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Синтез мелатонина и оценка его участия 
в функционировании женской 
репродуктивной системы

А.М. Ичмелян, https://orcid.org/0009-0001-4320-1406, ichmelyan@rambler.ru
Л.Ю. Давидян, https://orcid.org/0000-0002-1049-1830, dliana2009@mail.ru
А.Ю. Богдасаров, https://orcid.org/0009-0007-9032-7662, azat-01@mail.ru
Ульяновский государственный университет; 432017, Россия, Ульяновск, ул. Льва Толстого, д. 42

Резюме
Введение. Репродуктивная система женщины встроена в сложную структуру нейроэндокринных и метаболических взаимо-
отношений. Мелатонин считается одним из ключевых факторов паракринной регуляции, участвует в регуляции основного 
обмена и репродукции путем избирательного взаимодействия с естественными лигандами, мембранными и клеточными 
рецепторами.
Цель. Обобщить современные научно доказанные сведения о влиянии мелатонина на организм и женскую репродуктивную 
систему.
Материалы и методы. Для подготовки обзора были использованы следующие базы данных: PubMed, Medline, eLIBRARY.RU, 
cyberleninka.ru, а также сайты издательств Springer и Elsevier.
Результаты. В течение суток в организме вырабатывается около 30 мкг мелатонина, из которых 80% синтезируется ночью. 
Было установлено, что существует система часовых генов (Period и Timeless) и кодируемых ими белков, зависимых от дли-
тельности светлого и темного периода суток, определяющих хронобиологические изменения всего организма. Основной 
синтез мелатонина не имеет фотопериодичности и постоянно осуществляется во всех периферических тканях организма. 
Мелатонин имеет множество изоформ, что обеспечивает избирательность его взаимодействия с естественными лигандами, 
различия в регуляции экспрессии рецепторов как в отдельных тканях, так и в процессе развития и старения организма.
Известными в настоящее время генами, определяющими пути синтеза мелатонина, являются AA-NAT (арилалкиламин-
N-ацетилтрансфераза), DDC (AADC), ASMT, MTNR1A, MTNR1 (рецепторы 1A и 1B МТ) и GPR50 (рецептор 50, связанный 
с G-белком), кодирующие как синтезирующие ферменты, так и три основных рецептора мелатонина. Генетические мутации 
синтеза мелатонина приводят к снижению его уровня и активируют фермент 5-гидрокситриптофангидроксилазу, результа-
том чего является снижение синтеза серотонина и дофамина. Соотношение и количество нейротрансмиттеров определяют 
нейропсихическое состояние человека и влияют на все оси, регулирующие метаболизм и репродукцию.
Заключение. В репродуктивной системе мелатонин участвует в развитии и старении половой системы, патогенезе эндоме-
триоза, синдрома поликистозных яичников, бесплодии, фолликулогенезе, оплодотворении, имплантации, развитии геста-
ционного сахарного диабета, ожирения, предменструального и климактерического синдрома.

Ключевые слова: мелатонин, синтез, женская репродуктивная система, метаболизм, генетическое кодирование ферментов
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Synthesis of melatonin and evaluation of its participation 
in the functioning of the female reproductive system

Albert M. Ichmelyan, https://orcid.org/0009-0001-4320-1406, ichmelyan@rambler.ru
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Abstract
Introduction. A woman’s reproductive system is embedded in a complex structure of neuro-endocrine and metabolic relation-
ships. Melatonin is considered one of the key factors of paracrine regulation, participates in the regulation of basal metabolism 
and reproduction through selective interaction with natural ligands, membrane and cellular receptors.
Аim. To summarize modern scientifically proven information about the effect of melatonin on the body and the female repro-
ductive system.
Materials and methods. The following databases were used to prepare the review: PubMed, Medline, eLIBRARY.RU, cyberleninka.ru, 
as well as the websites of Springer and Elsevier publishers.
Results. During the day, the body produces about 30 micrograms of melatonin, of which 80% is synthesized at night. It was 
found that there is a system of clock genes (Period and Timeless) and proteins encoded by them, depending on the duration 
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ВВЕДЕНИЕ

Репродуктивная система женщины встроена в слож-
ную структуру нейроэндокринных и метаболических вза-
имоотношений. На современном этапе развития науки 
возможно исследование содержания тех или иных биоло-
гических веществ, оказывающих комплексное влияние на 
функционирование всего организма. Пристальное внима-
ние к (МТ) обусловлено его определяющим влиянием на 
обменные процессы, происходящие в человеческом ор-
ганизме. В этом контексте мелатонин (МТ) вышел за рам-
ки хронобиологии и в настоящее время признан одним из 
ключевых паракринных регуляторов, влияющим на фун-
даментальные процессы организма, такие как базовый 
метаболизм и репродуктивная функция [1]. Действие МТ 
реализуется через сложную систему изоформ, мембран-
ных и ядерных рецепторов, что обеспечивает высокую из-
бирательность и тканеспецифичность эффектов.

Цель – обобщить современные научно доказанные 
сведения о влиянии мелатонина на организм и женскую 
репродуктивную систему.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для подготовки обзора были использованы следую-
щие базы данных: PubMed, Medline, eLIBRARY.RU, cyber-
leninka.ru, а также сайты издательств Springer и Elsevier.

РЕЗУЛЬТАТЫ

C.S. Pittendrigh, основываясь на ранних работах Прин-
стонского университета (Нью-Джерси, США), сформулиро-
вал обобщающие положения биоритмологии: циркадные 
ритмы являются врожденными, эндогенными, самостоя-
тельными колебаниями; они существуют автономно на 
всех уровнях организации [2].

Впоследствии все эти положения были подтвержде-
ны. Было установлено, что в течение суток в организме 

вырабатывается около 30 мкг МТ, из которых 80% синте-
зируется ночью. Максимальное количество МТ секретиру-
ется с двух часов ночи до четырех утра [3, 4].

В  2017  г. американским ученым Michael W. Young, 
Jeffrey C. Hall и Michael Rosbash была присуждена Нобе-
левская премия в области физиологии и медицины «за от-
крытие молекулярных механизмов контроля циркадных 
ритмов» [5]. На модели плодовой мушки Drozophila ma-
lanogaster исследователями было установлено, что суще-
ствует система часовых генов (Period и Timeless) и коди-
руемых ими белков, зависимых от длительности светлого 
и темного периода суток, определяющих хронобиологи-
ческие изменения всего организма. В процессе прове-
денного исследования удалось воссоздать полный цикл 
реакций, которые позволяют клетке с помощью авторегу-
ляции вести свой собственный внутренний отсчет време-
ни. Более того, путем преобразования Period и Timeless 
возможно изменение клеточных «биологических часов». 
Таким образом, МТ является универсальным эндогенным 
синхронизатором.

В процессе проведения исследований выяснилось, что 
основной синтез мелатонина (N-ацетил-5-метокситрипта-
мин, МТ) не имеет фотопериодичности и постоянно осу-
ществляется в периферических тканях организма. Было 
установлено, что МТ имеет множество изоформ, что обе-
спечивает избирательность его взаимодействия с есте-
ственными лигандами, различия в регуляции экспрессии 
рецепторов как в отдельных тканях, так и в процессе раз-
вития и старения организма [6, 7].

Синтез МТ осуществляется в коже, сетчатке глаза, моз-
жечке, тканях дыхательной системы, печени, почках, ки-
шечнике, надпочечниках, тимусе, щитовидной и  под-
желудочной железах, желчном пузыре, внутреннем ухе, 
каротидном теле, яичниках, плаценте, эндометрии, эн-
дотелии, APUD, репродуктивной и  нейроиммуноэндо-
кринной системе. Кроме того, выделено присутствие МТ 
в  неэндокринных клетках (тучные клетки, NK-клетки, 
лейкоциты, тромбоциты, эндотелиоциты, эозинофилы, 

of the light and dark period of the day, determining chronobiological changes in the entire organism. The main synthesis 
of melatonin does not have photoperiodicity and is constantly carried out in all peripheral tissues of the body. Melatonin has 
many isoforms, which ensures the selectivity of its interaction with natural ligands, differences in the regulation of receptor 
expression, both in individual tissues and in the process of development and aging of the body.
Currently known genes determining the pathways of melatonin synthesis are AA-NAT (arylalkylamine-N-acetyltransferase), 
DDC (AADC), ASMT, MTNR1A, MTNR1 (MT receptors 1A and 1B) and GPR50 (G protein-coupled receptor 50) encoding both 
synthesizing enzymes and the three main melatonin receptors. Genetic mutations of melatonin synthesis lead to a decrease 
in its level and activate the enzyme 5-hydroxytryptophanhydroxylase, which results in a decrease in the synthesis of serotonin 
and dopamine. The ratio and number of neurotransmitters determine the neuropsychic state of a person and affect all axes 
regulating metabolism and reproduction.
Conclusion. In the reproductive system, melatonin is  involved in the development and aging of the reproductive system, 
the pathogenesis of endometriosis, polycystic ovary syndrome, infertility, folliculogenesis, fertilization, implantation, gestational 
diabetes mellitus, obesity, the development of premenstrual and menopausal syndrome.
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гистиоциты)  [8–10]. Производство основного пула МТ 
в периферических тканях подтверждает его роль в ло-
кальной паракринной и аутокринной регуляции.

Известными в настоящее время генами, определяющи-
ми пути синтеза МТ, являются AA-NAT (арилалкиламин-N-
ацетилтрансфераза), DDC (AADC), ASMT, MTNR1A, MTNR1 
(рецепторы 1A и 1B МТ) и GPR50 (рецептор 50, связанный 
с G-белком), кодирующие как синтезирующие ферменты, 
так и три основных рецептора МТ [11]. Генетические мута-
ции синтеза МТ, в частности DDC (AADC), по данным ряда 
исследователей, приводят к снижению не только уровня МТ, 
но еще и активности фермента 5-гидрокситриптофанги-
дроксилазы, результатом чего является снижение синте-
за серотонина и дофамина. Соотношение и количество по-
следних, в свою очередь, определяет нейропсихическое 
состояние человека и отражается практически на всех осях, 
регулирующих метаболизм, в т. ч. и репродуктивной [12]. Та-
ким образом, генетически обусловленный дисбаланс МТ 
напрямую влияет на нейропсихический статус и все мета-
болические оси, включая репродуктивную, создавая пред-
посылки для развития широкого спектра патологий.

Отметим, что центральная продукция МТ (эпифизом) 
имеет фотопериодичность и обусловливает выраженный 
контраст между дневными и ночными уровнями синтеза МТ.

Было установлено, что 80% циркулирующего в кро-
ви МТ путем пассивной диффузии сразу поступает из пи-
неалоцитов эпифиза в кровоток. Период полураспада МТ 
составляет около 30 мин. Около 90% мелатонина выделяет-
ся с мочой в форме 6-сульфатоксимклатонина (аМТ6s) [13].

Доказано, что МТ влияет на активность генов в супра-
хизматическом ядре гипоталамуса и в pars tuberalis ги-
пофиза. Фотопериодическая информация, переключаясь 
в супрахиозматическом ядре гипоталамуса, поступает че-
рез ряд звеньев к эпифизу. Система работает по принци-
пу обратной связи, и МТ ограничивает ритмичность и ме-
таболические процессы в этих ядрах [14].

При помощи МТ происходит координация физиологиче-
ской и поведенческой адаптации человеческого организма 
к геофизическим суткам и сезонным изменениям в окружа-
ющей среде. Кроме того, достоверно установлено, что МТ 
необходим для осцилляции аутокринного и паракринного 
клеточного сигнала, в т. ч. в репродуктивной оси [15].

Реализация антиоксидантного, иммуномодулирующего 
и других эффектов осуществляется на клеточном уровне по-
средством мембранных и ядерных рецепторов МТ, а также 
за счет непосредственного взаимодействия МТ с отдельны-
ми соединениями, в частности со свободными радикалами.

По данным L. Liu, N. Labani, E. Seson, эффекты МТ за-
висят либо от химических свойств самого МТ как погло-
тителя свободных радикалов, либо от связывания  МТ 
с белками-мишенями. Авторами установлено, что более 
15 белков, включая рецепторы (MT1, MT2, Mel1c, CAND2, 
ROR, VDR), ферменты (белки QR2, MMP-9, пепсин, PP2A, 
PR-10), поры (mtPTP), транспортеры (PEPT1/2, Glut1) и дру-
гие белки (HBS, CaM, тубулин, калретикулин), взаимодей-
ствуют с МТ на субнаномолярных уровнях [16].

Таким образом, циркадианная система состоит из сле-
дующих компонентов: светочувствительных нейронов 

сетчатки и ретиногипоталамического тракта; внутреннего 
циркадианного осциллятора; сигнальных путей, по кото-
рым информация передается от центрального регулятора 
к периферическим генераторам ритмов; периферических 
генераторов ритмов – часовых генов и белков в перифе-
рических клетках.

J. Hall и M. Rosbash, обобщив имеющиеся результаты 
исследования и функции МТ, предложили современную 
модель обратной отрицательной регуляции, которая опре-
деляет следующие процессы:

1. Формирование циркадного биологического рит-
ма, включая несколько часовых генов (Per1, Per2, Nampt, 
CLOCK, BMAL1) [17].

2. Участие в патогенезе сердечно-сосудистых заболе-
ваний (CLOCK, BMAL1, PER1, 2, 3) [18].

3. Регуляция процессов нейродегенерации (болезнь 
Альцгеймера), развитие депрессии (TIM, SIRT, BMAL1, CRY, 
CLOCK, NPAS2).

4. Нарушение сна (BMAL1, Per, TIM, CRY).
5. Заболевания, ассоциированные с циркадными гена-

ми Per1, 2, 3 (старение, хроническое воспаление, инсули-
норезистентность, СД2) [19, 20].

Исследования последних лет показывают, что на уси-
ление выработки МТ влияет отсутствие света, прием пре-
паратов, содержащих триптофан, никотиновую кислоту, 
витамин В6, кальций, магний, антидепрессанты. Повыше-
нию уровня МТ в сыворотке крови способствует прием 
низкокалорийных продуктов [21].

Подавлению синтеза МТ способствует прием противо-
воспалительных препаратов, бета-адреноблокаторов, бло-
каторов кальциевых каналов, а также употребление кофе-
ина, курение и алкоголь в вечернее время суток [22].

МТ осуществляет свою функцию посредством мем-
бранных рецепторов МТ1 и МТ2, присутствующих прак-
тически во всех тканях человеческого организма и свя-
занных с G-белком [23]. G-белок, в свою очередь, состоит 
из трех компонентов: эффекторного белка, гетеродимер-
ного G-белка и рецептора, связанного с G-белком.

Внеклеточные сигнальные молекулы МТ связываются 
с одним из мембранных рецепторов МТ (МТ-1 или МТ-2), 
который, в свою очередь, активирует рецептор, связанный 
с G-белком (последний располагается на внутренней по-
верхности плазматической мембраны). Далее G-белок ак-
тивирует (или иногда ингибирует) эффекторный белок, 
посредством которого в клетке распространяется сигнал. 
Отметим, что внутриклеточно могут экспрессироваться 
десятки рецепторов, связанных с G-белком, более шести 
G-белков и десятки эффекторов. Каждый рецептор ре-
гулирует один или несколько G-белков, и каждый G-бе-
лок регулирует несколько эффекторов, и каждое взаимо-
действие имеет различную скорость и эффективность [24].

Y. Suofu et al. установили, что центральные компоненты 
сигнальной системы GPCR, состоящей из МТ1, связанного 
с ним G-белка и β-аррестинов, находятся в митохондриях 
нейронов. Авторами указано, что лиганд МТ синтезируется 
исключительно в матриксе митохондрий и высвобождает-
ся органеллой, активирующей путь передачи сигнала MT1 
в митохондриях, ингибируя опосредованное стрессом 
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высвобождение цитохрома С и активацию каспазы. В экс-
перименте на мышах авторами было показано, что мито-
хондриальная сверхэкспрессия MT 1 уменьшает ишеми-
ческое повреждение головного мозга, что подтвердило 
митохондриальный механизм GPCR, способствующий ней-
ропротекторному действию МТ [24].

Таким образом, к эффекторам, активность которых ре-
гулируется G-белком, относятся внутриклеточные сигналь-
ные молекулы, вызывающие активацию ферментов, об-
разующих или разрушающих вторичные эффекторные 
белки: аденилатциклазу, фосфодиэстеразу циклоГМФ, 
фосфолипазу С-β, фосфатидилинозитол-3-киназу, проте-
инкиназы, ионные каналы (К+, Са2+) и, вероятно, транс-
портные мембранные белки.

Все вышеописанное обусловливает изменения тканей 
на клеточном уровне, формируя их архитектонику и физи-
ологическую функцию.

В литературе последних лет имеется несколько публика-
ций и описаний фундаментальных научных исследований, 
касающихся возрастных аспектов изменения уровней МТ.

В  экспериментальном исследовании О.В.  Жуковой 
были подробно рассмотрены эффекты МТ в отношении 
процессов старения и продолжительности жизни. Про-
веденный эксперимент на животных свидетельствовал 
о том, что длительная стимуляция эпифиза в условиях по-
стоянной темноты независимо от сроков начала воздей-
ствия (с анте- или постнатального периода), как и при-
менение экзогенного МТ, замедляет процесс старения. 
Автором было доказано, что пожизненная световая де-
привация (с антенатального периода развития) тормозит 
овуляторный цикл. Автором в процессе работы был ис-
пользован лузиндол (селективный антагонист рецепторов 
МТ), при помощи которого было доказано, что блокада 
МТ-рецепторов способствует ускоренному старению ре-
продуктивной системы, сокращению продолжительности 
жизни и преждевременной смерти экспериментальных 
животных. Кроме того, было доказано нефропротекторное 
действие экзогенного МТ и замедление наступления воз-
растных нарушений водно-солевого обмена при исполь-
зовании различных доз экзогенного МТ [25].

Возрастное снижение пиков секреции МТ связывают 
с нейроэндокринными последствиями для репродуктив-
ной и иммунной системы, имеются доказательства канце-
рогенеза (в частности, рака молочной железы) и нарушения 
циркадных ритмов с возникновением структурных измене-
ний в органах репродуктивной системы [26, с. 82–90].

Помимо репродуктивной оси, многими исследовани-
ями доказано участие МТ в регуляции сердечно-сосуди-
стой системы посредством генов CLOCK, BMAL1, Per1, 2, 
3 [27, 28]; развитии депрессии и нейродегенерации по-
средством изменения в генах TIM, SIRT, BMAL1, CRY, CLOCK, 
NPAS2; процессах старения, хронического воспаления, ин-
сулинорезистентности и развития СД2, которые ассоцииру-
ются с циркадными генами Per1, 2, 3, а также ожирения, бу-
лимии и расстройств пищевого поведения [29–32].

Заслуживают внимания исследования влияния МТ на 
сосудистый эндотелий, изменения которого определя-
ют множественные патологические состояния, такие как 

гипертония, метаболические нарушения, гестационные ос-
ложнения (плацентарную недостаточность, развитие пре-
эклампсии) [33].

В экспериментальной работе на животных T. Nakao, 
H. Morita было установлено, что МТ и агонист МТ рамел-
теон восстанавливает выработку активных форм кисло-
рода и фосфорилирование эндотелиальной синтазы ок-
сида азота (eNOS – Ser1177) при повреждении эндотелия 
сосудов избыточным ангиотензином-2, что обосновыва-
ет профилактическое применение МТ при риске разви-
тия патологии эндотелия сосудов, в т. ч. при высоком ри-
ске развития преэклампсии [34].

Что касается репродуктивной системы, то большин-
ство исследований, связанных с МТ, посвящено участию 
последнего в развитии и старении половой системы [25], 
имеются сведения об участии МТ в патогенезе эндоме-
триоза и СПКЯ [35]. Проведены исследования, касающи-
еся фолликулогенеза, оплодотворения и имплантации, 
а также патологических симптомов в предменструальном 
и климактерическом периоде [36, 37].

В отдельных работах показано, что бесплодие, обуслов-
ленное нарушением гормональной регуляции, сопровожда-
ется снижением или десинхронизацией синтеза МТ [15].

В вопросах вынашивания и особенностей течения бе-
ременности также имеются данные об участии МТ, в част-
ности, в развитии гестационного сахарного диабета [38]. 
Доказано, что МТ участвует в глюконеогенезе и влияет на 
уровень инсулина, способствуя созданию наиболее оп-
тимального режима энергетического обмена в условиях 
низкой секреции и высокой чувствительности к инсулину 
в ночные часы. При снижении или десинхронизации син-
теза МТ в период беременности энергетический баланс 
нарушается, что сопровождается развитием ожирения, ин-
сулинорезистентности, нарушением толерантности к глю-
козе. Указанные нарушения связывают с ингибированием 
цАМФ- и цГМФ-зависимых путей и/или избыточной ак-
тивностью эффекторных механизмов, связанных с G-бел-
ком, – GPR50-рецепторов [39].

