧ клеток [53].

Группой ученых из Мексики были опубликованы ре-
зультаты исследования, посвященного изучению эффек-
та I3C на жизнеспособность и инвазивные свойства ра-
ковых клеток в условиях in vitro  [54]. I3C был добавлен 
в различных концентрациях к культурам раковых клеток 
шейки матки, молочной железы и гепатомы, оценивалось 
влияние на жизнеспособность клеток, миграцию, инвазив-
ные свойства, а также целостность митохондрий в клеточ-
ных линиях. Все протестированные клеточные линии по-
казали дозозависимое снижение канцерогенных свойств 
и изменение мембранного потенциала митохондрий по-
сле обработки I3C.

Исследование, проведенное S. Pani et al., посвяще-
но оценке параметров эффекта Варбурга в клетках HeLa 
после воздействия природных фитохимикатов: оценива-
лись уровни глюкозы, лактата и пировиноградной кис-
лоты, а также влияние куркумина, кверцетина, I3C и RES 
на клеточную выживаемость и миграцию клеток. Калори-
метрическая оценка показала, что все соединения снижа-
ют уровень лактата и пировиноградной кислоты в клетках 
HeLa. Также фитокомпоненты обладают цитотоксической 
активностью, способствуя снижению жизнеспособности 
и способности к миграции клеток рака шейки матки [55].

РЕСВЕРАТРОЛ

Еще одним значимым биологически активным со-
единением, обладающим значимой доказательной ба-
зой в отношении противоопухолевой активности, являет-
ся RES (3,5,4’-тригидрокси-транс-стильбен) – природный 
полифенол, фитоэстроген из класса фитоалексинов, про-
изводное стильбенов. Он привлек к себе значительное 
внимание в последнее десятилетие благодаря широко-
му спектру терапевтических свойств c высоким профилем 
безопасности [56]. RES является активатором сиртуинов 
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SIRT1 и SIRT3, оказывает опосредованное воздействие 
на белки семейства FOXО, контролирующие экспрессию 
генов, ответственных за пролиферацию, дифференциров-
ку, апоптоз и реакцию на внешние стрессы, активно изу-
чаемые в контексте антиэйджинга.

Антиканцерогенное действие RES показано во множе-
стве исследований in vitro и in vivo против рака шейки мат-
ки, кожи, молочной железы, предстательной железы, тол-
стой кишки, печени, яичников, легких, назофарингеального 
рака [57–61]. В исследованиях с использованием клеточ-
ных линий рака шейки матки при воздействии RES сооб-
щалось о снижении пролиферации, остановке клеточного 
цикла, активации апоптоза и аутофагии. Приведены дока-
зательства снижения уровней онкобелков E6 и E7, а так-
же усиления активности p53 и ферментов, инициирующих 
апоптоз. Именно индукция апоптоза является основным 
механизмом, благодаря которому RES используют в каче-
стве одного из способов терапии и профилактики рака 
шейки матки [62–65]. Данные научных исследований пока-
зывают, что RES способен воздействовать на определенные 
сигнальные молекулы (EGFR, VEGFR, PKC, JNK, ERK, NF-κB 
и STAT3), участвующие в пролиферации и выживании кле-
ток рака шейки матки, и ингибировать их [29, 66]. Помимо 
индукции апоптоза, RES препятствует инвазии, подавляя 
способность клеток рака шейки матки к миграции, спец-
ифически воздействуя на митоген-активируемую белко-
вую киназу-3 и снижая уровень металлопротеиназ [66–71].

В исследовании, проведенном китайскими учеными 
X. Hao et al., было изучено воздействие комплекса RES 
с гидроксипропил-β-циклодекстрином на антиопухоле-
вую активность в мышиной модели рака шейки матки. Ре-
зультаты продемонстрировали снижение экспрессии онко-
генов Е6 и Е7 и восстановление экспрессии и синтеза P53 
и Rb1 [62]. В работе, совместно проведенной группой уче-
ных из Индии и США, была показана способность RES по-
давлять вирусный онкоген E6 и VEGF, а также активность 
ядерного антигена пролиферирующих клеток PCNA [72]. 
В исследовании H. Xiong et al. также доложено о снижении 
экспрессии маркеров пролиферации PCNA и Ki-67 [61].

Также in  vitro китайскими учеными было показано, 
что RES усиливает противораковое действие цисплати-
на на клетки SiHa, активируя соответствующий антиок-
сидантный путь SIRT3. Являясь потенциальным синер-
гетическим агентом, RES может быть полезным при 
лечении рака шейки матки [73]. Одновременное приме-
нение обоих растительных экстрактов описано после хи-
рургической деструкции клинических проявлений ВПЧ 
низкого онкогенного риска  – аногенитальных конди-
лом в качестве противорецидивной терапии. Нутриенты 
объединены в биологически активную добавку Имастон 
(АО «Аквион», Россия), содержащую 200 мг I3C и 60 мг 
транс-ресвератрола в одной капсуле [38].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Можно резюмировать следующие эффекты I3C 
и  транс-ресвератрола, важные в  терапии ВПЧ-ассо-
циированных заболеваний шейки матки. По  данным 

вышеприведенных исследований с высоким уровнем до-
казательности, I3C обладает действием:

	■ ‌антипролиферативным, активируя экспрессию гена – 
супрессора опухолевого роста PTEN, ингибируя актив-
ность теломеразы в раковых клетках и повышая уровень 
белка UBE2L3;

	■ ‌противовоспалительным, снижая выработку макрофа-
гами провоспалительных цитокинов и препятствуя обра-
зованию 16α-гидроксиэстрона;

	■ ‌антиангиогенным за счет снижения секреции VEGF, 
NO, IL-6 и матриксных металлопротеиназ;

	■ ‌проапоптогенным, повышая экспрессию проапоптоти-
ческих белков и снижая активность антиапоптотических.

Эффективность терапевтического потенциала I3C до-
казана в борьбе со всем разнообразием клинических 
проявлений ВПЧ, начиная от аногенитальных кондилом, 
заканчивая дисплазией тяжелой степени, а также в эли-
минации вируса из макроорганизма.

RES подавляет патологическую пролиферацию, инги-
бируя сигнальные пути факторов роста, снижая уровни 
экспрессии E6-, E7-онкобелков, обладает проапоптоген-
ной активностью, повышая экспрессию p53 и ингиби-
руя белки, подавляющие апоптоз. Он также стимулирует 
аутофагию и снижает уровень металлопротеиназ, снижая 
риск метастазирования.

Учитывая приведенные данные, представляется це-
лесообразным применение данного сочетания нутри-
ентов в составе комплекса мероприятий, направленных 
на профилактику персистирующей инфекции и лече-
ния цервикальных интраэпителиальных неоплазий лег-
кой степени (как в дополнение к выжидательной тактике 
в течение 18–24 мес., так и при применении аблатив-
ных методов лечения), а также их адъювантное назначе-
ние при облигатном предраке с целью предупреждения 
рецидивов заболевания.

Имастон, содержащий 200  мг I3C и  60  мг транс-
ресвератрола, комплаентен при длительном примене-
нии (в течение 3–6 мес.) за счет пероральной формы, 
что минимизирует отказ пациенток от терапии, встре-
чающийся при рекомендации длительного применения 
вагинальных форм, а также не приводит к дисбиотиче-
ским состояниям вагинального микробиома. Компоненты 
препарата продемонстрировали способность подавлять 
пролиферацию клеток, инфицированных ВПЧ, а также 
нормализовывать подавленный апоптоз, что приводит 
к снижению риска персистенции ВПЧ и прогрессии цер-
викальной неоплазии в рак шейки матки. Таким обра-
зом, Имастон положительно влияет на клеточный цикл 
и обладает потенциалом профилактического и лечеб-
ного средства при ВПЧ-ассоциированных заболевани-
ях, значимо расширяя возможности акушера-гинеколога 
и повышая терапевтическую эффективность вторичной 
профилактики цервикального рака. Однако необходимы 
дальнейшие исследования для подбора наиболее эф-
фективных схем применения.� 0
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Краткое сообщение / Short report

Роль препаратов прогестерона 
в профилактике преждевременных родов: 
современный взгляд на проблему

А.З. Хашукоева1‡, azk@mail.ru, М.И. Агаева1, Т.Н. Савченко1, З.А. Агаева2, М.В. Бурденко1, Ю.И. Лобачева1
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Резюме
Несмотря на значительные достижения здравоохранения, преждевременные роды являются актуальной проблемой 
современного акушерства. Причины преждевременных родов многообразны: так, восходящая инфекция может прово-
цировать начало маточных сокращений, укорочение шейки матки, с последующим инфицированием плодных оболочек, 
околоплодных вод и в редких случаях самого плода. В большинстве случаев инфекционно-воспалительный процесс 
является этиопатогенетическим фактором истмико-цервикальной недостаточности (ИЦН), одной из распространенных 
причин поздних выкидышей и преждевременных родов. Наиболее критическими сроками для развития ИЦН является 
промежуток между 14-й и 20-й нед. гестации. Пациенткам с ИЦН, а также беременным группы высокого риска реко-
мендована динамическая УЗ-цервикометрия 1 раз в 7–14 дней в период с 16-й до 24-й нед. Согласно рекомендациям 
большинства профессиональных сообществ, всем беременным показано проведение рутинной трансвагинальной цер-
викометрии в ходе 2-го ультразвукового скрининга для своевременного формирования групп риска и оптимизации 
тактики ведения. Для профилактики преждевременных родов используют следующие группы лекарственных препаратов: 
микронизированный прогестерон, блокаторы медленных кальциевых каналов, β-адреномиметики, а также нестероидные 
противовоспалительные препараты. Использование препаратов прогестерона в профилактике преждевременных родов 
порождает множество дискуссий. Так, наличие нескольких форм прогестерона и различные способы введения опреде-
ляют сложности медикаментозной терапии. Единственным препаратом прогестерона, разрешенным к использованию 
после 20-й нед. гестации является микронизированный прогестерон. Вагинальный микронизированный прогестерон 
высокоэффективен при профилактике преждевременных родов, позволяет значительно снизить неонатальную смерт-
ность и улучшить исходы младенческой заболеваемости.

Ключевые слова: преждевременные роды, вагинальный прогестерон, истмико-цервикальная недостаточность, гиперан-
дрогения, шейка матки
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Abstract
Despite significant progress achieved in healthcare, preterm birth is an urgent problem in modern obstetrics. The preterm 
birth can be caused by various risk factors: for example, an ascending infection can trigger the onset of uterine contractions, 
cervical shortening followed by infection of the fetal membranes, amniotic fluid, and, in rare cases, the fetus itself. In most 
cases, the infectious and inflammatory process is the etiopathogenetic factor of isthmic-cervical insufficiency (ICI), one of the 
common causes of late miscarriages and preterm births. The period between 14 and 20 weeks of gestation is the most critical 
time for the development of ICI. The dynamic ultrasound cervicometry once every 7–14 days from week 16 through week 
24 of pregnancy is recommended to the patients with ICI, as well as pregnant women in the high-risk group. Most professional 
societies guidelines addressing this issue recommend all pregnant women to perform routine transvaginal cervicometry 
during the second ultrasound screening for the timely formation of risk groups and optimization of approaches to the patient 
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема преждевременных родов (ПР) и поздних 
потерь беременности является одной из основных в со-
временном акушерстве, обуславливая высокую часто-
ту перинатальных и неонатальных потерь. До 70% слу-
чаев неонатальной смертности являются следствием ПР, 
а частота развития отдаленных неврологических послед-
ствий среди недоношенных детей остается стабильно 
высокой и варьирует в пределах 25–50% [1, 2]. Соглас-
но отечественным клиническим рекомендациям ПР  – 
это роды, произошедшие на сроке 22–36 нед. гестации 
(начиная с первого дня последней менструации, при ре-
гулярном менструальном цикле), при этом масса плода 
составляет 500–2500 г [1]. Несмотря на значительные до-
стижения современного акушерства и гинекологии, ча-
стота невынашивания беременности и ПР остается вы-
сокой. В мире на долю ПР приходится 9–12% от общего 
числа живорождений  [1, 2]. Причины ПР многообраз-
ны, наибольшей значимостью обладают инфекционно-
воспалительные заболевания, прогестерон-дефицитные 
состояния, истмико-цервикальная недостаточность шейки 
матки (ИЦН), сосудистые факторы, нарушение иммуноло-
гической толерантности, пороки развития и наследствен-
ные заболевания [1].

Восходящая инфекция является важным фактором ри-
ска ПР, вызывая развитие маточных сокращений, укороче-
ние шейки матки (ШМ), с последующим инфицированием 
плодных оболочек, околоплодных вод и в редких случа-
ях самого плода. В большинстве случаев инфекционно-
воспалительный процесс является этиопатогенетическим 
фактором ИЦН, одной из распространенных причин позд-
них выкидышей и ПР [1, 3].

Под термином ИЦН следует понимать нарушение за-
пирательной функции ШМ, характеризующееся бессим-
птомным укорочением ее длины менее 25 мм и/или ди-
латацией цервикального канала более 10 мм на всем 
протяжении, ранее 37  нед. гестации  [3, 4]. Несостоя-
тельность ШМ создает благоприятные условия для вос-
ходящей интраамниональной инфекции с  последую-
щим преждевременным разрывом плодных оболочек 
(ПРПО) [1, 3, 5]. В общей популяции частота истинной ИЦН 
достигает 1%, однако, в структуре прерываний беремен-
ности во II триместре на долю ИЦН, по данным различных 

авторов, приходится от 14,4 до 42%, а в III триместре ИЦН 
имеет место в каждом 3-м случае ПР [2–4].

В структуре этиологических факторов возникновения 
ИЦН имеют место как анатомические дефекты ШМ, так 
и функциональные нарушения. К факторам риска развития 
ИЦН относят гиперандрогению, недостаточность прогесте-
рона, редкие формы генитального инфантилизма, врожден-
ные пороки развития матки, приобретенные деформа-
ции  ШМ, синдромы дисплазии соединительной ткани, 
дисбиоз половых путей и инфекционно-воспалительные 
заболевания мочеполовых органов [3, 5, 6].

Важным фактором профилактики ПР является своев-
ременная диагностика и коррекция сопутствующих фак-
торов риска. Диагностика ИЦН имеет ряд особенностей, 
в настоящее время нет ни одного достоверного диагно-
стического метода идентификации ИЦН вне беременно-
сти. Косвенными факторами риска ИЦН вне беременно-
сти являются данные анамнеза о проведении ампутации 
и высокой конизации ШМ, частых внутриматочных вме-
шательствах, перенесенных потерях беременности 
во II триместре гестации, очень ранних и ранних ПР, а так-
же наличие рубцовой деформации ШМ [3, 6].

Согласно зарубежным и отечественным клиническим 
рекомендациям золотым стандартом диагностики ИЦН 
является трансвагинальная ультразвуковая цервикоме-
трия  [3, 7]. Ультразвуковые критерии постановки диа-
гноза ИЦН: укорочение длины сомкнутой части ШМ ме-
нее 25 мм и/или дилатация цервикального канала более 
10 мм на всем протяжении. Большинство специалистов 
ультразвуковой диагностики описывают воронкообразное 
расширение внутреннего зева с пролабированием плод-
ного пузыря и выделяют V-, U- и Y-образное расширение 
внутреннего зева, при этом наибольшей прогностической 
значимостью для ПР обладает именно длина сомкнутой 
части ШМ [3, 7]. Длина ШМ 2,5 см и менее до 20 нед. ге-
стации ассоциирована с 6-кратным увеличением риска ПР 
в сравнении с таковым в популяции [8].

Наиболее критическими сроками для развития ИЦН 
является промежуток между 14-й и 20-й нед. гестации. Па-
циенткам с ИЦН, а также беременным группы высокого 
риска рекомендована динамическая УЗ-цервикометрия 
1 раз в 7–14 дней в период с 16-й до 24-й нед. [2, 4, 6, 9]. 
Согласно рекомендациям большинства профессиональ-
ных сообществ, всем беременным показано проведение 

management. The following groups of drugs are used to prevent preterm birth: micronized progesterone, slow calcium channel 
blockers, β-adrenergic agonists, and non-steroidal anti-inflammatory drugs. The use of progesterone drugs to prevent preterm 
birth has generated much debate. Thus, the availability of several forms of progesterone and various routes of administration 
determine the complexity of the drug therapy. Micronized progesterone is the only progesterone drug that was approved for 
use after 20 weeks of gestation. The vaginal micronized progesterone has been found to be highly effective in the prevention 
of preterm birth, significantly reduce neonatal mortality and improve infant morbidity outcomes. 
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рутинной трансвагинальной цервикометрии в  ходе 
2-го  ультразвукового скрининга для своевременного 
формирования групп риска и оптимизации тактики ве-
дения [7, 8]. Метод трансвагинальной УЗ-цервикометрии 
в диагностике ИЦН обладает 100% чувствительностью 
и 80% специфичностью, однако, информативность метода 
ограничена в сроки до 16 и после 30 нед. гестации [9]. При 
этом в прогнозировании ПР трансвагинальная эхография 
обладает чувствительностью 35–40%. Согласно данным 
литературы, для более точного прогнозирования ПР ре-
комендовано сочетание УЗ-цервикометрии и теста на фе-
тальный фибронектин, отрицательный результат теста сви-
детельствует о низком риске ПР в ближайшие 7–14 дней, 
при этом есть вероятность ложно-положительных ре-
зультатов [10, 11].

ПРОБЛЕМЫ ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

Вопросы профилактики ПР и терапии ИЦН порождают 
большое количество дискуссий, при этом существует толь-
ко 3 метода коррекции ИЦН с доказанной эффективностью: 
использование вагинального микронизированного проге-
стерона (МП), хирургический серкляж и акушерский песса-
рий [3]. Определение тактики ведения в большинстве слу-
чаев зависит от срока беременности и анамнеза. Данные 
последних метаанализов продемонстрировали высокую эф-
фективность МП в сравнении с пессарием и хирургическим 
серкляжем [12]. Пациенткам с диагностированной ИЦН при 
неотягощенном анамнезе показано интравагинальное вве-
дение МП в суточной дозировке 200 мг до достижения сро-
ка гестации 34 нед. [3, 9, 11]. Клинические рекомендации 
по ПР регламентируют профилактическое назначение на-
турального МП беременным группы высокого риска по ПР. 
Также рекомендовано проведение адъювантной терапии 
вагинальным МП при прогрессирующем укорочении ШМ 
и неэффективности хирургической коррекции ИЦН [2, 3].

На сегодняшний день использование вагинального про-
гестерона является лучшим выбором в профилактике ПР, 
обладая следующими свойствами: токолитический эффект, 
подавление воспалительной реакции и улучшение пла-
центарного кровотока, МП позволяет значительно снизить 
частоту ПР и респираторного дистресс-синдрома плода, 
уменьшить количество маловесных детей, а также частоту 
неонатальной и младенческой смертности [3, 9, 11]. Резуль-
таты многочисленных исследований показали безопасность 
интравагинального применения МП, отсутствие негативно-
го воздействия, врожденных аномалий, нарушений деятель-
ности нервной системы среди родившихся детей [10, 11]. 

Вагинальный прогестерон снижает риск  ПР, неонаталь-
ную смертность и некоторые показатели неонатальной за-
болеваемости при применении у женщин с многоплодной 
беременностью и бессимптомным укорочением ШМ по дан-
ным УЗ-цервикометрии во II триместре [11, 12]. По данным 
клинических исследований последних лет выявлено, что 
применение вагинального прогестерона с I триместра бе-
ременности способствует снижению риска развития гипер-
тензивных расстройств и преэклампсии, что также способ-
ствует уменьшению количества индуцированных ПР [13, 14]. 
Анализ данных литературы показал, что у пациенток с про-
грессирующим бессимптомным укорочением ШМ на фоне 
интравагинального применения МП в суточной дозировке 
200 мг необходимо увеличить дозировку до 400 мг/сут с по-
следующим переходом на поддерживающую дозу (200 мг 
в сут.) до достижения 36 нед. гестации, в результате чего ку-
пируется прогрессирование ИЦН и снижается риск ПР [13].

При развитии угрожающих ПР у пациенток с ИЦН в сро-
ки 15–24 нед. рекомендовано проведение токолиза индо-
метацином в течение 7 дней совместно с интравагиналь-
ным применением вагинального МП в суточной дозировке 
600 мг, с последующим переходом на промежуточную дозу 
400  мг/сут  – 7  дней, далее поддерживающая терапия 
200 мг/сут до 36 нед. гестации [15]. Применение индомета-
цина с МП также высокоэффективно у женщин с угрожаю-
щими ПР в сроки 25–32 нед. беременности [2, 3, 12].