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ накопленных сведений о влиянии МТ на ре-
продуктивную систему позволяет выделить несколько 
критических точек приложения МТ в репродуктологии. 
Во-первых, это процессы развития, старения и общей па-
тологии, поскольку МТ участвует в процессах становле-
ния и инволюции репродуктивной системы. Как было ука-
зано выше, блокада его рецепторов ускоряет старение 
и сокращает продолжительность жизни. Его роль просле-
живается в патогенезе таких распространенных состоя-
ний, как эндометриоз и синдром поликистозных яичников 
(СПКЯ). Во-вторых, МТ оказывает влияние на все этапы 
репродукции. Несмотря на то что данные о прямом вли-
янии на секрецию ЛГ и овуляцию остаются противоре-
чивыми, убедительно показано, что его антиоксидантный 
эффект защищает ооциты от окислительного стресса, улуч-
шая их качество [40, 41]. В то же время доказано положи-
тельное влияние физиологических доз эндогенного МТ на 

https://en.wikipedia.org/wiki/Binding_selectivity
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секрецию хорионического гонадотропина и дополнитель-
ной метаболической поддержки ооцитов и формирование 
бластоцисты [42, 43]. Как показано выше, МТ улучшает ка-
чество эмбрионов и способствует успешной имплантации, 
положительно влияя на секрецию хорионического гона-
дотропина и обеспечивая метаболическую поддержку, и, 
наконец, нарушения синтеза или десинхронизация цир-
кадных ритмов МТ часто сопровождают бесплодие, осо-
бенно связанное с эндокринными нарушениями. Отме-
тим, что одной из наиболее изученных областей является 
роль МТ в развитии гестационного сахарного диабета 
(ГСД), поскольку МТ участвует в глюконеогенезе и моду-
лирует чувствительность к инсулину. Его дефицит или на-
рушение ритма секреции препятствует энергетическому 
балансу, приводя к инсулинорезистентности, ожирению 
и нарушению толерантности к глюкозе, вероятно, через 
механизмы, связанные с GPR50-рецепторами. Кроме того, 
МТ демонстрирует протективный эффект на сосудистый 
эндотелий, что обосновывает его потенциальное приме-
нение для профилактики преэклампсии. И наконец, во-
просы, касающиеся использования МТ в протоколах ЭКО, 
являются перспективным, но дискуссионным направлени-
ем. В пилотных исследованиях на небольшом количестве 
пациенток были получены противоречивые результаты 
в показателях частоты наступления клинической бере-
менности и вопросах эффективности дозы эндогенно-
го МТ [40]. В то же время есть убедительные данные о его 

положительном воздействии на качество ооцитов и фор-
мирование бластоцист, что делает его многообещающим 
адъювантным средством для метаболической поддерж-
ки в циклах ВРТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, современные лабораторные возмож-
ности исследования содержания МТ и путей его синте-
за позволяют оценить роль МТ в патогенезе тех или иных 
функциональных и тканевых изменений и, что немало-
важно, изыскать новые пути коррекции патологических 
состояний.

В настоящее время одним из перспективных направ-
лений является поиск путей улучшения результатов про-
грамм вспомогательных репродуктивных технологий, 
в связи с чем дальнейшее исследование эффектов МТ на 
репродуктивную ось значимо и перспективно. Понимание 
многогранной роли мелатонина открывает новые пути для 
патогенетической коррекции широкого спектра гинеколо-
гических и репродуктивных нарушений: от синдрома по-
ликистозных яичников и эндометриоза до профилактики 
осложнений беременности и управления возраст-ассоци-
ированными изменениями репродуктивной системы.� 0
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Резюме
Введение. Посткоитальный цистит (ПКЦ) не выделяют в отдельную форму, рассматривая его как частный случай хрониче-
ского (рецидивирующего) цистита; обоснованные рекомендации по его лечению отсутствуют.
Цель. Определить сравнительную эффективность фуразидина и комплекса D-маннозы с экстрактом клюквы (БАД Цистениум II) 
в профилактике рецидивов ПКЦ.
Материалы и методы. Под нашим наблюдением находились 60 пациенток с хроническим рецидивирующим циститом 
в возрасте от 18 до 50 лет (средний возраст – 31,2 ± 4,9 года). Все пациентки имели не менее 2 рецидивов в течение пред-
шествующих 6 мес., причем как минимум каждый второй эпизод цистита развивался в течение 2–24 ч после полового акта. 
Пациентки были рандомизированы в две группы по 30 человек: основную (ОГ) и группу сравнения (ГС). В ОГ пациентки 
принимали Цистениум II по 1 рассасывающейся таблетке за 30–120 мин до полового акта и через 8–12 ч после коитуса. 
В ГС пациентки получали фуразидин 50 мг за 2 ч до или в течение 2 ч после полового акта.
Результаты. На фоне терапии в обеих группах отмечалась положительная динамика, однако степень выраженности изме-
нений значительно различалась. По завершении лечения число рецидивов в группе, получавшей Цистениум, оказалось 
в 9,5 раза ниже, чем в группе, принимавшей фуразидин, тогда как количество половых актов, напротив, в ОГ стало выше 
в 1,5 раза, чем в ГС. Доля половых актов, после которых у пациенток развивался ПКЦ, в обеих группах значимо уменьши-
лась: в ОГ – с 63,6 до 2,8%, в ГС – с 62,8 до 38%. Различие между группами было высокодостоверным.
Заключение. В профилактике рецидивов ПКЦ двукратный прием БАД Цистениум II по сравнению с паракоитальным одно-
кратным приемом 50 мг фуразидина оказался более эффективным при лучшей переносимости.

Ключевые слова: инфекции нижних мочевыводящих путей, хронический цистит, посткоитальный цистит, лечение, манноза, 
Цистениум
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Abstract
Introduction. Postcoital cystitis (PCC) is not placed in a separate form of the disease, but rather considered as an isolated case 
of chronic (recurrent) cystitis; there are no sound recommendations for its treatment.
Aim. To determine the comparative efficacy of Furazidin and the combination of D-mannose and cranberry extract (Cystenium II 
supplement) in preventing recurrent PCC.
Materials and methods. We observed 60 female patients with chronic recurrent cystitis, aged 18 to 50 years (mean age 
31.2 ± 4.9 years). All female patients had at least two recurrences within the previous 6 months, experiencing at least every 
second episode of cystitis occurring within 2–24 hours after sexual intercourse. The patients were randomized into two groups 
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ВВЕДЕНИЕ

Ни в отечественных руководствах, ни в зарубежных 
гайдлайнах, ни в международной классификации МКБ-10 
посткоитальный цистит (ПКЦ) не выделяют в отдельную 
форму, рассматривая его как частный случай хроническо-
го (рецидивирующего) цистита1 [1]. Поскольку ПКЦ отсут-
ствует в классификации, отсутствуют и обоснованные ре-
комендации по его лечению. M. Kwok et al.  [2] провели 
сравнительный анализ рекомендаций по лечению реци-
дивирующих инфекций мочевыводящих путей от ведущих 
урологических и неурологических организаций:

	■ Европейской ассоциации урологов (European Associa-
tion of Urology, EAU);

	■ Национального института здравоохранения и каче-
ства медицинской помощи (National Institute for Health 
and Care Excellence, NICE);

	■ Общества акушеров и  гинекологов Канады (Society 
of Obstetricians and Gynaecologists of Canada, SOGC);

	■ Американской академии семейных врачей (American 
Academy of Family Physicians, AAFP);

	■ Мексиканской коллегии специалистов по гинеко-
логии и  акушерству (Mexican College of  Gynaecology 
and Obstetrics Specialists, MCGOS);

	■ Швейцарского общества гинекологии и акушерства 
(Swiss Society of Gynaecology and Obstetrics, SSGO);

	■ Испанского общества инфекционных заболева-
ний и  клинической микробиологии (Spanish Society 
of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, SSIDCM);

	■ Немецкой ассоциации научных медицинских обществ 
(Association of Scientific Medical Societies in Germany);

	■ а также совместного руководства Американской уро-
логической ассоциации (American Urological Association, 
AUA), Канадской урологической ассоциации (Canadian 
Urological Association, CUA), Общества уродинамики, жен-
ской тазовой медицины и урогенитальной реконструк-
ции (Society of  Urodynamics, Female Pelvic Medicine 
and Urogenital Reconstruction, SUFU).

Все руководства поддерживали как непрерывную, так 
и посткоитальную профилактическую антибиотикотера-
пию. Ни одно из них не было адаптировано для лечения 

1 EAU Guidelines on Urological Infections – 2025. Available at: https://uroweb.org/guidelines/
urological-infections/chapter/the-guideline.

рецидивирующей осложненной инфекции мочевыводя-
щих путей (ИМП). Руководства более позднего периода 
(2023–2024 гг.) вообще не акцентируют внимание на ПКЦ.

Вместе с тем назначать антибактериальные препара-
ты (чаще всего – нитрофурантоин, реже – фосфомицин 
или сульфаметоксазол/триметоприм) все руководства ре-
комендуют только тогда, когда исчерпаны возможности 
неантибактериального лечения (соблюдение половой ги-
гиены, отказ от вагинальных спермицидов, прием фито-
препаратов и др.). В большинстве публикаций, посвящен-
ных ПКЦ, это состояние рассматривается как следствие 
аномального развития уретры, и в качестве метода лече-
ния предлагаются хирургические вмешательства. Наряду 
с этим существует ряд исследований, показывающих вы-
сокую эффективность фитопрепаратов и D-маннозы при 
ПКЦ. Однако четко сформулированная терапевтическая 
концепция до настоящего времени не разработана, а срав-
нительные исследования носят единичный характер.

Цель исследования – определить сравнительную эф-
фективность фуразидина и комплекса D-маннозы с экс-
трактом клюквы, стандартизированного по проантоциани-
динам (ПАЦ) типа А (биологически активная добавка (БАД) 
Цистениум II), в профилактике рецидивов ПКЦ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под нашим наблюдением находились 60 пациенток 
с хроническим рецидивирующим циститом в возрасте от 
18 до 50 лет (средний возраст – 31,2 ± 4,9 года). Все па-
циентки имели не менее 2 рецидивов в течение пред-
шествующих 6 мес., причем как минимум каждый второй 
эпизод цистита развивался в течение 2–24 ч после по-
лового акта.

Критерии включения:
	■ женщины в возрасте 18–50 лет;
	■ регулярная половая жизнь (не менее одного полового 

акта в неделю);
	■ диагноз «хронический рецидивирующий цистит» (реци-

дивы не менее 3 раз в год или 2 раза за последние 6 мес.);
	■ наличие одного полового партнера;
	■ использование презерватива для контрацепции;
	■ обострение хронического цистита после полового акта 

как минимум в половине случаев сексуальной активности.

of 30 patients each: a treatment group (TG) and a comparator group (CG). The TG patients received Cystenium II at a dose of one 
lozenge 30–120 minutes before sexual intercourse and 8–12 hours after intercourse. In the CG, patients received Furazidin at a 
dose of 50 mg 2 hours before or within 2 hours after sexual intercourse.
Results. Both groups showed improvements during the therapy, but the severity of changes varied considerably. Upon comple-
tion of the treatment, the number of recurrences in the Cystenium Group was 9.5 times lower than in the Furazidin Group, while 
the number of sexual intercourses in the TG, in contrast, increased 1.5 times as compared to the CG. The proportion of sexual 
intercourses which resulted in PCC significantly reduced in both groups: from 63.6% to 2.8% in the TG and from 62.8% to 
38% in the CG. The difference between the groups was statistically significant.
Conclusion. The results of this study clearly showed that Cystenium II supplement taken twice daily was more effective and bet-
ter tolerated than Furazidin at a single paracoital dose of 50 mg to prevent recurrent PCC.

Keywords: lower urinary tract infections, chronic cystitis, postcoital cystitis, treatment, mannose, Cystenium
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Критерии исключения:
	■ заболевания, передающиеся половым путем, включая 

генитальный герпес:
	■ аллергия на латекс при использовании латексных пре-

зервативов;
	■ любые хронические инфекционные и соматические 

заболевания в стадии обострения или декомпенсации;
	■ воспалительные заболевания органов малого таза;
	■ ВИЧ-инфекция, наркомания и алкоголизм;
	■ психические заболевания;
	■ беременность и лактация;
	■ прием антибактериальных препаратов в течение по-

следнего месяца;
	■ пролапс органов тазового дна стадии III и выше;
	■ отягощенный аллергологический анамнез;
	■ нейрогенная дисфункция нижних мочевыводящих путей;
	■ интерстициальный цистит;
	■ камни в мочевыводящих путях;
	■ опухолевые заболевания мочевыводящих путей;
	■ аномалии развития мочеполовых органов;
	■ почечная недостаточность;
	■ сахарный диабет;
	■ текущее использование глюкокортикоидов и иммуно-

супрессоров;
	■ оперативные вмешательства в анамнезе на органах 

малого таза или вагинопластика.
Пациентки были рандомизированы в две равные груп-

пы по 30 человек: основную (ОГ) и группу сравнения (ГС). 
В ОГ пациентки принимали Цистениум II по 1 рассасыва-
ющейся таблетке за 30–120 мин до полового акта и через 
8–12 ч после коитуса. В ГС пациентки получали фурази-
дин 50 мг за 2 ч до или в течение 2 ч после полового акта.

Цистениум II содержит в 1 таблетке для рассасывания 
60 мг витамина С, 36 мг проантоциандинов (ПАЦ) типа А 
и 450 мг D-маннозы. Фуразидин был выбран в качестве 
стандартного представителя группы нитрофуранов. В ру-
ководствах обычно рекомендуют нитрофурантоин, однако 
доступный в РФ нитрофурантоин отличается от зарубеж-
ного, поэтому слепое копирование европейских гайдлай-
нов представляется нецелесообразным. Кроме того, рос-
сийский нитрофурантоин значительно уступает по своим 
терапевтическим качествам фуразидину [3, 4].

Пациентки проходили три визита: первичный – для 
оценки критериев включения и исключения и назначения 
лечения; через месяц – для оценки промежуточного эф-
фекта; финальный визит – через 3 мес. На каждом визите 
пациентки самостоятельно заполняли русифицированную 
версию шкалы оценки симптомов острого цистита ACSS 
(Acute Cystitis Symptom Score) и валидизированную рус-
скоязычную версию шкалы симптомов тазовой боли, им-
перативного, учащенного мочеиспускания PUF (Pelvic Pain 
and Urgency / Frequency Patient Symptom Scale) [5]. Так-
же оценивали качество жизни. Поскольку этот показатель 
не был основной целью настоящего исследования, исполь-
зовали облегченную версию опросника качества жизни 
SF-36, которая включает пять доменов: общее восприя-
тие здоровья, межличностные взаимоотношения, физиче-
скую активность, социальную активность и сексуальную 

функцию. Каждый домен оценивался по шкале от 1 (очень 
плохо) до 5 (превосходно). На 2-м и 3-м визитах также 
регистрировали нежелательные явления (НЯ), связанные 
с приемом изучаемых препаратов.

При возникновении рецидива пациентка совершала 
дополнительный визит.

Критерии эффективности:
	■ уменьшение частоты рецидивов ПКЦ;
	■ увеличение числа половых актов;
	■ повышение качества жизни;
	■ первичная конечная точка – количество обострений за 

3 мес. терапии и наблюдения.
Вторичные критерии эффективности:

	■ динамика суммы баллов и их структуры по шкале PUF;
	■ динамика суммы баллов и их структуры по шкале ACSS;
	■ динамика суммы баллов и их структуры по шкале SF-36.

Статистический анализ проводили с помощью паке-
та прикладных программ Microsoft Office 2007 и Biostat 
2009. Статистическая значимость различий количествен-
ных признаков была оценена с использованием непа-
раметрических (критерии Манна – Уитни и Вилкоксона) 
и параметрических (t-критерий Стьюдента) методов. Кри-
тический уровень значимости при проверке статистиче-
ских гипотез в исследовании принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все пациентки обратились к врачу по поводу повтор-
ного обострения цистита, развившегося в течение суток 
после обычного полового акта с постоянным партнером. 
Во время полового акта все женщины использовали лю-
бриканты, сразу после коитуса практиковали принуди-
тельное мочеиспускание и обмывали промежность теплой 
водой по направлению спереди назад. Гигиенические 
меры для пациенток были привычными и применялись 
ими в течение последних лет. Тем не менее цистит реци-
дивировал, в том числе в посткоитальном периоде.

Все пациентки в течение в среднем 5,4 ± 1,8 года (раз-
брос показателя от 2 до 8 лет) наблюдались по поводу хро-
нического рецидивирующего цистита, в связи с чем неодно-
кратно проходили курсы антибактериальной терапии – как 
по назначению врача, так и по рекомендации фармацев-
та или на основе сведений, почерпнутых из интернета. Те-
рапия была стандартной: фосфомицина трометамол и пре-
параты нитрофуранового ряда, реже – фторхинолоны. Ни 
одна пациентка не смогла выделить какой-либо провоци-
рующий фактор обострения цистита в начале заболевания; 
только у 5 (8,3%) дебют заболевания был связан с дефлора-
цией. Вместе с тем по прошествии времени примерно каж-
дый второй эпизод цистита начал возникать после полово-
го акта. Ретроспективно установили, что продолжительность 
обычного обострения цистита колебалась от 5 до 11 дней 
(в среднем 6,9 ± 2,4), а дизурия, возникшая после полово-
го акта, проходила в течение 2–4 дней (в среднем 2,8 ± 0,7).

На 1-м визите сумма баллов по шкале ACSS состави-
ла 16,34 ± 1,68 в ОГ и 16,74 ± 2,14 в ГС, причем вклад до-
мена «качество жизни» был значительным – 7,15 ± 1,24 
и 7,83 ± 1,33 соответственно. Данные представлены в табл. 1.
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На фоне терапии в обеих группах отмечалась положи-
тельная динамика, однако степень изменений существенно 
различалась. Если в группе, получавшей Цистениум II, сум-
ма баллов по шкале симптомов ACSS к финальному визиту 
снизилась более чем в 7 раз, то в группе, принимавшей фу-
разидин, выраженность симптоматики уменьшилась менее 
чем в 3 раза, хотя достигнутые значения были достоверны.

По шкале PUF сумма баллов в ОГ была 24,5  ± 1,3, 
в ГС – 23,7 ± 2,0, причем домен «оценка беспокойства» 
был почти таким же, как и собственно симптомы. Деталь-
ные результаты представлены в табл. 2.

По шкале PUF также отмечены статистически значи-
мые различия (табл. 2). Как по домену «оценка симпто-
мов», так и по домену «оценка беспокойства» отмечено 
превосходство группы Цистениум: получены достоверно 
более высокие показатели как при сравнении исходных 
и финальных значений, так и при сравнении групп. В ГС 
статистически значимого улучшения к окончанию перио-
да наблюдения не зафиксировано.

Качество жизни по шкале SF-36 пациентки оценивали 
невысоко: 14,5 ± 0,4 балла в ОГ и 14,3 ± 0,5 балла в ГС на 
момент начала исследования. Визуально-цифровая шкала 
оценки качества жизни SF-36 продемонстрировала более 
высокую эффективность лечения в ОГ, сумма баллов в ко-
торой к финальному визиту достигла 21,9, в то время как 
в ГС изменения были незначительными (табл. 3).

Еще более наглядным оказалось превосходство ОГ 
при оценке числа рецидивов и количества совершенных 
половых актов.

Если в месяц, предшествующий терапии, пациентки ОГ 
имели суммарно 84 рецидива ПКЦ (в среднем 2,8 на па-
циентку), то через месяц приема Цистениум II их число 
сократилось до 38 (в среднем 1,3 на пациентку), а через 
3 мес. лечения – до 6 (в среднем 0,2 на пациентку). Соот-
ветственно, число половых актов в среднем возросло поч-
ти в 2 раза: с 4,4 до 7,1 (рис. 1).

В ГС мы также отметили снижение частоты рециди-
вов ПКЦ, что позволило пациенткам увеличить половую 

активность. Однако пропорция оказалась статистически 
менее выражена, кривые были практически на уровне 
изолинии (рис. 2). Число рецидивов по завершении лече-
ния в ОГ оказалось в 9,5 раза ниже, чем в ГС (р < 0,001), 
а число половых актов, напротив, в ОГ было в 1,5 раза 
выше, чем в ГС (р < 0,05).

Доля половых актов, после которых у пациенток разви-
вался ПКЦ, в обеих группах значимо уменьшилась: в ОГ – 
с 63,6 до 2,8%, в ГС – с 62,8 до 38%. Различие между груп-
пами было высокодостоверным (р < 0,001) (рис. 3).

Считаем важным отметить, что в ГС 7 пациенток от-
метили преходящую тошноту после приема фуразидина. 
В ОГ побочные эффекты зарегистрированы не были.

2  Таблица 1. Сравнительная динамика симптомов по шкале ACSS
2  Table 1. Comparative assessment of symptoms as measured with the ACSS

Группа
Typical QoL Сумма баллов

1-й визит 2-й визит 3-й визит 1-й визит 2-й визит 3-й визит 1-й визит 2-й визит 3-й визит

ОГ, n = 30 9,19 ± 2,11 2,98 ± 1,72 1,42 ± 1,18*! 7,15 ± 1,24 3,71 ± 2,12 0,81 ± 0,09*! 16,34 ± 1,68 5,69 ± 1,33 2,13 ± 0,77*!

ГС, n = 30 8,91 ± 3,14 4,02 ± 1,91 3,17 ± 2,29*! 7,83 ± 1,33 4,39 ± 2,23 2,79 ± 1,38*! 16,74 ± 2,14 7,41 ± 2,39 5,96 ± 1,92*!

Примечание. ОГ – основная группа; ГС – группа сравнения; * – различие статистически значимо при сравнении исходных и финальных данных в группе; ! – различие статистически значимо 
при сравнении показателей между ГС и ОГ.

2  Таблица 2. Сравнительная динамика симптомов по шкале PUF
2  Table 2. Comparative assessment of symptoms as measured with the PUF

Группа
Оценка симптомов Оценка беспокойства Сумма баллов

1-й визит 2-й визит 3-й визит 1-й визит 2-й визит 3-й визит 1-й визит 2-й визит 3-й визит

ОГ, n = 30 13,4 ± 1,2 7,9 ± 1,3 4,6 ± 0,5*! 11,1 ± 1,4 5,4 ± 0,4 3,8 ± 0,9*! 24,5 ± 1,3 12,3 ± 0,8 8,4 ± 0,7*!

ГС, n = 30 12,9 ± 2,4 11,2 ± 1,7 13,1 ± 0,9! 10,8 ± 1,6 9,9 ± 0,3 12,7 ± 0,8! 23,7 ± 2,0 21,1 ± 2,1 25,8 ± 1,9!

Примечание. ОГ – основная группа; ГС – группа сравнения; * – различие статистически значимо при сравнении при сравнении исходных и финальных данных в группе; ! – различие стати-
стически значимо при сравнении показателей между ГС и ОГ.

2  Таблица 3. Оценка качества жизни пациенток в динамике
2  Table 3. Assessment of changes in quality of life among 
patients

Домены Группы 1-й визит 2-й визит 3-й визит
p (между 
1-м и 3-м 
визитом)

Общее 
восприятие 
здоровья

ОГ, n = 30 3,2 ± 0,7 3,9 ± 0,2 4,4 ± 0,1 0,0047

ГС, n = 30 3,1 ± 0,6 3,6 ± 0,1 3,5 ± 0,2 0,058

Межличност-
ные взаимо-
отношения

ОГ, n = 30 3,9 ± 0,4 4,2 ± 0,2 4,5 ± 0,09 0,032

ГС, n = 30 3,8 ± 0,4 3,7 ± 0,3 3,6 ± 1,0 0,086

Физическая 
активность

ОГ, n = 30 2,9 ± 0,2 3,0 ± 0,2 3,8 ± 0,07 0,0017

ГС, n = 30 2,7 ± 0,3 2,8 ± 0,2 2,9 ± 1,1 0,074

Социальная 
активность

ОГ, n = 30 3,0 ± 0,9 3,1 ± 0,1 4,5 ± 0,2 0,0034

ГС, n = 30 3,1 ± 0,8 3,0 ± 0,1 3,2 ± 0,3 0,072

Сексуальная 
функция

ОГ, n = 30 1,5 ± 0,2 2,7 ± 0,1 4,7 ± 0,2 0,0003

ГС, n = 30 1,6 ± 0,2 1,6 ± 0,7 1,9 ± 0,4 0,027

Сумма 
баллов

ОГ, n = 30 14,5 ± 0,4 16,9 ± 0,2 21,9 ± 0,3 0,0002

ГС, n = 30 14,3 ± 2,5 14,7 ± 3,3 15,0 ± 1,8 0,047

Примечание. ОГ – основная группа; ГС – группа сравнения
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Длительное время основной причиной развития ПКЦ 
считали анатомически низкое расположение наружного 
отверстия уретры, что способствовало его смещению во 
время полового акта во влагалище. В литературе низкое 
расположение мочеиспускательного канала интерпретиро-
вали как женскую гипоспадию, влагалищную эктопию или 
дистопию наружного отверстия уретры [6, 7], что естествен-
ным образом подразумевало хирургическую коррекцию 
аномалии. Есть мнение, что на возникновение ПКЦ влия-
ют анатомия наружных половых органов, в частности ма-
лых половых губ, и сдвиг рН влагалища в щелочную сторо-
ну, закономерно приводящий к нарушению микробиоты [8]. 
Эта точка зрения отчасти подтверждается эффективностью 
пробиотиков, содержащих лактобациллы, в профилактике 
инфекций нижних мочевыводящих путей [9].

Выделяют еще несколько факторов, способствую-
щих развитию ПКЦ: состояние микробиоты влагалища, 
узость влагалища относительно размеров полового чле-
на партнера, интенсивность и продолжительность полово-
го акта [10]. Поскольку эти факторы не поддаются устра-
нению оперативным путем, возможны как хирургические, 
так и консервативные методы лечения больных ПКЦ.

К.Г. Нотов и соавт. [11] установили четкую зависимость 
между перенесенными инфекциями, передаваемыми 

половым путем, и вероятностью развития ПКЦ. Эту гипо-
тезу подтверждают и работы других авторов [12, 13].

Пациентки, имеющие двух и более половых партне-
ров, в  наше исследование не включались, поскольку, 
во-первых, повышался риск инфицирования (практиче-
ски все ИМП передаются половым путем) [14], а во-вто-
рых, в патогенезе ПКЦ важная роль отводится конгруэнт-
ности половых органов партнеров [15], и мы с высокой 
степенью вероятности предположили, что размеры поло-
вого члена могут существенно различаться.

Публикаций по профилактике обострений хроническо-
го цистита, основанных на результатах клинического иссле-
дования, немного; в литературе преобладают обзоры. В трех 
исследованиях, включавших 596 пациенток, сравнивались 
стратегия непрерывной антибиотикотерапии и прием про-
филактической дозы антибиотика после полового акта [16]. 
В одном исследовании оценивали эффективность приема 
антибиотика в течение нескольких дней подряд ежемесяч-
но, что трактовалось как прерывистое лечение [17]. Суще-
ственной разницы в эффективности непрерывных и преры-
вистых профилактических курсов не обнаружили.

A. Stapleton et al. сравнили посткоитальную антибио-
тикопрофилактику с плацебо [18]. 16 пациенток прини-
мали посткоитально триметоприм/сульфаметоксазол, 
а 11 женщин получали плацебо в течение 6 мес. За это 
время в группе триметоприма/сульфаметоксазола обо-
стрение ПКЦ отмечено лишь у 2 пациенток (0,3 рецидива 
в среднем). В группе плацебо этот показатель был досто-
верно хуже и составил в среднем 3,6 рецидива [18].

В исследовании A. Pfau и T.G. Sacks 31 пациентка с ре-
цидивирующими ИМП получала посткоитальную про-
филактику цефалексином однократно после полово-
го акта. До включения в исследование у этих пациенток 
было зафиксировано 127 эпизодов цистита в  течение 
полугода. На фоне посткоитальной профилактики цефа-
лексином был отмечен всего 1 эпизод цистита в тече-
ние 12 мес. [19]. Эти же авторы изучали эффективность 
посткоитальной профилактики фторхинолонами и так-
же отметили существенное снижение частоты рецидивов 
ПКЦ [20]. Посткоитальная профилактика ципрофлоксаци-
ном оказалась столь же эффективной, как и длительная 
ежедневная профилактика, но при этом суммарная доза 

2  Рисунок 1. Пропорция рецидивов и половых актов 
в основной группе в динамике за 3 мес., n = 30
2  Figure 1. Changes in the proportions of relapses and inter-
courses in the treatment group over 3 months, n = 30

ПА – половой акт; ПКЦ – посткоитальный цистит; * – различия статистически значимы 
(р < 0,05) при сравнении с исходными значениями.
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2  Рисунок 2. Пропорция рецидивов и половых актов в груп-
пе сравнения в динамике за 3 мес., n = 30
2  Figure 2. Changes in the proportions of relapses and inter-
courses in the comparator group over 3 months, n = 30

ПА – половой акт; ПКЦ – посткоитальный цистит; * – различия статистически значимы (р < 0,05) 
при сравнении с исходными значениями.

0
10
20
30
40
50
60
70
80

62,8

48,9*!

38*!

23,2*

63,6

2,8*

3-й визит2-й визит1-й визит

0
1
2
3
4
5
6
7
8

2,8

1,3
0,2*

4,4

5,6

7,1*

3-й визит2-й визит1-й визит

1

2

3

4

5

6

2,7
2,3

1,9*

4,3
4,7

5

3-й визит2-й визит1-й визит

 число ПА  число рецидивов ПКЦ

2  Рисунок 3. Доля половых актов (%), сопровождавшихся 
развитием посткоитального цистита
2  Figure 3. Proportion of intercourses (%) involving postcoital 
cystitis

* – различия статистически значимы (р < 0,05) при сравнении с исходными значениями;  
! – различия статистически значимы (р < 0,05) при сравнении между группами.
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антибиотика была значительно меньше [16]. Другие авто-
ры также придерживаются этой точки зрения, отмечая, что 
посткоитальная профилактика сопоставима по эффектив-
ности с ежедневным приемом антибиотиков [21].

Следует отметить, что исследования с фторхинолонами 
проведены в 1994–1997 гг., когда резистентность уропато-
генов к этой группе антибиотиков еще не приобрела дра-
матический характер.

Важным моментом являются неизбежные НЯ, сопрово-
ждающие антибиотикопрофилактику. Наиболее частыми НЯ 
были желудочно-кишечные расстройства (включая тошноту), 
оральный или вагинальный кандидоз и аллергические реак-
ции. Пациентки, принимавшие нитрофурантоин, чаще отка-
зывались от участия в исследовании, хотя количество зареги-
стрированных побочных эффектов у пациенток, включенных 
в исследование, было сопоставимо с таковым при примене-
нии других антибиотиков [22]. Ни почечная недостаточность, 
ни энтероколит, вызванный C. difficile, не упоминались в ка-
честве возможных НЯ, что свидетельствует о неполном учете 
побочных эффектов [23]. Наибольшая частота побочных ре-
акций наблюдалась при применении нитрофурантоина [21].

Б.К. Комяков и соавт. сопоставили эффективность 50 мг 
нитрофурантоина и  поливалентного пиобактериофага 
Секстафаг у больных ПКЦ; оба препарата пациентки при-
нимали в первые полчаса после полового акта. Длитель-
ность наблюдения составила 3 мес. Авторы отметили при-
мерно одинаковую эффективность в обеих группах, однако 
в группе нитрофурантоина каждая четвертая пациентка от-
мечала те или иные НЯ [24].

Неантибиотические профилактические стратегии борь-
бы с ИМП включают поведенческую терапию (мочеиспуска-
ние до и/или после полового акта, подмывание спереди на-
зад и т. д.), изменение диеты, увеличение потребления воды, 
подкисление мочи аскорбиновой кислотой (витамином С), 
применение клюквы в качестве пищевой добавки, перораль-
ные или вагинальные пробиотики, местные или пероральные 
эстрогены, соли метенамина и иммуномодуляторы [25–29]. 
Отмечается, что в настоящее время не существует единствен-
но верного подхода к лечению пациенток с ПКЦ, поэтому не-
обходим индивидуальный подбор терапии [30].

В клинических рекомендациях и гайдлайнах «Цистит 
у женщин» [1] указано, что при рецидивах цистита, четко свя-
занных с половым актом, нитрофурантоин рекомендуется на-
значать до или после полового акта, но только при неэффек-
тивности прочих средств. Среди этих средств одним из самых 
перспективных является моносахарид D-манноза. После пе-
рорального приема манноза абсорбируется быстро (30 мин 
до достижения мочевых путей) и выводится с мочой [31]. 
D-манноза блокирует адгезию патогена к уротелию, связыва-
ясь с FimH с высокой степенью сродства. Кроме того, D-ман-
ноза является мощным ингибитором образования биопле-
нок, что было подтверждено в исследованиях in vitro [32, 33].

Описан интересный опыт применения БАД на основе 
D-маннозы и экстракта клюквы [34]. Больным хроническим 
циститом в стадии обострения однократно назначали фос-
фомицина трометамол, рекомендовали полный половой по-
кой и прием БАД на основе D-маннозы и экстракта клюквы 
в течение 14 дней. Затем сексуальную жизнь разрешали при 

условии приема этой пищевой добавки за 30 мин до каждо-
го полового акта в течение 2 мес. Через месяц после окон-
чания приема БАД оценивали результаты как по субъектив-
ным критериям, так и по состоянию тазовой гемодинамики. 
Авторы зафиксировали значительное улучшение микроцир-
куляции в стенке уретры и положительную динамику в от-
ношении тазового венозного кровотока. У пациенток, полу-
чавших прекоитальную профилактику, рецидивы цистита 
наблюдались в 3 раза реже, чем в контрольной группе, где 
ограничились только антибактериальной терапией [34].

В другом исследовании оценивали эффективность D-ман-
нозы по сравнению с нитрофурантоином в профилактике ре-
цидивирующих ИМП у 308 пациенток. 1-я группа (n = 103) 
получала 2 г D-маннозы ежедневно в течение 6 мес., 2-я 
(n = 103) – 50 мг нитрофурантоина ежедневно, а 3-я (n = 102) 
не получала профилактического лечения. В течение полуго-
да рецидив ИМП развился у 15 (14,6%) пациенток в группе 
D-маннозы, у 21 (20,4%) – в группе нитрофурантоина и у 62 
(60,8%) – в группе без профилактики. У пациенток в группе 
D-маннозы риск побочных эффектов был значительно ниже, 
чем в группе нитрофурантоина (p < 0,0001). Авторы заключа-
ют, что D-манноза значительно снизила риск рецидива ИМП, 
по эффективности не уступая нитрофурантоину, но превосхо-
дя его в плане переносимости [35].

Изучали эффективность БАД, содержащей 1,5 г D-ман-
нозы и 1,5 г инулина, в профилактике рецидивов ПКЦ. БАД 
назначали в течение 2 ч после полового акта и повторно че-
рез 12 ч. Авторы отметили, что уже в первые 3 мес. лечения 
частота рецидивов ПКЦ была в 2,9 раза ниже, чем у боль-
ных, не получавших посткоитальную профилактику. В после-
дующие 3 мес. это различие увеличилось до 5,3 раза [36].

Показано, что прием D-маннозы в дозе 900 мг перед по-
ловым актом снижает частоту рецидивов ПКЦ в 3 раза [37]. 
В препарате Цистениум II в двух дозах для посткоитальной 
профилактики циститов содержится 900 мг D-маннозы.

В сравнительном исследовании D-манноза показала 
наибольшую эффективность в профилактике обострений 
цистита, за ней следовали фосфомицин (второе место) 
и нитрофурантоин (третье место) [38]. Таким образом, це-
лесообразность применения D-маннозы как средства про-
филактики рецидива ПКЦ подтверждена.

Прием комплекса D-маннозы, экстракта клюквы и ви-
тамина D в течение 6 ч после полового акта привел через 
3 мес. к снижению частоты рецидивов ПКЦ в 3 раза. Через 
полгода регулярного посткоитального приема ни у одной 
из пациенток не было зафиксировано рецидива заболе-
вания. В то же время в группе сравнения за весь период 
наблюдения у 43 пациенток отмечено в общей сложности 
129 обострений ПКЦ [39].

Несомненна терапевтическая роль экстракта плодов 
клюквы, стандартизированного по содержанию ПАЦ типа 
А. Благодаря содержанию ПАЦ типа А, БАД Цистениум II об-
ладает антиадгезивным действием, оказывает антиокси-
дантный, противовоспалительный, диуретический и антими-
кробный эффекты. Полифенолы клюквы действуют в фазе 
адгезии бактерий к уроэпителиальным клеткам, отключая 
или ингибируя прикрепление уропатогенной E. coli к уро-
телию и, следовательно, предотвращая бактериальную 
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колонизацию и прогрессирование ИМП [40]. Другим меха-
низмом активности клюквы является снижение экспрессии 
P-фимбрий в E. coli за счет изменения конформации поверх-
ностных молекул, что было продемонстрировано в экспери-
менте in vitro [41]. Экстракт клюквы стимулирует врожденную 
иммунную защиту за счет повышенной секреции белка Там-
ма – Хорсфалла, который является механизмом неспецифи-
ческой устойчивости организма к инфекциям и ингибирует 
адгезию бактерий к клеткам-хозяевам [42, 43]. Анализ 20 ис-
следований (3 091 участник) показал снижение частоты ре-
цидивов ИМП на 54% и частоты применения антибиотиков 
на 59% при употреблении клюквенного сока по сравнению 
с отсутствием лечения [44]. Кокрейновский обзор, включаю-
щий 50 клинических исследований (8 857 рандомизирован-
ных участников), установил, что продукты из клюквы снижа-
ли риск симптоматических ИМП с бактериурией у женщин 
с рецидивирующими ИМП, у детей и у людей с риском раз-
вития ИМП после хирургического вмешательства [45]. Со-
гласно клиническим исследованиям зависимости «доза – 
эффект», оценивающим оптимальную дозу экстракта клюквы 
для антиадгезивного эффекта мочи, количественное опреде-
ление ПАЦ требует стандартизированных методов и долж-
но составлять не менее 36 мг/день [46, 47]. В препарате Ци-
стениум II в 2 таблетках содержится 72 мг экстракта клюквы, 
стандартизированного по ПАЦ типа А. Исследования пока-
зали, что препараты, не стандартизированные по ПАЦ клюк-
вы или содержащие низкую дозировку, не оказывают про-
филактического эффекта на рецидивы ИМП2.

БАД Цистениум II содержит также 60 мг витамина С 
в каждой рассасывающейся таблетке. Известно, что вита-
мин С (аскорбиновая кислота) обладает антиоксидантной 
2 EAU Guidelines on Urological Infections – 2025. Available at: https://uroweb.org/guidelines/
urological-infections/chapter/the-guideline.

и антимикробной активностью. Микробные инфекции вы-
зывают высвобождение активных форм кислорода (АФК) 
фагоцитами, а витамин С, являясь важным коферментом 
в механизме окислительного стресса, способен инактиви-
ровать АФК [48]. Предполагается, что витамин С снижает 
адгезию и колонизацию микроорганизмами уротелия, что 
послужило основанием для применения его в профилакти-
ке ИМП [49]. В исследовании, включавшем 110 беременных 
женщин, назначение 100 мг аскорбиновой кислоты в день 
в течение 3 мес. привело к снижению частоты симптомати-
ческих ИМП с 29,1 до 12,7% [50].

Таким образом, состав БАД Цистениум является пато-
генетически обоснованным в лечении пациенток с ПКЦ. 
Наше исследование подтвердило более высокую эффек-
тивность этого терапевтического комплекса по сравнению 
с нитрофуранами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Двукратный прием БАД Цистениум II по сравнению 
с паракоитальным однократным приемом 50 мг фурази-
дина оказался более эффективным при лучшей перено-
симости. Число рецидивов ПКЦ по завершении лечения 
в группе, получавшей Цистениум, оказалось в 9,5 раза 
ниже, чем в группе, принимавшей фуразидин, а число по-
ловых актов, напротив, в ОГ стало выше в 1,5 раза, чем 
в ГС. Доля половых актов, после которых у пациенток раз-
вивался ПКЦ, в  обеих группах значимо уменьшилась: 
в ОГ – с 63,6 до 2,8%, в ГС – с 62,8 до 38%. Различие меж-
ду группами было высокодостоверным.� 0
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Резюме
Введение. Оценка влияния диспролактинемии при лактации у женщин на течение экстрасистолической аритмии пред-
ставляется важной для кардиологии и акушерства. В исследованиях на мышах было отмечено проаритмическое действие 
пролактина. Однако влияние пролактина на сердечную реполяризацию, а также функцию щитовидной железы у женщин 
в период лактации в настоящее время является недостаточно изученным.
Цель. Изучить влияние диспролактинемии при лактации у женщин на тиреоидные гормоны, электрокардиографические, 
гемодинамические показатели сердца и количество экстрасистол.
Материалы и методы. Обследованы 33 женщины в период лактации с нормальным уровнем пролактина и эутиреозом, 
34 – с гиперпролактинемией и субклиническим гипотиреозом, 28 – с гиперпролактинемией и манифестным гипотиреозом, 
32 – с гипопролактинемией и субклиническим тиреотоксикозом и 25 – с гипопролактинемией и манифестным тиреотокси-
козом. Методы исследования включали: регистрацию электрокардиографии (ЭКГ), электрофизиологическое исследование 
(ЭФИ) сердца, эхокардиографию (ЭхоКГ), суточное холтеровское мониторирование ЭКГ (ХМ ЭКГ), определение уровня 
пролактина, тиреотропного гормона (ТТГ) и свободного тироксина (Т4 св.)
Результаты. Корреляционный анализ показал, что в период лактации увеличение и уменьшение уровня пролактина сопро-
вождается повышением количества экстрасистол (r = 0,975, p < 0,001; r = 0,973, p < 0,001). Регрессионный анализ выявил, 
что в период лактации увеличение уровня пролактина свыше 57,19 нг/мл сопровождается увеличением количества экстра-
систол. Чувствительность метода составила 66,7%, специфичность – 92,9%, AUC = 0,837.
Выводы. В период лактации у женщин определена связь между уровнем пролактина, ТТГ и количеством экстрасистол. 
Увеличение и уменьшение уровня пролактина сопровождается повышением количества экстрасистол. Гиперпролактинемия 
и гипопролактинемия оказывают влияние на клиническое течение экстрасистолии и скорость проведения возбуждения по 
проводящим структурам сердца.