Препараты МП обладают высокой эффективностью 
и безопасностью, включены как в отечественные, так и за-
рубежные протоколы ведения ПР и ИЦН, а вагинальный 
путь введения минимизирует системные побочные эффек-
ты, что повышает комплаентность терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, препарат МП в профилактике ПР об-
ладает доказанной эффективностью и высокой безопас
ностью, отсутствием выраженных негативных влияний, 
улучшает исходы беременности и является методом вы-
бора в профилактике ПР. Препарат Дляженс Про обладает 
высокой биодоступностью и доступной ценой, что несом
ненно увеличивает приверженность к терапии, учитывая 
необходимость длительного приема. Терапия вагиналь-
ным прогестероном позволяет максимально пролонгиро-
вать беременность, что улучшает показатели неонатальной 
и смертности, и заболеваемости.� 0
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Пробиотики для поддержания экосистемы влагалища
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В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4
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Резюме
Нарушенная экосистема влагалища характеризуется снижением или отсутствием лактобациллярной флоры и поврежден-
ным эпителием влагалища. Не всегда очевидно, что является первичной причиной нарушенной экосистемы влагалища – 
изменения эпителия или патогенные микроорганизмы. Эстриол играет ключевую роль в развитии и поддержании здорово-
го эпителия влагалища, стимулируя рост и дифференцировку клеток, увеличивает толщину эпителия, а также способствует 
выработке гликогена, необходимого для поддержания кислой среды. Дефицит эстриола приводит к вульвовагинальной 
атрофии и развитию атрофического вагинита. В свою очередь, Lactobacillus acidophilus поддерживают здоровый микробиом, 
защищая от инфекций и создавая кислую среду, неблагоприятную для патогенов. В последние годы возрос интерес к при-
менению пробиотиков для восстановления здоровья микробиоты влагалища. Был проведен обзор научных публикаций об 
использовании ультранизкой дозы эстриола 0,03 мг и Lactobacillus acidophilus для нормализации микробиоты влагалища 
и терапии вагинальных инфекций. Анализ опубликованных клинических исследований и метаанализов по применению 
пробиотиков при вагинальных инфекциях позволил показать механизмы действия пробиотиков, их биологическую роль 
и клинические эффекты. Интеграция пробиотиков в систему лечения и профилактики бактериального вагиноза становит-
ся все более актуальной. Их высокая эффективность и безопасность подтверждены многочисленными исследованиями 
и метаанализами. Добавление пробиотиков к стандартной антимикробной терапии улучшает показатели излечения, восста-
навливает нормальную микрофлору влагалища и снижает риск рецидивов. Таким образом, необходимы дальнейшие иссле-
дования по применению пробиотиков, которые будут способствовать созданию более эффективных и персонифициро-
ванных стратегий лечения, обеспечивающих долговременные результаты. Публикации новых данных сделают возможным 
внедрение передового опыта в клиническую практику, обеспечивая более здоровое будущее для пациенток во всем мире.

Ключевые слова: пробиотики, вагинальные инфекции, бактериальный вагиноз, эстриол, Lactobacillus acidophilus, Гинофлор® Э

Для цитирования: Аполихина ИА, Тарнаева ЛА. Пробиотики для поддержания экосистемы влагалища. Медицинский 
совет. 2024;18(17):86–90. https://doi.org/10.21518/ms2024-489.
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The role of probiotics in maintaining vaginal ecosystem
Inna А. Apolikhina1,2*, https://orcid.org/0000-0002-4581-6295, apolikhina@inbox.ru
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Abstract
A disturbed vaginal ecosystem is characterized by reduced or non-existing lactobacillary flora and damaged vaginal epithelium. 
It may not always be apparent whether alterations of the vaginal epithelium or pathogenic microorganisms are the primary 
cause of a disturbed vaginal ecosystem. Estriol plays a key role in developing and maintaining a healthy vaginal epitheli-
um, stimulating cell growth and differentiation, increases epithelial thickness, and also promotes glycogen synthesis, which 
is required to maintain an acidic environment. Estriol deficiency results in the vulvovaginal atrophy and the development 
of atrophic vaginitis. In turn, Lactobacillus acidophilus maintains a healthy microbiome, protecting against infections and creat-
ing an acidic environment unfavourable for the growth of pathogens. In recent years, an increasing interest has been developed 
in probiotics with the belief that probiotics could be able to restore the vaginal microbiota health. A review of scientific articles 
on the use of an ultra-low-dose vaginal estriol 0.03 mg in combination with Lactobacillus acidophilus to normalize the vaginal 
microbiota and treat vaginal infections has been conducted. An analysis of published clinical studies and meta-analyses on the 
use of probiotics in vaginal infections showed the mechanisms of action of probiotics, their biological role and clinical effects. 
The integration of probiotics into the treatment and prevention of bacterial vaginosis is growing more urgent. The results 
of numerous studies and meta-analyses confirmed their high efficacy and safety. The supplementation of standard antibiotic 
therapy with probiotics improves cure rates, restores normal vaginal microflora and reduces the risk of relapse. Therefore, 
further studies on the use of probiotics to develop more effective and personalized treatment strategies providing long-term 
results are needed. The publication of new evidence will make it possible to introduce best practices into clinical practice and 
ensure a healthier future for patients worldwide.
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ВВЕДЕНИЕ

Пробиотики – это живые микроорганизмы, которые 
при введении в адекватных количествах приносят поль-
зу здоровью организма хозяина  [1]. Это определение, 
предложенное профессором Роем Фуллером и признан-
ное во всем мире, подчеркивает необходимость жиз-
неспособности пробиотиков и их положительного воз-
действия на организм. Пробиотиками являются только 
те штаммы, которые имеют научно обоснованный эф-
фект на здоровье.

История использования живых микроорганизмов для 
улучшения здоровья восходит к древним культурам, ис-
пользовавшим забродившие продукты. Еще в древности 
люди использовали ферментированные продукты для 
улучшения здоровья. В 1890 г. были открыты Lactobacillus 
acidophilus, а в 1899 г. – Bifidobacterium. И.И. Мечников 
в 1907 г. предположил, что молочнокислые бактерии мо-
гут противодействовать аутоинтоксикации и замедлять 
старение. В 1917 г. Альфред Ниссле выделил из фекалий 
солдата штамм Escherichia coli, который использовался 
для лечения желудочно-кишечных инфекций. В 1920-х 
были исследованы Lactobacillus acidophilus и сделан вы-
вод, что бактерии из кишечника могут быть полезны-
ми для здоровья.

Чтобы сохранить здоровую экосистему влагалища или 
восстановить ее баланс, необходимо поддерживать опти-
мальный уровень эстрогенов, зрелость эпителия влагали-
ща, а также естественную лактобациллярную микрофлору. 

Факторы риска нарушения экосистемы влагалища мо-
гут быть эндогенными (гипоэстрогения, прием оральных 
контрацептивов, менструация, беременность и лактация, 
сахарный диабет, системные заболевания) или экзогенны-
ми. Экзогенные факторы связаны с образом жизни (куре-
ние, стресс, незащищенный секс, внутриматочные системы 
или влагалищные кольца), а также включать инфекцион-
ные или ятрогенные причины (антибактериальная те-
рапия, облучение и т. д.). Снижение уровня лактобацилл 
и рост патогенных микроорганизмов остаются ключевым 
аспектом в развитии дисбиозов.

Важнейшим элементом нормоценоза является функ-
циональное состояние эпителия. Колебания уровня по-
ловых гормонов, особенно эстрогенов, вызывают проли-
ферацию и созревание эпителия влагалища [2, 3]. При 
распаде пролиферированных поверхностных эпителио-
цитов высвобождается гликоген, который метаболизиру-
ется до глюкозы либо ферментами, выделяемыми клет-
ками влагалища или шейки матки, либо лактобациллами.

Полезные лактобациллы производят антибактериаль-
ные соединения [4], обладают способностью колонизиро-
вать эпителий влагалища [3] и влияют на регуляцию мест-
ного иммунитета [5–7]. 

Колебания уровня эстрогенов, сопровождающиеся из-
менениями в пролиферации и созревании эпителия, могут 
изменять адгезию бактерий и другие свойства и, следова-
тельно, влиять на состав микрофлоры влагалища [2]. Было 
показано, что адгезия лактобацилл к эпителиальным клет-
кам влагалища in vitro усиливается при нормальном уров-
не эстрогенов, а прием эстрогенов способен восстановить 
нормоценоз влагалища[8].

LACTOBACILLUS ACIDOPHILUS KS400

Пробиотики отличаются по роду, виду и штамму. Важ-
но учитывать штамм и дозу, поскольку даже один и тот же 
вид микроорганизма может иметь разные эффекты в за-
висимости от этих факторов. 

Пробиотические лактобациллы обладают множеством 
способов для колонизации микробиома и эффективно-
го устранения патогенов. Они подавляют рост патогенов, 
производя молочную кислоту, перекись водорода и дру-
гие антимикробные соединения, включая бактериоцины. 
Полезные штаммы лактобацилл конкурируют с другими 
микроорганизмами, такими как Escherichia coli, Salmonel­
la typhimurium, Candida albicans, Staphylococcus aureus, Gard­
nerella vaginalis, Prevotella bivia, Mobiluncus hominis и др., 
за адгезию к влагалищному эпителию и питательным ве-
ществам, тем самым предотвращая колонизацию влагали-
ща патогенами путем конкурентного исключения [9, 10].

Не каждый штамм Lactobacillus оказывает благопри-
ятное воздействие на микробиом влагалища, что подчер-
кивает важность тщательного отбора, изучения и оценки 
различных свойств конкретного штамма, чтобы рассма-
тривать его для профилактического или терапевтическо-
го использования в качестве пробиотика у людей. Штамм 
L. acidophilus KS400 был первоначально выделен от чело-
века и имеет доказательную базу в отношении его свойств 
in vitro. Эксперименты in vitro с L. acidophilus KS400 пока-
зали, что этот штамм способен вырабатывать значитель-
ное количество молочной кислоты и, соответственно, нор-
мализовывать рН влагалища [11, 12].

С. Gaspar et al. [13] провели исследование с целью вы-
явить и охарактеризовать бактериоцин, продуцируемый 
L. acidophilus KS400, и его антимикробную активность. Авто-
рами было доказано, что L. acidophilus KS400 продуцирует 
бактериоцин с антимикробной активностью в отношении 
патогенов влагалищного микробиома, таких как Gardnerella 
vaginalis, Streptococcus agalactiae, Pseudomonas aeruginosa. 

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ПРОБИОТИКОВ

Пробиотики влияют на иммунные механизмы в сли-
зистой оболочке, взаимодействуя с  симбиотическими 
или потенциально патогенными микробами, генерируя 
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продукты метаболического обмена, такие как короткоце-
почечные жирные кислоты, и коммуницируя с клетками 
хозяина посредством химических сигналов. Эти механиз-
мы позволяют противостоять потенциальным патогенам, 
улучшать микрофлору слизистой, укреплять эпителиаль-
ный барьер, уменьшать воспаление. Предположитель-
но, эти феномены оказывают положительные эффекты, 
включающие снижение частоты и тяжести возникновения 
дисбиозов, которые являются одной из самых частых при-
чин применения пробиотиков.

Функции пробиотиков пересекаются с микробами, ко-
лонизирующими человеческий организм. Взаимодействие 
между пробиотиками и клетками хозяина и/или присут-
ствующими микробами представляет собой главное сред-
ство влияния на здоровье женщины.

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ В ГИНЕКОЛОГИИ

В последнее десятилетие было проведено множество 
клинических исследований для оценки воздействия про-
биотиков на профилактику и лечение широкого спектра 
заболеваний. Поиск в Medline через PubMed по запросу 
«пробиотики» выявил более 15 тыс. статей, опубликован-
ных в период с 2007 по 2024 г. Хотя эти исследования ге-
терогенны в отношении штаммов тестируемых пробиоти-
ков и включенных популяций, собранные доказательства 
подтверждают ту точку зрения, что положительные эффек-
ты поддаются измерению при множестве различных ко-
нечных результатов.

В акушерстве и  гинекологии пробиотики, вводимые 
как перорально, так и вагинально, в основном использова-
лись для профилактики и лечения вагинальных инфекций 
и преждевременных родов [14, 15]. Обоснование примене-
ния пероральных пробиотиков при лечении гинекологиче-
ских заболеваний связано со способностью этих микроор-
ганизмов выживать в ЖКТ и проникать во влагалище после 
их выведения из прямой кишки (ввиду анатомических осо-
бенностей), тогда как вагинальное введение обеспечива-
ет прямое и целенаправленное колонизирующее действие 
пробиотиков для восстановления микробиоты влагалища.

Постепенно расширяются возможности использования 
пробиотиков в гинекологии. Рассмотрим более подробно 
основные области применения пробиотиков в практике 
гинеколога с учетом доказательности данных.

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА 
БАКТЕРИАЛЬНОГО ВАГИНОЗА 

Вагинальные инфекции – одна из основных причин об-
ращения женщин репродуктивного возраста к гинекологу. 

Бактериальный вагиноз (БВ) – широко распространен-
ный невоспалительный клинический синдром, связанный 
с повышенным риском воспалительных заболеваний ор-
ганов малого таза, инфекций, передаваемых половым пу-
тем, передачи ВИЧ и преждевременных родов. Бактери-
альный вагиноз является полимикробным заболеванием, 
возникающим в результате снижения Lactobacillus spp. – 
представителей нормальной микробиоты, и чрезмерным 

ростом облигатно-факультативных условно-патогенных 
микроорганизмов Bacteroides/Prevotella spp., Mobiluncus 
spp., Veillonella spp., G. vaginalis и других патогенных бакте-
рий [16]. Основная роль нормальной микрофлоры, пред-
ставленной лактобациллами, состоит в  продукции мо-
лочной и уксусной кислот и перекиси водорода, которые 
поддерживают pH влагалища в пределах 4,5, препятству-
ют росту патогенных бактерий и грибов рода Candida. Соот-
ветственно, предполагаемый положительный эффект про-
биотиков, содержащих виды Lactobacillus, – восстановление 
и поддержание физиологической микробиоты влагалища.

Положительный эффект приема пробиотиков для ле-
чения БВ оценивался в различных метаанализах [17–19]. 
Кокрановский обзор 2009 г. [18] показал многообещаю
щие результаты, полученные при использовании перо-
ральных и вагинальных пробиотиков в сочетании с ме-
тронидазолом или в  качестве монотерапии. В  2022  г. 
метаанализ  [20] подтвердил потенциальный положи-
тельный эффект пробиотиков для лечения БВ. R. Chen 
et al. [20] включили в свой анализ 20 РКИ (n = 2093), где 
сравнивали эффективность антибиотикотерапии + про-
биотики с монотерапией антибиотиками и/или + плацебо, 
а также эффективность пробиотиков с плацебо при лече-
нии БВ. Объединенный анализ показал, что добавление 
пробиотиков способно значительно улучшить показатель 
излечения у взрослых пациентов с БВ. Наконец, в другом 
метаанализе [17] авторы сравнили использование метро-
нидазола в комбинации с пробиотиками и без них. Было 
отобрано 5 РКИ (n = 1186). Общий коэффициент риска 
0,98 (95% ДИ 0,91–1,06; P = 0,57) наблюдался для пока-
зателя излечения, достигнутого при комбинированной те-
рапии, по сравнению с монотерапией метронидазолом. 
Результаты исследования не демонстрируют статистиче-
ски значимых различий между двумя методами лечения.

Проведено рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование [21], включавшее 
90 женщин с трихомониазом и бактериальным вагино-
зом. Авторами установлено, что добавление пробиотиков 
к антимикробной терапии снижает воспалительную реак-
цию и значительно влияет на физико-химические параме-
тры влагалища (снижение рН, повышение окислительно-
восстановительного потенциала) уже на четвертый день 
терапии. Изменения в реализации антимикробного дей-
ствия метронидазола при добавлении пробиотика явля-
ются причиной повышения эффективности терапии.

В клинических рекомендациях РОАГ по диагностике 
и лечению заболеваний, сопровождающихся патологиче-
скими выделениями из половых путей женщин, вторым 
этапом лечения БВ показано вагинальное применение 
пробиотиков [16]. Доказаны целесообразность и эффек-
тивность применения живых лактобацилл для терапии БВ 
с целью восстановления микробиоценоза влагалища. Ис-
пользуют различные штаммы лактобацилл в виде ваги-
нальных капсул, суппозиториев, растворов, таблеток, со-
держащих не менее 106 живых микроорганизмов.

Согласно новейшим рекомендациям международно-
го общества по изучению вульвовагинальных заболева-
ний (ISSVD), биологически обосновано предполагать, что 
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пробиотики, пребиотики и синбиотики способны улучшить 
лечение и профилактику бактериального вагиноза, осо-
бенно в случаях, не поддающихся стандартной антибиоти-
котерапии. Тем не менее еще не достигнуто консенсуса от-
носительно оптимального вида, дозировки, состава, метода 
введения и продолжительности подобного лечения [22].

В  нескольких зарубежных исследованиях провели 
клиническую оценку микробиологической эффективно-
сти вагинального применения комбинации лактобацилл 
с ультранизкой дозой эстриола для восстановления нор-
мальной микрофлоры. Перспективным представляется 
применение комбинированного пробиотика Гинофлор Э, 
содержащего лиофилизированную культуру L. acidophillus 
и эстриол 0,03 мг, особенно в случаях возникновения БВ 
на фоне нарушения гормонального статуса. В исследо-
вании G. Donders et al.  [23] оценивали эффективность 
L. acidophillus с 0,03 мг эстриола по сравнению с метро-
нидазолом для лечения бактериальных вагинальных ин-
фекций. Сорок шесть женщин были разделены на группу 
приема Гинофлор Э (группа 1) и метронидазола (груп-
па 2). Клиническое излечение было одинаковым в обеих 
группах, так же как и частота рецидивов. Авторы делают 
вывод, что эффективность препарата Гинофлор Э экви-
валентна метронидазолу в краткосрочной перспективе. 

В 2021 г. было проведено РКИ (n = 340), в котором 
оценивалось влияние добавления L. acidophillus KS400 
с 0,03 мг эстриола (Гинофлор Э) перед ВРТ. Клиниче-
ские и биохимические показатели беременности были 
сопоставимы между группами (39,9 и 34,2% в исследуе-
мой группе против 41,8 и 31,7% – в контрольной). Часто-
та выкидышей значительно снизилась в группе приема 
Гинофлор Э (9,5% против 19,1%), частота живорожде-
ния была выше в исследуемой группе (42,31% против 

26,09%)  [24]. В метаанализе С. Unlu et al.  [12] изучено 
16 РКИ (n = 1715), посвященных применению комбина-
ции L. acidophilus KS400 и эстриола 0,03 мг при наруше-
нии микробиоценоза влагалища. Авторы делают вывод, 
что данная комбинация является эффективной для соз-
дания и поддержания здоровой экосистемы влагалища, 
а также обладает высоким уровнем безопасности, в т. ч. 
во время беременности.

ВЫВОДЫ

Пробиотики играют фундаментальную роль в поддер-
жании здоровья женской репродуктивной системы. Бо-
гатая история их использования доказывает, что живые 
микроорганизмы могут служить важными составляющими 
в борьбе с различными заболеваниями. На примере лак-
тобацилл мы видим, что баланс микрофлоры влагалища 
тесно связан с уровнем эстрогенов и состоянием эпителия.

Понимание важности пробиотиков и сохранение оп-
тимального уровня эстрогенов становятся критически зна-
чимыми для микробиома влагалища. Объединение усилий 
научного сообщества и медицинской практики в этой об-
ласти обещает значительные результаты в профилактике 
и лечении вагинальных инфекций, а также в обеспечении 
общего здоровья женщин.

Таким образом, лечение комбинацией Lactobacillus 
acidophillus и эстриола 0,03 мг (Гинофлор Э) для поддер-
жания восстановления экосистемы влагалища на уровне 
эпителия и микробиоты является перспективным методом 
лечения и профилактики вагинальных инфекций.�
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Резюме
Введение. Результаты ряда исследований свидетельствуют о коморбидности эндометриоза с различными заболева-
ниями, такими как миома матки, рак эндометрия, мигрень, депрессия, бесплодие, бронхиальная астма, а также забо-
левания желудка.
Цель. Представить данные литературы о коморбидности эндометриоза и различных заболеваний.
Материалы и методы. Проведен обзор литературы за 2010–2023 гг. в базах PubMed (National Library of Medicine), Cochrane 
Library, CyberLeninka, Medline, а также в базах данных научного цитирования (Scopus, Web of Science).
Результаты и обсуждение. Установлено, что в основе коморбидности эндометриоза и описанных болезней лежат общ-
ность факторов риска (ранний возраст наступления менархе, поздняя менопауза, отсутствие родов в анамнезе, хрониче-
ские воспалительные заболевания органов малого таза, курение, хронический стресс, воздействие фталатных эфиров), 
молекулярно-патогенетических механизмов (изменения экспрессии генов, уровня половых гормонов, аберрантный иммун-
ный ответ, субклиническая воспалительная реакция, гиперэстрогения, характерные как для эндометриоза, так и для комор-
бидных болезней), а также генов, которые участвуют в развитии данных заболеваний. По результатам проведенных полно-
геномных исследований установлено более 170 полиморфных локусов, ассоциированных с развитием эндометриоза и раз-
личных коморбидных заболеваний, выявлена положительная корреляция между эндометриозом и данными болезнями.
Заключение. Проведенные исследования диктуют необходимость учитывать в клинической практике синтропию эндо-
метриоза с другими заболеваниями, что, в свою очередь, требует мультидисциплинарного подхода к ведению пациенток 
с эндометриозом.

Ключевые слова: коморбидность, эндометриоз, синтропные гены, факторы риска, патогенез
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Abstract
Introduction. The results of a number of studies indicate the comorbidity of endometriosis with various diseases, such as uterine 
fibroids, endometrial cancer, migraine, depression, infertility, bronchial asthma, and stomach diseases.
Aim. Present literature data on the comorbidity of endometriosis and various diseases.
Materials and methods. A review of the literature for 2021–2023 in the databases PubMed (National Library of Medicine), 
Cochrane Library, CyberLeninka, Medline, as well as in scientific citation databases (Scopus, Web of Science).
Results and discussion. This paper analyzes data on the comorbidity of endometriosis and various diseases such as uterine myo-
ma, endometrial cancer, migraine, depression, infertility, bronchial asthma, and gastric diseases. It was found that the comor-
bidity of endometriosis and the described diseases is based on common risk factors (early age of menarche, late menopause, 
absence of childbirth in the anamnesis, chronic inflammatory diseases of the pelvic organs, smoking, chronic stress, exposure 
to phthalate esters), molecular pathogenetic mechanisms (changes in gene expression, sex hormone levels, aberrant immune 
response, subclinical inflammatory response, hyperestrogenism, characteristic of both endometriosis and comorbid diseases), 
as well as genes involved in the development of these diseases. According to the results of full genomic studies, more than 
170 polymorphic loci associated with the development of endometriosis and various comorbid diseases have been identified, 
and a positive correlation between endometriosis and these diseases has been revealed.
Conclusion. These studies dictate the need to take into account in clinical practice the syntropy of endometriosis with other 
diseases, which, in turn, requires a multidisciplinary approach to the management of patients with endometriosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Одним из гинекологических заболеваний, имеющих 
высокую медицинскую, социальную и  экономическую 
значимость, является эндометриоз [1]. Эндометриоз – это 
хроническое прогрессирующее гормонозависимое, гене-
тически обусловленное заболевание, которое характери-
зуется разрастанием ткани, сходной по функции и мор-
фологическому строению с эндометрием, за пределами 
полости матки [1]. 176 млн женщин в мире в возрасте 
15–49 лет страдают эндометриозом, у 117 млн данное за-
болевание диагностировано в возрасте до 30 лет [2]. Эн-
дометриоз приводит к значительному снижению качества 
жизни, а также несет в себе высокие риски развития бес-
плодия у пациенток [3].