Ключевые слова: пролактин, экстрасистолия, лактация, гипотиреоз, тиреотоксикоз
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Abstract
Introduction. Evaluation of the effect of dysprolactinemia during lactation in women on the course of extrasystolic arrhyth-
mia seems important for cardiology and obstetrics. Proarrhythmic effect of prolactin was noted in studies on mice. However, 
the effect of prolactin on cardiac repolarization, as well as thyroid function in women during lactation, is currently insufficiently 
studied.
Aim. To study the effect of dysprolactinemia during lactation in women on thyroid hormones, electrocardiographic, hemody-
namic parameters of the heart and the number of extrasystoles.
Materials and methods. The study included 33 lactating women with normal prolactin levels and euthyroidism, 34 with hyper-
prolactinemia and subclinical hypothyroidism, 28 with hyperprolactinemia and overt hypothyroidism, 32 with hypoprolac-

https://doi.org/10.21518/ms2025-443

© Рахматуллов РФ, Рахматуллов ФК, Кандрашкина ЮА, Останин МА, 2025

https://orcid.org/0000-0002-2157-544X
mailto:pgu-vb2004@mail.ru
mailto:pgu-vb2004@mail.ru
mailto:novikova10l@mail.ru
mailto:mr.ostanin.maksim@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2025-443
https://orcid.org/0000-0002-2157-544X
mailto:pgu-vb2004@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-0253-6904
mailto:pgu-vb2004@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-5537-5729
mailto:novikova10l@mail.ru
mailto:mr.ostanin.maksim@mail.ru
https://doi.o﻿rg/10.21518/ms2025-443


25MEDITSINSKIY SOVET2025;19(17):24–31

Re
pr

od
uc

tiv
e 

he
al

th
 a

nd
 A

RT

ВВЕДЕНИЕ

Современные исследования как в России, так и за ру-
бежом посвящены изучению диспролактинемических син-
дромов как патогенетических факторов, влияющих на раз-
витие нарушений функции щитовидной железы, а также на 
широкий спектр заболеваний внутренних органов [1–3].

Щитовидная железа играет ключевую роль в поддер-
жании нормальной жизнедеятельности организма и его 
адаптации к патологическим состояниям [4]. Деятельность 
щитовидной железы контролируется тиреотропным гор-
моном (ТТГ), который секретируется гипофизом [5]. Аде-
ногипофиз, или передняя доля гипофиза, вырабатывает 
не только тиреотропный гормон (ТТГ), но и ряд других 
гормонов, имеющих белковую структуру. К ним относятся 
адренокортикотропный гормон (АКТГ), лютеинизирующий 
гормон (ЛГ), соматотропный гормон (СТГ), фолликулости-
мулирующий гормон (ФСГ) и пролактин [6].

Гипофункция щитовидной железы, характеризующа-
яся повышенной продукцией ТТГ, также может сопрово-
ждаться увеличением концентрации пролактина в кро-
ви, поскольку тиреолиберин в избыточных количествах 
стимулирует выработку обоих гормонов [7]. Пролактин 
обладает широким спектром биологических эффектов 
и функций [4, 8].

Дисбаланс гормонов в репродуктивной системе жен-
щин часто связан с нарушениями в работе гипоталамо-ги-
пофизарно-яичниковой системы [9–12]. Существуют ис-
следования, демонстрирующие связь между патологиями 
щитовидной железы (гипер- или гипотиреозом), гипер-
пролактинемией и нарушениями менструального цик-
ла, отсутствием овуляции, а также снижением фертиль-
ности. У пациенток с нарушениями менструального цикла 
нередко выявляются изменения в уровнях пролактина 
и ТТГ [13–15].

Пролактин принимает активное участие в поддержа-
нии лактации, а также в функционировании тиреоидной 
системы, желтого тела и внутренних органов [16, 17]. Ре-
цепторы пролактина расположены как в молочных же-
лезах, так и во многих тканях, таких как поджелудочная 

железа, печень, гипоталамус, тонкий кишечник и жировая 
ткань [18]. Наличие аномально высоких уровней циркули-
рующего пролактина в крови называется «гиперпролакти-
немия» [19, 20]. Низкая секреция пролактина определяет-
ся как гипопролактинемия [21].

В ряде исследований отмечено проаритмическое дей-
ствие пролактина [22, 23]. Так, у мышей при концентра-
ции пролактина выше 50 нг/мл частота сердечных сокра-
щений (ЧСС) возрастает. Однако при уровне пролактина 
выше 200 нг/мл происходит уменьшение ЧСС. Обе дозы 
пролактина вызывают нарушения ритма. Эти же эффекты 
возникают при концентрации пролактина, обнаруженной 
в плазме человека при различных патофизиологических 
состояниях [22]. В одном из исследований, направленных 
на изучение влияния окситоцина и пролактина на сер-
дечную реполяризацию и аритмогенез, было выявлено, 
что окситоцин удлинял интервал QT, что сказывалось на 
соотношении интервалов QT и RR. Окситоцин и пролак-
тин продлевают продолжительность потенциала действия 
всего сердца. Таким образом, пролактин и окситоцин мо-
гут способствовать повышению риска развития послеро-
довой аритмии [23].

В послеродовом периоде проаритмические механиз-
мы обусловлены учащенным сердцебиением, увеличени-
ем объема циркулирующей крови, что приводит к расши-
рению камер сердца с риском возникновения явлений 
реципрокного тока или активации ионных каналов, чув-
ствительных к растяжению, повышенной симпатической 
активности, которая может способствовать аномальной 
автоматии, повторному входу или триггерной активности, 
быстрому изменению уровня гормонов во время бере-
менности и после родов [23–26].

Во время беременности циркулирующий пролактин 
постепенно повышается и его действие подавляется вы-
сокими уровнями плацентарного эстрогена и прогесте-
рона в плазме. После родов наблюдается снижение этих 
гормонов [27] и повышенная выработка пролактина в ре-
зультате грудного вскармливания новорожденного [28]. 
Высокий уровень пролактина может повысить желудоч-
ковую уязвимость [23].

tinemia and subclinical thyrotoxicosis, and 25 with hypoprolactinemia and overt thyrotoxicosis. The study methods included: 
electrocardiography (ECG) recording, electrophysiological study (EPS) of the heart, echocardiography (EchoCG), 24-hour Holter 
ECG monitoring (HM ECG), determination of prolactin, thyroid-stimulating hormone (TSH), and free thyroxine (free T4).
Results. Correlation analysis showed that during lactation, an increase and decrease in prolactin levels are accompanied by 
an increase in the number of extrasystoles (r = 0.975, p < 0.001; r = 0.973, p < 0.001). Regression analysis revealed that dur-
ing lactation, an increase in prolactin levels over 57.19 ng/ml is accompanied by an increase in the number of extrasystoles. 
The sensitivity of the method was 66.7%, specificity – 92.9%, AUC = 0.837.
Conclusions. During lactation, women were found to have a relationship between prolactin, TSH and the number of extra-
systoles. An  increase and decrease in prolactin levels are accompanied by an  increase in  the number of  extrasystoles. 
Hyperprolactinemia and hypoprolactinemia affect the clinical course of extrasystole and the rate of excitation conduction 
through the conduction structures of the heart.

Keywords: prolactin, extrasystole, lactation, hypothyroidism, thyrotoxicosis
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Диспролактинемия вызывает серьезные расстройства 
в организме у женщин, в т. ч. и в период лактации. Одна-
ко сообщения об изменении тиреоидной и сердечно-со-
судистой системы на фоне синдромов диспролактинемии 
(гипер- и гипопролактинемии) немногочисленны [29]. Бо-
лее того, прямого влияния пролактина на сердечную ре-
поляризацию в настоящее время не зарегистрировано. До 
конца не изучено и влияние пролактина на тиреоидный 
статус, электрофизиологические, гемодинамические по-
казатели сердца и течение сердечной аритмии у женщин 
в период лактации.

Цель – изучить влияние диспролактинемии при лак-
тации у женщин на тиреоидные гормоны, электрокарди-
ографические и гемодинамические показатели сердца 
и количество экстрасистол.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 152 женщины в пе-
риод лактации. Все пациентки были разделены на пять 
групп в зависимости от уровня пролактина, ТТГ, Т4св. Пер-
вую группу составили 33 женщины с медианой пролак-
тина 53,0 [48,0; 57,0] нг/мл, ТТГ 1,8 [0,36; 3,9] мМЕ/л, Т4св 
19 [10; 24] пмоль/л, 2-ю группу – 34 женщины с медианой 
пролактина 55,0 [51,0; 62,0] нг/мл, ТТГ 6,3 [4,1; 9,5] мМЕ/л, 
Т4св 16,5 [7; 23] пмоль/л, 3-ю группу – 28 женщин с меди-
аной пролактина 61,0 [54,0; 68,0] нг/мл, ТТГ 7,7 [4,3; 9,9] 
мМЕ/л, Т4св 10,0 [5; 16] пмоль/л, 4-ю – 32 женщины с ме-
дианой пролактина 49,5 [46; 52] нг/мл, ТТГ 0,21 [0,12; 0,28] 
мМЕ/л, Т4св 15,0 [8; 26] пмоль/л и 5-ю группу – 25 жен-
щин с медианой пролактина 46,5 [44,0; 55,0] нг/мл, ТТГ 
0,16 [0,06; 0,25] мМЕ/л, Т4св 29,0 [25; 36] пмоль/л. Средний 
возраст обследованных женщин составил 26,3 ± 2,5 года. 
Исследование проводилось в 2020–2022 гг. на базе ГБУЗ 
«Пензенский городской родильный дом».

Критерии включения: период лактации (грудное 
вскармливание), добровольное информированное согла-
сие на участие в исследовании.

Критерии исключения: заболевания щитовидной же-
лезы в состоянии медикаментозной компенсации, инфек-
ционные процессы, смешанное вскармливание, отказ от 
исследования.

Всем женщинам проводили полное клинико-лабора-
торное исследование, включая регистрацию ЭКГ, диагно-
стическое ЭФИ сердца, ЭхоКГ, ХМ ЭКГ. Определение уров-
ня пролактина, ТТГ, Т4св в сыворотке крови проводилось 

методом электрохемилюминесцентного иммуноанализа 
(Cobas 8000, RocheDiagnostics, Швейцария).

Полученные данные обрабатывали при помощи при-
кладных программ IBM SPSS 23.0 и Statistica 10. Резуль-
таты представлены в виде медианы и 1-го и 3-го квар-
тиля (Me [25%; 75%]), среднего значения и стандартного 
отклонения (М ± SD). Для проверки гипотез использован 
t-критерий Стьюдента, χ2. Корреляционный анализ про-
водился для всех количественных переменных с оцен-
кой парных коэффициентов корреляции Спирмена. При 
наличии статистически значимой корреляции коэффи-
циент |R|  >  0,7  принимался как сильная взаимосвязь, 
0,5 < |R| < 0,69 – как средняя, 0,3 < |R| < 0,49 – как слабая 
корреляция. Для определения порогового значения про-
лактина был проведен ROC-анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты исследования медианы пролактина, ТТГ, 
Т4св в изучаемых группах женщин в период лактации 
представлены в табл. 1.

При анализе значений медианы пролактина, ТТГ 
и Т4св в 1-й группе женщин в период лактации можно 
констатировать нормальный уровень пролактина и эути-
реоз, во 2-й – гиперпролактинемию и субклинический ги-
потиреоз, в 3-й – гиперпролактинемию и манифестный 
гипотиреоз, в 4-й – гипопролактинемию и субклиниче-
ский тиреотоксикоз, в 5-й гипопролактинемию и мани-
фестный тиреотоксикоз (табл. 2).

Влияние пролактина и тиреоидных гормонов на клини-
ческое течение экстрасистолии, показатели ЭКГ, ЭФ и ге-
модинамики в изучаемых группах представлены в табл. 2.

ТТГ – тиреотропный гормон, Т4св –свободный тиро
ксин, ЧСС – частота сердечных сокращений, P – зубец Р 
на ЭКГ, PQ – интервал PQ на ЭКГ, QRS – комплекс QRS на 
ЭКГ, QT – интервал QT на ЭКГ, КВВФСУ – корригирован-
ное время восстановления функции синусно-предсерд-
ного узла, ЭРП АВ – эффективный рефрактерный период 
атриовентрикулярного узла, ЭРП ЛП – эффективный реф-
рактерный период левого предсердия, КДР – конечно-ди-
астолический размер, КСР – конечно-систолический раз-
мер, ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, 
ЛП – левое предсердие, E/A – отношение скорости ран-
него диастолического наполнения (E) к скорости поздне-
го диастолического наполнения (A), ЭС – экстрасистолия, 
ПФП – пароксизмальная фибрилляция предсердий.

2  Таблица 1. Уровень пролактина, тиреотропного гормона, свободного тироксина в изучаемых группах женщин в период 
лактации, Me [25%, 75%]
2  Table 1. Levels of prolactin, thyroid-stimulating hormone, and free thyroxine in the study groups of lactating women, 
Me [25%, 75%]

Показатели 1-я группа
(n = 33)

2-я группа
(n = 34)

3-я группа
(n = 28)

4-я группа
(n = 32)

5-я группа
(n = 25)

Пролактин, нг/мл 53,0 [48,0; 57,0] 55,0 [51,0; 62,0] 61,0 [54,0; 68,0] 49,5 [46; 52] 46,5 [44,0; 55,0]

ТТГ, мМЕ/л 1,8 [0,36; 3,9] 6,3 [4,1; 9,5] 7,7 [4,3; 9,9] 0,21 [0,12; 0,28] 0,16 [0,06; 0,25]

Т4св, пмоль/л 19 [10; 24] 16,5 [7; 23] 10,0 [5; 16] 15,0 [8; 26] 29,0 [25; 36]

Примечание. ТТГ – тиреотропный гормон, Т4св – свободный тироксин.
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Исследование показало (табл. 2), что у женщин на 
фоне нормального уровня пролактина и тиреоидных гор-
монов (1-я группа) ЭКГ, ЭФ и гемодинамические пока-
затели в пределах нормы, в 27,0% случаев встречается 
дискретное проведение по АВ-узлу и в 67,0% случаев экс-
трасистолия имеет симптомное течение.

Проведенный анализ показал положительную корре-
ляцию между уровнем пролактина и тиреотропным гормо-
ном у 1-й группы женщин с желудочковой экстрасистоли-
ей в период лактации (рис. 1). Следует отметить, что между 
уровнем пролактина и количеством экстрасистолической 
аритмии корреляционная связь не выявлена (рис. 2).

Анализ полученных данных показал, что по сравнению 
с 1-й группой во 2-й и в 3-й группах возникают однона-
правленные и значимые изменения ЭКГ, ЭФ, гемодинами-
ческих показателей, а также клинической симптоматики 
экстрасистолии.

Оценка ЭКГ-показателей выявила, что по сравне-
нию с 1-й группой во 2-й и 3-й группах ЧСС меньше на 

2  Таблица 2. Уровень пролактина, тиреотропного гормона, свободного тироксина, показатели ЭКГ и гемодинамики 
в изучаемых группах женщин в период лактации (M ± m)
2  Table 2. Levels of prolactin, thyroid-stimulating hormone, free thyroxine, and ECG and hemodynamic parameters in the study 
groups of lactating women (M ± m)

Показатели 1-я группа
n = 33

2-я группа
n = 34

3-я группа
n = 28

4-я группа
n = 32

5-я группа
n = 25

Пролактин, нг/мл 52,3 ± 0,68 55,6 ± 0,61** 61,0 ± 0,73*** 49,2 ± 0,37*** 46,5 ± 0,36***

ТТГ, мМЕ/л 1,9 ± 0,17 6,7 ± 0,26*** 7,4 ± 0,57*** 0,204 ± 0,009*** 0,158 ± 0,011***

Т4св, пмоль/л 18,2 ± 0,85 15,8 ± 0,82* 10,6 ± 0,58*** 15,5 ± 0,86* 29,7 ± 0,61***

ЧСС, уд/мин 70,1 ± 0,92 63,6 ± 0,39*** 67,5 ± 0,48* 75,8 ± 1,29** 78,5 ± 1,20***

P, мс 90,6 ± 1,13 95,5 ± 0,86** 100,2 ± 0,99*** 94,8 ± 1,06* 98,3 ± 1,24***

PQ, мс 150,3 ± 2,2 167,5 ± 2,38*** 176,9 ± 2,82*** 141,8 ± 1,78** 167,8 ± 3,67***

QRS, мс 80,4 ± 1,07 83,7 ± 1,13* 95,3 ± 0,89*** 84,0 ± 0,99* 94,8 ± 1,23***

QT, мс 378,8 ± 1,59 398,9 ± 2,83*** 408,3 ± 3,28*** 385,6 ± 2,45*** 402,7 ± 2,56***

КВВФСУ, мс 298,8 ± 10,4 357,2 ± 12,7** 338,4 ± 11,9* 252,9 ± 8,5** 232,5 ± 8,1***

ЭРП АВ, мс 301,6 ± 9,6 233,3 ± 6,8*** 217,8 ± 7,3*** 231,9 ± 6,1*** 206,6 ± 8,2***

Дискретное/непрерывное 
проведение АВ-узла, n (%) 9 (27,3)/24 (72,7) 24 (70,6)/10 (29,4)

χ2
1-2 = 10,9, p1-2 = 0,001

25 (89,3)/3 (10,7)
χ2

1-3 = 21,2, p1-3 = 0,00001
22 (68,8)/10 (31,3)

χ2
1-4 = 9,6, p1-4 = 0,0019

20 (80,0)/5 (20,0)
χ2

1-5 = 13,8, p1-5 = 0,0002

ЭРП ЛП, мс 212,4 ± 6,3 192,2 ± 5,1* 186,8 ± 6,6** 172,3 ± 6,1*** 148,9 ± 5,7***

КДР, мм 46,6 ± 0,95 48,6 ± 0,94 48,1 ± 1,01 47,9 ± 0,70 46,1 ± 0,77

КСР, мм 28,5 ± 0,74 29,1 ± 0,82 29,5 ± 0,80 28,8 ± 0,69 29,7 ± 0,68

ИММЛЖ, г/м2 65,0 ± 1,92 64,7 ± 1,57 66,8 ± 1,74 62,6 ± 1,48 63,0 ± 1,42

Индекс объема ЛП, мл/м2 24,6 ± 0,94 25,1 ± 1,09 26,0 ± 0,87 25,4 ± 0,86 26,2 ± 0,88

E/A 1,51 ± 0,0033 1,33 ± 0,0037 1,12 ± 0,0043 1,34 ± 0,0041 1,13 ± 0,0041

Количество ЭС, сут. 1136,2 ± 14,6 1403,0 ± 13,3*** 1771,3 ± 21,8*** 1323,6 ± 15,7*** 1603,7 ± 23,1***

Симптомная/
бессимптомная ЭС, n (%) 22 (66,7)/11 (33,3) 10 (29,4)/24 (70,6)

χ2
1-2 = 7,9, p1-2 = 0,005

8 (28,6)/20 (71,4)
χ2

1-3 = 7,3, p1-3 = 0,0068
10 (31,3)/22 (68,8)

χ2
1-4 = 6,8, p1-4 = 0,0091

8 (32,0)/17 (68,0)
χ2

1-5 = 5,53, p1-5 = 0,0187

Количество ПФП, сут. 3,5 ± 0,20 4,7 ± 0,19*** 5,8 ± 0,18*** 3,9 ± 0,28 4,9 ± 0,32***

Длительность ПФП, с 19,8 ± 0,60 27,0 ± 0,81*** 35,4 ± 0,63*** 26,5 ± 0,77*** 26,3 ± 0,68***

Примечание. * p < 0,05. ** p < 0,01. *** p < 0,001. Достоверность различий между показателями кормящих женщин 1-й и 2-й, 1-й и 3-й, 1-й и 4-й и 1-й и 5-й групп.

2  Рисунок 1. Корреляционная зависимость между уровнем 
пролактина и тиреотропным гормоном у 1-й группы жен-
щин в период лактации с желудочковой экстрасистолией
2  Figure 1. Correlation between prolactin and thyroid-stimu-
lating hormone levels in lactating women with ventricular 
extrasystoles in group 1
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10,2% (p < 0,001) и 3,4% (p < 0,05), зубец P шире на 5,1% 
(p < 0,001) и 9,6% (p < 0,001), интервал PQ больше на 
10,3% (p < 0,001) и 15,1% (p < 0,001), комплекс QRS шире 
на 3,9% (p < 0,001) и 15,7% (p < 0,001), интервал QT боль-
ше на 6,3% (p < 0,001) и 8,4% (p < 0,001) соответственно.

При анализе ЭФ-показателей было установлено, что по 
сравнению с 1-й группой во 2-й и 3-й группах КВВСУ боль-
ше на 16,3% (p < 0,001) и 11,5% (p < 0,05), ЭРП АВ-узла ко-
роче на 29,3% (p < 0,001) и 38,6% (p < 0,001), ЭРП ЛП ко-
роче на 10,5% (p < 0,05) и 14,1% (p < 0,01) соответственно.

У пациенток 1-й группы дискретное проведение воз-
буждения по АВ-узлу наблюдалось у 9 (27%), непрерывное 
проведение – у 24 (73%), во 2-й группе это отношение со-
ставило 24 (71%) и 10 (29%) (χ2

1-2 = 10,9, p1-2 = 0,001), а в 
3-й группе – 25 (89%) и 3 (11%) (χ2

1-3 = 21,2, p1-3 = 0,00001).
По сравнению с 1-й группой у женщин 2-й и 3-й групп 

было выявлено уменьшение отношение пика E/A на 13,6% 
(p < 0,001) и 35,2% (p < 0,001) и увеличение количества 
экстрасистол на 19,0% (p < 0,001) и 35,8% (p < 0,001) со-
ответственно.

Проведенный корреляционный анализ показал пря-
мую зависимость между уровнями пролактина и  ТТГ 
(рис. 3), а также между уровнем пролактина и количеством 
экстрасистол (рис. 4).

В результате оценки ЭКГ-показателей 4-й и 5-й групп 
по сравнению с 1-й группой выявлено, что ЧСС больше на 
7,7% (p < 0,001) и 10,8% (p < 0,001), зубец P шире на 4,4% 
(p < 0,05) и 7,8% (p < 0,001), интервал PQ больше на 6,1% 
(p < 0,01) и 10,5% (p < 0,001), ширина комплекса QRS шире 
на 4,3% (p < 0,05) и 15,3% (p < 0,001), интервал QT боль-
ше на 6,6% (p < 0,001) и 8,4% (p < 0,001) соответственно.

При анализе ЭФ-показателей и гемодинамики ока-
залось, что КВВФСУ короче на 18,2% (p < 0,001) и 28,6% 
(p < 0,001), ЭРП АВ-узла на 30,1% (p < 0,001) и 46,0% 
(p < 0,001), ЭРП ЛП на 23,3% (p < 0,001) и 42,7% (p < 0,001), 
отношение пика E/A короче на 12,9% (p < 0,001) и 33,7% 
(p < 0,001) соответственно.

Дискретное проведение возбуждения по АВ-узлу 
в 4-й группе выявлено у 25 женщин (χ2

1-4 = 9,6, p1-4 = 0,0019), 
а в 5-й группе у 20 (χ2

1-5 = 13,8, p1-5 = 0,0002). Симптомная 
экстрасистолия в 4-й группе была у 10 пациенток (χ2

1-4 = 6,8, 
p1-4 = 0,0091), а в 5-й группе – у 8 (χ2

1-5 = 5,53, p1-5 = 0,0187).
Корреляционный анализ показал тесную связь уров-

ня пролактина с ТТГ (рис. 5) и количеством желудочковой 
экстрасистолии (рис. 6).

Проведенный многофакторный регрессионный ана-
лиз показал (табл. 3), что количество экстрасистолической 
аритмии у кормящих женщин имеет прямую связь с уров-
нем пролактина и ТТГ. В то же время связь желудочковой 
экстрасистолии у женщин в период лактации с возрастом, 
ростом и длительностью аритмии не выявлена.

Для определения порогового значения пролактина 
был проведен ROC-анализ (рис. 7).

Выявлено, что при увеличении уровня пролактина 
свыше 57,19 нг/мл происходит увеличение количества 
экстрасистол у женщин в период лактации. Чувствитель-
ность метода составила 66,7%, специфичность – 92,9% 
(AUC = 0,837 (95% ДИ 0,698–0,976), р < 0,05).

2  Рисунок 2. Корреляционная зависимость между уровнем 
пролактина и количеством экстрасистолии у 1-й группы 
женщин в период лактации
2  Figure 2. Correlation between prolactin levels and the 
number of extrasystoles in lactating women in group 1
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2  Рисунок 3. Корреляционная зависимость между уровнем 
пролактина и тиреотропным гормоном у 3-й группы жен-
щин с желудочковой экстрасистолией в период лактации
2  Figure 3. Correlation between prolactin and thyroid-stimu-
lating hormone levels in lactating women with ventricular 
extrasystoles in group 3
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2  Рисунок 4. Корреляционная зависимость между уровнем 
пролактина и количеством экстрасистол у 3-й группы жен-
щин в период лактации
2  Figure 4. Correlation between prolactin and thyroid-
stimulating hormone levels in lactating women in group 3

0 

1 

2 

3 

4 

47 49 51 53 55 57 59 
Пролактин, нг/мл  

ТТ
Г, 

мМ
Е/

л
 

 

r = 0,063, p > 0,05  

900  

1000  

1100  

1200  

1300  

46  48  50  52  54  56  58  
Пролактин, нг/мл  

Ко
ли

че
ст

во
 Э

С,
 с

ут
 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10  

53  55  57  59  61  63  65  67  69  
Пролактин, нг/мл  

ТТ
Г,

 м
М

Е/
л

 

r = 0,989, p < 0,001  

r = 0,975, p < 0,001  

1500  

1600  

1700  

1800  

1900  

2000  

52  54  56  58  60  62  64  66  68  
Пролактин, нг/мл  

Ко
ли

че
ст

во
 Э

С,
 с

ут
 

 

0 

0,05 

0,1 

0,15 

0,2 

0,25 

0,3 

43 44 45 46 47 48 49 50 51 
Пролактин, нг/мл  

ТТ
Г, 

мМ
Е/

л
 

 

1400 

1500 

1600 

1700 

1800 

1900 

43 44 45 46 47 48 49 50 51 
Пролактин, нг/мл  

Ко
ли

че
ст

во
 Э

С,
 с

ут
 

r = 0,959, p < 0,001

r = 0,977, p < 0,001

r = 0,973, p < 0,001



29MEDITSINSKIY SOVET2025;19(17):24–31

Re
pr

od
uc

tiv
e 

he
al

th
 a

nd
 A

RT

ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам исследования было выявлено, что 
в период лактации у женщин наблюдается как нормаль-
ный уровень пролактина и состояние эутиреоза, так и ги-
перпролактинемия и  субклинический гипотиреоз или 
манифестный гипотиреоз, гипопролактинемия и субкли-
нический тиреотоксикоз или манифестный тиреотоксикоз.

Гиперпролактинемия и  гипотиреоз вызывают угне-
тение проведения возбуждения по всем проводящим 
структурам сердца, укорочение и дисперсию эффектив-
ный рефрактерный период (ЭРП) АВ-узла, ЭРП ЛП и ди-
астолическую дисфункцию левого желудочка первого 
типа, а также увеличение количества экстрасистоличе-
ской аритмии. В свою очередь, гипопролактинемия и ти-
реотоксикоз вызывают увеличение скорости проведения 
возбуждения по всем проводящим структурам сердца, 
укорочение и дисперсию ЭРП АВ-узла, ЭРП ЛП и диасто-
лическую дисфункцию левого желудочка первого типа.

В  результате корреляционного анализа была выяв-
лена прямая зависимость уровней пролактина и ТТГ, что 

согласуется с данными литературы [30]. Кроме того, отме-
чено и влияние уровня пролактина на количество экстра-
систол. Так, аномально низкие и высокие уровни пролак-
тина в сыворотке крови увеличивают частоту экстрасистол. 
Полученные данные сопоставимы с результатами ранее 
проведенных исследований, но на трансгенных мышах [23]. 
Однако не только пролактин имеет важное значение для 
количества экстрасистолической аритмии, но и ТТГ, по-
скольку проведенный многофакторный регрессионный 
анализ выявил прямую зависимость с данным гормоном.

Не обнаружено корреляции между желудочковой экс-
трасистолией и возрастом, ростом или продолжительно-
стью аритмии у кормящих женщин. Иными словами, воз-
растные характеристики и длительность аритмических 
проявлений не продемонстрировали значимой взаимос-
вязи с возникновением желудочковой экстрасистолии 
в период лактации у женщин.

Таким образом, у женщин в период лактации проис-
ходят сложные взаимозависимые изменения между уров-
нем пролактина и тиреоидными гормонами, между уров-
нем пролактина и количеством экстрасистол.

2  Рисунок 5. Корреляционная зависимость между уровнем 
пролактина и тиреотропным гормоном у 5-й группы жен-
щин с желудочковой экстрасистолией в период лактации
2  Figure 5. Correlation between prolactin and thyroid-stimu-
lating hormone levels in lactating women with ventricular 
extrasystoles in group 5
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2  Рисунок 6. Корреляционная зависимость между уровнем 
пролактина и количеством экстрасистолии у 5-й группы 
женщин в период лактации
2  Figure 6. Correlation between prolactin levels and the 
number of extrasystoles in lactating women in group 5
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2  Рисунок 7. ROC-кривая, отражающая пороговый характер 
пролактина у женщин в период лактации
2  Figure 7. ROC curve for the threshold nature of prolactin 
in lactating women
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2  Таблица 3. Многофакторный регрессионный анализ. 
Зависимая переменная – желудочковая экстрасистолия 
у женщин в период лактации
2  Table 3. Multivariate regression analysis. Dependent variable: 
premature ventricular contraction in lactating women

Параметры ß t p

Скорректированное значение R2 = 0,92

Возраст -0,018 -0,26 0,7841

Рост -0,090 -0,76 0,4895

Длительность ЭС 0,28 0,95 0,6280

Пролактин, нг/мл 0,379 2,28 0,0310

ТТГ, мМЕ/л 0,614 3,69 0,0009

Примечание. ТТГ – тиреотропный гормон, ЭС – экстрасистолия.
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1. В период лактации имеется связь между уровнем 
пролактина и количеством экстрасистол. Корреляционный 
анализ показал, что при нормальном уровне пролактина 
связь между уровнем пролактина и экстрасистол отсутству-
ет (r = 0,063, p > 0,05). Увеличение и уменьшение уровня 
пролактина сопровождается повышением количества экс-
трасистол (r = 0,975, p < 0,001; r = 0,973, p < 0,001). Регрес-
сионный анализ выявил связь между уровнем пролактина 
и количеством экстрасистол (ß = 0,614, t = 2,28, p = 0,0009).

2. ROC-анализ установил, что в период лактации увели-
чение уровня пролактина свыше 57,19 нг/мл сопровожда-
ется увеличением количества экстрасистол. Чувствитель-
ность метода составила 66,7%, специфичность – 92,9%, 
AUC = 0,837.

3. Диспролактинемия оказывает влияние на клиниче-
ское течение экстрасистолии и скорость проведения воз-
буждения по проводящим структурам сердца. Отношение 
симптомных экстрасистол к бессимптомным составило 
в 1-й группе 66,7 и 33,3%, во 2-й – 29,4 и 70,6% (χ2

1-2 = 7,9, 
p1-2 = 0,005), в 3-й – 28,6 и 71,4% (χ2

1-3 = 7,3, p1-3 = 0,0068), 
4-й – 31,3 и 68,6% (χ2

1-4 = 6,8, p1-4 = 0,0091), 5-й – 32,0 
и 68,0% (χ2

1-5 = 5,53, p1-5 = 0,0187). Отношение дискретного 
проведения возбуждения по АВ-узлу к непрерывному со-
ставило в 1-й группе 27,3 и 72,7%, во 2-й – 70,6 и 29,4% 
(χ2

1-2 = 7,9, p1-2 = 0,005), в 3-й – 89,3 и 10,7% (χ2
1-3 = 7,3, 

p1-3 = 0,0068), 4-й – 68,8 и 31,3% (χ2
1-4 = 6,8, p1-4 = 0,0091), 

5-й – 80,0 и 20,0% (χ2
1-5 = 5,53, p1-5 = 0,0187).� 0
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Клинический случай / Clinical case

Первичный (спонтанный) эндометриоз  
пупочного кольца

Е.В. Синякова1, sinyakova.liza@yandex.ru, A.C. Зуева1, Т.Д. Капырина1, Е.В. Виривская2, И.В. Игнатко1, К.P. Бахтияров1

1	�Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119048, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

2	�Сеть семейных медицинских центров «Клиника Семейная»; 105120, Россия, Москва, ул. Сергия Радонежского, д. 5/2, стр. 1

Резюме
Эндометриоз в настоящее время является одной из распространенных патологий женской репродуктивной системы и ока-
зывает существенное влияние на качество жизни женщин и их репродуктивное здоровье, часто являясь причиной женского 
бесплодия. Этиология данного заболевания окончательно не установлена. Первичный эндометриоз пупочного кольца является 
достаточно редким вариантом течения экстрагенитальной формы эндометриоза. Его распространенность в женской популяции 
составляет около 0,5–1%. Среди основных клинических проявлений выделяют наличие объемного болезненного образования 
в пупочной области, циклический болевой синдром, ассоциированный с фазами менструального цикла. Редкая встречаемость 
данной патологии может значительно затруднять диагностику и своевременное лечение. Подобная симптоматика нередко 
имитирует другие объемные образования пупочной области, что делает необходимым проведение дифференциальной диагно-
стики. Золотым стандартом диагностики указанной формы эндометриоза является гистологическое исследование, позволяющее 
достоверно подтвердить наличие эндометриоидной ткани. Основным вариантом лечения данной патологии является хирурги-
ческое иссечение, объем которого зависит от индивидуальных особенностей женщины, данных анамнеза, клинической картины 
и учета дальнейших репродуктивных планов. В случаях когда оперативное вмешательство невозможно, с целью облегчения 
клинических проявлений пупочного эндометриоза назначается медикаментозная терапия, в частности препараты прогестерона 
в непрерывном режиме. В данной статье представлен клинический случай сочетания редкой формы первичного эндометриоза 
пупочного кольца с эндометриозом матки (аденомиоз) у пациентки репродуктивного возраста, что подчеркивает актуальность 
и сложность диагностики и необходимость персонализированного подхода к лечению данной патологии.

Ключевые слова: эндометриоз, пупочный эндометриоз, хирургическое лечение, прогестерон, гистологическое исследование
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Primary (spontaneous) endometriosis of the umbilical ring
Elizaveta V. Siniakova1, sinyakova.liza@yandex.ru, Alina S. Zueva1, Tatyana D. Kapyrina1, Elena V. Virivskaya2, 
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Abstract
Endometriosis is currently regarded as one of the most prevalent pathologies of the female reproductive system, exerting a sig-
nificant impact on women’s quality of life and reproductive health, and frequently serving as a major cause of female infertility. 
Despite extensive research, the etiology of the disease remains incompletely understood. Primary umbilical ring endometriosis 
represents an exceptionally rare variant of extragenital endometriosis, with an estimated prevalence of approximately 0.5–1% 
in the female population. The clinical presentation typically includes a painful nodular mass in the umbilical region and cyclic 
pain syndrome correlated with menstrual phases. Due to its rarity, this pathology may present diagnostic challenges and lead 
to delays in management. Furthermore, its manifestations may mimic other umbilical masses, thereby necessitating thorough 
differential diagnosis. Histopathological examination remains the gold standard for definitive diagnosis, allowing for reliable 
identification of endometrial tissue. The treatment of choice is surgical excision, with the extent of resection determined by 
individual patient characteristics, medical history, clinical findings, and future reproductive plans. In cases where surgical 
intervention is contraindicated or not feasible, medical management may be employed to control symptoms, most commonly 
continuous progestin therapy. Herein, we present a clinical case of a rare coexistence of primary umbilical ring endometriosis 
with uterine endometriosis (adenomyosis) in a reproductive-age patient, underscoring the diagnostic complexity of this condi-
tion and highlighting the importance of a personalized approach to its management.
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ВВЕДЕНИЕ

Эндометриоз определяется как наличие эндометри-
альной ткани за пределами полости матки [1]. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), ча-
стота встречаемости данной патологии среди женского 
населения составляет от 2 до 10%, а среди женщин с ди-
агнозом «бесплодие» достигает 50% [2]. Одной из ред-
ко встречаемых форм экстрагенитальной формы эндо-
метриоза считается первичный эндометриоз пупочного 
кольца, на долю которого приходится 0,5–1% всех паци-
енток с диагностированным эндометриозом [3, 4]. Под 
первичным (спонтанным) пупочным эндометриозом по-
нимается наличие эктопической эндометриальной ткани 
в пупочной области в условиях отсутствия оперативных 
вмешательств в анамнезе [1].

Этиология и патогенез развития эндометриоза до кон-
ца не установлены. Существует большое количество раз-
личных теорий, среди которых теория распространения 
(предполагает миграцию клеток эндометрия по различ-
ным анатомическим путям по организму), теория целоми-
ческой метаплазии (формирование эктопических клеток 
в очаге поражения как результат наличия остатков эмбри-
ональных клеток), теория имплантации (путем ретроград-
ной менструации). Кроме того, некоторые авторы указы-
вают на возможную роль в развитии эндометриоза таких 
факторов, как измененный иммунный ответ и наличие ге-
нетической предрасположенности [1, 5–7].

Среди клинических проявлений данной формы эндо-
метриоза часто отмечается наличие пальпируемого об-
разования (зачастую с  явлениями гиперпигментации) 
в области пупочного кольца, отек, наличие циклическо-
го болевого синдрома, который может иметь временную 
связь с фазами менструального цикла [8]. Золотым стан-
дартом диагностики первичного эндометриоза пупка яв-
ляется гистологическое исследование, в то время как дру-
гие методы диагностики (ультразвуковое исследование, 
компьютерная томография, магнитно-резонансная томо-
графия) призваны исключить поражение органов брюш-
ной полости, а также выполнить дифференциальную ди-
агностику с иными пупочными образованиями (пупочная 
грыжа, келоидный рубец, пиогенная гранулема, меланома 
и первичная карцинома, метастатическая карцинома при 
раке желудка (узел сестры Марии Джозеф)) [9, 10]. В ходе 
диагностического поиска необходимо исследование орга-
нов малого таза женщины на предмет генитальной фор-
мы эндометриоза, которая, по данным разных источников 
литературы, встречается в 29% случаев [11]. Кроме того, 
в литературе описаны случаи злокачественной трансфор-
мации пупочного эндометриоза [4].

При выборе тактики лечения необходимо учитывать 
степень распространенности процесса, локализацию 
очага, особенности клинической картины, а также воз-
раст женщины. Наиболее предпочтительным вариантом 
считается хирургическое удаление образования. Объем 
оперативного вмешательства подбирается индивидуаль-
но для каждого конкретного случая, однако, с точки зре-
ния снижения частоты послеоперационных рецидивов, 

операцией выбора считается широкая эксцизия эндоме-
триоидного очага в пределах здоровых тканей [4, 12, 13]. 
В качестве альтернативы оперативному вмешательству 
пациенткам целесообразно назначение препаратов про-
гестерона, которые, по мнению некоторых авторов, снижа-
ют интенсивность болевого синдрома [14].

В данной статье представлен клинический случай на-
блюдения первичного эндометриоза пупка у пациентки 
репродуктивного возраста.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка Н., 46 лет, 15.09.2024 обратилась к врачу – 
акушеру-гинекологу в клинике «Семейная» с жалобами на 
наличие болезненного очага в проекции пупочного коль-
ца, обильные и болезненные менструации со сгустками 
с менархе (13 лет), отмечает усиление выраженности сим-
птомов в последние 2 мес.

Из анамнеза стало известно следующее: данное об-
разование имеется более 1 года. 27.07.2024 пациентке 
было выполнено УЗИ мягких тканей передней брюшной 
стенки, по результатам которого по передней поверхности 
брюшной стенки в проекции контура пупочного кольца 
выявлено гетерогенное образование с четкими контура-
ми размерами 14,5 × 11 × 13,7 мм. 18.08.2024 обраща-
лась к хирургу с жалобами на наличие болезненного оча-
га в области пупка, при этом пациентка отмечала резкое 
усиление болевого синдрома и появление незначительно-
го количества кровянистых выделений из данного образо-
вания во время менструации.