Эндометриоз характеризуется разнообразием клини-
ческих проявлений в зависимости от локализации и глу-
бины поражения. Малые формы могут сопровождаться 
мучительными болевыми проявлениями, а значительные 
по размеру и распространенности инфильтраты малого 
таза – минимальной симптоматикой [4]. При этом течение 
эндометриоза плохо прогнозируется. Наиболее распро-
страненными жалобами при данном заболевании являют-
ся нарушения менструального цикла, хроническая тазовая 
боль, аномальные маточные кровотечения, бесплодие [5]. 
Клиническая картина напрямую зависит от локализации 
поражений (дизурия при эндометриозе мочевого тракта, 
гематурия при поражениях в области мочеточников, боли 
в животе, метеоризм, запоры, мелена, диарея, рвота – 
при эндометриозе желудочно-кишечного тракта и т. д.). 
По причине многообразия симптомов эндометриоз спо-
собен имитировать большое количество разнообразных 
заболеваний [6].

Результаты ряда исследований свидетельствуют о ко-
морбидности эндометриоза с различными заболевани-
ями, такими как миома матки, рак эндометрия, мигрень, 
депрессия, бесплодие, бронхиальная астма, а также забо-
левания желудка [7]. Термин «коморбидность», впервые 
введенный в 1970 г. профессором A. Feinstein, определя-
ется как возникновение дополнительного клинического 
состояния на фоне уже существующего заболевания [8]. 
Согласно данным эпидемиологических исследований, 
количество индивидов, страдающих одновременно не-
сколькими заболеваниями, составляет около трети на-
селения  [9]. Так, в ходе популяционного исследования, 
проведенного в 2022 г. V. Kuan et al., определены законо-
мерности коморбидности у порядка 4 млн пациентов (сре-
ди них 49,5% – женщины). В результате установлено, что 
среди проанализированных клинических состояний число 
лиц с двумя и более диагностированными заболеваниями 
составило 75% среди общего числа пациентов женского 

пола, а также что их доля выше у представителей евро-
пейской расы в сравнении с жителями Южной Азии и ин-
дивидуумов негроидной расы. При этом число диагности-
рованных заболеваний на одного человека увеличивается 
с возрастом, а динамика заболеваемости у женщин выше, 
чем у мужчин [10].

Согласно литературным данным, возможны несколько 
причин для коморбидности эндометриоза с другими забо-
леваниями [11]. Одной из них служит общность факторов 
риска данных болезней (поведенческие, физиологические, 
демографические, факторы окружающей среды). К таким 
факторам относят курение, хронический стресс, воздей-
ствие фталатных эфиров, ранний возраст наступления ме-
нархе, поздняя менопауза, отсутствие родов в анамнезе, 
хронические воспалительные заболевания органов мало-
го таза, которые обусловливают развитие и эндометриоза, 
и коморбидных заболеваний одновременно [12]. Другой 
причиной коморбидности могут являться общие молеку-
лярные механизмы патогенеза этих болезней. Например, 
имеющая важное значения для возникновения и после-
дующего распространения эндометриоидных гетеротопий 
гиперэстрогения вовлечена в патогенез развития как мио-
мы матки, так и рака эндометрия [13]. Еще одной причиной 
коморбидности может быть наличие «общих» генетических 
факторов, лежащих в основе развития этих заболеваний. 
Возникновение коморбидности как неслучайного, имеюще-
го эволюционно-генетическую основу сочетания заболева-
ний у индивидуума и его близких родственников получило 
название «синтропия», проявление которой обусловлено 
влиянием общих (синтропных) генов [11]. В Российской Фе-
дерации под руководством академика РАМН В.П. Пузырева 
активно проводятся исследования в области изучения ко-
морбидности часто встречающихся хронических заболева-
ний [11, 14]. Работы, направленные на поиск генетических 
причин коморбидности заболеваний, представлены в том 
числе и в области гинекологии [15–19].

К настоящему времени проведено множество иссле-
дований, направленных на изучение генетических причин 
коморбидности эндометриоза (рисунок). В данном обзоре 
представлен анализ результатов исследований, нашедших 
подтверждение в полногеномных исследованиях ассоциа-
ций (GWAS – Genome-Wide Association Studies), посвящен-
ных изучению коморбидности эндометриоза.

МИОМА МАТКИ И ЭНДОМЕТРИОЗ

Согласно данным различных авторов, частота встре-
чаемости эндометриоза совместно с миомой матки со-
ставляет от 22 до 86% случаев [20]. При этом наиболее 
часто отмечается сочетание миомы матки и аденомио-
за [20]. Так, согласно данным исследования, проведенного 
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в 2021 г. K.Y. Lin et al., включающего 31 239 женщин с диа-
гностированной миомой матки и 9 561 контрольную паци-
ентку, риск развития эндометриоза значительно возраста-
ет у женщин с лейомиомой (отношение величины угрозы 
(aHR – adjusted hazard ratio) = 6,44) [21]. Увеличение риска 
возникновения миомы матки и эндометриоза авторы свя-
зывают с ранним возрастом наступления менархе, позд-
ней менопаузой, а также отсутствием родов в анамнезе, 
что объясняется более длительным воздействием эстроге-
нов на организм женщин, а также увеличением вероятно-
сти ретроградного заброса менструальной крови, что име-
ет важное значение для формирования эндометриоидных 
гетеротопий, согласно теории Сэмпсона [22]. Некоторые 
авторы повышение риска возникновения обоих заболе-
ваний связывают с воздействием фталатных эфиров [22]. 

На  сегодняшний день предложено множество те-
орий развития эндометриоза и  миомы матки, мно-
гие авторы указывают на их патогенетическое сходство, 

обусловленное близкими или одинаковыми молекулярно-
генетическими механизмами их возникновения [23]. Так, 
согласно предложенным теориям, развитие обоих забо-
леваний берет начало из мезенхимных СК (стволовых 
клеток), расположенных в так называемой зоне слияния 
(JZ – junction zone). После трансформации мСК в опухо-
левые клетки дальнейшее развитие миомы матки контро-
лируется практически теми же функциональными группа-
ми генов, что и развитие эндометриоза [24]. В патогенезе 
эндометриоза и миомы матки важная роль принадле-
жит нарушениям функции генов эстрогеновых рецепто-
ров и рецепторов прогестерона, генов ростовых факторов, 
хемокинов, цитокинов и белков внеклеточного матрик-
са [24]. Таким образом, современные данные указывают 
на одинаковое эмбриональное происхождение, а также 
патогенетическое сходство данных заболеваний, которое 
может указывать на общность молекулярно-генетических 
механизмов, определяющих их развитие.

Бесплодие 
в 20–50% случаев 

эндометриоза 

ФР: стресс, курение, ВЗОМТ
Механизмы патогенеза: 

механическое препятствие опло-
дотворению, снижение овариально-
го резерва, изменения иммунитета 
и экспрессии генов, уровня половых 

гормонов 
Синтропные гены: CDC42, 

CDKN2B-AS1, DMRTA1 

ФР: ранний возраст менахре, отсу-
ствие родов, поздняя менопуза, 

воздействие фталатов 
Механизмы патогенеза: общее 
начало – мСК, нарушение функции 
генов ER, PR, генов ростовых факто-
ров, хемокинов, цитокинов и белков 

внеклеточного матрикса 
Синтропные гены: CDC42, ESR1, 

FSHB, GREB1, WNT4 

ФР: раннее наступление менархе, 
поздняя менопауза 

Механизмы патогенеза: малигниза-
ция эндометриоидных гетеротопий, 
характер роста которых сходен со зло-
качественными новообразованиями 
Синтропные гены: BMF, CBX1, 
CDC42, CDKN2B-AS1, LINC00339, 
MIR1203, RUVBL1, SКAP1, SNX.11, 

WNT4 

ФР: курение, стресс 
Механизмы патогенеза: аберрант-
ный иммунологический ответ и суб-
клиническая воспалительная реакция
Сннтропные гены: AAGAB, CASCJO, 
CLECJ6A, FOXA3, IGF1, IQCH, 
KR7222, MFHAS1, MLL71O, MRPS14, 
PSORS1C2, RABGAP1L, RIN3, SКAP1, 

SMAD3, SUOX, TNKS, WNT4, XKR6 

ФР: меноррагия, раннее наступле-
ние менархе

Механизмы патогенеза: центральная 
сенситизация, действие эстрогенов

Синтропные гены: ABO, ARL14EP, 
CHRNB1, DKFlp779M0652, FSHB, HLF, 
HSPA14, LINC00618, NCCRP1, NRG1-IT3, 
0R4E2, POLR2A, SCN11A, SERP INA 6, 
SLC35G6, 5MAD3, TNFSF12-TNFSF13, 

TRIM32, VPS33B, ZBTB4 

ФР: стресс
Механизмы патогенеза: изменение 

уровня половых гормонов 
Синтропные гены: AMIGO3, 
ARL14EP,  ATPSL, BSN, C3orf84, CABP1, 
CCDC36, CCDC71, DAG1, ESR1, FNIP2, 
FOXP1, GABRA1, GMPPB, KLHL18, 
LAMB2, MST1, NICN1, NRG1, RFWD2, 
RHOA, RNF123, RP11-3B7.1, TRAIP, 

UBA7, UBE4A, WIPI1 

Миома матки 
в 22–86% случаев 

эндометриоза 

Мигрень 
в 22–53% случаев 

эндометриоза 

Рак эндометрия 
в 1–11% случаев 

эндометриоза

Депрессия 
в 10–90% случаев 

Бронхиальная астма 
повышение риска в 1,5 раза 
у женщин с эндометриозом 

Эндометриоз

2  Рисунок. Коморбидность эндометриоза и ее механизмы
2  Figure. Comorbidity of endometriosis and its mechanisms

Примечание. ФР – факторы риска.
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Проведен ряд полногеномных исследований по по-
иску синтропных генов миомы матки и эндометриоза. 
В анализе, проведенном в 2019 г. C.S Gallagher. et al., вы-
явлено общее генетическое происхождение лейомиомы 
матки и эндометриоза. Исследование включило в себя 
35 474 женщины, имеющих лейомиому, 585 – эндометриоз 
и 267 505 здоровых женщин из контрольной группы. Ав-
торами показана положительная генетическая корреляция 
между этими заболеваниями (rG = 0,39; p = 9,77 × 10–13). 
В  ходе данного исследования было выявлено 4 ло-
куса, которые тесно связаны с  развитием лейомио-
мы у женщин европеоидного происхождения, а  также 
определяют риски развития эндометриоза: rs7412010 
CDC42/WNT4 (chr 1p36.12; p = 2,43 × 10–29; ОШ = 1,13), 
rs35417544 GREB1 (chr 2p25.1; p = 2,32 × 10–19; ОШ = 1,09 ), 
rs58415480 SYNE1 (chr 6q25.2; p = 1,86 × 10–54; ОШ = 1,19) 
и rs11031006 ARL14EP-DT (chr 11p14.1; p = 5,65 × 10–15; 
ОШ  =  1,1). В  проведенном метаанализе было показа-
но, что гены (WNT4/CDC42, GREB1, ESR1 и FSHB), ассоци-
ированные с развитием эндометриоза, вовлечены в па-
тогенез развития миомы матки, а  также что женщины 
с эндометриозом подвержены более чем двукратному 
повышенному риску возникновения миомы матки (отно-
сительный риск – ОР = 2,17). При использовании метода 
менделевской рандомизации (МР) установлена причинно-
следственная связь влияния эндометриоза на развитие 
миомы матки [25]. В последующем полногеномном иссле-
довании выборки, включающей 5 236 женщин с миомой 
матки, 645 с эндометриозом и 39 556 женщин контроль-
ной группы, установлен «новый» общий локус риска для 
всех этих заболеваний – rs937380553 CCDC12P1/CRYGGP 
(chr 2p16.3; p = 2,0 × 10–8) [26]. Наряду с GWAS проведен-
ные ассоциативные исследования позволили установить 
значимую ассоциацию аллеля С гена ERα, аллеля Т гена 
EGFR2073, а также полиморфизма гена ACE с развитием 
миомы матки и эндометриоза [27–29].

Таким образом, наличие генетической взаимосвя-
зи лейомиомы и эндометриоза, повышенная частота со-
четания данных заболеваний являются немаловажны-
ми для пациенток с диагностированной миомой матки, 
т. к. при проведении возможного хирургического лече-
ния необходима более тщательная оценка состояния 
брюшной полости на предмет наличия эндометриоид-
ных гетеротопий.

ЭНДОМЕТРИОЗ И БЕСПЛОДИЕ

Клинически признанной остается связь между бес-
плодием и эндометриозом. У женщин с бесплодием рас-
пространенность эндометриоза, по данным различных 
авторов, колеблется от 20 до 50%, а 35–50% женщин с эн-
дометриозом бесплодны [30]. Оценка уровня фертильно-
сти здоровых пар репродуктивного возраста оценивает-
ся примерно от 15 до 20% (т. е. наступление беременности 
в течение месяца оценивается с вероятностью до 20%), 
в  то  время как данный показатель у  пациенток, боль-
ных эндометриозом, оценивается от 2 до 10% [31]. Как 
и эндометриоз, возникновение бесплодия объясняется 

совокупностью факторов, среди которых важную роль 
играют средовые факторы риска. К общим причинам воз-
никновения данных заболеваний относят курение, стрес-
совые факторы и наличие хронических воспалительных 
заболеваний органов малого таза (ВЗОМТ) [30].

Несмотря на признанную взаимосвязь между эндоме-
триозом и бесплодием, механизмы, участвующие в разви-
тии эндометриоз-ассоциированного бесплодия, до конца 
не ясны [32]. На сегодняшний день не существует опреде-
ленных доказательств в пользу того, что эндометриоз яв-
ляется прямой причиной возникновения бесплодия. Как 
правило, бесплодие и эндометриоз рассматриваются как 
состояния, возникающие параллельно вследствие одной 
или нескольких причин [33]. В случае варианта эндоме-
триоза, сопровождающегося изменениями анатомиче-
ских структур в области придатков матки, бесплодие яв-
ляется прямым следствием механического препятствия 
к оплодотворению. К возможным повреждениям при этом 
относят утолщение и перифокальное воспаление или ок-
клюзию маточных труб, спаечную деформацию фимбрий, 
полную изоляцию яичников периовариальными спайка-
ми, а также повреждение ткани яичника эндометриоид-
ными кистами с последующим снижением овариального 
резерва [32]. Кроме того, немаловажное значение име-
ют изменения иммунитета, экспрессии генов, нарушение 
взаимоотношения уровней секреции гормонов (эстради-
ола, прогестерона, фолликулостимулирующего и лютеини-
зирующего гормонов, пролактина, тестостерона), которые 
влияют на функционирование маточных труб, транспорт 
эмбрионов, что ведет к неполноценной овуляции, нару-
шению функционирования желтого тела [33].

В некоторых исследованиях была предпринята попыт-
ка охарактеризовать общую этиологию данных заболева-
ний с позиции синтропных генов. Так, в результате GWAS-
исследования N. Rahmioglu et al., проведенного в 2023 г., 
было выявлено 2 полиморфных локуса, ассоциированных 
с бесплодием и эндометриозом одновременно: rs10917151 
CDC42 (chr1p36.12; p = 2 × 10–7; ОШ = 1,21) и rs10122243, рас-
положенный в межгенной области CDKN2B-AS1 и DMRTA1 
(chr9p21.3; p = 2 × 10–7; ОШ = 1,16) [34]. Вместе с этим име-
ются исследования, в которых не выявлено генетической 
корреляции эндометриоза и бесплодия [35]. Это может быть 
связано с тем, что бесплодие является сложным и много-
факторным фенотипическим признаком. Проведенные ас-
социативные исследования по изучению роли полимор-
физма различных групп генов-кандидатов в формировании 
эндометриоза и бесплодия в различных популяциях позво-
лили выявить более 10 генов-кандидатов для дальнейшего 
подтверждения значения этих синтропных генов в комор-
бидности данных заболеваний (табл. 1) [16, 36–47].

Таким образом, согласно данным проведенных иссле-
дований, существует эпидемиологическая, этиологическая 
и генетическая взаимосвязь между возникновением эндо-
метриоза и бесплодия. Точные молекулярные механизмы, 
с помощью которых эндометриоз влияет на фертильность, 
остаются до конца не изученными. Дальнейшие исследо-
вания, включая генетические, эпигенетические и молеку-
лярные, помогут раскрыть более глубокое понимание этих 
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2  Таблица 1. Ассоциативные исследования по изучению роли полиморфизма различных групп генов-кандидатов в форми-
ровании эндометриоза и бесплодия
2  Table 1. Associative research to study the role of polymorphism of various groups of candidate genes in the formation of endo-
metriosis and infertility

Авторы Публикация
Исследуемые выборки

(пациентки с эндометриоз-ассоциированным 
бесплодием / контроль)

Популяция
Полиморфизмы, ассоциированные  

с развитием эндометриоза и бесплодия
(значение p)

K. Zulli et al., 2010 [36] 136 / 209 Бразилия +1730 G/A ERβ (0,0022)

J.S. Teles et al., 2011 [37] 167 / 167 Бразилия C-169T FCRL3 (0,003)

L.A. Ruiz et al., 2011 [38] 73 / 384 Пуэрто-Рико rs737657 LOXL4 (0,006)
rs17524355 LOXL4 (0,012)

M. Lamp et al., 2011 [39] 150 / 196 Польша rs605059 HSD17B1*

B. Bianco et al., 2012 [40] 172 / 189 Бразилия ATTG -94 NFKB1 (0,014)

D.D. Paskulin et al., 2012 [41] 98 /134 Бразилия PIN3 TP53 (0,042)
PEX4 TP53 (0,007) 

W. Wang et al., 2013 [42] 155 / 265 Китай rs3798573 ESR1 (0,011)

C. Peluso et al., 2013 [43] 275 / 307 Бразилия rs34536443 TYK2 (0,002)

S. Kang et al., 2014 [44] 127 / 589 Китай  rs8049282 CDH1 (0,044)

M. Szczepańska et al., 2015 [45] 154 / 347 Польша rs1544410, rs222857 VDR (0,011)

E. De Conto et al., 2017 [46] 74 / 70 Бразилия p.Ile49Ser AMH (0,034)

В.Е. Радзинский,  
О.Б. Алтухова, 2018 [16] 132 / 296 РФ

rs1042838 PGR (0,002)
rs699517 TYMS (0,007)

rs243865, rs1799750 MMP (0,001 и 0,004)
rs4037 ALDH18A1 (0,001)

T. Irimia et al., 2022 [47] 103 / 102 Румыния 198ProLeu GPX1 (0,04)
C-262T CAT (0,013)

Примечание. * – значение p отсутствует, т. к. доступна только аннотация.

механизмов и разработать более эффективные стратегии 
лечения и меры профилактики развития бесплодия у жен-
щин с эндометриозом. Принимая во внимание результаты 
проведенных исследований, необходимо проявлять насто-
роженность в отношении наличия эндометриоза у паци-
енток с диагностированным бесплодием.

ЭНДОМЕТРИОЗ И РАК ЭНДОМЕТРИЯ

Взаимосвязь эндометриоза и рака эндометрия широко 
изучается зарубежными учеными. Повышение вероятности 
развития рака эндометрия у пациенток с эндометриозом 
демонстрируется во многих исследованиях [48, 49]. Соглас-
но данным различных авторов, вероятность малигнизации 
очагов эндометриоза составляет от 0,6 до 11,4% [50]. Так, 
в ходе проведенного в 2022 г.  J. Ye et al. метаанализа уста-
новлено, что эндометриоз увеличивает риск развития рака 
эндометрия (ОШ = 1,662) [51].

Как и эндометриоз, рак эндометрия относят к эстро-
гензависимым заболеваниям. Поэтому очевидна общность 
факторов риска этих заболеваний, связанных с повышен-
ным воздействием эстрогенов, среди которых значитель-
ную роль играют ранний возраст наступления менархе 
и позднее наступление менопаузы [49]. Согласно лите-
ратурным данным, в эндометриоидных гетеротопиях об-
наруживается повышенный уровень ароматазы, которая 
необходима для синтеза эстрогенов, а также недостаток 

17β-HSD (17β-гидроксистероиддегидрогеназы) 2-го типа, 
которая может превращать эстрадиол (E2) в менее мощ-
ный эстрон (E1). Для эктопического эндометрия харак-
терна гипочувствительность к прогестерону и низкая экс-
прессия его рецепторов (PR). Избыточное накопление 
эстрогенов и сопутствующая резистентность к прогесте-
рону вызывают избыточную пролиферацию эндометрио-
идных очагов [52]. Хотя эндометриоз относится к добро-
качественным гинекологическим заболеваниям, характер 
его роста сходен со злокачественными новообразования-
ми, обладая способностями к клеточной инвазии, бескон-
трольному росту, стимуляции неоангиогенеза, резистен-
ции к апоптозу и способностью к метастазированию [52].