По данным осмотра хирурга: в  области пупочного 
кольца имеется болезненное опухолевидное образова-
ние до 2 см в диаметре, небольшая гиперемия дермы, 
флюктуация не определяется, признаки абсцедирования 
отсутствуют. Предварительный диагноз – «атерома в об-
ласти пупочного кольца с воспалением». Была назначена 
консервативная терапия в объеме левофлоксацин 500 мг 
1 раз в сут. в течение 5 дней, дексалгин 25 мг 2 раза в сут. 
в  течение 3 дней. Однако в связи с отсутствием поло-
жительной динамики на фоне назначенной терапии па-
циентка через 4 дня (22.08.2024) повторно обратилась 
к хирургу. Хирургом под местной анестезией раствором 
лидокаина 1,5% 25 мл был произведен разрез длиной 
2,5 см, рассечение дермы и вскрытие образования. При 
вскрытии излилось до 1,5 мл гноя с тканевым детритом. 
При ревизии полости образования в дне раны определя-
лось плотное бугристое образование до 1 см в диаметре. 
Патологические ткани были полностью иссечены. Матери-
ал отправлен на гистологическое исследование.

По результатам гистологического исследования 
(рис. 1, 2): в присланном материале фрагмент фиброзной 
ткани с включением пучков мышечных волокон, с не-
равномерным очаговым отеком и очагами склероза, на 
небольших участках покрытый многослойным плоским 
эпителием, с наличием множественных участков гетеро-
топии эндометриальных желез, выстланных однослой-
ным призматическим эпителием, с подлежащей цито-
генной стромой, а также с формированием кистозных 
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полостей, выстланных однослойным кубическим и упло-
щенным эпителием, со скоплением в  просвете гемо-
лизированных эритроцитов; с  очагами сливающихся 
кровоизлияний по периферии, очаговым отложением 
гемосидерина. Заключение: морфологическая картина 
в присланном материале соответствует эндометриозу 
мягких тканей.

Гинекологический анамнез: последний осмотр вра-
чом – акушером-гинекологом более 3 лет назад. Мен-
струации с 13 лет, по 4–5 дней через 28–30 дней, бо-
лезненные, обильные. Беременности: 1, роды: 1 в 2003 г. 
(естественные роды, осложненные гематометрой, по по-
воду чего после родов было выполнено оперативное 
вмешательство в объеме гистероскопии (ГС), раздельно-
го диагностического выскабливания (РДВ)); в 2015 г. по 
причине аномального маточного кровотечения выполне-
но оперативное вмешательство в объеме гистерорезек-
тоскопии (ГРС), РДВ.

Соматический анамнез: без особенностей. Наслед-
ственность  – по отцовской линии инсульт у  дедушки 
в  55  лет. Хирургические вмешательства в  области пу-
почного кольца пациентка отрицает. Профессиональные 
вредности, аллергии отрицает.

По результатам УЗИ органов малого таза (рис. 3, 4): эн-
дометриоз матки, диффузно-узловая форма.

По результатам осмотра врача – акушера-гинеколо-
га: общее состояние удовлетворительное; молочные же-
лезы – симметричные, безболезненные при пальпации; 
наружные половые органы развиты правильно; вла-
галище – рожавшей; шейка матки – цилиндрической 
формы, гипертрофирована, с эктопией цилиндрическо-
го эпителия вокруг наружного зева, при проведении 
пробы Шиллера йоднегативная зона; тело матки – не 
увеличено, плотное, подвижное, безболезненное; при-
датки справа и слева – без особенностей, выделения 
из половых путей – бели. Живот – безболезненный во 
всех отделах, в области пупка визуализируется образо-
вание до 1 см в диаметре (очаг экстрагенитального эн-
дометриоза, рис. 5).

На основании данных анамнеза и результатов про-
веденных исследований был поставлен диагноз: ос-
новной – «первичный эндометриоз пупочного кольца», 
сопутствующий – «аденомиоз». Пациентке было реко-
мендовано оперативное лечение в объеме широкого 
иссечения эндометриоидного очага в пределах здоро-
вых тканей с последующей установкой пластиковой ВМС 
с гестагенами (левоноргестрел) для терапии сопутствую-
щего аденомиоза. Указанная авторами тактика лечения 
предложена в связи с изученной литературой по дан-
ной патологии.

2  Рисунок 1. Гистологическая картина эндометриоза мягких 
тканей
2  Figure 1. Histological examination of soft tissue endometriosis

2  Рисунок 3. Эхо-признаки аденомиоза, диффузно-узловая 
форма
2  Figure 3. Echo signs of adenomyosis, diffuse nodular form

2  Рисунок 2. Микроскопическая картина эндометриоидного 
очага
2  Figure 2. Microscopic examination of the endometrioid lesion

2  Рисунок 4. Интерстициальный эндометриоидный узел
2  Figure 4. Interstitial endometrioid node
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном клиническом наблюдении нами был пред-
ставлен редкий случай экстрагенитального эндометри-
оза – первичный эндометриоз пупка. Данное заболе-
вание часто не сопровождается яркой клинической 
симптоматикой, основная жалоба ассоциирована с на-
личием косметического дефекта в пупочной области. 
При выполнении диагностического поиска особую важ-
ность необходимо уделять дифференциальной диагно-
стике с объемными образованиями пупочной области 
на догоспитальном этапе для определения правильной 
маршрутизации пациенток и тактики лечения данно-
го заболевания.� 0
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2  Рисунок 5. Патологическое образование в проекции 
пупочного кольца
2  Figure 5. Pathological formation in the projection of the 
umbilical ring
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Применение эстрадиола валерата  
у женщин с тонким эндометрием в циклах ВРТ

А.В. Соловьева1, https://orcid.org/0000-0001-6711-1563, av_soloveva@mail.ru
К.С. Ермоленко2, https://orcid.org/0000-0003-4408-1378, k.s.ermolenko@yandex.ru
Л.Т. Кулумбегова2, https://orcid.org/0009-0004-2897-4883, leilamed@yandex.ru
Д.С. Мамчич1, https://orcid.org/0000-0003-3331-4033, dasha.mamchich@gmail.com
М.А. Спицына1, https://orcid.org/0009-0005-3745-0042, lotyreva31@gmail.com
1	�Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6
2	�ООО «Клиника Здоровья»; 127015, Россия, Москва, ул. Большая Новодмитровская, д. 23, стр. 2

Резюме
Введение. Достаточно часто пациенты с бесплодием нуждаются в помощи вспомогательных репродуктивных технологий 
для решения своей проблемы. Две трети неудач в циклах ВРТ связаны с недостаточностью восприимчивости эндометрия.
Цель. Оценить эффективность применения эстрадиола валерата (Прогинова®) у женщин с тонким эндометрием в циклах ВРТ.
Материалы и методы. В исследование были включены пациентки с тонким эндометрием ≤ 7,0 мм по данным ультразвуко-
вого исследования (УЗИ) органов малого таза на 10–14-й день менструального цикла (пик содержания в крови лютеини-
зирующего гормона (ЛГ) или в день назначения прогестерона в цикле заместительной гормональной терапии). Пациентки 
с тонким эндометрием (n = 74) были разделены на две группы: 1-я группа (n = 43) – пациентки с хроническим эндометри-
том, установленным по данным гистологического исследования и иммуногистохимии (ИГХ); 2-я группа (n = 31) – пациентки 
с тонким эндометрием без хронического эндометрита. Все пациентки получали препарат эстрадиола валерата по одной 
из схем: 4 мг эстрадиола валерата в естественном цикле с момента достижения доминантным фолликулом диаметра 13 мм 
или 4 мг эстрадиола валерата с 3-го дня менструального цикла.
Результаты. Назначение эстрадиола валерата статистически значимо увеличивало толщину эндометрия у женщин с тонким 
эндометрием (p < 0,05). Прирост толщины эндометрия у пациенток 1-й группы в среднем составлял 1,9279 мм, у пациенток 
2-й группы – 2,09 мм. Средняя толщина эндометрия до лечения эстрадиолом валерата составляла 6,315 (4,7; 7,0) мм, после 
лечения – 8,311 (5,6; 11,0). Беременность в цикле ЭКО или ПЭ наступила у 44 пациенток с тонким эндометрием (62,5%) 
после лечения эстрадиолом валерата.
Выводы. Применение эстрадиола валерата в циклах ЭКО и ПЭ увеличивает толщину эндометрия и повышает частоту насту-
пления беременности и живорождения у пациенток с тонким эндометрием.

Ключевые слова: тонкий эндометрий, хронический эндометрит, эстрадиола валерат, ЭКО, ооциты
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Abstract
Introduction. Patients with infertility often require the help of assisted reproductive technologies to solve their problem. 
Two thirds of failures in ART cycles are associated with insufficient endometrial receptivity.
Aim. To evaluate the effectiveness of using estradiol valerate 2 mg (Progynova®) in women with thin endometrium in ART cycles.
Materials and methods. The study included patients with a thin endometrium ≤ 7.0 mm according to the ultrasound examination 
(US) of the pelvic organs on the 10–14th day of the menstrual cycle (peak of luteinizing hormone (LH) in the blood or on the 
day of progesterone administration in the hormone replacement therapy cycle). Patients with a thin endometrium (n = 74) 
were divided into two groups: the first group (n = 43) – patients with chronic endometritis established by histological exami-
nation and immunohistochemistry (IHC); group 2 (n=31) – patients with a thin endometrium without chronic endometritis. All 
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема бесплодия затрагивает миллионы людей 
по всему миру. Согласно Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), эта проблема может коснуться каж-
дого шестого человека в течение репродуктивной жизни1. 
Для решения проблемы бесплодия пациентам зачастую 
приходится прибегать к методам вспомогательных репро-
дуктивных технологий (ВРТ). Однако, несмотря на значи-
тельный прогресс в области ВРТ, повышение показателей 
оплодотворения и получение здоровых эмбрионов, пока-
затели наступления беременности и рождения здоровых 
детей по-прежнему остаются невысокими [1, 2]. Две тре-
ти неудач в циклах ВРТ связаны с недостаточностью вос-
приимчивости эндометрия [1]. Для того чтобы смогла про-
изойти имплантация, эндометрий должен соответствовать 
определенным критериям. Ультразвуковыми особенностя-
ми морфофункциональных изменений эндометрия у паци-
енток с бесплодием и нарушением имплантации являются: 
снижение толщины эндометрия, отсутствие трехслойной 
эхоструктуры, а также снижение маточного и субэндоме-
триального кровотока [3]. Толщина эндометрия, измеряе-
мая с помощью ультразвука, является предиктором успеха 
в циклах вспомогательных репродуктивных технологий [4]. 
Частота распространения тонкого эндометрия при ЭКО со-
ставляет от 1 до 2,5% [5]. Тонкий эндометрий связан с на-
рушением имплантации эмбриона, а также увеличивает 
частоту акушерских осложнений, в т. ч. задержку роста пло-
да и преждевременных родов [6–8], поэтому представляет 
собой существенную проблему для пациентов с бесплоди-
ем и может стать причиной отмены переноса эмбрионов 
в данном цикле [9].

До сих пор нет однозначного мнения о том, при какой 
толщине эндометрий следует считать тонким. Различные 
исследователи устанавливали разные критические значе-
ния толщины эндометрия [10, 11]. Однако толщина эндоме-
трия ≤7 мм является наиболее распространенным фактором 
бесплодия и связана с нарушениями исходов ВРТ [5, 12, 13].

Причиной возникновения тонкого эндометрия могут 
стать операции на матке в анамнезе, синдром Ашерма-
на, острая и хроническая инфекция эндометрия, а также 

1 World Health Organization. Infertility. Available at: https://www.who.int/ru/news-room/
fact-sheets/detail/infertility.

идиопатические причины [5, 9]. Сочетание тонкого эндо-
метрия с воспалением усугубляет нарушение имплан-
тации. Наличие хронического эндометрита осложняет 
процесс лечения бесплодия, чаще приводит к неудачам 
в циклах экстракорпорального оплодотворения (ЭКО), пе-
реносу эмбрионов (ПЭ) и привычному невынашиванию.

Изменения эндометрия происходят в течение мен-
струального цикла под действием стероидных гормо-
нов – эстрогенов и прогестерона. Эстрогены стимулиру-
ют пролиферацию эндометрия и увеличивают экспрессию 
рецепторов прогестерона типа А [14]. Недостаточность 
эстрогенов приводит к формированию тонкого эндоме-
трия и нарушению его рецептивности, что снижает веро-
ятность успешной имплантации эмбриона. Из этого сле-
дует, что для правильного функционирования эндометрия 
в  секреторной фазе необходим достаточный уровень 
эстрадиола в пролиферативной фазе.

Таким образом, знания о повышении вероятности неу-
дач в циклах ЭКО и ПЭ при тонком эндометрии доказыва-
ют необходимость своевременной диагностики и рацио-
нального лечения пациенток с установленным диагнозом. 
Вышеобозначенное определило актуальность подготовки 
женщин с бесплодием и тонким эндометрием.

Цель исследования – оценить эффективность приме-
нения эстрадиола валерата (Прогинова®) у женщин с тон-
ким эндометрием в циклах ВРТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проспективное исследование проводилось на базе од-
ного из центров репродукции г. Москвы. В исследовании 
принимали участие пациентки, обратившиеся в клинику 
ВРТ по поводу бесплодия, у которых на этапе диагности-
ческого поиска был выявлен тонкий эндометрий ≤ 7,0 мм 
по данным ультразвукового исследования (УЗИ) органов 
малого таза на 10–14-й день менструального цикла (пик 
содержания в крови лютеинизирующего гормона (ЛГ)).

Пациентки с тонким эндометрием (n = 74) были раз-
делены на две группы: 1-я группа (n = 43) – пациентки 
с хроническим эндометритом, установленным по дан-
ным гистологического исследования и иммуногистохимии 
(ИГХ); 2-я группа (n = 31) – пациентки с тонким эндоме-
трием без признаков хронического эндометрита.

patients received estradiol valerate according to one of the following regimens: 4 mg estradiol valerate in a natural cycle from 
the moment the dominant follicle reached a diameter of 13 mm or 4 mg estradiol valerate from day 3 of the menstrual cycle.
Results. Administration of estradiol valerate statistically significantly increased the endometrial thickness in women with 
thin endometrium (p < 0.05). The increase in endometrial thickness in patients of group 1 averaged 1.9279 mm, in patients 
of group 2 – 2.09 mm. The average endometrial thickness before treatment with estradiol valerate was 6.315 (4.7; 7.0) mm, 
after treatment – 8.311 (5.6; 11.0). 70 of 74 (94.6%) patients had an endometrial thickness of > 7 mm. Pregnancy in an IVF or PE 
cycle occurred in 44 patients with thin endometrium (62.5%) after treatment with estradiol valerate.
Conclusions. The use of estradiol valerate in IVF and ET cycles increases the thickness of the endometrium and increases 
the frequency of pregnancy and live birth in patients with a thin endometrium.

Keywords: thin endometrium, chronic endometritis, estradiol valerate, IVF, oocytes
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Всем женщинам с тонким эндометрием был назначен 
препарат эстрадиола валерата по одной из схем: 1-я схе-
ма – 4 мг эстрадиола валерата в естественном цикле с мо-
мента достижения доминантным фолликулом диаметра 
13 мм; 2-я схема – 4 мг эстрадиола валерата с 3-го дня 
менструального цикла в качестве заместительной гормо-
нальной терапии в цикле ЭКО или криопереноса. Всем па-
циенткам проводился перенос эмбриона в цикле лечения 
препаратом Прогинова. Пациентки с криопереносом эм-
бриона проходили преимплантационное генетическое те-
стирование перед переносом эмбрионов и имели эмбри-
оны высокого качества.

Пациентки с  хроническим эндометритом, помимо 
эстрадиола валерата, получали также антибактериальное 
лечение, физиотерапию и грязелечение в течение 3 мес.

Для определения эффективности применения эстра-
диола валерата у женщин с тонким эндометрием в циклах 
ВРТ оценивали (УЗИ органов малого таза) толщину эндо-
метрия после лечения на 10–14-й день менструального 
цикла в день пика ЛГ, оцениваемого при помощи тестов 
на овуляцию в естественном цикле, или в день назначе-
ния прогестерона в цикле заместительной гормональной 
терапии. Кроме того, оценивались результаты ЭКО и ПЭ по 
таким параметрам, как наступление беременности, завер-
шение беременности родами.

Статистическая обработка выполнялась в  паке-
те программы IBM SPSS Statistics, также пакете анали-
за MICROSOFT EXСEL. Использовались программы дес-
криптивной статистики; различия между двумя группами 
(с лечением железодефицитной анемии и без) были вы-
явлены с помощью непарного t-критерия Стьюдента для 
непрерывных переменных (после проверки на равенство 
дисперсий – критерий Левена), U- критерия Манна – Уит-
ни, непараметрического критерия Краскела – Уоллиса и с 
помощью критерия χ2 для категориальных переменных. 
Совокупности числовых показателей описывались при по-
мощи показателей средних арифметических величин (М) 
и стандартных отклонений (SD). Различия между двумя 
группами при р-значениях менее 0,05 считались стати-
стически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст пациенток с тонким эндометрием со-
ставлял 37,32 (28; 47) года. Возраст пациенток 1-й груп-
пы – 37,5 (28; 47) года, 2-й группы – 37,06 (29; 45) года. 

Тридцать одна пациентка (41,9%) обратилась в клинику 
ВРТ по поводу первичного бесплодия (Stirillitas I), 43 па-
циентки (58,1%) с  диагнозом «вторичное бесплодие» 
(Stirilitas II). Средняя длительность бесплодия составляла 
4,63 ± 3,57 года. У пациенток с тонким эндометрием ко-
личество неудачных попыток ЭКО составило 2,25 ± 1,86 
(0; 9), неудачных попыток ПЭ – 3,01 ± 2,12 (0; 8). Статисти-
чески значимых отличий между группами по длительно-
сти бесплодия, количеству неудачных попыток ЭКО и ПЭ 
выявлено не было.

Сравнительная характеристика репродуктивного ана-
мнеза пациенток с тонким эндометрием в группах с хро-
ническим эндометритом и без хронического эндометрита 
представлена в табл. 1.

Было установлено, что частота артифициальных 
абортов в анамнезе была статистически значимо выше 
(χ2 = 8,142, р = 0,004) у пациенток с хроническим эндо-
метритом по сравнению с пациентками без него. Также 
пациентки с хроническим эндометритом статистически 
значимо чаще (χ2 = 7,577, р = 0,006) имели диагноз при-
вычного невынашивания.

В структуре гинекологических заболеваний статисти-
чески значимые различия были выявлены по наличию 
наружного генитального эндометриоза в исследуемых 
группах (χ2 = 4,039, р = 0,044). В 1-й группе пациенток 
с хроническим эндометритом наружный генитальный эн-
дометриоз встречался в 4,0 раза реже – 2/43 (4,7%), чем 
во 2-й группе, – 6/31 (19,4%). По остальным гинекологи-
ческим заболеваниям различий между группами выявле-
но не было (табл. 2).

Большинство пациенток  – 25 (31,3%) обращались 
в клинику ВРТ в связи с трубно-перитонеальным факто-
ром бесплодия, 12 пациенток (16,2%) – с маточным фак-
тором, 9 (12,2%) – с ановуляцией.

Не выявлено статистических различий между группа-
ми по оперативному анамнезу пациенток до обращения 
в клинику ВРТ (табл. 3). Пятьдесят пять пациенток с тон-
ким эндометрием (74,3%) имели гистероскопию в анамне-
зе; 10/43 (23,2%) пациентки с хроническим эндометритом, 
по сравнению с 4/31 (12,9%) пациенткой без хронического 
эндометрита, имели 2 и более гистероскопии в анамнезе.

Назначение эстрадиола валерата статистически 
значимо увеличивало толщину эндометрия у  женщин 
с  тонким эндометрием в обеих группах в циклах ВРТ 
(p  <  0,05). Прирост толщины эндометрия у  пациенток 
1-й группы в среднем составлял 1,9279 мм, у пациенток 

2  Таблица 1. Репродуктивный анамнез женщин в исследуемых группах, n (%)
2  Table 1. Reproductive histories of women in the study groups, n (%)

Параметры Sterillitas I Sterillitas II Артифициальный аборт Привычное невынашивание Внематочная беременность

1-я группа, n = 43 16 (37,2%) 27 (62,8%) 17 (39,5%) 12 (27,9%) 6 (14,6%)

2-я группа, n = 31 15 (48,4%) 16 (51,6%) 3 (9,7%) 1 (3,2%) 2 (6,5%)

χ2 0,925 8,142 7,577 1,197

d.f. 1 1 1 1

р = 0,336 0,004 0,006 0,274

* Статистический анализ был проведен с помощью критерия χ2 для категориальных переменных между двумя группами.
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2-й группы – 2,09 мм. Средняя толщина эндометрия до 
лечения эстрадиолом валерата составляла 6,315 (4,7; 7,0) 
мм, после лечения – 8,311 (5,6; 11,0). Минимальный при-
рост эндометрия составлял 0,5 мм, максимальный при-
рост – 5 мм. Семьдесят из 74 (94,6%) пациенток имели 
толщину эндометрия > 7 мм – 41 из 43 (95,3%) пациен-
ток в 1-й группе, 29 из 31 (93,5%) – во 2-й группе (табл. 4).

Тридцать шесть пациенток (1-я группа) принимали 4 мг 
эстрадиола валерата по 1 схеме – в естественном цикле 
с момента достижения доминантным фолликулом диаме-
тра 13 мм, 38 пациенток (2-я группа) принимали препарат 
Прогинова (4 мг) с 3-го дня менструального цикла в ка-
честве заместительной гормональной терапии. Среднее 
значение толщины эндометрия до начала лечения соста-
вило 6,311 (0,087) мм у пациенток в естественном цикле 
и 6,318 (0,095) мм – у пациенток на ЗГТ; после лечения – 
8,281 (0,126) мм и 8,339 (0,149) мм соответственно. Не 
выявлено статистически значимой разницы в приросте 
толщины эндометрия при разных схемах применения 
эстрадиола валерата (табл. 5).

Беременность в циклах ЭКО и ПЭ после лечения пре-
паратом эстрадиола валерата наступила у 44 пациенток 
с тонким эндометрием (62,5%). На данный момент 24 бе-
ременности (54,5%) уже завершились своевременными 
родами (≥37 нед. гестации), 13 пациенток (29,5%) продол-
жают наблюдаться по беременности, у 7 пациенток (16,0%) 
выявлена неразвивающаяся беременность. Статистиче-
ских различий между группами в исходах беременностей 
выявлено не было (табл. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные нами данные свидетельствуют об уве-
личении толщины эндометрия у пациенток с тонким эн-
дометрием и хроническим эндометритом при лечении 
препаратом эстрадиола валерата в цикле ЭКО и ПЭ. Эти 
результаты подтверждает ряд проведенных ранее иссле-
дований [15].

Прирост эндометрия в среднем на 2 мм у 62,5% паци-
енток привел к удачной имплантации эмбриона. В иссле-
довании Z. Shaodi et al. сообщалось о повышении часто-
ты имплантации на 32%, клинической беременности – на 
36% и живорождения – на 45% при увеличении толщины 

2  Таблица 2. Гинекологические заболевания у женщин в исследуемых группах, n (%)
2  Table 2. Gynecological disorders in women of the study groups, n (%)

Параметры 
Полип  

тела матки  
(N84.0)

Железистая  
гиперплазия  
эндометрия 

(N85.0)

Внутриматочные 
синехии  
(N85.6)

Эндометриоз 
матки 

(N80.0)

Наружный  
генитальный  
эндометриоз  

(N80)

Синдром  
поликистоза  

яичников  
(E28.2)

Миома  
матки  
(D25)

1-я группа, n = 43 28 (65,1%) 6 (14,0%) 13 (30,2%) 7 (16,3%) 2 (4,7%) 28 (65,1%) 12 (27,9%)

2-я группа, n = 31 14 (45,2%) 2 (6,5%) 4 (12,9%) 1 (3,2%) 6 (19,4%) 18 (58,1%) 4 (12,9%)

χ2 2,923 1,051 3,057 3,183 4,039 0,381 2,393

d.f. 1 1 1 1 1 1 1

р = 0,087 0,305 0,08 0,074 0,044 0,537 0,122

* Статистический анализ был проведен с помощью критерия χ2 для категориальных переменных между двумя группами.

2  Таблица 3. Анамнез оперативных вмешательств у женщин 
в исследуемых группах, n (%)
2  Table 3. Surgical histories of women in the study groups, n (%)

Параметры Лапароскопическая  
операция Гистероскопия

1-я группа, n = 43 15 (34,9%) 35 (81,4%)

2-я группа, n = 31 14 (45,2%) 20 (64,5%)

χ2 0,798 2,689

d.f. 1 1

р = 0,372 0,101

* Статистический анализ был проведен с помощью критерия χ2 для категориальных 
переменных между двумя группами.

2  Таблица 4. Изменение толщины эндометрия до и после лече-
ния эстрадиолом валерата в исследуемых группах, (M (SD))
2  Table 4. Endometrial thickness change before and after 
estradiol valerate treatment in the study groups, (M (SD))

Параметры До лечения, 
мм

После лече-
ния, мм

t-критерий 
Стьюдента

Уровень 
значимости*

1-я группа,  
n = 43

6,3535  
(0,4278)

8,2814  
(0,7055) -18,263 <0,001

2-я группа,  
n = 31

6,262  
(0,6931)

8,352  
(1,0102) -18,104 <0,001

Общая 
группа

6,315  
(0,5526)

8,311  
(0,8408) -22,093 <0,001

* Статистический анализ был проведен с использованием t-критерия Стьюдента между 
двумя группами.

2  Таблица 5. Изменение толщины эндометрия до и после 
лечения при различных схемах применения эстрадиола 
валерата, (M (SD))
2  Table 5. Endometrial thickness change before and after 
treatment using different estradiol valerate regimens, (M (SD))

Параметры До лечения, мм После лечения, мм

1-я группа, n = 36 6,311 (0,087) 8,281 (0,126)

2-я группа, n = 38 6,318 (0,095) 8,339 (0,149)

d.f. 1 1

р = 0,955 0,766

* Статистический анализ был проведен с помощью критерия ANOVA между двумя группами.
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эндометрия на каждый 1 мм до 8,7 мм [16]. К.Е. Liu et al. 
продемонстрировали схожие данные, установив, что ча-
стота клинической беременности и живорождения сни-
жалась с  каждым миллиметром уменьшения толщины 
эндометрия менее 8 мм в естественном цикле и менее 
7 мм – в цикле переноса замороженных эмбрионов [17].

Было отмечено, что под действием эстрадиола вале-
рата толщина эндометрия одинаково увеличивалась как 
у пациенток с тонким эндометрием без признаков хро-
нического воспаления, так и с хроническим эндометри-
том. Частота наступления беременности после лечения 
эстрадиолом валерата также не отличалась у пациен-
ток с хроническим эндометритом и без него. Несмотря 
на то что пациентки с  тонким эндометрием, сочетаю-
щимся с хроническим эндометритом, чаще имели диа-
гноз привычного невынашивания, частота возникновения 

неразвивающейся беременности после лечения эстради-
олом валерата не различалась между пациентками с хро-
ническим эндометритом и без него.

ВЫВОДЫ

Толщина эндометрия является фактором риска неудач 
имплантации и акушерских исходов. Применение эстра-
диола валерата в циклах ЭКО и ПЭ увеличивает толщину 
эндометрия и повышает частоту наступления беременно-
сти и живорождения у пациенток с тонким эндометрием 
как при отсутствии, так и при наличии признаков хрони-
ческого эндометрита.� 0
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2  Таблица 6. Исходы циклов ЭКО и ПЭ у женщин с тонким эндометрием при использовании эстрадиола валерата, n (%)
2  Table 6. Outcomes of IVF and ET cycles in women with thin endometrium while taking estradiol valerate, n (%)

Параметры Наступление беременности Роды и прогрессирующая беременность Неразвивающаяся беременность

1-я группа, n = 43 26 (60,5%) 21 (48,8%) 5 (11,6%)

2-я группа, n = 31 18 (58,1%) 16 (51,6%) 2 (6,5%)

χ2 0,043 0,056 0,564

d.f. 1 1 1

р = 0,836 0,814 0,453

* Статистический анализ был проведен с помощью критерия χ2 для категориальных переменных между двумя группами.

Список литературы / References

1.	 Sehring J, Beltsos A, Jeelani R. Human implantation: The complex interplay 
between endometrial receptivity, inflammation, and the microbiome. 
Placenta. 2022;117:179–186. https://doi.org/10.1016/j.placenta.2021.12.015.

2.	 Vilella F, Wang W, Moreno I, Quake SR, Simon C. Understanding the human 
endometrium in the 21st century. Am J Obstet Gynecol. 2021;225(1):1–2. 
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2021.04.224.

3.	 Мотовилова ТМ, Симакова ВЮ, Казакова КВ, Казаринова ДА. 
Современные представления о проблеме эндометриального бесплодия 
на фоне «тонкого эндометрия» (обзор литературы). Consilium Medicum. 
2024;26(7):403–410. https://doi.org/10.26442/20751753.2024.7.202891. 
Motovilova ТМ, Simakova VYu, Kazakova KV, Kazarinova DA. Modern con-
cepts about the problem of endometrial infertility against the backdrop 
of the “thin endometrium” (literature review). Consilium Medicum. 
2024;26(7):403–410. (In Russ.) https://doi.org/10.26442/20751753. 
2024.7.202891.

4.	 Ata B, Mathyk B, Telek S, Kalafat E. Walking on thin endometrium.  
Curr Opin Obstet Gynecol. 2024;36(3):186–191. https://doi.org/10.1097/
GCO.0000000000000948.

5.	 Liu KE, Hartman M, Hartman A. Management of thin endometrium 
in assisted reproduction: a clinical practice guideline from the Canadian 
Fertility and Andrology Society. Reprod Biomed Online. 2019;39(1):49–62. 
https://doi.org/10.1016/j.rbmo.2019.02.013.

6.	 Wu J, Huang J, Dong J, Xiao X, Li M, Wang X. The thicker the endometrium, 
the better the neonatal outcomes? Hum Reprod Open. 2023;2023(3):hoad028. 
https://doi.org/10.1093/hropen/hoad028.

7.	 Zheng Y, Chen B, Dai J, Xu B, Ai J, Jin L, Dong X. Thin endometrium is associ-
ated with higher risks of preterm birth and low birth weight after frozen sin-
gle blastocyst transfer. Front Endocrinol. 2022;13:1040140. https://doi.org/
10.3389/fendo.2022.1040140.

8.	 Oron G, Hiersch L, Rona S, Prag-Rosenberg R, Sapir O, Tuttnauer-
Hamburger M et al. Endometrial thickness of less than 7.5 mm is associat-
ed with obstetric complications in fresh IVF cycles: a retrospective cohort 
study. Reprod Biomed Online. 2018;37(3):341–348. https://doi.org/10.1016/ 
j.rbmo.2018.05.013.

9.	 Оразов МР, Радзинский ВЕ, Хамошина МБ, Кайгородова ЛА, Токтар ЛР, 
Покуль ЛВ, Тулупова МС. «Тонкий» эндометрий – современный взгляд 

на проблему. Фарматека. 2018:(6):15–22. https://doi.org/10.18565/
pharmateca.2018.6.15-22. 
Orazov MR, Radzinskij VE, Khamoshina MB, Kaygorodova LA, Toktar LR, 
Pokul LV, Tulupova MS. “Thin” endometrium – modern view of the problem. 
Farmateka. 2018:(6):15–22. (In Russ.) https://doi.org/10.18565/pharmateca. 
2018.6.15-22.

10.	 Mahutte N, Hartman M, Meng L, Lanes A, Luo ZC, Liu KE. Optimal endome-
trial thickness in fresh and frozen-thaw in vitro fertilization cycles: an anal-
ysis of live birth rates from 96,000 autologous embryo transfers. Fertil Steril. 
2022;117(4):792–800. https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2021.12.025.

11.	 Mathyk B, Schwartz A, DeCherney A, Ata B. A critical appraisal of studies 
on endometrial thickness and embryo transfer outcome. Reprod Biomed 
Online. 2023;47(4):103259. https://doi.org/10.1016/j.rbmo.2023.103259.

12.	 Wang Y, Tang Z, Teng X. New advances in the treatment of thin endometri-
um. Front Endocrinol. 2024;15:1269382. https://doi.org/10.3389/fendo. 
2024.1269382.

13.	 Lv H, Zhao G, Jiang P, Wang H, Wang Z, Yao S et al. Deciphering the endo-
metrial niche of human thin endometrium at single-cell resolution. Proc 
Natl Acad Sci U S A. 2022;119(8):e2115912119. https://doi.org/10.1073/
pnas.2115912119.

14.	 Chemerinski A, Garcia de Paredes J, Blackledge K, Douglas N, Morelli S. 
Mechanisms of endometrial aging: lessons from natural conceptions 
and assisted reproductive technology cycles. Front Physiol. 
2024;15:1332946. https://doi.org/10.3389/fphys.2024.1332946.

15.	 Liu SM, Zhou YZ, Wang HB, Sun ZY, Zhen JR, Shen K et al. Factors Associated 
with Effectiveness of Treatment and Reproductive Outcomes in Patients 
with Thin Endometrium Undergoing Estrogen Treatment. Chin Med J. 
2015;128(23):3173–3177. https://doi.org/10.4103/0366-6999.170258.

16.	 Shaodi Z, Qiuyuan L, Yisha Y, Cuilian Z. The effect of endometrial thickness 
on pregnancy outcomes of frozen-thawed embryo transfer cycles which 
underwent hormone replacement therapy. PLoS ONE. 2020;15(9):e0239120. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0239120.

17.	 Liu KE, Hartman M, Hartman A, Luo ZC, Mahutte N. The impact of a thin 
endometrial lining on fresh and frozen-thaw IVF outcomes: an analysis 
of over 40 000 embryo transfers. Hum Reprod. 2018;33(10):1883–1888. 
https://doi.org/10.1093/humrep/dey281.

https://doi.org/10.1016/j.placenta.2021.12.015
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2021.04.224
https://doi.org/10.26442/20751753.2024.7.202891
https://doi.org/10.26442/20751753.2024.7.202891
https://doi.org/10.26442/20751753.2024.7.202891
https://doi.org/10.1097/GCO.0000000000000948
https://doi.org/10.1097/GCO.0000000000000948
https://doi.org/10.1016/j.rbmo.2019.02.013
https://doi.org/10.1093/hropen/hoad028
https://doi.org/10.3389/fendo.2022.1040140
https://doi.org/10.3389/fendo.2022.1040140
https://doi.org/10.1016/j.rbmo.2018.05.013
https://doi.org/10.1016/j.rbmo.2018.05.013
https://doi.org/10.18565/pharmateca.2018.6.15-22
https://doi.org/10.18565/pharmateca.2018.6.15-22
https://doi.org/10.18565/pharmateca.2018.6.15-22
https://doi.org/10.18565/pharmateca.2018.6.15-22
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2021.12.025
https://doi.org/10.1016/j.rbmo.2023.103259
https://doi.org/10.3389/fendo.2024.1269382
https://doi.org/10.3389/fendo.2024.1269382
https://doi.org/10.1073/pnas.2115912119
https://doi.org/10.1073/pnas.2115912119
https://doi.org/10.3389/fphys.2024.1332946
https://doi.org/10.4103/0366-6999.170258
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0239120
https://doi.org/10.1093/humrep/dey281


42 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(17):37–42

Ре
пр

од
ук

ти
вн

ое
 з

до
ро

вь
е 

и 
ВР

Т

Согласие пациентов на публикацию: пациенты подписали информированное согласие на публикацию своих данных.

Basic patient privacy consent: patients signed informed consent regarding publishing their data.

Вклад авторов:
Концепция статьи – А.В. Соловьева, К.С. Ермоленко, Д.С. Мамчич 
Написание текста – А.В. Соловьева, К.С. Ермоленко, Л.Т. Кулумбегова, Д.С. Мамчич, М.А. Спицына
Обзор литературы – А.В. Соловьева, К.С. Ермоленко, Л.Т. Кулумбегова, Д.С. Мамчич, М.А. Спицына
Анализ материала – А.В. Соловьева, К.С. Ермоленко, Л.Т. Кулумбегова, Д.С. Мамчич, М.А. Спицына
Статистическая обработка – А.В. Соловьева, К.С. Ермоленко, Л.Т. Кулумбегова, Д.С. Мамчич, М.А. Спицына
Редактирование – А.В. Соловьева
Утверждение окончательного варианта статьи – А.В. Соловьева, К.С. Ермоленко, Л.Т. Кулумбегова, Д.С. Мамчич, М.А. Спицына

Contribution of authors:
Concept of the article – Alina V. Solovyeva, Kristina S. Ermolenko, Daria S. Mamchich
Text development – Alina V. Solovyeva, Kristina S. Ermolenko, Leyla T. Kulumbegova, Daria S. Mamchich, Maria A. Spitsyna
Literature review – Alina V. Solovyeva, Kristina S. Ermolenko, Leyla T. Kulumbegova, Daria S. Mamchich, Maria A. Spitsyna
Material analysis – Alina V. Solovyeva, Kristina S. Ermolenko, Leyla T. Kulumbegova, Daria S. Mamchich, Maria A. Spitsyna
Statistical processing – Alina V. Solovyeva, Kristina S. Ermolenko, Leyla T. Kulumbegova, Daria S. Mamchich, Maria A. Spitsyna
Editing – Alina V. Solovyeva
Approval of the final version of the article – Alina V. Solovyeva, Kristina S. Ermolenko, Leyla T. Kulumbegova, Daria S. Mamchich, Maria A. Spitsyna

Информация об авторах:
Соловьева Алина Викторовна, д.м.н., доцент кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии Медицинского института, 
Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6; av_soloveva@mail.ru
Ермоленко Кристина Станиславовна, к.м.н., заместитель главного врача, ООО «Клиника Здоровья»; 127015, Россия, Москва, ул. Большая 
Новодмитровская, д. 23, стр. 2; k.s.ermolenko@yandex.ru
Кулумбегова Лейла Тенгизовна, к.м.н., главный врач, ООО «Клиника Здоровья»; 127015, Россия, Москва, ул. Большая Новодмитровская, 
д. 23, стр. 2; leilamed@yandex.ru
Мамчич Дарья Сергеевна, клинический ординатор кафедры акушерства и  гинекологии с  курсом перинатологии Медицинско-
го института, Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6;  
dasha.mamchich@gmail.com
Спицына Мария Александровна, аспирант кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии Медицинского института, Россий-
ский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6; lotyreva31@gmail.com

Information about authors:
Alina V. Solovyeva, Dr. Sci. (Med.), Professor at the Department of Obstetrics and Gynecology with the course of Perinatology, Peoples’ Friendship 
University of Russia named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho-Maklai St., Moscow, 117198, Russia; av_soloveva@mail.ru
Kristina S. Ermolenko, Cand. Sci. (Med.), Deputy Chief Physician, LLC “Health Clinic”; 23, Bldg. 2, Bolshaya Novodmitrovskaya St., Moscow, 127015, 
Russia; k.s.ermolenko@yandex.ru
Leyla T. Kulumbegova, Cand. Sci. (Med.), Chief Physician, LLC “Health Clinic”; 23, Bldg. 2, Bolshaya Novodmitrovskaya St., Moscow, 127015, Russia; 
leilamed@yandex.ru
Daria S. Mamchich, Resident of the Department of Obstetrics and Gynecology with the course of Perinatology, Peoples’ Friendship University 
of Russia named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho-Maklai St., Moscow, 117198, Russia; dasha.mamchich@gmail.com
Maria A. Spitsyna, Postgraduate Student of the Department of Obstetrics and Gynecology with the course of Perinatology, Peoples’ Friendship 
University of Russia named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho-Maklai St., Moscow, 117198, Russia; lotyreva31@gmail.com

mailto:av_soloveva@mail.ru
mailto:k.s.ermolenko@yandex.ru
mailto:leilamed@yandex.ru
file:///D:\nariv\Downloads\dasha.mamchich@gmail.com
mailto:lotyreva31@gmail.com
mailto:av_soloveva@mail.ru
mailto:k.s.ermolenko@yandex.ru
mailto:leilamed@yandex.ru
file:///D:\ShakirovAK\Downloads\dasha.mamchich@gmail.com
file:///D:\ShakirovAK\Downloads\lotyreva31@gmail.com


45MEDITSINSKIY SOVET2025;19(17):45–51

Re
pr

od
uc

tiv
e 

he
al

th
 a

nd
 A

RT

Обзорная статья / Review article

Патогенетическая терапия эндометриоза: 
обновленные данные о применении бусерелина 
ацетата (депо-форма)

О.В. Якушевская, https://orcid.org/0000-0002-7430-1207, aluckyone777@gmail.com
Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика 
В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Резюме
Эндометриоз – патологический процесс, при котором определяется наличие ткани, по морфологическим и функциональ-
ным свойствам сходной с эндометрием, вне полости матки. Термин «эндометриоз» происходит от греческих слов: endo – 
«внутри», metra – «матка» и суффикса osis – «болезнь». Чаще всего эндометриальная ткань, обнаруживаемая в яичниках, 
приводит к образованию кист. Эндометриоидные гетеротопии могут быть выявлены в фаллопиевых трубах, крестцово-ма-
точных связках, желудочно-кишечном тракте и, что встречается реже, в плевре, перикарде или центральной нервной 
системе. Эндометриоз относится к распространенным гинекологическим заболеваниям (10% женщин репродуктивного 
возраста) и сопровождается в основном развитием диспареунии, дисменореи и бесплодия. Отсутствие четко установлен-
ных молекулярных и клеточных механизмов развития эндометриоза обуславливает трудности в разработке эффективных 
терапевтических стратегий. Несмотря на то что гормоны рекомендованы в качестве консервативной терапии первой линии, 
их эффективность и побочные эффекты значительно различаются в исследуемых популяциях. Современные гормональ-
ные препараты осуществляют коррекцию активности эндометриоза в основном путем подавления выработки эстрогенов 
и их системного влияния. Эффект гормональных субстанций непосредственно на эндометриоидные гетеротопии пока 
окончательно не установлен. Данные об активации транскрипционных корегуляторов, экспрессии гормональных рецеп-
торов в патологических очагах и их способности реагировать на соответствующие стимулы противоречивы и формируют 
дифференцированные терапевтические исходы у пациенток. Определение оптимально эффективной терапевтической 
тактики остается основной целью в исследованиях эндометриоза. Агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона (аГнРГ) широко 
используются для лечения гормонозависимых гинекологических заболеваний. Многогранное влияние аГнРГ на патогене-
тические звенья эндометриоза (антиэстрогенное, антигестагенное, антигонадотропное, антиандрогенное действие, а также 
подавление аномальной пролиферации, активного неоангиогенеза и воспаления) позволяет остановить прогрессирование 
заболевания и быстро блокировать болевой симптом, а длительное сохранение эффекта после окончания лечения спо-
собствует уменьшению частоты рецидивирования эндометриоидных поражений. Накоплена достаточная доказательная 
база данных, позволяющая уверенно применять терапию аГнРГ для коррекции активности эндометриоза. Тем не менее 
периодическое обновление этой базы является обязательной процедурой, поскольку результаты новых исследований могут 
корректировать выводы предыдущих. В данной статье представлен обзор актуальных данных об эффективности бусерели-
на ацетата (Бусерелин-депо, 3,75 мг).