Подтверждение коморбидности эндометриоза и рака 
эндометрия отражено в  GWAS-исследовании, прове-
денном в 2018  г.  J.N. Painter et  al. (выборка составила 
3 194 пациентки с эндометриозом и раком эндометрия 
и 5 330 контрольных случаев), которое позволило выявить 
умеренную, но значимую генетическую корреляцию меж-
ду этими заболеваниями (rG = 0,23; p = 9,3 × 10−3). В ходе 
исследования авторы установили плейотропные эффек-
ты SNPs (p = 6,0 × 10–3) и их конкордантные изменения 
при формировании эндометриоза и  рака эндометрия 
(p = 2,0 × 10–3), а также выявили два полиморфных локуса, 
связанных с развитием эндометриоза и рака эндометрия 
одновременно: rs2218868 OR9Q1 (chr11q12.1; p = 4 × 10−8; 
ОШ = 1,15) и rs6782972 RN7SL216P (chr3p24.2; p = 3 × 10−9; 
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ОШ = 1,20) [53]. В противовес полученным данным в ис-
следовании, проведенном в 2021  г. P.F. Kho et  al. (вы-
борка составила 566 индивидуумов европейского про-
исхождения с раком эндометрия и 75 882 контрольных 
случая), причинно-следственной связи между эндоме-
триозом и возникновением рака эндометрия не выявле-
но. При этом авторами установлено 7 полиморфных ло-
кусов, связанных с развитием данных заболеваний [54]. 
Ассоциативное исследование, проведенное в  2013  г. 
U. Huang et al. в китайской популяции (выборка составила 
460 пациенток с эндометриозом, 113 с раком эндометрия 
и 530 контроля), позволило выявить возможные синтроп-
ные гены, участвующие в развитии эндометриоза и рака 
эндометрия. В ходе проведенного анализа установлено, 
что полиморфизм rs1042522 ТР53 (chr17p13.1; p < 0,01; 
ОШ  =  2,07) ассоциирован с  развитием эндометриоза 
и рака эндометрия [55].

Итак, в ходе проведенных исследований обнаружен 
ряд GWAS-значимых синтропных генов, влияющих на раз-
витие эндометриоза и рака эндометрия одновременно. 
Принимая во внимание данные эпидемиологических, ге-
нетических исследований, необходимо тщательное на-
блюдение за пациентками с эндометриозом для раннего 
выявления случаев малигнизации. Однако нет однознач-
ных данных об эндометриозе как причине развития рака 
эндометрия. Требуются дальнейшие клинические исследо-
вания для опровержения или доказательства проонкоген-
ного эффекта эндометриоза.

КОМОРБИДНОСТЬ ЭНДОМЕТРИОЗА 
И БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Согласно литературным данным, отмечается повышен-
ная заболеваемость бронхиальной астмой среди женщин 
с диагностированным эндометриозом [56]. Впервые под-
тверждение такой взаимосвязи было выявлено в исследо-
вании в США, в котором отмечалась высокая частота экзе-
мы, сенной лихорадки, аллергических реакций у женщин 
с эндометриозом [56]. В то время как в более позднем 
анализе сообщалось об одинаковой распространенности 
бронхиальной астмы среди женщин, больных эндометри-
озом, и здоровых женщин [57]. По данным последнего ко-
гортного исследования, проведенного в 2017 г. U.H. Peng 
et al. на выборке, включающей 7 337 женщин с впервые ди-
агностированной астмой и 29 348 здоровых женщин, риск 
развития эндометриоза у пациенток с астмой в 1,5 раза 
выше в сравнении с контрольной группой [58]. Среди об-
щих средовых факторов развития данных заболеваний от-
мечают курение и подверженность стрессу. Повышенная 
восприимчивость к аллергическим проявлениям и состоя-
ниям, связанным с аллергией, таким как астма и атопиче-
ские заболевания, объясняется авторами аберрантным им-
мунологическим ответом и аномальной субклинической 
воспалительной реакцией, характерной для пациенток 
с эндометриозом. Имеются убедительные доказательства 
нарушения почти всех звеньев иммунного ответа у жен-
щин с эндометриозом, в том числе повышенный уровень 
перитонеальных нейтрофилов и макрофагов, сниженная 

цитотоксическая функция естественных клеток-киллеров 
и аберрантное количество Т- и В-лимфоцитов [59, 60].

Исследования генетической основы коморбидности 
эндометриоза и бронхиальной астмы представляют наи-
большую значимость. На сегодняшний день проведено 
два полногеномных исследования, посвященных поиску 
синтропных генов данных заболеваний. Проведенное 
в 2022 г. Е. Adewuy et al. на выборке из 17 054 женщин, 
больных эндометриозом, 26 332 – бронхиальной астмой 
и  567 363 контроля исследование позволило выявить 
50 GWAS-значимых полиморфных локусов, а также 17 об-
щих генов, ассоциированных с развитием астмы и эндо-
метриоза. В ходе исследования между этими заболевани-
ями обнаружена положительная генетическая корреляция 
(rG = 0,16; р = 2,01 × 10−6), а также выявлены семь общих 
биологических путей, участвующих в развитии бронхиаль-
ной астмы и эндометриоза. Авторами отмечено, что при 
анализе не обнаружено доказательств, подтверждающих 
причинно-следственное влияние эндометриоза на риск 
развития астмы (и наоборот)  [61]. Самый масштабный 
метаанализ 24 GWAS эндометриоза проведен в 2023 г. 
N. Rahmioglu et al. на выборке из 60 674 случаев забо-
левания эндометриозом, 45 886 бронхиальной астмой 
и 791 926 контрольных случаев среди женщин европей-
ского и восточноазиатского происхождения. Выполнен-
ный анализ позволил идентифицировать 79 полиморфных 
локусов, ассоциированных с развитием данных болезней. 
Из девяти протестированных иммунных/воспалительных 
состояний бронхиальная астма (rG = 0,17; p = 6,41 × 10−4) 
и остеоартроз (rG = 0,24; p = 2,50 × 10−8) показали зна-
чимые положительные генетические корреляции с эн-
дометриозом [34].

Таким образом, на сегодняшний день коморбидность 
бронхиальной астмы и эндометриоза объясняется в ос-
новном за счет общих генетических факторов. Необхо-
димы дальнейшие эпидемиологические и генетические 
исследования, направленные на изучение распростра-
ненности астмы у пациенток с эндометриозом, а также 
проведение репликативных исследований для верифика-
ции данных проведенных полногеномных исследований. 
В клинической практике рекомендуется проявлять насто-
роженность в отношении наличия эндометриоза у паци-
енток с бронхиальной астмой.

МИГРЕНЬ И ЭНДОМЕТРИОЗ

Согласно литературным данным, в ходе нескольких 
эпидемиологических исследований отмечалась повы-
шенная распространенность мигрени у женщин с эндо-
метриозом (по данным различных авторов, от 22 до 53% 
и достигает 69% в подростковом возрасте) [62–64]. От-
мечается, что при наличии симптома хронической та-
зовой боли (ХТБ) у пациенток с эндометриозом частота 
мигрени составляет до 67% [63]. Проведенный в 2020 г. 
E. Jenabi et al. метаанализ подтвердил взаимосвязь в воз-
никновении данных болезней [65]. Как и эндометриоз, 
мигрень имеет наибольшую частоту у  женщин репро-
дуктивного возраста, поэтому факторы риска, связанные 
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с воздействием эстрогенов (меноррагия, раннее наступле-
ние менархе), представляют наибольшее значение в повы-
шении вероятности возникновения этих заболеваний [66].

Боль является связующим звеном мигрени и эндоме-
триоза. Одним из механизмов, влияющих как на возникно-
вение боли у женщин с эндометриозом, так и на развитие 
мигрени, является феномен центральной сенситизации. 
Этот патологический процесс приводит к снижению по-
рога чувствительности к болевым и неболевым раздра-
жителям, а также к распространению болевых ощущений 
за пределы их обычного места возникновения. Также ре-
шающую роль в патофизиологии эндометриоза и мигре-
ни играет действие эстрогенов. Известно, что для эндоме-
триоидных очагов характерны локальная гиперпродукция 
эстрогенов, сверхэкспрессия эстрогеновых рецепторов, 
что способствует прогрессированию эндометриоза [67]. 
Доказано, что менструация является основным триггером 
боли при мигрени. Падение уровня эстрогенов в период 
менструации приводит к повышению возбудимости три-
геминальных афферентных путей и нейротрансмиттерных 
систем, что способствует возникновению мигрени [68]. 
Доказательством влияния уровня эстрогенов на количе-
ство приступов мигрени также служат результаты исследо-
ваний, показывающих, что применение комбинированных 
пероральных контрацептивов может инициировать и усу-
губить приступы мигрени [69].

Проведенные полногеномные исследования позво-
лили выявить синтропные гены для эндометриоза и ми-
грени. В работе, опубликованной в 2020 г. E.O. Adewuyi 
и Y. Sapkota (выборка составила 17 054 женщины с эн-
дометриозом, 29 208 больных с мигренью и 364 789 кон-
трольных случаев), была установлена взаимосвязь возник-
новения эндометриоза и мигрени, обусловленная общими 
генетически контролируемыми механизмами (связывание 
рецептора интерлейкина-1, локальный сигнальный путь 
адгезии PI3K-AKT-mTOR, сигнальные пути MAPK и TNF-α). 
В  ходе проведенного исследования были подтверж-
дены данные об  ассоциации rs11031005 ARL14EP-DT 
(chr11p14.1; p = 1 × 10–8; ОШ = 1,08) с развитием эндоме-
триоза и мигрени. Учеными зарегистрированы три значи-
мых для развития этих заболеваний гена (ARL14EP, TRIM32 
и SLC35G6), два из которых – TRIM32 и SLC35G6 – ранее 
не были идентифицированы при эндометриозе или ми-
грени, а  также выявлена положительная генетическая 
корреляция между данными заболеваниями (rG = 0,38; 
p = 2,30 × 10–25) [70]. Проведенный в 2023 г. N. Rahmiog-
lu et al. полногеномный анализ позволил установить вза-
имосвязь между эндометриозом и различными болевыми 
синдромами, включая мигрень (rG = 0,29; p = 1,05 × 10−16), 
головную боль (rG =  0,26;  p  =  4,88  ×  10−17), дорсалгию 
(rG = 0,45; p = 9,52 × 10−16) и хроническую боль в спине 
(rG = 0,33; p = 2,89 × 10−24) [34]. Поиск причин коморбидно-
сти эндометриоза и мигрени проведен в 2009 г. в иссле-
довании D.R. Nyholt et al., в котором участвовали 815 мо-
нозиготных и 457 дизиготных пар близнецов женского 
пола. В ходе анализа установлено, что у женщин с эндоме-
триозом наблюдался значительно повышенный риск раз-
вития мигрени по сравнению со здоровыми женщинами 

(ОШ = 1,57; р = 0,009), а также отмечалась значимая ге-
нетическая корреляция (rG = 0,27) между данными забо-
леваниями [71]. 

Итак, наличие общих патогенетических механизмов 
и генов, вовлеченных в развитие обоих заболеваний, го-
ворит в пользу коморбидности эндометриоза и мигрени. 
При наличии мигрени у пациенток репродуктивного воз-
раста необходимо проявлять настороженность в отноше-
нии наличия эндометриоза у данной группы пациенток.

ДЕПРЕССИЯ И ЭНДОМЕТРИОЗ

В ряде исследований указывается на значимую вза-
имосвязь в  возникновении эндометриоза и  депрес-
сии [72]. Отмечается, что симптомы депрессии встречают-
ся у 10–90% пациенток с эндометриозом, а при наличии 
симптома ХТБ распространенность достигает 86% [73]. Ис-
следования, проведенные в 2023 г. D. Koller et al. (выборка 
составила 8 276 женщин с эндометриозом и 194 000 жен-
щин контрольной группы) и H. Nassiri Kigloo et al. (вы-
борка – 12 904 324 женщины), направленные на изуче-
ние эпидемиологии депрессии, показали повышенный 
риск развития депрессивных симптомов у пациенток с эн-
дометриозом [74, 75]. Среди общих факторов риска воз-
никновения данных болезней обращают на себя внима-
ния стрессовые воздействия [76].

Как правило, негативные последствия для психиче-
ского здоровья связывают с наличием хронической та-
зовой боли, которая встречается у 75% пациенток с эн-
дометриозом. Установлено, что ХТБ увеличивает риск 
депрессии и других сопутствующих психических забо-
леваний, однако депрессия и тревожные расстройства 
способны возникать у пациенток с эндометриозом вне 
зависимости от наличия ХТБ  [77]. Для пациенток с эн-
дометриозом характерны повышенная тревожность, вы-
сокий уровень стресса, наличие опасений по  поводу 
возможной субфертильности, снижение самооценки, бес-
покойство и чувство неполноценности [76]. Установлено, 
что риск развития депрессии у женщин меняется на про-
тяжении всей жизни и напрямую зависит от колебания 
уровня половых гормонов, которые оказывают различное 
воздействие на головной мозг, включая модуляцию эмо-
ционального восприятия, регуляцию настроения и реак-
цию на стресс, а также оказывают влияние на когнитив-
ные функции. Совпадение повышенного риска развития 
депрессии с репродуктивным периодом жизни женщин 
указывает на то, что колебания гормонов могут способ-
ствовать нарушению настроения у женщин. Естественно 
возникающие периоды низкого уровня эстрогенов (пред-
менструальный период и перименопауза) могут созда-
вать окна повышенной уязвимости к депрессии. Извест-
но, что эстрогены модулируют мозговые сети и процессы, 
связанные с изменениями в реакции на стресс, когнитив-
ных способностей и эмоциональной дисрегуляцией, кото-
рые являются основными характеристиками депрессив-
ных расстройств [78].

Всесторонняя оценка взаимосвязи между эндометри-
озом и депрессией была проведена в ходе генетических 
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исследований. В результате GWAS, проведенного Е. Adewuy 
et al. в 2021  г., показана значимая положительная ге-
нетическая корреляция между этими заболеваниями 
(rG = 0,27; p = 8,85 × 10–27). В данной работе на основе 
метаанализа GWAS-данных по эндометриозу и депрес-
сии (выборка составила 17 054 женщины с эндометри-
озом, 29 208 больных с мигренью и 364 789 контроль-
ных случаев) установлен 31 полиморфный локус, 
связанный с данными заболеваниями. С помощью мен-
делевского рандомизационного анализа авторы выяви-
ли причинно-следственное влияние депрессии на эн-
дометриоз. Также в  ходе исследования обнаружены 
общие пути, лежащие в основе эндометриоза и депрес-
сии (адгезия клеток, метаболизм инозитолфосфата, на-
рушение регуляции сигнального пути Гиппо  – Мер-
лин и  аномалии слизистой оболочки желудка)  [79]. 
В 2023 г. D. Koller et al. установлена значимая положи-
тельная корреляция между эндометриозом и  депрес-
сией (rG = 0,36; p  = 1,5 × 10−9), а  также выявлен локус 
rs12666606 DGKB (chr7p21.2; p = 56,1 × 10–8; ОШ = 1,08), 
связанный с развитием обоих заболеваний [74].

Таким образом, принимая во  внимание результа-
ты проведенных исследований, эндометриоз и депрес-
сия могут рассматриваться как коморбидные состояния, 
которые характеризуются общими патогенетически-
ми и генетическими механизмами развития. Представ-
ленные данные диктуют необходимость интегрирования 

психологической оценки женщин с эндометриозом для 
выявления категории пациенток, наиболее подверженных 
развитию депрессии, и оказания им адекватной психоло-
гической поддержки.

ЗАБОЛЕВАНИЯ ЖЕЛУДКА И ЭНДОМЕТРИОЗ

Известно, что 85% пациенток сообщают о симптомах 
болезней желудочно-кишечного тракта [79]. Среди фак-
торов риска, имеющих значение в развитии этих болез-
ней, выделяют курение и действие стрессовых факто-
ров [80, 81]. На сегодняшний день до конца не выяснены 
патогенетические и молекулярные механизмы взаимос-
вязи гастрита, гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
(ГЭБР) и эндометриоза. Однако полученные в ходе пол-
ногеномных исследований данные говорят в пользу ко-
морбидности этих заболеваний. Проведенное Е. Adewuy 
et  al. в 2021  г. исследование, направленное на изуче-
ние связи эндометриоза и депрессии, выявило значи-
тельную генетическую корреляцию между эндометрио-
зом и ГЭБР (rG = 0,24), а также эндометриозом и гастритом 
(rG = 0,18) [79]. Последующее исследование, проведенное 
в 2023 г. F. Yang et al. на выборке из 188 461 женщины, по-
зволило выявить, что пациентки с ГЭРБ в 1,45 раза чаще 
заболевали эндометриозом (ОШ = 1,44) [82]. 

Таким образом, анализ коморбидности эндометриоза 
и болезней желудка имеет важное значение для лечения 
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2  Таблица 2. GWAS-исследования, направленные на анализ коморбидных заболеваний, ассоциированных с эндометриозом
2  Table 2. GWAS studies aimed at the analysis comorbid diseases of endometriosis

Коморбидное 
заболевание Авторы Публикация

Исследуемые 
выборки:  

больные / контроль
(количество SNP)

Популяция

Количество GWAS-значимых 
полиморфных локусов (p ≤ 5 × 10–8)

Всего Связанных с эндометриозом 
и коморбидным заболеванием

Рак эндометрия
J.N. Painter et al., 2018 [53] 3 194 / 5 330

(462 430)
Австралия, 

Великобритания 3 2

P.F. Kho, S. Mortlock, 2021 [54] 12 270 / 46 126
(4 734 443) Европа 22 7

Миома матки
C.S. Gallagher et al., 2019 [25] 35 474 / 267 505

(8 662 096) Европа 7 4

T. Masuda et al., 2019 [26] 645 / 39 556
(7645193) Япония 1 1

Мигрень
E.O. Adewuyi, Y. Sapkota, 2020 [70] 46 262 / 364 789

(10 894 597)
Европа, Австралия, 

США, Япония 1 1

N. Rahmioglu et al., 2023 [34] 60 674 / 791 926
(10 401 531) Европа, Азия 84 0

Депрессия E.O. Adewuyi et al., 2021 [79] 46 262 / 364 789
(10 894 597)

Европа, Австралия, 
США, Япония 31 31

Бронхиальная 
астма

E.O. Adewuyi, D. Mehta, 2022 [61] 43 386 / 567 363
(10 894 597)

Европа, Австралия, 
США, Япония 50 50

N. Rahmioglu et al., 2023 [34] 60 674 / 791 926
(10 401 531) Европа, Азия 84 79

Бесплодие N. Rahmioglu et al., 2023 [34] 60 674 / 791 926
(10 401 531) Европа, Азия 84 2

Заболевания 
желудка E.O. Adewuyi et al., 2021 [79] 46 262 / 364 789

(10 894 597)
Европа, Австралия, 

США, Япония 31 0
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симптомов обоих заболеваний. С одной стороны, установ-
ленная причинная роль ГЭРБ в развитии эндометриоза го-
ворит о том, что лечение ГЭРБ способно уменьшить риск 
возникновения эндометриоза. С другой стороны, знание 
данной взаимосвязи диктует необходимость проявлять нас-
тороженность в отношении назначения нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВС) при болях, свя-
занных с эндометриозом, поскольку они имеют побочный 
эффект в виде поражения желудочно-кишечного тракта.

По результатам проведенных GWAS установлено бо-
лее 170 полиморфных локусов, ассоциированных с разви-
тием эндометриоза и различных коморбидных заболева-
ний (табл. 2), выявлена положительная корреляция между 
эндометриозом и данными заболеваниями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Итак, в настоящее время в литературе имеются данные, 
указывающие на коморбидность эндометриоза и различ-
ных заболеваний, таких как миома матки, рак эндометрия, 

мигрень, депрессия, бесплодие, бронхиальная астма, а так-
же заболевания желудка. В ее основе лежит общность 
факторов риска с описанными болезнями (ранний воз-
раст менархе, меноррагия, отсутствие родов в анамнезе, 
поздняя менопауза, хронические ВЗОМТ, воздействие фта-
латных эфиров, а также курение и хронический стресс), 
молекулярно-патогенетических механизмов (изменения 
экспрессии генов, уровня половых гормонов, аберрант-
ный иммунный ответ, субклиническая воспалительная ре-
акция, гиперэстрогения, характерные как для эндометри-
оза, так и для коморбидных болезней). Важной основой 
этой коморбидности являются синтропные гены, участву-
ющие в развитии данных болезней. Проведенные иссле-
дования диктуют необходимость учитывать в клинической 
практике синтропию эндометриоза с другими заболевани-
ями, что, в свою очередь, требует мультидисциплинарного 
подхода к ведению пациенток с эндометриозом.� 0
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Подходы к ранней диагностике атипичного
гемолитико-уремического синдрома после родоразрешения
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Резюме
Введение. Разграничение состояний, сопровождающихся развитием тромботической микроангиопатии (ТМА) в акушерстве, 
до сих пор представляется довольно сложной задачей. В настоящее время считается, что ключом к дифференциальной 
диагностике является влияние родоразрешения на регресс симптомов ТМА: если после родоразрешения гемолиз и тром-
боцитопения регрессируют, то можно говорить о HELLP-синдроме. Если нет, то следует думать об аГУС. аГУС – крайне ред-
кое заболевание, характеризующееся развитием ТМА с преимущественным острым повреждением почек. Однако задача 
диагностики усложняется еще и возможным наслоением одного процесса на другой: так, HELLP-синдром может стать 
триггером для развития аГУС, но кто из пациенток в большей степени подвержен этой трансформации, неясно.
Цель. Определить клинические и лабораторные критерии, которые могут быть использованы в ранней диагностике аГУС 
сразу после родоразрешения.
Материалы и методы. В исследование было включено 230 пациенток, из которых 71 женщине был поставлен диагноз 
«аГУС», 124 – «HELLP-синдром», а 35 пациенток без признаков ТМА были включены в контрольную группу. Были оценены 
и сопоставлены основные клинико-анамнестические и лабораторные данные.
Результаты. Женщины с HELLP-синдромом и аГУС были сопоставимы по возрасту, частоте оперативного родоразрешения 
и гестационному возрасту на момент родов, а также неблагоприятным перинатальным исходам. Пиковые значения сывороточ-
ного креатинина и ЛДГ после родов были наиболее полезными для раннего предположения о развитии аГУС. Уровень сыворо-
точного креатинина более 142 мкмоль/л и ЛДГ более 1391 ЕД/л ассоциированы с трансформацией HELLP-синдрома в аГУС.
Заключение. Мы пришли к выводу, что стандартные лабораторные данные, в частности пиковый сывороточный креатинин 
и ЛДГ, могут быть использованы как помощники в ранней диагностике аГУС. 

Ключевые слова: тромботическая микроангиопатия, атипичный гемолитико-уремический синдром, HELLP-синдром, пре-
эклампсия, экулизумаб
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Approaches to early detection 
of atypical hemolytic-uremic syndrome after childbirth
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Abstract
Introduction. Differentiating conditions accompanied by the development of thrombotic microangiopathy (TMA) in obstetrics 
is still rather challenging. Our present opinion is that the effect of childbirth on the TMA symptom regression is the key to dif-
ferential diagnosis. If hemolysis and thrombocytopenia regress after childbirth, we can talk about HELLP syndrome. If not, 
we should think about atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS). aHUS is an extremely rare disease characterized by TMA 
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на появившуюся возможность идентифи-
кации различных вариантов тромботической микроан-
гиопатии (ТМА), развивающихся при беременности или 
в ранний послеродовый период, атипичный гемолитико-
уремический синдром (аГУС) остается диагнозом исклю-
чения. аГУС представляет собой избыточную активацию 
системы комплемента с развитием комплементарного 
шторма и повреждением эндотелия во многих органах 
и системах, прежде всего в почках [1]. Во время бере-
менности большинство вариантов ТМА развиваются мол-
ниеносно и представляют серьезную опасность для жиз-
ни [2–7]. Сложность быстрой диагностики в акушерстве 
заключается и в том, что клинически все ТМА проявляют-
ся абсолютно однотипно: тромбоцитопенией потребления 
и микроангиопатической гемолитической анемией с по-
ражением различных органов, главным образом почек, 
печени, легких и ЦНС [4, 5, 8, 9].

Поскольку клинико-лабораторный профиль при раз-
личных вариантах ТМА в акушерстве схож, и все эти за-
болевания связаны с высокой перинатальной и материн-
ской смертностью, а при HELLP-синдроме до регресса 
симптомов ТМА после родов может пройти 48–72 ч, до сих 
пор обсуждаются подходы ранней диагностики аГУС 
и  быстрого выбора тактики лечения для улучшения 
прогноза [10]. 

В 2011 г. произошел прорыв в лечении аГУС: на рынок 
вышел экулизумаб – препарат из группы моноклональ-
ных антител, блокирующий С5-компонент комплемента 
и тем самым блокирующий формирование мембраноата-
кующего комплекса. Экулизумаб эффективно подавляет 
избыточную активацию альтернативного пути и одобрен 
FDA в  качестве терапии первой линии всех вариан-
тов аГУС [11, 12]. В нашей стране с 2019 г. лечение всех 
пациентов с аГУС проводится биоаналогом экулизума-
ба, изученным в различных исследованиях и хорошо за-
рекомендовавшим себя  [13–17]. Однако на исключе-
ние других вариантов ТМА уходит не менее трех дней, 

все ориентировочные прикроватные шкалы в акушерстве 
дают высокий процент погрешности, тогда как промедле-
ние с началом терапии недопустимо. Возможно, поэто-
му во многих странах именно плазмообмен используется 
в качестве неспецифической терапевтической стратегии 
первого ряда для лечения всех вариантов ТМА в акушер-
стве сразу после родоразрешения.

Кроме однотипности проявлений, еще одной слож-
ностью всех вариантов ТМА, впервые развившихся 
при беременности, является невозможность провести 
дифференциальную диагностику до родоразрешения. 
Даже если ранее уже был установлен диагноз «аГУС» 
или «тромботическая тромбоцитопеническая пурпура» 
(ТТП), рецидив ТМА при беременности не всегда явля-
ется рецидивом ранее установленной болезни, т. к. пре-
эклампсия (ПЭ) также может иметь различные проявле-
ния ТМА, однако ее патогенез заключается в выработке 
антиангиогенных субстанций ишемизированной пла-
центой, поэтому после удаления плаценты проявления 
ТМА купируются. Обычно при развитии симптомоком-
плекса ТМА во время беременности диагностируется 
HELLP-синдром – осложненное течение тяжелой преэ-
клампсии. Единственным радикальным методом лечения 
HELLP-синдрома как варианта ПЭ является родоразре-
шение, после которого большинство женщин выздорав-
ливают в течение 2–3 дней [18].

Однако у  некоторых женщин наблюдается тяже-
лая ТМА, которая прогрессирует после родов, и в таких 
случаях после исключения других вариантов ТМА диа-
гноз пересматривается на аГУС [19, 20]. Считается, что 
во время беременности развивается до 20% всех случа-
ев аГУС [1, 19, 20].

Как уже было отмечено, клинические признаки aГУС, 
связанного с беременностью, совпадают с таковыми при 
HELLP-синдроме, но aГУС характеризуется плохим про-
гнозом и крайне тяжелым течением. Хотя аГУС и является 
орфанным заболеванием с предполагаемой заболевае-
мостью 0,23/год на миллион человек, крайне важно быс
тро заподозрить его, поскольку лечение аГУС отличается 

predominantly involving acute kidney injury. However, the diagnostic task can also be difficult due to possible overlapping one 
process with another: for example, HELLP syndrome can trigger aHUS, but which of the patients is more susceptible to this 
transformation is unclear.
Aim. To identify clinical and laboratory criteria that can be used to early detect aHUS immediately after childbirth.
Materials and methods. A total of 230 patients were enrolled in the study, of whom 71 women were diagnosed with aHUS, 
124 patients with HELLP syndrome, and 35 patients without signs of TMA were enrolled in the control group. We assessed and 
compared the main clinical, anamnestic and laboratory findings.
Results. Women with HELLP syndrome and aHUS were comparable in terms of age, frequency of operative delivery and ges-
tational age at delivery, and adverse perinatal outcomes. Peak serum creatinine and LDH values after delivery were the most 
useful to early predict aHUS. Serum creatinine > 142 μmol/L and LDH > 1391 U/L were associated with the transformation 
of HELLP syndrome into aHUS.
Conclusion. We concluded that standard laboratory data, most specifically peak serum creatinine and LDH, may be used to aid 
in the early diagnosis of aHUS.

Keywords: thrombotic microangiopathy, atypical hemolytic uremic syndrome, HELLP syndrome, preeclampsia, eculizumab
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от терапии HELLP-синдрома. Без антикомплементарной 
терапии при аГУС существует крайне высокий риск про-
грессии до терминальной почечной недостаточности 
и даже смерти. Кроме того, при формировании терми-
нальной почечной недостаточности и  планировании 
трансплантации почки пациентки имеют высокий риск 
рецидива аГУС и потери аллотрансплантата.

В 2021 г. опубликована статья R.M. Burwick et al. [21], 
в которой была произведена попытка выделить лабора-
торные предикторы перехода HELLP-синдрома в аГУС 
на основании изучения 46 опубликованных мировых слу-
чаев аГУС и 45 «собственных» случаев HELLP-синдрома. 
Оказалось, что пиковые значения сывороточного креа-
тинина и ЛДГ после родов были наиболее чувствитель-
ны при трансформации HELLP-синдрома в аГУС с площа-
дью под кривой 0,996 (95% ДИ 0,99–1,0) и 0,91 (95% ДИ 
0,83–0,98) соответственно. Сывороточный креатинин 
≥ 1,9 мг/дл, ЛДГ ≥ 1832 ЕД/л или сывороточный креати-
нин ≥ 1,9 мг/дл в сочетании с ЛДГ ≥ 600 ЕД/л были опти-
мальными порогами для диагностики аГУС. 

Авторы пришли к выводу, что креатинин и ЛДГ могут 
быть использованы в качестве дополнительных помогаю
щих критериев для дифференциации аГУС и HELLP-син-
дрома уже в раннем послеродовом периоде.

Мы решили выполнить аналогичное исследование 
и поискать общие лабораторные предикторы трансфор-
мации HELLP-синдрома в аГУС. Таким образом, целью ис-
следования стало определение клинических и лабора-
торных показателей, которые могут быть использованы 
в ранней диагностике аГУС сразу после родоразрешения

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  многоцентровое наблюдательное исследова-
ние включено 230 беременных, рожениц или родиль-
ниц в  возрасте от 17  до 45  лет (30,5  ±  4,6), которые 
с 2012 по 2023 г. наблюдались и получали лечение или 
в ФГБУ НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова, или в перинаталь-
ных центрах Российской Федерации (регистр катастрофи-
ческих акушерских состояний) с последующим переводом 
в ряде случаев в ФГБУ НМИЦ АГП. Пациентки были разде-
лены на следующие группы:

В  1-ю группу была включена 71  пациентка с  аГУС 
в возрасте от 17 до 42 лет (29,40 ± 6,72 года). Диагноз 
«аГУС» устанавливался на основании возникновения 
или прогрессии признаков ТМА после родоразрешения 
с исключением инфекционного процесса, отрицатель-
ными значениями антифосфолипидных антител и АНФ 
и при уровне ADAMTS-13 более 10%  (для исключения 
ТТП). Всем пациенткам выполнялось исследование стула 
на STEC (шига-токсин-продуцирующую E. coli), что исклю-
чало развитие типичного ГУС.

Во 2-ю группу было включено 124  пациентки 
с HELLP-синдромом в возрасте от 19 до 46 лет, средний 
возраст 33,27 ± 5,01 года. HELLP-синдром был установлен 
согласно критериям Tennessee: тромбоциты менее 100 × 
109 кл/мл, АСТ или АЛТ более 70 ЕД/л, ЛДГ более 600 ЕД/л. 
В  исследование были включены пациентки с  полным 

и частичным HELLP-синдромом. Суммарно в исследова-
ние вошло 22 пациентки с парциальным HELLP-синдро-
мом: без тромбоцитопении – 13 пациенток (11,29%), без 
цитолиза – 9 пациенток (7,25%). 

Согласно классификации Mississippi, которая разделя-
ет HELLP-синдром в зависимости от тяжести тромбоцито-
пении на три группы, I классу соответствовало 32 паци-
ентки (25,81%), у них минимальные значения тромбоцитов 
варьировали до 50 × 109/л; II классу (тромбоцитопения 
50–100 × 109/л) – 44 пациентки (35,48%), значения тром-
боцитов от 51 до 99 × 109/л; III классу (тромбоцитопения 
100–150 × 109/л) – 26 пациенток (20,96%), значения тром-
боцитов от 104 до 150 × 109/л.

3-я группа была отобрана после родоразрешения 
и представляла собой контрольную выборку, куда было 
включено 35 женщин от 23 до 38 лет (средний возраст 
31,86 ± 4,96 года) с нормально протекавшей беременно-
стью и послеродовым периодом без признаков ТМА. Столь 
малая группа контроля объясняется тем, что в нее отби-
рались пациентки не только без клинико-лабораторных 
признаков ПЭ, более того – с нормальным уровнем соот-
ношения про- и антиангиогенных субстанций (sFlt/PlGF), 
дисбаланс которых является основным субстратом пре-
эклампсии. Столь педантичный отбор позволил нам на-
брать небольшую группу пациенток, у которых ПЭ не мо-
жет дебютировать после родоразрешения. 

У  всех пациенток оценивался возраст, акушерский 
анамнез, а  также рутинный лабораторный набор: об-
щий анализ крови, креатинин сыворотки (СКр), АЛТ, АСТ, 
ЛДГ, шизоциты. 

Статистический анализ
Все данные вносились в электронные таблицы в про-

грамме Microsoft Excel. Статистическая обработка выпол-
нялась с помощью программного пакета SPSS Statistics. 
Учитывая, что все полученные нами выборки являлись не-
параметрическими, для описания количественных дан-
ных рассчитывались медиана, 25-й и 75-й квартили; для 
определения статистической значимости различий при-
менялся критерий Манна − Уитни; для оценки специфич-
ности и чувствительности использовался ROC-анализ. Раз-
личия между группами сравнивались с использованием 
непарного t-критерия, критерия суммы рангов Вилкоксо-
на или критерия χ2. Статистическая значимость определя-
лась по p < 0,01 с учетом множественных сравнений. Были 
определены показатели чувствительности и специфично-
сти для диагностики аГУС, связанного с беременностью, 
и максимальное значение для статистики Youden J (J = чув-
ствительность + специфичность − 1) использовалось для 
определения оптимальной точки отсечения для отдельных 
лабораторных параметров.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В  исследовании R.M. Burwick et  al.  [21] пациентки 
с HELLP-синдромом были старше. В нашем исследовании 
статистически значимых различий в возрасте беременных 
обнаружено не было. Интересно, что несовершеннолетние 
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пациентки были только в 1-й группе. Распределение жен-
щин по возрасту представлено в табл. 1.

В связи с тем что в ряде работ говорится о том, что 
аГУС чаще развивается при второй и далее беременности, 
а HELLP-синдром – при 1-й, мы проанализировали аку-
шерский анамнез (табл. 2). 

Среди пациенток с HELLP-синдромом было больше 
первобеременных, а также пациенток с репродуктивны-
ми потерями в анамнезе.

Средние сроки родоразрешения в 1-й группе состави-
ли 31,55 ± 1,56 нед. 

Пациентки из этой группы были родоразрешены пре-
имущественно путем КС (64,79%) в связи с медицинскими 
показаниями для планового или экстренного оператив-
ного родоразрешения (такие как тяжелая преэклампсия, 
ухудшение состояния плода в связи с острой гипоксией, 
излитие околоплодных вод при неготовности родовых 
путей, несостоятельность рубца на матке, тазовое пред-
лежание плода и др.). 35,21% пациенток из 1-й группы 
были родоразрешены через естественные родовые пути, 
в 3 случаях (12,00%) роды были индуцированы после ди-
агностированной антенатальной гибели плода.

Во 2-й  группе средний срок родоразрешения со-
ставил 31,48  ±  1,02  нед. 15  из 124  женщин (12,09%) 
с HELLP-синдромом были родоразрешены через есте-
ственные родовые пути. 87,91% пациенток с HELLP-син-
дромом были родоразрешены экстренно путем КС в свя-
зи с нарастанием тяжести ПЭ.

В  3-й  группе 74,28%  (26  из 35) женщин были ро-
доразрешены через естественные родовые пути, 
а 25,72% (9 из 35) женщин было выполнено плановое КС 
по следующим акушерским показаниям: тазовое предле-
жание, узкий таз, множественная миома матки или рубец 
на матке. Средний срок родоразрешения в этой группе со-
ставил 39,05 ± 0,29 нед. Средние сроки родоразрешения 
представлены на рис. 1.

Статистически значимых отличий в сроках родоразре-
шения среди пациенток 1-й и 2-й групп выявлено не было.

Многоплодные беременности отмечались только 
в 1-й и 2-й группах пациенток. У 16 из 124 пациенток 
(12,90%) с HELLP-синдромом была подтверждена много-
плодная беременность, одна из них тремя плодами (один 
новорожденный из тройни погиб в ОРИТ в связи с недо-
ношенностью и развитием инфекционных осложнений). 
В одном случае была диагностирована антенатальная ги-
бель одного их двух плодов. В группе с аГУС у двух паци-
енток (2,82%) беременность дихориальной диамниатиче-
ской двойней закончилась живорождением.

В 1-й группе процент мертворожденности составил 
26,76%. У 14 из 71 роженицы была диагностирована ан-
тенатальная гибель плода (19,71%) вследствие гипоксии. 
5 младенцев (7,04%) погибли в раннем послеродовом пе-
риоде в связи с высокой степенью недоношенности.

При оценке исхода родов у пациенток во 2-й группе 
процент мертворожденности составил 15,32% (19 из 124) 
в связи с антенатальной гибелью плода вследствие ги-
поксии. 11 (8,87%) младенцев у пациенток с HELLP-син-
дромом погибли в  раннем послеродовом периоде 

(1–7-й день после родоразрешения) в связи с высокой 
степенью недоношенности, наличием врожденной пнев-
монии или энтероколита. 5  (4,03%) младенцев погибли 
в течение 2 мес. после родов в ОРИТ в связи с наличием 
врожденной пневмонии. 

Перинатальные исходы были сопоставимы в  1-й 
и 2-й группе.

В 3-й группе (контроля) все младенцы были рождены 
живыми. 

Снижение антропометрических параметров новоро-
жденных и показателей по шкале Апгар было отмечено 

 Таблица 1. Распределение обследованных пациенток 
по возрасту

 Table 1. Age distribution of the examined patients

Возраст, лет
Группа 1 

аГУС
n = 71

Группа 2
HELLP-синдром

n = 124

Группа 3
Контроль

n = 35

Средний возраст 29,69 ± 6,67 33,27 ± 5,01 31,86 ± 4,96

<18 2 (2,8%) 0 (0%) 0 (0%)

18–31 48 (67,7%) 46 (37,1%) 21 (60,0%)

>31 21 (29,5%) 78 (62,9%) 14 (40,0%)

 Таблица 2. Репродуктивный анамнез пациенток
 Table 2. Reproductive histories of patients

Категория беременных Группа 1
аГУС

Группа 2
HELLP-синдром

Группа 3
Контроль

Первобеременные 28 (39,4%) 63 (50,8%) 19 (54,3%)

Повторнобеременные 35 (49,3%) 59 (47,5%) 16 (45,7%)

Первородящие 6 (8, 5%) 18 (14,5%) 3 (18,7%)

Повторнородящие 29 (40,8%) 41 (33,1%) 13 (81,3%)

Репродуктивные потери 
в анамнезе 11 (15,5%) 34 (27,4%) 4 (11,4%)
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1-я группа 
аГУС (n = 71)

2-я группа 
HELLP-синдром 

(n = 124)

3-я группа 
контроль (n = 35)

 Рисунок 1. Сроки родоразрешения у пациенток с признака-
ми тромботической микроангиопатии и контрольной группы

 Figure 1. Delivery time in patients with signs of thrombotic 
microangiopathy and the control group
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во всех группах пациенток с ТМА. Худшие показатели 
были зафиксированы в группе пациенток с аГУС, где рост 
и вес ребенка были ниже, чем в группе с HELLP-синдро-
мом: вес ребенка при аГУС составил 2338,00 ± 221,46 г, 
а при HELLP-синдроме – 2947,00 ± 173,95 г, тогда как 
в  группе контроля  – 3376,00  ±  158,35  г (р1,2  <  0,001, 
р1,3 < 0,001, р2,3 < 0,001). Рост при аГУС 45,43 ± 2,29 см, при 
HELLP-синдроме – 45,00 ± 1,48 см, контрольная группа – 
51,10 ± 0,72 см (р1,2 < 0,005, р1,3 < 0,005, р2,3 < 0,001).

Оценка по Апгар на 1-й и 5-й минуте соответственно 
в группе аГУС составила 6,27 ± 0,39 и 7,45 ± 0,32, в группе 
с HELLP-синдромом – 6,51 ± 0,31 и 7,48 ± 0,24, тогда как 
в группе контроля – 8,00 ± 0,07 и 9,00 ± 0,11. 

13 пациенток из 1-й группы имели крайне тяжелое те-
чение ТМА и умерли. Во 2-й группе и группе контроля все 
пациентки живы.

Предшествующая ПЭ в данную беременность была вы-
явлена у 26 женщин (36,62%) из группы пациенток с аГУС 
и у 124 пациенток (100%) в группе с HELLP-синдромом. 

Лабораторные показатели представлены в табл. 3.
Анемия и тромбоцитопения различной степени выра-

женности были отмечены в обеих группах с ТМА. Тяжесть 
анемии была максимальной в 1-й группе пациенток (меди-
ана 63,5 [55,0; 73,0] г/л), минимальный уровень гемоглоби-
на составил 25 г/л. Во 2-й группе была зафиксирована ане-
мия средней степени тяжести – медиана 90,0 [75,2; 103,5] 
г/л. Распределение количества эритроцитов соответство-
вало уровню гемоглобина. Минимальные значения были 
получены в 1-й группе – 2,5 [2,1; 2,9] × 1012 кл/мл. Самые 
низкие показатели количества тромбоцитов также были 
зафиксированы в 1-й группе пациенток – 36,5 [21,0; 55,5] 
× 109 кл/мл. Во 2-й группе медиана значений тромбоцитов 
составила 80,0 [46,0; 113,2] × 109 кл/мл.

Стоит отметить, что в подсчете среднего уровня шизо-
цитов в 1-й группе, в которой был отмечен значимый ши-
зоцитоз, не учитывался анализ на шизоциты у 8 пациенток 
с аГУС, который выполнялся в качественном формате: ре-
зультат был отмечен как положительный. Несмотря на это, 
во 2-й группе средние значения уровня шизоцитов были 
значимо ниже, чем в 1-й, тогда как ни у кого из группы 
контроля шизоцитов не было. Повышение ЛДГ различной 
степени выраженности было отмечено у всех пациенток 
из 1-й и 2-й групп. В группе с аГУС его медиана состави-
ла 2377,0 [1105,7; 3522,9] Ед/л, в группе с HELLP-синдро-
мом – 1193,2 [653,9; 1331,0] Ед/л (р < 0,001).

При анализе корреляций во всех группах пациенток 
с ТМА выявлена положительная связь между гемоглоби-
ном и количеством тромбоцитов (rs = 0,56; p < 0,001). Так-
же была выявлена обратная связь между уровнем шизо-
цитов и количеством эритроцитов (rs = –0,50; p < 0,001) 
в  1-й  группе, во 2-й  группе пациенток с  количеством 
тромбоцитов (rs = –0,29; p < 0,001), а также гемоглобином 
(rs = –0,33; p < 0,05). 

Обращает на себя внимание выявленная отрица-
тельная связь с высоким уровнем достоверности обще-
го билирубина с количеством тромбоцитов: в 1-й груп-
пе rs = –0,29; p < 0,01, во 2-й rs = –0,40; p < 0,001. Также 
в 1-й и 2-й группах была отмечена схожая связь между 
общим билирубином и АСТ/АЛТ (rs = 0,41; p < 0,001). 

Во 2-й группе пациенток была выявлена прямая связь 
между уровнем общего билирубина и ЛДГ (rs  = –0,42; 
p < 0,001). При анализе корреляций ЛДГ в первых трех 
группах была выявлена аналогичная обратная связь 
с уровнем гемоглобина (rs = 0,71; p < 0,05), а также обнару-
жена достоверная связь ЛДГ с тромбоцитами во 2-й груп-
пе (rs = 0,41; p < 0,001). 

 Таблица 3. Лабораторные показатели обследованных пациенток, Me [Q1; Q3]
 Table 3. Laboratory findings of the examined patients, Me [Q1; Q3]

Показатель Группа 1 
аГУС, n = 71

Группа 2 
HELLP-синдром, n = 124

Группа 3 
Контроль, n = 35 p-value

Эритроциты, 3,22–4,37 × 1012 кл/мл 2,5 [2,1; 2,9] 3,6 [3,0; 4,1] 4,0 [3,7; 4,2] р1,2; 1,3 < 0,001

Гемоглобин, 110–136 г/л 63,5 [55,0; 73,0] 90,0 [75,2; 103,5] 119,0
[112,0; 129,5] р1,2; 1,3; 2,3 < 0,001

Шизоциты 2,20 ± 0,80% 1,03 ± 0,38% 0,0 р1,2; 1,3; 2,3 < 0,001

Гематокрит, 0,2840,387% 0,198 [0,170; 0,218] 0,277 [0,236; 0,317] 0,366 [0,336; 0,382] р1,2; 1,3; 2,3 < 0,001

Тромбоциты, 150–348 × 109 кл/мл 36,5 [21,0; 55,5] 80,0 [46,0; 113,2] 215,0 [176,5; 267,0] р1,2; 1,3; 2,3 < 0,001

ЛДГ, 150–400, Ед/л 2377,0 [1105,7; 3522,9] 1193,2 [653,9; 1331,0] 188,0 [106,5; 267,0] р1,2; 1,3; 2,3 < 0,001

Фибриноген, 2,5–5,5 г/л 2,8 [1,9; 3,8] 4,9 [3,3; 6,5] 5,4 [4,7; 6,0] р1,2; 1,3 < 0,001

Д-димер, 10–1550 нг/л 9100,0 [5497,0; 15614,0] 4497,0 [2618,5; 7250,5] 1505,0 [1174,0; 2001,5] р1,3; 2,3 < 0,001

Общий билирубин, 3,4–21,0 мкмоль/л 21,5 [13,4; 36,8] 9,5 [6,5; 18,1] 9,6 [6,7; 11,2] р1,2; 1,3 < 0,001

АСТ, 0–40,00 Ед/л 174,5 [61,7; 351,9] 134,4 [79,9; 304,7] 23,0 [17,7; 28,1] р1,3; 2,3 < 0,001

АЛТ, 0–40,00 Ед/л 163,2 [82,5; 330,1] 111,6 [31,7; 217,8] 17,8 [11,0; 25,4] р1,3; 2,3 < 0,001

Мочевина, 1,3–5,2 ммоль/л 15,9 [10,6; 22,7] 6,0 [4,5; 7,7] 3,9 [3,2; 4,4] р1,2; 1,3; 2,3 < 0,001

Креатинин, 53,0–90,0 мкмоль/л 333,9 [209,0; 500,0] 104,3 [87,6; 118,7] 69,1 [60,7; 78,1] р1,2; 1,3; 2,3 < 0,001
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При анализе коагулограммы было выявлено, что уро-
вень фибриногена у  всех пациенток был в референс-
ном интервале, однако в 1-й группе пациенток резуль-
тат стремился к  снижению (медиана 2,8  [1,9; 3,8] г/л). 
По результатам проведенного исследования гемостази-
ограммы максимальное повышение уровня Д-димера 
было выявлено в 1-й группе пациенток, что, по-видимо-
му, свидетельствует о более выраженной активации вну-
трисосудистого свертывания по сравнению с 3-й группой, 
где средние значения уровня Д-димера не превыша-
ли норму. При анализе почечной функции была выяв-
лена прямая связь между Д-димером и и креатинином 
в 1-й  (аГУС) и 2-й  (HELLP-синдром) группах (rs  = 0,50; 
p < 0,01 и rs = 0,41; p < 0,05 соответственно).

У пациенток из 1-й группы было отмечено повыше-
ние уровня билирубина (21,5 [13,4; 36,8] мкмоль/л, мак-
симально до 332 мкмоль/л). Стоит отметить, что полу-
ченные средние значения билирубина у  пациенток 
из 2-й и 3-й групп не выходят за референсные значения 
нормы, хотя была отмечена тенденция к их нарастанию. 
Во 2-й группе у 2 пациенток было зафиксировано повы-
шение общего билирубина до 150 мкмоль/л. 

Все пациентки с аГУС имели острое повреждение по-
чек (ОПП) различной степени выраженности. При этом 
96% (68 из 71) пациенток с диагнозом «аГУС» потребова-
лись сеансы заместительной почечной терапии. Медиана 
значений креатинина была значимо выше, чем в других 
группах, и составила 333,9 [209,0; 500,0] мкмоль/л. Мак-
симальное значение креатинина у пациентки с аГУС со-
ставило 1 078 мкмоль/л.

При проведении ROC-анализа было обнаружено, что 
значения гемоглобина, количества тромбоцитов, кре-
атинина и ЛДГ, по-видимому, можно использовать для 
прогнозирования развития аГУС, а  вот значения АЛТ, 
АСТ нет (рис. 2).

Далее мы попытались определить лабораторные по-
роговые значения, которые можно было бы использовать 
для предположения о развитии аГУС в послеродовом пе-
риоде. Cut-off для сывороточного креатинина ≥ 142 мк-
моль/л (специфичность 98%, чувствительность 98%), ЛДГ 
≥ 1391 ЕД/л (специфичность 100%, чувствительность 80%), 
гемоглобин ≤ 73 г/л (специфичность 987%, чувствитель-
ность 90%) и  количество тромбоцитов ≤  56 000  к/мкл 
(специфичность 93%, чувствительность 80%). Поскольку 
пороговые значения сывороточного креатинина и ЛДГ по-
казали наибольшую специфичность (>95%), мы оценили 
эти маркеры более подробно. 

Мы обнаружили, что послеродовые уровни сывороточ-
ного креатинина ≥ 142 мкмоль/л были зарегистрированы 
у 67 из 71 пациентки с аГУС (в 94% случаев), по сравне-
нию с 12% случаев HELLP-синдрома (15 из 124 пациенток, 
p < 0,001), а уровни сывороточного ЛДГ ≥ 1391 Ед/л заре-
гистрированы у всех пациенток (100%) с аГУС по сравне-
нию с 24% случаев HELLP (p < 0,001) (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

В  этом сравнительном исследовании клинико-
лабораторных показателей женщин с аГУС и с HELLP-син-
дромом было обнаружено, что некоторые лабораторные 

 Рисунок 2. Информативные лабораторные показатели для диагностики атипичного гемолитико-уремического синдрома 
с использованием ROC-анализа 

 Figure 2. Informative laboratory findings for the diagnosis of atypical haemolytic uremic syndrome using ROC analysis 
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показатели могут использоваться как предикторы раз-
вития аГУС. По-видимому, уровни сывороточного кре-
атинина и  ЛДГ наиболее полезны для диагностики  
аГУС, в то время как значения гемоглобина и количес
тва тромбоцитов не сильно отличаются у  пациенток 
с HELLP-синдромом. 

Вероятными пороговыми значениями для диагностики 
аГУС, ассоциированного с беременностью, стал уровень 
сывороточного креатинина ≥ 142 мкмоль/л и уровень ЛДГ 
≥ 1391 Ед/л. Именно при таких лабораторных параме-
трах состояние пациенток с HELLP-синдромом продолжа-
ло ухудшаться после родоразрешения.

Наши данные оказались сопоставимы с результата-
ми R.M. Burwick et al.  [21]. У наших иностранных кол-
лег порогами для предположения о  трансформации 
HELLP-синдрома в  аГУС стали уровень сывороточно-
го креатинина ≥ 1,9 мг/дл, что соответствует 167,96 мк-
моль/л, а  также ЛДГ ≥ 1832 ЕД/л. По-видимому, стан-
дартные лабораторные данные, такие как сывороточный 
креатинин и ЛДГ, могут быть использованы для предпо-
ложения о трансформации HELLP-синдрома в аГУС уже 
в раннем послеродовом периоде

Длительное время считалось, что при аГУС име-
ется преимущественное поражение почек, тогда как 
HELLP-синдром характеризуется преимущественным по-
ражением печени и обязательным значимым повышени-
ем уровня печеночных ферментов [19, 20].

Наши данные показали, что как при аГУС могут быть 
повышены уровни печеночных ферментов, так и  при 
HELLP-синдроме – уровень креатинина в сыворотке [22]. 
Поэтому выраженность цитолиза не должна использо-
ваться для дифференциации этих двух расстройств. Ци-
толиз не исключает aГУС, поскольку печень также яв-
ляется органом-мишенью при этом заболевании, как 

и почки [22]. С одной стороны, такое поражение печени, 
по-видимому, является специфичным именно для акушер-
ского аГУС, поскольку столь значимый цитолиз не реги-
стрируется при аГУС вне беременности. С другой стороны, 
HELLP-синдром у большинства становится предшествен-
ником развития аГУС. По-видимому, именно тяжесть по-
чечной дисфункции при HELLP-синдроме имеет значение 
при трансформации диагноза.

Уровни гемоглобина и количества тромбоцитов при 
аГУС в  нашем исследовании также были ниже, одна-
ко их нельзя использовать из-за низкой специфично-
сти. Все же гематологические проявления ТМА при этих 
двух состояниях практически идентичны. Напротив, бо-
лее выраженное повышение уровня креатинина в сы-
воротке и уровня ЛДГ может указывать на трансформа-
цию в аГУС. В то время как лабораторные отклонения 
при HELLP-синдроме обычно купируются самостоятель-
но после родоразрешения, почечная недостаточность 
при аГУС прогрессирует. 

Международная рабочая группа под руководством 
F. Fakhouri в 2020 г. предложила довольно сложный алго-
ритм диагностики ТМА, помогающий в диагностике аГУС, 
с обязательным измерением sFLT1 (растворимая fms-по-
добная тирозинкиназа 1), PlGF (плацентарный фактор 
роста), ADAMTS13  (A Disintegrin and Metalloproteinase 
with Thrombospondin type 1 motive, member 13), про
тромбинового времени, D-димера, антинуклеарных 
и антифосфолипидных антител. Мы также руководство-
вались этими критериями при окончательной верифика-
ции диагноза [23].

Вероятно, к такой диагностике можно добавить уро-
вень креатинина и ЛДГ, которые можно считать просты-
ми лабораторными маркерами, помогающими выделить 
группу риска по развитию аГУС. АГУС, ассоциированный 
с беременностью, характеризуется агрессивным течени-
ем и крайне неблагоприятным прогнозом: смертность 
при нем достигает 42%, но при этом лавинообразное 
течение ТМА не позволяет бездействовать до исключе-
ния других причин ее развития. Ухудшение ТМА после 
родов при аГУС также не кажется случайным: во вре-
мя беременности на поверхности трофобласта в доста-
точном количестве экспрессированы белки-ингибиторы 
комплемента, что предотвращает локальную активацию 
комплемента в плаценте даже при наличии системной 
активации. Напротив, после родоразрешения мощный 
выброс тромбопластина с обширной раневой поверхно-
сти, отсутствие «комплемент-ингибирующей» плаценты, 
попадание в материнский кровоток клеток плода, кро-
вотечение, инфекция могут привести к системной акти-
вации альтернативного пути [1, 19, 20]. В любом случае 
рекомендациями Американского общества по аферезу 
(ASFA) от 2019 г. плазмообмен рекомендован как для 
аГУС, так и  для других вариантов ТМА в  акушерской 
практике, таких как ТТП, катастрофический антифосфо-
липидный синдром, а также HELLP-синдром после родо-
разрешения [24, 25].

Также интересно выявленное нами повышение обще-
го уровня билирубина при аГУС и HELLP-синдроме при 

 Рисунок 3. Инфографика для предположения о развитии 
атипичного гемолитико-уремического синдрома в раннем 
послеродовом периоде по лабораторным показателям 

 Figure 3. An infographic on assumptions of the atypical 
haemolytic uremic syndrome in the early postpartum period 
based on laboratory findings 

Родильница с признаками 
ТМА в первые 24–72 ч 

после родов

Нв ≤ 73 г/л

Тромбоциты ≤ 56 000 к/мкл

СКр ≥ 142 
мкмоль/л

Специфичность 
> 95%

ЛДГ ≥ 1391 
Ед/л

!   Более вероятен аГУС  !  

Нв
Шизоциты
Тромбоциты
ЛДГ
СКр

2024;18(17):104–112



111MEDITSINSKIY SOVET

Pr
eg

ra
vi

d 
pr

ep
ar

at
io

n 
an

d 
pr

eg
na

nc
y

сравнении со здоровыми беременными женщинами. На 
этот же феномен обратили внимание наши турецкие кол-
леги, изучив течение HELLP-синдрома у 171 беремен-
ной. Они даже выделили повышение билирубина нарав-
не с повышением ЛДГ более 1 200 и тромбоцитопенией 
менее 50 000 в мкл как прогностически неблагоприят-
ный маркер для матери [26]. По-видимому, микроангио-
патический гемолиз все же сопровождается повышением 
билирубина, однако степень выраженности гипербилиру-
бинемии минимальна и не может быть основным диагно-
стическим маркером гемолиза.

ВЫВОДЫ

Выделение групп риска по развитию аГУС позволит 
улучшить исходы и снизить материнскую летальность. Ре-
зультаты нашего исследования позволяют подтвердить 
концепцию, в которой ТМА при беременности с развити-
ем HELLP-синдрома при выраженном поражении почек 
прогрессирует до аГУС.�
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Обзорная статья / Review article

Особенности репродуктивной функции 
и проведения программ вспомогательных 
репродуктивных технологий у пациенток 
с избыточной массой тела и ожирением

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

Резюме
Ожирение – хроническое мультифакторное гетерогенное заболевание, характеризующееся широкой распространенно-
стью, прогрессирующим ростом заболеваемости, высоким кардиометаболическим риском. Распространенность ожирения 
растет от года к году и не имеет тенденции к снижению. До 60% женщин репродуктивного возраста имеют избыточную 
массу тела, а четверть из них страдают ожирением. Помимо сердечно-сосудистой патологии, сахарного диабета 2-го типа, 
заболеваний ЖКТ, онкологических процессов ожирение может оказывать влияние на репродуктивную функцию жен-
щин, снижать фертильность и являться самостоятельной причиной бесплодия, а также снижать эффективность программ 
вспомогательных репродуктивных технологий. В данной работе проведен анализ исследований, посвященных проблеме 
репродуктивных нарушений, эффективности и безопасности проведения программ вспомогательных репродуктивных 
технологий у пациенток с избыточной массой тела / ожирением. В обзор включены данные зарубежных и отечественных 
статей баз данных Pubmed, Elsevier, Cochrane Library, e_library, опубликованных за последние 10 лет. В результате проа-
нализированных публикаций был сделан вывод, что проведение программ вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ) у пациенток с избыточной массой тела / ожирением представляет определенные сложности на каждом из этапов 
программы: увеличивается продолжительность и стоимость овариальной стимуляции, снижается количество и качество 
полученных ооцитов и эмбрионов, чаще отмечается смещение окна имплантации, снижение рецептивности эндометрия, что 
в совокупности обуславливает снижение частоты наступления беременности у данной категории пациенток. Надо отметить, 
что у женщин с висцеро-абдоминальным ожирением, с более выраженными метаболическими отклонениями – дислипи-
демией, нарушениями углеводного обмена – репродуктивные нарушения выражены в большей степени, чем у пациенток 
с более благоприятным феморальным фенотипом ожирения, что требует индивидуального подхода к лечению бесплодия 
методами ВРТ в зависимости от клинико-этиопатогенетической группы пациенток.

Ключевые слова: ооциты, фертильность, беременность, дислипидемия, избыточная масса тела

Для цитирования: Краевая ЕЕ. Особенности репродуктивной функции и проведения программ вспомогательных репро-
дуктивных технологий у пациенток с избыточной массой тела и ожирением. Медицинский совет. 2024;18(17):114–118. 
https://doi.org/10.21518/ms2024-480.
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Features of reproductive function and IVF programs 
in patients with overweight and obesity

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

Abstract
Obesity is a chronic multifactorial heterogeneous disease characterized by high prevalence, progressive increase in morbidity, 
high cardiometabolic risk. The prevalence of obesity is increasing from year to year and does not tend to decrease. Up to 60% 
of women of reproductive age are overweight, and a quarter of them are obese. In addition to cardiovascular pathology, type 2 
diabetes, gastrointestinal diseases, oncological processes, obesity can affect the reproductive function of women, reduce fertility 
and be an independent cause of infertility, as well as reduce the effectiveness of assisted reproductive technology programs. 
This paper analyzes studies on the problem of reproductive system disorders, the effectiveness and safety of assisted reproduc-
tive technology programs in patients with overweight / obesity. The review includes data from foreign and domestic articles 
in the Pubmed, Elsevier, Cochrane Library, e_library databases published over the past 10 years. As a result of the analyzed 
publications, it was concluded that the implementation of IVF programs in patients with overweight/obesity presents certain 
difficulties at each stage of the program: the duration and cost of ovarian stimulation increases, the number and quality of the 
obtained oocytes and embryos decreases, the displacement of the “implantation window” is more often noted, decreased endo-
metrial receptivity, which together causes a decrease in the pregnancy rate (PR) in this category of patients. It should be noted 
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ВВЕДЕНИЕ

Количество циклов вспомогательных репродуктив-
ных технологий (ВРТ) неуклонно растет: в 2023 г. в Рос-
сии было выполнено более 86 000 протоколов; доля но-
ворожденных составляет до 1,5% от общего количества 
новорожденных. При этом сложился социальный тренд 
на отсроченное деторождение, и к помощи ЭКО в по-
следние годы прибегают женщины старшего репродук-
тивного возраста, нередко отягощенные соматически-
ми заболеваниями.

Одной из общемировых проблем, эпидемией XXI в. яв-
ляются избыточная масса тела и ожирение. В настоящее 
время около 60% населения экономически развитых стран 
имеет избыточную массу тела, 25–30% – ожирение [1].

Избыточная масса тела подразумевается при ИМТ 
от 25 до 30 кг/м2; ожирение – при ИМТ от 30 кг/м2 и более:

	■ ‌30–35 кг/м2 – ожирение 1-й степени,
	■ ‌35–40 кг/м2 – ожирение 2-й степени,
	■ ‌более 40 кг/м2 – ожирение 3-й степени.

У пациенток с развитой скелетной мускулатурой це-
лесообразно ориентироваться на окружность талии (ОТ) 
и  соотношение ОТ к  окружности бедер (ОБ), которые 
в норме не превышают 80 см и 0,85 соответственно [2]. 
Ожирение способствует развитию соматических забо-
леваний, таких как артериальная гипертония, ишемиче-
ская болезнь сердца, остеоартрит и некоторые злокаче-
ственные новообразования, особенно рак эндометрия, 
молочной железы и толстой кишки. Продолжительность 
жизни больных ожирением в  среднем сокращается 
на 10–20 лет [3, 4]. Принципиальное значение имеет фе-
нотип ожирения – гиноидный с локализацией избытка 
подкожно-жировой клетчатки (ПЖК) преимущественно 
в области бедер и ягодиц, либо андроидный – избыток 
ПЖК в области передней брюшной стенки, брюшной по-
лости. Именно висцеральный жир активно участвует в ме-
таболических процессах и чаще сопровождается эндо-
кринными изменениями [3].

У женщин репродуктивного возраста с избыточным 
весом возрастают риски развития нарушений менстру-
ального цикла, синдрома поликистозных яичников (СПКЯ), 
бесплодия, гиперпластических процессов и рака эндоме-
трия, повышаются риски акушерских осложнений [5–7].

Большинство публикаций и  исследований, посвя-
щенных проблеме избыточного веса в акушерстве, ре-
продукции и области вспомогательных репродуктивных 
технологий, разделяют пациенток с избыточным весом 

исключительно по значению ИМТ без учета фенотипа от-
ложения избытка жировой ткани, этиопатогенетических 
особенностей ожирения.

Целью данной статьи является анализ особенностей 
проведения программ ВРТ у пациенток с избыточным ве-
сом в зависимости от этиологии, патогенеза и клиниче-
ских особенностей ожирения.

ЭТИОЛОГИЯ ОЖИРЕНИЯ

Выделяют первичное ожирение – на фоне профици-
та энергии (избыточное потребление калорий и недоста-
точная физическая активность) и вторичное – на фоне эн-
докринных / церебральных заболеваний. В подавляющем 
большинстве случаев избыток веса обусловлен алимен-
тарным фактором и гиподинамией, пищевыми традици-
ями и привычками; лишь 5% случаев ожирения являются 
вторичными – как следствие заболеваний центральной 
нервной системы (нейроинфекции, опухоли гипоталамо-
гипофизарной области, не физиологичные стрессовые 
факторы, психические расстройства [8–10]), генетических 
нарушений [11–13], эндокринных заболеваний [14–16]. 
Также ожирение может быть спровоцировано приемом 
определенных групп фармакологических препаратов, на-
пример антипсихотических, антидепрессантов, противо-
диабетических препаратов, КОК и др. [17]. Определенную 
роль в развитии ожирения занимают нарушения суточного 
ритма и расстройства сна различного генеза [18].

К  эндокринным заболеваниям, ассоциированным 
с ожирением, относятся гипотиреоз, гиперкортицизм, са-
харный диабет, синдром поликистозных яичников. При-
чем первичное ожирение само по себе может провоци-
ровать развитие эндокринной патологии, что формирует 
порочный круг и создает предпосылки для прогрессиро-
вания нарушений [15].

КЛИНИКО-ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ 
ГРУППЫ ПАЦИЕНТОК 
С ИЗБЫТОЧНЫМ ВЕСОМ И ОЖИРЕНИЕМ

Всех пациенток с ожирением условно можно разде-
лить на группы по следующим признакам: этиология ожи-
рения, фенотип отложения ПЖК (гиноидное, общее, андро-
идное / абдоминальное / висцеральное / центральное), 
с наличием либо отсутствием критериев метаболическо-
го синдрома (гипергликемия, повышение АД, повышение 
уровней холестерина, триглицеридов), с наличием либо 

that in women with visceroabdominal obesity, with more pronounced metabolic abnormalities – dyslipidemia, carbohydrate 
metabolism disorders, reproductive disorders are expressed to a greater extent than in patients with a more favorable femoral 
phenotype type of obesity, which requires an individual approach to the treatment of infertility using IVF methods depending 
on the clinical and etiopathogenetic category of patients.

Keywords: oocytes, fertility, pregnancy, dyslipidemia, overweight
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отсутствием сопутствующих специфических эндокринно-
гинекологических нарушений (олиго- и аменорея, олиго- 
и ановуляция, СПКЯ, репродуктивные нарушения). В свою 
очередь все эти группы дифференцируются в зависимости 
от ИМТ, ОТ и коэффициента ОТ / ОБ.

Очевидно, в зависимости от клинико-патогенетических 
особенностей ожирения будет зависеть тактика наблю-
дения и лечения пациенток с бесплодием методами ВРТ.

ИЗБЫТОЧНАЯ МАССА ТЕЛА, ОЖИРЕНИЕ 
И РЕПРОДУКТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ

Избыточный вес и ожирение являются независимыми 
факторами риска снижения фертильности и бесплодия [19].

В основе патогенеза репродуктивных нарушений ле-
жат нарушения гипоталамо-гипофизарно-яичниковой 
оси, приводящие к избыточной продукции ЛГ, гиперан-
дрогении, хронической ановуляции; изменение внутри-
яичникового метаболизма за счет инсулинорезистентно-
сти, формирование СПКЯ; ухудшение качества ооцитов 
за счет хронического воспаления, имеющего место при 
ожирении, и, как следствие, ухудшение качества эмбрио-
нов; снижение имплантационного потенциала матки так-
же вследствие местного хронического воспаления и сни-
жения рецептивности эндометрия [19].

Говоря о различных фенотипах ожирения и их разной 
степени влияния на фертильность, результаты исследо-
ваний расходятся.

Так, в крупном исследовании J. Tang et al. 2023 г. срав-
нивалась фертильность женщин с метаболически отяго-
щенным ожирением (АД ≥ 130/85 мм рт. ст., глюкоза нато-
щак ≥ 5,6 ммоль/л, ЛПВП ≤ 1,29 ммоль/л, ТГ ≥ 1,7 ммоль/л) 
и так называемым здоровым ожирением, и было показа-
но, что ИМТ и ОТ коррелируют с бесплодием независимо 
от показателей метаболического здоровья, т. е. здоровое 
ожирение не является таковым с точки зрения репродук-
тивного здоровья и является самостоятельным фактором 
риска бесплодия [20]. С другой стороны, в аналогичном 
крупном исследовании W. Zujun 2023 г. также была изу-
чена взаимосвязь бесплодия с ожирением, но для оцен-
ки ожирения использовались не только ИМТ, ОТ, но также 
индекс талии с поправкой на вес – WWI (weight adjusted 
waist index) и индекс формы тела. Авторы пришли к выво-
ду, что WWI обладает более выраженной корреляционной 
связью с бесплодием, чем ИМТ, ОТ, индекс формы тела, 
и сделали заключение, что именно висцеральное ожире-
ние с большей вероятностью приведет к репродуктивным 
нарушениям [21].

ИЗБЫТОЧНАЯ МАССА ТЕЛА, ОЖИРЕНИЕ 
И ЛЕЧЕНИЕ БЕСПЛОДИЯ МЕТОДАМИ ВРТ

Избыточный вес у пациенток в программах ВРТ име-
ет значение в 2 аспектах. Первый – безопасность ВРТ. 
При ожирении повышается риск тромбоэмболических 
осложнений (ТЭО) при проведении овариальной стиму-
ляции  [22], увеличиваются анестезиологические и хи-
рургические риски при проведении трансвагинальной 

пункции яичников. Второй аспект – возможное сниже-
ние эффективности программ ВРТ. При проведении ова-
риальной стимуляции требуются большие дозы гонадо-
тропинов, выше риск получения меньшего количества 
ооцитов и эмбрионов худшего качества, снижена частота 
наступления беременности, выше риск самопроизволь-
ных выкидышей на ранних сроках и последующих аку-
шерских осложнений [23]. Выраженность данных явлений 
прямо пропорциональна индексу массы тела / окружно-
сти талии: чем выше ИМТ / ОТ, тем выше должна быть на-
стороженность относительно развития возможных неже-
лательных реакций [24, 25].

Несмотря на многочисленные исследования, свиде-
тельствующие о негативном влиянии ожирения на исхо-
ды ВРТ, имеются противоположные данные. Так, иссле-
дование T. Ping 2023  г. популяции китайских женщин 
показало, что повышение ИМТ не ухудшает результаты 
ЭКО / ИКСИ и ПЭ, а даже наоборот, в группе пациенток 
с ожирением отмечалась более высокая скорость разви-
тия бластоцист хорошего качества. При этом авторы от-
метили худшее оплодотворение ооцитов женщин с по-
вышенным ИМТ методом ЭКО по сравнению с ИКСИ. При 
анализе частоты выкидышей и живорождения у паци-
енток с нормальной и избыточной массой тела не было 
получено статистически достоверных различий, един-
ственным отличием была большая частота преждевре-
менных родов в группе пациенток с избыточным весом 
(23,68 против 5,97%, р = 0,001). Авторы предположили, что 
полученные результаты можно объяснить большой вы-
боркой, ареалом проживания, климатом и особенностями 
питания и физической активности женщин южного при-
морского региона [26].

Таким образом, возможные риски и неблагоприятные 
результаты ВРТ вероятнее всего следует ожидать у паци-
енток с высоким ИМТ (более 28 кг/м2) и сопутствующими 
метаболическими и эндокринными нарушениями, СПКЯ, 
поскольку большинство исследований, результаты кото-
рых свидетельствуют о неблагоприятном влиянии ожире-
ния на ЭКО, акцентируют внимание на значимости изме-
рения ОТ, а не только ИМТ, что подчеркивает значимость 
абдоминального ожирения, и высокую частоту встречае-
мости СПКЯ у данной категории пациенток [27].

При планировании лечения бесплодия методами ВРТ 
у пациенток с избыточным весом первоочередно долж-
но быть оценено соотношение пользы – риска безотлага-
тельного вступления пациентки в программу ЭКО. Вопрос 
о сроках вступления в программу ВРТ должен решаться 
индивидуально. Предварительное снижение веса в те-
чение 3–6 мес. до проведения ЭКО может быть реко-
мендовано пациенткам до 35 лет, с нормальным / выра-
женным овариальным резервом, с ИМТ более 30 кг/м2 

и ОТ более 80  см, сопутствующими метаболическими 
и эндокринными нарушениями, заведомо ухудшающи-
ми репродуктивный прогноз. Во всех случаях решение 
о безотлагательном проведении ВРТ или необходимо-
сти предварительного снижения веса принимается со-
вместно врачом и пациенткой после исчерпывающего 
консультирования.

2024;18(17):114–118
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проблема избыточного веса в репродуктивной медици-
не заключается в отсутствии дифференцированного под-
хода к женщинам с различной этиологией и патогенезом 
ожирения, поскольку репродуктивный исход и риск раз-
вития осложнений программ ВРТ существенно различает-
ся в зависимости от фенотипа ожирения, сопутствующих 
эндокринно-метаболических нарушений. Определенные 
сложности имеются при оценке степени выраженности из-
быточного веса: так, ИМТ не учитывает соотношение мы-
шечной и жировой ткани в организме, более рациональ-
ным видится использование ОТ / ОБ и WWI, но недостатком 
данных индексов является отсутствие степеней градации 
ожирения. Совершенствование данных индексов может су-
щественно помочь в ежедневной клинической практике.

Признавая несомненное негативное влияние избыточ-
ной массы тела и ожирения на здоровье женщины, в том 
числе, репродуктивную функцию, в литературе до  сих 
пор нет обоснованных исследований, определяющих па-
тогенетические механизмы, обеспечивающие снижение 

репродуктивной функции, качество ооцитов и эмбрионов, 
полученных в программах ЭКО. По всей видимости, имею-
щиеся исследования не опираются на четкую дифферен-
циацию различных этиопатогенетических форм ожирения, 
ориентируясь лишь на наличие самого факта избыточ-
ной массы тела. Не вызывает сомнения тот факт, что не-
обходимы дальнейшие углубленные исследования паци-
енток, страдающих ожирением, определение этиологии 
и эндокринно-метаболических особенностей отдельных 
форм ожирения, что в свою очередь позволит обеспе-
чить эффективную реализацию репродуктивной функции, 
в том числе и методами ВРТ у этого контингента пациен-
ток, разработать профилактические мероприятия, направ-
ленные на сохранение их здоровья.

Таким образом, учитывая мировую пандемию ожирения 
и рост числа супружеских пар, страдающих бесплодием, ре-
шение этой междисциплинарной задачи представляет со-
бой несомненный научный и практический интерес.� 0
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D-гиповитаминоз в клинике менопаузальных 
расстройств: возможности коррекции
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Резюме
Введение. Значимую часть жизни современной женщины занимает постменопаузальный период. Персистирование клиники 
менопаузальных расстройств может сочетаться с состоянием гиповитаминоза D, которое в свою очередь может дополни-
тельно усугублять имеющиеся симптомы. Одним из фармакологических подходов к коррекции менопаузальных расстройств 
может являться дотация витамина D.
Цель. Оценить вклад гиповитаминоза D в клинику менопаузальных расстройств; определить клиническую эффективность 
применения колекальциферола у пациенток поздней постменопаузы, проживающих в Екатеринбурге.
Материалы и методы. В исследовании в период с 2018 по 2021 г. приняли участие 144 пациентки в поздней постменопаузе – 
от 56 до 79 лет, проживающие на территории Екатеринбурга и не нуждающиеся в посторонней помощи в повседневной жиз-
ни. Изучены параметры антропометрии, выраженность модифицированного менопаузального индекса, госпитальная шкала 
тревоги и депрессии, краткая шкала оценки психического статуса, оценка уровня 25(OH)D сыворотки (хемилюминесцентный 
иммунный анализ; Access 2, Beckman Coulter, США). Оценка клинической эффективности применения колекальциферола 
проведена у 68 пациенток в дизайне проспективного когортного исследования. Использовалась мицеллированная водо-
растворимая форма колекальциферола в стандартных дозах, рекомендованных Российской ассоциацией эндокринологов. 
Результаты. Дефицит и недостаточность витамина D ассоциируются с повышенными параметрами массы тела (p = 0,048), 
окружности талии (p = 0,018) и бедер (p = 0,016), повышением случаев регистрации снижения работоспособности (p = 0,046) 
и субклинически выраженных симптомов тревоги (p = 0,033). Дотация стандартных лечебных и поддерживающих доз коле-
кальциферола в течение 6 мес. способствовала значимой редукции нейровегетативного компонента модифицированного 
менопаузального индекса в 54,4% случаев (p = 0,035) и улучшению параметров когнитивной функции в 50,0% случаев 
(p = 0,023) у пациенток в поздней постменопаузе.
Заключение. Применение адекватных доз колекальциферола может рассматриваться как важный компонент комплексной 
терапии женщин в позднем постменопаузальном периоде. 

Ключевые слова: дефицит витамина D, постменопауза, колекальциферол, оценка симптомов
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Abstract
Introduction. The postmenopausal period being a significant part of a modern woman’s life. The persistence of menopausal 
disorders clinic can be combined with the hypovitaminosis D state, which, in turn, can further aggravate the existing symptoms. 
Vitamin D supplementation may be one of the pharmacological approaches to correct menopausal disorders.
Aim. To evaluate the contribution of hypovitaminosis D to the clinic of menopausal disorders; to determine the clinical efficacy 
of using cholecalciferol in late postmenopausal residents of Yekaterinburg.
Materials and methods. During the period from 2018 to 2021, 144 late postmenopausal patients from 56 to 79 years old 
living in Yekaterinburg and do not need outside help in everyday life took part. The following parameters of anthropometry, 
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно Глобальной стратегии Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) по проблемам старения 
и здоровья, в период с 2020 по 2030 г. ожидается увели-
чение численности населения в возрасте 60 лет и старше 
на 34%: с 1 млрд чел. в 2019 г. до 1,4 млрд чел. в 2030 г. 
К 2050 г. численность женщин в возрасте 60 лет и стар-
ше приблизится к 1 млрд. Около 1/3 жизни современных 
женщин приходится на постменопаузальный период, во 
время которого на первый план выходят соматическое 
старение, потеря здоровья и общего благополучия [1, 2]. 
Тем не менее в позднем постменопаузальном периоде 
длительное персистирование ассоциированных с гипо-
эстрогенией ранневременных вазомоторных симптомов 
(приливов и ночной потливости) возможно в 10–15% слу-
чаев [3–5]. Эти данные поднимают вопросы сохранения, 
поддержания здоровья и качества жизни женщин как во 
все периоды жизни в целом, так и в период климакте-
рия в частности и приобретают все большее медицинское 
и социально-экономическое значение. 

По данным литературы, группу высокого риска в от-
ношении дефицита витамина D и его геномных и эпи-
геномных эффектов представляют женщины, находящи-
еся в состоянии пери- и постменопаузального снижения 
уровня эстрогенов [6]. Это может быть обусловлено сле-
дующими особенностями: нарушением эстрогензависи-
мой активации 1α-гидроксилазы, участвующей в синтезе 
кальцитриола [7–9]; снижением экспрессии гена рецеп-
тора витамина D (VDR), связанного с нарушением актива-
ции ERK-сигнального пути [10]. Немаловажным фактором 
является возраст-ассоциированное снижение способно-
сти кожи к выработке витамина D3 [11, 12]. При этом до-
тация эстрогенов животным в экспериментальной модели 
способствовала повышению экспрессии VDR в слизистой 
оболочке двенадцатиперстной кишки и повышению чув-
ствительности к эндогенному кальцитриолу [13]. 

VDR представлен в  центральных и  перифериче-
ских органах, тканях и клетках репродуктивной систе-
мы женщин: гипоталамусе, гипофизе, яичниках, грану-
лезных клетках и эндометрии. Ферменты, необходимые 

для метаболизма 25-гидроксивитамина D в гормональ-
но активный кальцитриол, представлены в гипоталаму-
се, мозжечке и субстанции nigra. Накапливаются научные 
данные, демонстрирующие эффективность дотации вита-
мина D в клинике менопаузальных расстройств и воздей-
ствии на качество жизни женщин, находящихся в условии 
дефицита эстрогенов [14, 15]. Изучение потенциальных 
механизмов и эффектов D-гормона в отношении модуля-
ции клиники менопаузальных расстройств, формирова-
ния коморбидной патологии является актуальным направ-
лением для женщин как раннего, так и позднего периода 
постменопаузы [16, 17]. 

Особое значение в сохранении клиники менопаузаль-
ных расстройств может приобретать сочетанное влияние 
D-гиповитаминоза и дефицита эстрогенов в позднем пе-
риоде постменопаузы, когда назначение менопаузальной 
гормональной терапии (МГТ) уже нецелесообразно с це-
лью нивелирования симптомов климактерического син-
дрома и коррекции последствий отдаленного дефицита 
эстрогенов, а дотация витамина D может обусловливать 
потенциально благоприятный эффект.

Цель исследования – оценить вклад дефицита и не-
достаточности витамина D в клинику менопаузальных 
расстройств; определить клиническую эффективность 
применения колекальциферола у  пациенток поздней 
постменопаузы, проживающих в Екатеринбурге.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В исследование включены 144 пациентки от 56 до 
79 лет в позднем периоде постменопаузы, обратившиеся 
на прием с проблемами соматической патологии на базе 
Центральной городской клинической больницы №6 в пе-
риод с 2018 по 2021 г. Все участницы ранее наблюдались 
на специализированном приеме по проблемам климакте-
рического периода на базе Городского центра планиро-
вания семьи и репродукции. Работа выполнена в дизайне 
одномоментного исследования с группой динамического 
наблюдения: на первом этапе проведено одномоментное 
исследование 144 пациенток, на втором – проспективное 
когортное исследование 68 пациенток. 

the severity of modified menopausal index (MMI), hospital anxiety and depression scales (HADS), Mini-Mental State Examination 
(MMSE), an assessment of serum 25(OH)D level (chemiluminescent immunoassay; Access 2, Beckman Coulter, USA) were studied. 
Clinical efficacy of cholecalciferol was evaluated in 68 patients in the prospective cohort study design. Micellated water-soluble 
form of cholecalciferol in standard doses recommended by the Russian Association of Endocrinologists (RAE) was used.
Results. Vitamin D deficiency and insufficiency are associated with increased parameters of body weight (p = 0.048), waist 
circumference (p = 0.018) and hips (p = 0.016), increased cases of decreased performance (p = 0.046) and subclinical symptoms 
anxiety (p = 0.033). Supplementation of standard therapeutic and maintenance doses of cholecalciferol for 6 months contrib-
uted to a significant reduction in neurovegetative component of modified menopausal index in 54.4% of cases (p = 0.035) and 
improvement in cognitive function parameters in 50.0% of cases (p = 0.023) in late postmenopausal patients.
Conclusions. The use of cholecalciferol in adequate doses can be considered as an important component of complex therapy 
for women in late postmenopausal period.
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Критерии включения в исследование: 
	■ длительность периода постменопаузы – 5 лет и более; 
	■ способность к самостоятельному обслуживанию в по-

вседневной жизни. 
Критерии исключения: 

	■ скорость клубочковой фильтрации  – менее 60  мл/
мин/1,73м2; 

	■ применение МГТ на момент включения; 
	■ психические и когнитивные расстройства, затрудняю-

щие контакт; 
	■ резекция желудка или проксимальных отделов кишеч-

ника в анамнезе. 
Все участницы дали письменное информированное 

добровольное согласие. 
Проведен унифицированный сбор жалоб и анамне-

за, стандартный общеклинический осмотр. Индекс мас-
сы тела (ИМТ) оценивали согласно классификации ВОЗ1 
по формуле Кетле: ИМТ = m/h2, где m – масса тела (кг), 
h – рост (м). Окружность талии и бедер измеряли сантиме-
тровой лентой дважды и регистрировали с точностью до 
0,1 см. Абдоминальному ожирению соответствовало уве-
личение показателя окружности талии ≥ 80 см. 

Выраженность менопаузальных расстройств опреде-
ляли с использованием модифицированного менопау
зального индекса (ММИ)  [18], включающего определе-
ние трех групп симптомокомплексов: нейровегетативных, 
обменно-эндокринных и психоэмоциональных. Каждый 
симптом оценивали по 4-балльной системе (от 0 до 3). 
Суммарный ММИ определяли общим количеством баллов 
каждой группы. Значение нейровегетативных расстройств 
до 10 баллов принимали как отсутствие клинических про-
явлений, 11–20 баллов – как легкую, 21–30 – среднюю, 
31 и более – тяжелую степень выраженности. Обменно-
эндокринные и психоэмоциональные нарушения в пре-
делах 1–7 баллов определяли как легкие, 8–14 – средние, 
15 баллов и более – как тяжелые проявления климакте-
рического синдрома. 

Первичный скрининг когнитивных нарушений про-
водили с помощью краткой шкалы оценки психического 
статуса – MMSE (Mini Mental State Examination) [19]. Вы-
раженность тревоги и депрессии оценивали с помощью 
шкалы HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) [20]. 
Полученные значения до 7 баллов принимали за отсут-
ствие достоверно выраженных симптомов, 8–10 баллов – 
за субклинически выраженные симптомы, 11 и более – за 
клинически выраженные симптомы тревоги и депрессии. 

Материалом для лабораторных исследований слу-
жила сыворотка венозной крови, забор образцов ко-
торой проводился натощак после 8-часового голо-
дания. Лабораторная диагностика уровня 25(OH)D 
(общего 25-гидроксивитамина D) проводилась в лабора-
тории Helix (Екатеринбург) с помощью хемилюминесцент-
ного иммунного анализа (Access 2, Beckman Coulter, США). 
Прием профилактических и поддерживающих доз коле-
кальциферола не прекращался перед исследованием. Ин-
терпретация концентрации 25(OH)D в крови проводилась 

1 Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report of a WHO consultation. 
Available at: https://iris.who.int/handle/10665/63854. 

согласно классификации Российской ассоциации эндо-
кринологов (РАЭ) [21]: адекватным уровнем витамина D 
считали концентрацию 25(OH)D сыворотки ≥30 нг/мл; не-
достаточным – ≥20, но <30 нг/мл; дефициту витамина D 
соответствовала концентрация 25(OH)D <20 нг/мл, выра-
женному дефициту – <10 нг/мл. 

Оценка динамики клинико-лабораторных данных 
была проведена у 68 пациенток (группа динамического 
наблюдения), получавших нагрузочные и поддерживаю
щие дозы колекальциферола согласно рекомендациям 
РАЭ [21] в течение 6 мес. Для коррекции уровня 25(OH) D 
сыворотки крови применялась мицеллированная водо-
растворимая форма колекальциферола (водный раствор 
10 мл (15 000 МЕ/мл)). При уровне 25(OH)D сыворотки 
крови <20 нг/мл пациенткам назначалась схема коррек-
ции дефицита (n = 45): нагрузочная доза колекальцифе-
рола, соответствующая 7000 МЕ/сут, продолжительностью 
8 нед. с последующим переходом на поддерживающую 
дозу 2000 МЕ/сут до 6 мес. При уровне 25(OH)D сыво-
ротки крови в диапазоне ≥20, но <30 нг/мл пациенткам 
назначалась схема коррекции недостаточности (n = 23): 
нагрузочная доза колекальциферола, соответствующая 
7000 МЕ/сут, продолжительностью 4 нед. с последующим 
переходом на поддерживающую дозу 2000 МЕ/сут до 
6 мес. Вышеуказанные схемы не предусматривали пере-
рывы на летние месяцы. 

Исследование выполнено в соответствии с положения-
ми Хельсинской декларации. Проведение научно-исследо
вательской работы одобрено локальным этическим ко-
митетом Уральского государственного медицинского 
университета (протокол №8 от 19.10.2018 г.). 

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программного пакета Statistica 13.0  (лицензия 
№JPZ904I805602ARCN25ACD-6). Проверка статистических 
гипотез о виде распределения проводилась с помощью 
критериев Колмогорова – Смирнова и Шапиро – Уилка. 
Учитывая, что распределение признаков не соответство-
вало закону нормального распределения, использовались 
непараметрические методы статистики: критерий Ман-
на – Уитни (U-критерий) для сравнения несвязанных сово-
купностей и критерий Уилкоксона (W-test) для сравнения 
связанных совокупностей. Значимость различия бинар-
ных категориальных параметров оценивалась с помощью 
точного критерия Фишера с двусторонней доверительной 
вероятностью. Количественные параметры представлены 
в виде медианы (Me), интерквартильного размаха (Q1–Q3), 
категориальные – абсолютных значений и процентных 
долей. Различия данных считали статистически значимы-
ми при значениях р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все пациентки находились в позднем постменопау-
зальном периоде (табл. 1). Высшее образование имели 
76 женщин (52,7%), среднее специальное – 59 (40,9%), 
среднее общее – 5  (3,4%), основное общее – 4  (2,7%). 
На момент обследования 73 пациентки (50,6%) состо-
яли в  зарегистрированном браке, 43  (29,8%) – вдовы, 
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14 (9,7%) – разведены, 14 (9,8%) – одинокие. В 14 слу-
чаях (9,7%) длительность менопаузы составила 6–10 лет; 
в 24 случаях (16,6%) – 11–15 лет; в 64 случаях (44,4%) – 
16–20 лет; в 42 случаях (29,1%) – более 20 лет. Преж-
девременная менопауза установлена у 8 женщин (5,5%), 
среди которых в 4 случаях (50%) – хирургическая. Ранняя 
менопауза установлена у 25 женщин (17,3%), среди ко-
торых в 6 случаях (24%) – хирургическая. МГТ в анамне-
зе получали 70 женщин (48,6%), среди которых в 62 слу-
чаях (88,5%) – пероральный путь введения, в 8 случаях 
(11,4%) – парентеральный. Медиана продолжительности 
МГТ составила 3 года (1,0–8,0). Естественную менопаузу 
отметили 122 женщины (84,7%), среди них анамнез при-
менения МГТ имели 56 (45,9%), хирургическую – 22 жен-
щины (15,2%), среди которых анамнез применения МГТ 
имели 14 (63,6%). 

Нейровегетативные, обменно-эндокринные и пси-
хоэмоциональные симптомы различной выраженно-
сти отметили от 35,4 до 87,5% женщин поздней пост-
менопаузы (рис. 1). У 51 пациентки (35,4%) сохранялись 
приливы жара. В структуре компонентов ММИ легкая 

степень выраженности менопаузальных расстройств 
установлена в 70,1%, средняя – в 29,8% случаев. Сре-
ди нейровегетативных и  обменно-эндокринных рас-
стройств преобладали нарушения легкой степени, среди 
психоэмоциональных – средней степени выраженно-
сти. Медиана нейровегетативных симптомов составила 
13 (9– 17) баллов, обменно-эндокринных – 6 (5–9) бал-
лов, психоэмоциональных – 9 (6–12) баллов, суммарного 
ММИ – 29,5 (22–36) балла. Выраженность компонентов 
менопаузальных расстройств в обследованной группе 
представлена на рис. 2. 

По результатам лабораторной диагностики уровня 
витамина D (Access 2, Beckman Coulter, США) адекват-
ная обеспеченность витамином D установлена в 30 слу-
чаях (20,8%), недостаточность  – в  67  (46,5%), дефи-
цит  – в  47  (32,6%) случаях, в  том числе выраженный 
дефицит – у 8 (5,5%) пациенток. Медиана концентрации 
25(OH)D сыворотки обследованных женщин составила 
20,5 (15,3–27,8) нг/мл.

Проведен сравнительный анализ клинико-анамнести
ческих данных в  двух группах: адекватно обеспечен-
ных витамином D женщин (25(OH)D сыворотки ≥30 нг/мл, 
n = 30) и с недостаточностью и дефицитом витамина D 
(25(OH)D сыворотки <30 нг/мл, n = 114). Группы не разли-
чались по длительности менопаузы, выраженности ней-
ровегетативных, обменно-эндокринных и психоэмоцио-
нальных расстройств, выраженности тревоги и депрессии 
и когнитивным функциям (p > 0,05). Статистически значи-
мые различия установлены в отношении возраста и пара-
метров антропометрии (табл. 2).

Пациентки с гиповитаминозом D чаще отмечали сни-
жение работоспособности (двусторонний точный кри-
терий Фишера; p  = 0,046) по сравнению с  адекватно 
обеспеченными: 93 (81,5%) и 19 (63,3%) пациенток соот-
ветственно. Анализ выраженности головной боли, наруше-
ний сна, приливов жара, боли в мышцах/суставах, утом-
ляемости, рассеянности, раздражительности, плаксивости 
и других симптомов, входящих в оценку ММИ, не устано-
вил различий в группах (p > 0,05). 

 Таблица 1. Общая характеристика клинических и анамне-
стических данных пациенток (n = 144) 

 Table 1. General characteristics of clinical and anamnestic 
data of patients (n = 144)

Параметр Me (Q1–Q3)

Возраст, лет 68,0 (65,0–70,0)

Возраст наступления менопаузы, лет 50,0 (46,0–52,0)

Длительность менопаузы, лет 18,0 (15,0–21,0)

Рост, см 156,0 (153,0–160,0)

Масса тела, кг 72,9 (62,9–82,2)

Индекс массы тела, кг/м2 29,6 (25,9–33,0)

Окружность талии, см 91,0 (84,5–103,0)

Окружность бедер, см 106,0 (100,0–114,0)

 Рисунок 1. Частота выявления симптомов модифицированного менопаузального индекса в группе (n = 144), %
 Figure 1. Frequency of detection of modified menopausal index symptoms in the group (n = 144), %
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Оценка наличия и выраженности тревоги и депрессии 
установила статистически значимо бо́льшую частоту суб-
клинически выраженных симптомов тревоги среди паци-
енток с недостаточностью/дефицитом витамина D (рис. 3). 
Выраженность симптомов депрессии в группах статисти-
чески не различалась (p > 0,05).

Оценка результатов проспективной части иссле-
дования группы динамического наблюдения (n  = 68) 

установила статистически значимый лабораторный от-
клик уровня 25(OH)D сыворотки. Так, 23 женщины (33,8%) 
принимали схему коррекции недостаточности витамина D, 
45 (66,2%) – схему коррекции дефицита витамина D [21]. 
Концентрация 25(OH)D сыворотки статистически значимо 
увеличилась (p < 0,0001, критерий Уилкоксона): 17,5 нг/мл 
(14,0–21,7) и 30,7 нг/мл (26,7–35,8) до и после коррекции 
соответственно. 

Выраженность обменно-эндокринных и психоэмоцио-
нальных компонентов ММИ, симптомов тревоги и депрес-
сии обследованных пациенток существенно не измени-
лась до и после коррекции недостаточности и дефицита 
уровня 25(OH)D сыворотки. Статистически значимые из-
менения установлены в отношении редукции нейровеге-
тативных расстройств, суммарного ММИ, а также улучше-
ния параметров когнитивных функций (табл. 3). 

В результате коррекции колекальциферолом опреде-
лено снижение выраженности нейровегетативных рас-
стройств у 37 (54,4%) пациенток (p = 0,035). Установлено 
статистически значимое изменение параметров когни-
тивных функций (p = 0,023): увеличение показателя отме-
чено у 34 (50%) женщин, отсутствие изменения показате-
ля – у 19 (27,9%). 

 Таблица 2. Параметры антропометрии, выраженности 
компонентов модифицированного менопаузального индек-
са, тревоги, депрессии и когнитивных нарушений в зависи-
мости от уровня 25(OH)D сыворотки, Me (Q1–Q3)

 Table 2. Parameters of anthropometry, severity of modified 
menopausal index components, anxiety, depression and cogni-
tive impairment depending on serum 25(OH)D level, Me (Q1–Q3)

Характеристика
Адекватный уро-
вень витамина D 

(n = 30)

Недостаточность/
дефицит витамина D 

(n = 114)
P

Возраст, лет 66,0 (63,0–69,0) 68,0 (65,0–71,0) 0,005*

Длительность  
менопаузы, лет 17,5 (14,0–20,0) 18,0 (16,0–21,0) 0,137

Рост, см 156,5 (152,0–162,0) 156,0 (153,0–159,5) 0,670

Масса тела, кг 69,1 (60,0–78,0) 74,6 (64,6–84,3) 0,048*

Индекс массы тела, кг/м2 27,7 (24,3–31,2) 29,9 (26,2–33,7) 0,022*

Окружность талии, см 87,2 (78,0–98,5) 92,0 (86,0–104,0) 0,018*

Окружность бедер, см 103,2 (97,0–109,0) 107,0 (101,0–115,0) 0,016*

Нейровегетативные 
расстройства, балл 12,0 (10,0–17,0) 13,0 (9,0–17,0) 0,650

Обменно-эндокрин
ные расстройства, балл 6,0 (5,0–8,0) 6,0 (5,0–9,0) 0,569

Психоэмоциональные 
расстройства, балл 8,0 (5,0–11,0) 10,0 (6,0–12,0) 0,250

ММИ, суммарный балл 30,0 (20,0–35,0) 29,0 (23,0–37,0) 0,378

MMSE, балл 28,0 (27,0–29,0) 27,5 (26,0–29,0) 0,137

Выраженность тревоги, 
балл 5,0 (3,0–7,0) 5,0 (3,0–9,0) 0,490

Выраженность 
депрессии, балл 6,5 (3,0–9,0) 6,0 (4,0–8,0) 0,817

Примечание. ММИ – модифицированный менопаузальный индекс; MMSE (Mini Mental State 
Examination) – краткая шкала оценки психического статуса. 
* p < 0,050 (критерий Манна – Уитни).

 Рисунок 3. Частота выявления и выраженности симптомов 
тревоги с помощью шкалы HADS в зависимости от уровня 
25(OH)D сыворотки, % (p = 0,033, χ2 = 6,876; df = 2)

 Figure 3. Frequency of detection and severity of anxiety 
symptoms using the HADS scale depending on serum 25 (OH)D 
level, % (p = 0.033, χ2 = 6.876; df = 2)
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 Рисунок 2. Выраженность компонентов модифицированного менопаузального индекса в группе (n = 144), %
 Figure 2. Severity of modified menopausal index components in the group (n = 144), %
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ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на существующую неоднородность и измен-
чивость результатов исследований, посвященных оценке 
статуса витамина D в разных регионах мира [22, 23], вы-
сокая распространенность D-гиповитаминоза продемон-
стрирована практически во всех странах, включая Рос-
сию [24, 25]. Наше исследование подтверждает высокую 
частоту лабораторной регистрации дефицита и недоста-
точности витамина D, составляющих 79,1% (недостаточ-
ность 25(OH)D – 32,6%, дефицит – 46,5% случаев) в по-
пуляции пациенток позднего периода постменопаузы, 
проживающих в Екатеринбурге.

В настоящей работе дефицит и недостаточность вита-
мина D ассоциируются со значимо более старшим возрас-
том пациенток (p = 0,005). Эти данные подтверждают ре-
зультаты предыдущих исследований, демонстрирующих 
возраст-ассоциированное снижение способности кожи 
к выработке витамина D3 [11, 12]. По мнению исследова-
телей, такое наблюдение связано с обратно пропорцио-
нальным возрасту снижением содержания 7-дегидрохоле-
стерола в базальном слое и эпидермисе [11, 12]. 

Установленные ассоциации гиповитаминоза D с мас-
сой тела, окружностью талии и бедер согласуются с не-
давним систематическим обзором Z. Hajhashemy et al., 
подтверждающим связь гиповитаминоза D и абдоминаль-
ного ожирения [26], и находят свое объяснение прежде 
всего в снижении биодоступности витамина D вследствие 
его депонирования и конверсии в метаболически неактив-
ные формы в жировой ткани. Так, воздействие ультрафио-
летового излучения в субэритемной дозе 27 мДж/м2 у лиц 
с ожирением обеспечило прирост уровня 25(OH)D спустя 

сутки на 57% ниже, чем у лиц с нормальной массой тела 
(6,7 ± 1,4 нг/мл против 15,3 ±2,1 нг/мл, р = 0,0029) [27].

Согласно полученным в  настоящем исследовании 
данным, сохраняющиеся легкие нейровегетативные рас-
стройства определены в 56,9%, средние – в 11,1% случа-
ев. Вазомоторные симптомы (ВМС) в виде приливов жара 
отметили около 1/3 женщин (35,4%). Аналогичные дан-
ные получены в австралийском исследовании B.M. Zeleke 
et al. среди 1426 женщин в возрасте 65–79 лет, не приме-
няющих МГТ, 32,8% женщин отметили хотя бы один ВМС 
(приливы / ночная потливость) за последний месяц [28]. 
Независимыми факторами продолжительности приливов 
в исследовании, проведенном E.W. Freeman et al., призна-
ны возраст манифестации приливов, расовая принадлеж-
ность, ожирение и период климактерия [5]. 

Точные патофизиологические механизмы возникно-
вения приливов в климактерическом периоде до кон-
ца не установлены. Первостепенное значение имеет 
снижение уровня эстрогенов в сыворотке крови, а за-
тем – и в центре терморегуляции гипоталамуса, способ-
ствующее изменению активности нейротрансмиттеров, 
особенно в серотонинергических, дофаминергических 
и норадренергических путях. Из-за недостаточного син-
теза серотонина (5-гидрокситриптамина – 5-НТ) и эндор-
фина, обладающих антагонистической активностью по от-
ношению к норадреналину, наблюдается значительное 
увеличение его уровня. Возникающий дисбаланс меж-
ду дофаминергической и норадренергической система-
ми с преобладанием последней способствует изменению 
функциональных свойств лимбической системы и термо-
регуляторного центра, находящегося в медиальной части 
преоптической области гипоталамуса, и сужению границ 
терморегуляторной зоны. Повышение температуры тела 
лишь на 0,01 °С воспринимается нейронами центра тер-
морегуляции как неадекватное и формирует усиленную 
генерацию импульсов, способствующих расширению под-
кожных кровеносных сосудов, потоотделению и появле-
нию феномена прилива жара [29–32]. 

Психоэмоциональные симптомы (раздражительность, 
плаксивость) оценены как тяжелые проявления климак-
терического синдрома в 55,5% случаев и как средние – 
в 10,4% случаев. Как и возникновение приливов жара, 
этиология данных симптомов связана с дисфункцией ги-
поталамических структур и изменениями в лимбической 
системе, приводящими к появлению эмоциональных, по-
веденческих и когнитивных расстройств [17]. 

В настоящем исследовании продемонстрирована кли-
ническая целесообразность применения стандартных ле-
чебных и поддерживающих доз колекальциферола в те-
чение 6  мес. в  отношении редукции сохраняющихся 
нейровегетативных симптомов и увеличения параметров 
когнитивных функций у женщин позднего периода пост
менопаузы. Полученные данные согласуются с резуль-
татами предыдущих исследований. Так, в исследовании 
Т.Ю. Пестриковой и Т.В. Ачинской продемонстрировано 
достоверно более эффективное снижение нейровегета-
тивных и психоэмоциональных проявлений климактери-
ческого синдрома в раннем периоде постменопаузы на 

 Таблица 3. Динамика выраженности менопаузальных рас-
стройств, параметров когнитивных функций, симптомов тре-
воги и депрессии через 6 месяцев применения колекальци-
ферола (n = 68), Me (Q1–Q3)

 Table 3. Dynamics of menopausal disorders severity, cognitive 
functions parameters, anxiety and depression symptoms after 
6 months of cholecalciferol use (n = 68), Me (Q1–Q3)

Характеристика
До коррекции 

недостаточности/
дефицита 25(OH)D

После коррекции 
недостаточности/ 

дефицита 25(OH)D
P

Нейровегетативные 
расстройства, балл 12,0 (9,0–16,0) 11,0 (8,0–15,5) 0,035*

Обменно-эндокринные 
расстройства, балл 6,0 (5,0–9,0) 6,0 (5,0–8,0) 0,100

Психоэмоциональные 
расстройства, балл 8,0 (6,0–11,0) 8,0 (6,0–11,0) 0,817

ММИ, суммарный балл 26,0 (21,0–35,5) 26,0 (19,0–34,0) 0,034*

MMSE, балл 28,0 (26,5–29,0) 28,0 (27,0–29,0) 0,023*

Выраженность тревоги, 
балл 5,0 (4,0–8,0) 5,0 (3,0–7,5) 0,381

Выраженность 
депрессии, балл 6,0 (3,0–7,0) 6,0 (4,5–7,5) 0,052

Примечание. ММИ – модифицированный менопаузальный индекс; MMSE (Mini Mental State 
Examination) – краткая шкала оценки психического статуса. 
* p < 0,050 (критерий Уилкоксона).
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фоне дефицита витамина D при сочетанном применении 
колекальциферола с МГТ по сравнению с использовани-
ем только МГТ [15]. В проспективном рандомизирован-
ном исследовании, проведенном у 174 пациенток в воз-
расте до 60 лет, имеющих ВМС, показано, что применение 
исключительно 50 мг кальция карбоната и 200 МЕ вита-
мина D контрольной группой пациенток в течение 12 нед. 
способствовало улучшению показателей качества жиз-
ни, как и в группах женщин, получавших 1 мг эстрадиола 
или 0,5 мг норэтиндрона ацетата или 2,5 мг тиболона [14].

К  изучению потенциальных механизмов D-гомона, 
которые могут способствовать снижению интенсивно-
сти проявлений климактерического синдрома (приливов 
жара, нестабильности настроения и симптомов депрес-
сии, нарушений сна), отмечается растущий интерес ис-
следователей по всему миру. В исследовании T. Arslanca 
et  al., изучавших уровень витамина  D у  210  женщин 
в постменопаузе, снижение уровня 25(OH)D сыворотки 
на 1 нг/мл сопровождалось увеличением риска прили-
вов на 5,9% [33]. В экспериментальных моделях на жи-
вотных кальцитриол предотвращал снижение уровней 
серотонина и дофамина, вызванное нейротоксическими 
дозами метамфетамина [34]. Одним из возможных ней-
ропротекторных механизмов витамина D признана нор-
мализация нейротрофических факторов – GDNF (Glial 
cell line-Derived Neurotrophic Factor – глиальный ней-
ротрофический фактор), оказывающего выраженное за-
щитное действие на нигростриарную и мезолимбиче-
скую дофаминовую систему мозга, и BDNF (Brain-Derived 
Neurotrophic Factor – нейротрофический фактор мозга), 
тесно связанного с серотонинергической (5-HT) системой 
мозга [35– 37]. В другом экспериментальном исследова-
нии на животных введение 1,0 и 3,0 мкг/кг/сут кальцитри-
ола в течение 8 дней приводило к увеличению экспрессии 
GDNF в полосатом теле и субстанции nigra, способствуя 
улучшению секреции дофамина, что демонстрирует по-
тенциальный вклад D-гормона в состояния, сопровождаю
щиеся дофаминергической дисфункцией [37]. 

Описано влияние уровня витамина D на интенсив-
ность обратного захвата серотонина. На культуре серо-
тонинергических нейронов крысы установлено сниже-
ние интенсивности обратного захвата серотонина, а также 
снижение экспрессии гена фермента моноаминооксида-
зы-А, разрушающего структуру серотонина при оптималь-
ном уровне витамина D [38]. Кроме того, D-гормон ак-
тивирует транскрипцию гена синтеза серотонина через 

активацию триптофангидроксилазы-2, катализирующей 
синтез серотонина [39]. 

Влияние D-гормона на когнитивную функцию может 
быть связано с рядом уже изученных механизмов. Кальци-
триол подавляет усиливающий нейротоксичность высокий 
уровень Ca2+ в мозге путем образования Са-связывающих 
белков – парвальбумина D9k и кальбиндина D28k, а также 
ингибирует экспрессию Са-каналов L-типа в гиппокампе. 
Дополнительное нейропротекторное действие кальцитри-
ола связано с повышением уровня глутатиона – важней-
шего антиоксиданта, благодаря чему снижается содержа-
ние пероксида водорода в нейронах [40]. 

Преимуществами исследования явились однород-
ность выборки и проспективный дизайн исследования для 
оценки эффективности дотации колекальциферола [41]. 
Ограничением исследования является оценка концентра-
ции 25(OH)D наиболее доступным методом – хемилюми-
несцентным иммунным анализом, обладающим меньшей 
специфичностью по сравнению с высокоэффективной 
жидкостной хроматографией, а также невозможность про-
ведения анализа метаболитов витамина D. Полученные 
данные следует с осторожностью экстраполировать на об-
щую популяцию ввиду позднего периода постменопау-
зы обследованных и предшествующей коррекции мено-
паузальных расстройств на специализированном приеме 
в перименопаузальном периоде. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Снижение способности кожи к выработке витамина D3, 
синтеза D-гормона и экспрессии VDR на фоне растуще-
го дефицита эстрогенов относит женщин позднего пери-
ода постменопаузы в группу высокого риска D-гипови-
таминоза и снижения его многих эффектов. Сохранение 
ранних симптомов гипоэстрогении в этот период наряду 
с невозможностью применения МГТ открывает необходи-
мость поиска новых подходов к коррекции данных состо-
яний и оптимизации уже существующих алгоритмов и ре-
шений. С учетом множественных плейотропных эффектов 
колекальциферол может являться потенциальным само-
стоятельным инструментом контроля нейровегетативных 
расстройств и когнитивных функций пациенток, страдаю
щих от персистенции менопаузальных симптомов. �
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