Ключевые слова: Бусерелин-депо, агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона, эндометриоз, хроническая тазовая боль, 
эндометриоидные гетеротопии, дисменорея, бесплодие
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Pathogenetic therapy of endometriosis: Updated data 
on the use of buserelin acetate (depot form)

Oksana V. Yakushevskaya, https://orcid.org/0000-0002-7430-1207, aluckyone777@gmail.com
Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology; 4, Academician Oparin St., Moscow, 
117997, Russia

Abstract
Endometriosis is a chronic estrogen-dependent disease characterized by ectopic implantation of functional tissue lining 
the uterus (endometrial glands and stroma) outside its cavity. The term “endometriosis” comes from the Greek words endo – 
“inside”, metra – “uterus”, and the suffix osis – “disease”. Most often, endometrial tissue is found in the ovaries, which leads 
to the formation of “chocolate” cysts. Endometrioid heterotopias can be found in the fallopian tubes, uterosacral ligaments, 
gastrointestinal tract and, less commonly, in the pleura, pericardium or central nervous system. Endometriosis is a common 
gynecological disease (10% of women of reproductive age) and is accompanied by the development of dyspareunia, dys-
menorrhea and infertility. The complexity of the molecular and cellular mechanisms of the disease development makes it 
difficult to fully understand it and develop effective therapeutic strategies. Although hormones are recommended as first-
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Несмотря на длительный исторический путь изучения 
эндометриоза (с 1690 г.), заболевание до сих пор нахо-
дится в ранге «загадочных» в связи с отсутствием четко 
установленных теорий патогенеза, наличием весьма раз-
нообразных и неспецифичных симптомов и сложностью 
диагностики [1–5]. Процесс исследования природы эн-
дометриоза и оптимизации терапевтических стратегий 
продолжается и в настоящее время. Широко представ-
лены результаты исследований, посвященных изучению 
генетических, эпигенетических, иммунных и молекуляр-
ных факторов, способствующих прогрессированию забо-
левания [6]. Теории ретроградной менструации, целоми-
ческой метаплазии и участия стволовых клеток объясняют 
механизмы возникновения эндометриоза. Эндометри-
альные мезенхимальные стволовые клетки (endometri-
al mesenchymal stem cells, eMSC) и эпителиальные клет-
ки-предшественники (endometrial epithelial progenitor, 
eEP) способствуют формированию поражений, прикре-
пляясь к поверхности брюшины, избыточно пролифери-
руя и дифференцируясь в эктопическую ткань [5]. Абер-
рантные молекулы адгезии, воспалительные цитокины 
и сигнальные клеточные пути (PI3K/Akt и Wnt/β-катенин) 
усиливают пролиферацию, ангиогенез и  устойчивость 
к апоптозу. Роль стероидных гормонов в патогенезе эндо-
метриоза также неоспорима. Эстрогены являются основ-
ными гормонами, ответственными за распространение 
и пролиферацию эндометриоидных гетеротопий. Высокая 
активность ароматазы приводит к локальному повышению 
чувствительности к эстрогенам [6]. С другой стороны, не-
способность прогестерона оказывать антагонистическое 
действие по отношению к эстрогенам в эндометриальной 
ткани выступает в качестве определяющего фактора раз-
вития эндометриоза [5, 7].

Точную распространенность эндометриоза опреде-
лить непросто, поскольку для окончательной постановки 

диагноза требуется проведение лапароскопии. Согласно 
результатам эпидемиологических исследований, эндоме-
триоз поражает примерно 10–15% женщин репродуктив-
ного возраста. Среди женщин с хронической тазовой бо-
лью эта распространенность достигает 40–70% [8]. Боль 
является наиболее частым симптомом эндометриоза. При 
сочетании хронической тазовой боли с бесплодием эндо-
метриоз верифицируется у 84% пациенток [5]. В исследо-
вании National Hospital Disclosure Survey у 11,2% женщин 
(18–45 лет), госпитализированных в стационар по пово-
ду заболевания мочеполовой системы, и у 10,3% женщин, 
перенесших гинекологические операции, был диагности-
рован эндометриоз [9].

Особенности патогенеза эндометриоза предрас-
полагают к развитию основного симптома – хрониче-
ской тазовой боли. Результаты последних исследований 
подтверждают, что причиной боли могут быть не толь-
ко сами эндометриоидные гетеротопии, но и факторы, 
способствующие их инвазии и пролиферации. Чрезмер-
ная активация макрофагов, синтезирующих цитокины, 
и  стимуляция пролиферации фибробластов и  синтеза 
фибриногена облегчают имплантацию эндометриальных 
клеток. Фиброз и спайки еще в большей степени усили-
вают боль [10]. Матриксные металлопротеиназы отвеча-
ют за деструкцию компонентов внеклеточного матрик-
са и фиксацию/имплантацию эктопического эндометрия 
в подлежащие ткани и нервы. Таким образом, поток вос-
палительных изменений [11], дисбаланс про- и противо-
воспалительных цитокинов, инфильтрация нервов, избы-
точный фиброз представляют собой облигатные звенья 
патогенеза хронической тазовой боли, ассоциированной 
с эндометриозом [10].

Боль при эндометриозе не всегда носит циклический 
характер и не зависит от степени распространения эн-
дометриоидных поражений и выраженности спаечно-
го процесса. Только невыносимые болевые ощущения 
могут свидетельствовать о глубоком инфильтративном 

line therapy, their efficacy and side effects vary significantly in the populations studied. Modern hormonal drugs correct 
the activity of endometriosis mainly by suppressing the production of estrogens and their systemic effects. The effect 
of hormonal substances directly on endometrioid heterotopias has not yet been fully established. Data on the activation 
of transcriptional coregulators, the expression of hormonal receptors in pathological foci and their ability to respond to 
appropriate stimuli are contradictory and form differentiated therapeutic outcomes in patients. Determining the optimally 
effective therapeutic tactics remains the main goal in endometriosis research. Gonadotropin-releasing hormone agonists 
(GnRH agonists) are widely used to treat hormone-dependent gynecological diseases. The multifaceted effect of GnRH 
agonists on the pathogenetic links of endometriosis (reduced estrogen synthesis, suppression of abnormal proliferation, 
active neoangiogenesis and inflammation) allows to stop the progression of the disease and quickly block the pain symp-
tom, and the long-term preservation of the effect after the end of treatment helps to reduce the frequency of recurrence 
of endometrioid lesions. A sufficient evidence base has been accumulated, allowing for the confident use of GnRH agonist 
therapy to correct the activity of endometriosis. However, periodic updating of this database is a mandatory practice, since 
the results of new studies may change the conclusions of previous ones. This article presents a review of current data on the 
efficacy of buserelin acetate (Buserelin-depo, 3.75 mg).

Keywords: Buserelin-depo, gonadotropin-releasing hormone agonists, endometriosis, chronic pelvic pain, endometrioid het-
erotopia, dysmenorrhea, infertility
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эндометриозе. Диспареуния является характерным сим-
птомом ретроцервикального эндометриоза и эндометри-
оза крестцово-маточных связок. Боль в большей степени 
зависит от локализации эндометриоидных поражений 
с характерной иррадиацией в прямую кишку, крестец, 
область придатков, поясничную область. Тем не менее 
оценка выраженности болевого симптома необходима 
для определения терапевтической стратегии и анализа 
эффекта терапии [12].

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ЭНДОМЕТРИОЗА

Эндометриоз – мультифакторное заболевание, требу-
ющее комплексного и персонифицированного подхода, 
направленного на облегчение боли, сохранение фертиль-
ности и предотвращение прогрессирования. Клинические 
возможности ведения женщин с эндометриозом включа-
ют медикаментозную, хирургическую и вспомогательную 
терапию, подобранную в соответствии с индивидуальны-
ми потребностями пациенток [12].

Ранняя диагностика эндометриоза, безусловно, необ-
ходима, однако сопряжена с определенными трудностями. 
Ультразвуковое исследование органов малого таза огра-
ничено в основном верификацией объемных образова-
ний яичников и ретроцервикального эндометриоза. Лапа-
роскопия позволяет проводить оптимальную диагностику 
и радикальное удаление эндометриоидных поражений, 
являясь основным методом лечения пациенток с эндоме-
триозом. При клинической ситуации, когда тазовая боль 
является единственной жалобой, предпочтение отдается 
гормональной терапии. Бережный подход к сохранению 
репродуктивного здоровья женщин продиктован высокой 
частотой рецидива заболевания (через 5 лет – до 20%, че-
рез 7 лет – до 32%), возможным снижением овариально-
го резерва и усилением воспаления после оперативного 
метода лечения [13, 14].

У молодых женщин гормональную терапию начинают 
уже при подозрении на эндометриоз без хирургическо-
го подтверждения наличия эндометриоидных гетерото-
пий, а также рекомендуют после операции при перси-
стирующем или рецидивирующем течении заболевания. 
Действие препаратов основано на подавлении эстро-
генпродуцирующей активности яичников или на непо-
средственном антипролиферативном действии в самих 
очагах поражения. К лекарственным средствам, приме-
няемым при эндометриозе, относят прогестагены, анти-
прогестагены, комбинированные гормональные контра-
цептивы (КГК), агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона 
(аГнРГ), антагонисты ГнРГ, внутриматочную систему с лево-
норгестрелом (ВМС-ЛНГ), даназол и ингибиторы арома-
тазы. В клинической практике эффективность и профили 
нежелательных явлений терапевтических схем значи-
тельно варьируют. Подбор оптимальной терапии осущест-
вляется после учета всех факторов, влияющих на актив-
ность эндометриоза, и потребностей самой пациентки. 
Например, контрацептивные свойства гормонов могут 
быть неприемлемы при бесплодии и желании женщины 
зачать ребенка [15].

АГОНИСТЫ ГОНАДОТРОПИН-РИЛИЗИНГ-ГОРМОНА

ГнРГ, являясь модулятором оси «гипоталамус – гипо-
физ – яичники», регулирует секрецию гонадотропинов 
(фолликулостимулирующий (ФСГ) и лютеинизирующий 
(ЛГ) гормоны) гипофизом, которые, в свою очередь, кон-
тролируют выработку гормонов яичниками и влияют на 
рост эктопических эндометриальных тканей. АГнРГ (гозе-
релин, лейпролид, нафарелин, бусерелин и трипторелин) – 
это средства, имитирующие действие естественного ГнРГ. 
В настоящее время их можно отнести к наиболее эффек-
тивным и хорошо изученным препаратам для лечения 
гиперпластических процессов репродуктивной системы. 
Широкая экспрессия рецепторов ГнРГ (в гипофизе и ряде 
тканей) обуславливает многогранное влияние аГнРГ и ка-
сается как центрального, так и периферического уровня. 
При постоянном введении аГнРГ связываются с рецепто-
рами гипофиза и подавляют гипофизарно-яичниковую 
ось. Это приводит к десенсибилизации гипофиза, падению 
уровней ЛГ и ФСГ, ановуляции, гипоэстрогении и атрофии 
эндометрия [16, 17]. На периферическом уровне аГнРГ 
способны блокировать эпидермальный фактор роста, 
вследствие чего в эндометриоидных гетеротопиях активи-
зируются процессы апоптоза. Снижение экспрессии сосу-
дистого эндотелиального фактора приводит к подавлению 
интенсивности ангиогенеза и, соответственно, пролифера-
тивного потенциала тканей. Дополнительно спектр влия-
ний аГнРГ включает иммунологическую направленность 
в виде изменения соотношения Т- и В-лимфоцитов (сни-
жение NK-клеток, Т-супрессоров, увеличение Т-хелперов, 
нормализация содержания В-клеток, С-реактивного бел-
ка и С4-компонента комплемента). Противоспаечный эф-
фект аГнРГ реализуется за счет снижения интенсивности 
воспалительных процессов [13].

В настоящее время накоплено достаточно инфор-
мации, касающейся безопасности и эффективности ши-
рокого спектра фармакологических средств, действие 
которых направлено на коррекцию боли, связанную 
с эндометриозом. Однако прямых сравнительных иссле-
дований не проводилось. В 2019 г. опубликованы ре-
зультаты метаанализа, который был направлен на оценку 
и ранжирование анальгетического эффекта различных 
препаратов, использующихся для лечения эндометрио-
за. Библиографический поиск включил 36 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований (РКИ) (n = 7 942). 
Основными конечными точками были оценки изменений 
интенсивности циклической/неменструальной тазовой 
боли, дисменореи и диспареунии. Для ранжирования ме-
тодов лечения использовался показатель p-score, боль-
шее значение которого указывало на лучшую эффек-
тивность. Диеногест (0,94), КГК (0,782) и элаголикс (0,38) 
были наиболее эффективными средствами для снижения 
интенсивности циклической тазовой боли через 3 мес. 
наблюдения, тогда как через 6 мес. пик анальгетической 
активности наблюдался при использовании аГнРГ (0,75), 
ВМС-ЛНГ (0,73) и диеногеста (0,65). Метод ранжирования 
p-score позволил определить аГнРГ в качестве наибо-
лее эффективных методов коррекции дисменореи через 
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3 мес. наблюдения (1,00). Через 6 мес. лидирующие по-
зиции заняли КГК (0,97) и аГнРГ (0,89). Что касается не-
менструальной тазовой боли, то через 3 мес. наиболь-
шую эффективность показали аГнРГ (0,63) и элаголикс 
(0,54), а через 6 мес. – дезогестрел (0,94) и КГК (0,91). 
Оптимальная активность, касающаяся уменьшения дис-
пареунии, была зафиксирована при использовании аГнРГ 
и элаголикса. В заключение авторы отмечают, что аГнРГ, 
КГК, гестагены и элаголикс можно отнести к наиболее 
эффективным средствам коррекции боли при эндоме-
триозе [18]. В соответствии с полученными результата-
ми, систематический обзор, проведенный C.J.J. Jeng et al., 
а также метаанализ J. Brown et al. продемонстрирова-
ли сопоставимую эффективность аГнРГ и КГК в сниже-
нии боли, связанной с эндометриозом [19, 20]. В другом 
метаанализе J. Brown et al. (41 исследование, n = 4 935) 
было показано отсутствие статистической разницы в об-
легчении боли при назначении аГнРГ и левоноргестрела 
у пациенток с эндометриозом [21]. В метаанализе Y. Chen 
et al., включившем 16 исследований, было установлено, 
что аГнРГ и прогестерон более эффективны в уменьше-
нии тазовой боли по сравнению с плацебо [22]. Следу-
ет отметить, что при планировании долгосрочной те-
рапии эндометриоза прогестины имеют преимущества 
перед аГнРГ. Однако скорость достижения анальгетиче-
ского эффекта и его устойчивость после окончания те-
рапии позволяют аГнРГ занимать уверенные позиции 
в клинических рекомендациях и широко применяться 
в практике [15].

Медикаментозная терапия пациенток с бесплоди-
ем, ассоциированным с эндометриозом, включает две 
основные стратегии, главной целью которых являет-
ся улучшение фертильности: либо стимуляция овуля-
ции и достижение наступления беременности, либо по-
давление фолликулогенеза с последующим развитием 
аменореи и предотвращением прогрессирования эн-
дометриоидных гетеротопий. В  исследованиях было 
показано, что курсы терапии аГнРГ перед программой 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) уве-
личивают шансы наступления беременности у женщин 
с запущенными формами эндометриоза. Предваритель-
ное лечение аГнРГ может улучшить качество ооцитов 
и микросреды яичников [23, 24].

В систематическом обзоре H.N. Sallam et al. (3 РКИ, 
n = 165 женщин) было показано, что назначение аГнРГ 
в течение 3–6 мес. до программы ВРТ у женщин с эндо-
метриозом увеличивает вероятность наступления клини-
ческой беременности в четыре раза [25].

В недавнем метаанализе, проведенном R.M. Hodgson 
et al., оценивалась эффективность различных методов 
лечения эндометриоза. В анализ было включено 26 ис-
следований (n = 2 245) с участием женщин, страдающих 
бесплодием вследствие эндометриоза. Авторы пришли 
к выводу, что лапароскопия и применение аГнРГ изолиро-
ванно приводят к более высоким показателям наступле-
ния беременности по сравнению с плацебо [26]. Однако 
в настоящее время использование аГнРГ перед програм-
мой ВРТ ограничено из-за недостатка данных.

Средняя частота рецидивов заболевания после 
окончания курса терапии аГнРГ в  течение 4–12  мес., 
по данным различных источников, достигает 20%. Воз-
обновление симптомов, требующее повторного фарма-
кологического или оперативного вмешательства, реги-
стрируется примерно в 28% случаев. При необходимости 
возможна смена группы препаратов, предназначенных 
для индукции обратимого гипогонадизма.

Единственные опасения относительно терапии аГнРГ 
связаны с нежелательными явлениями, ассоциирован-
ными с гипоэстрогенией. К ним относятся снижение ми-
неральной плотности костной массы (МПК), приливы 
(85–92%), повышенная потливость (48–90%), сухость вла-
галища (50–60%), снижение либидо (35–45%), дисфори-
ческие расстройства (25–40%). Реже отмечаются голов-
ная боль, депрессия, аномальные маточные кровотечения. 
Потеря минеральной плотности костной ткани, особенно 
трабекулярной, происходит после 6 мес. непрерывного 
применения аГнРГ, но эта потеря полностью восполняет-
ся через 6 мес. после прекращения лечения [13, 27]. Воз-
можные побочные эффекты, связанные с приемом аГнРГ, 
непременно сказываются на комплаентности к терапии 
и качестве жизни пациенток [28]. Однако в имеющихся 
исследованиях частота прекращения терапии аГнРГ вслед-
ствие нежелательных явлений составляет примерно 8%, 
тогда как при использовании других гормональных пре-
паратов достигает 20%. Поэтому критическая оценка не-
желательных явлений аГнРГ несколько преувеличена [29].

Использование терапии прикрытия (add-back-
терапии) – низкодозированных КГК, эстрогенов, прогести-
нов, бисфосфонатов, тиболона, ралоксифена и др. – может 
нивелировать побочные эффекты, не снижая анальгети-
ческой эффективности аГнРГ. При назначении add-back-
терапии применение аГнРГ, первоначально ограничен-
ное 6 мес., пролонгируется на более длительный срок [30]. 
Для профилактики потери МПК целесообразно примене-
ние препаратов кальция и витамина D3. Ряд клинических 
испытаний и когортных исследований показал, что add-
back-терапия (аГнРГ + стероид) может быть эффективна 
от 30 мес. до 10 лет [15, 30, 31]. Не разработано четких 
указаний относительно времени старта add-back-терапии. 
Считается, что не следует объединять прием терапии при-
крытия с терапией аГнРГ, т. к. большая часть пациенток хо-
рошо переносит последнюю. При планировании индук-
ции обратимого гипогонадизма необходимо учитывать 
имеющиеся факторы риска возможных нежелательных 
явлений (признаки сосудистой и вегетативной дисфунк-
ции, остеопения).

БУСЕРЕЛИН

В настоящее время признано, что все аГнРГ сопоста-
вимы по эффективности и безопасности. Поэтому при вы-
боре препарата учитываются его стоимость, удобство ис-
пользования и поддержка программы импортозамещения. 
Отечественный аГнРГ – Бусерелин-депо (бусерелина аце-
тат, депо-форма; АО «Фарм-Синтез», Россия) – не уступа-
ет по эффективности импортным аналогам и отличается 
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более привлекательной стоимостью. Накопленный опыт 
позволяет широко использовать его в клинической прак-
тике. Бусерелин-депо конкурентно связывается с рецеп-
торами клеток передней доли гипофиза, вызывая крат-
ковременное повышение уровня половых гормонов 
в плазме крови. В среднем через 12–14 дней примене-
ния препарата в терапевтических дозах наблюдается пол-
ная блокада гонадотропной функции гипофиза. Синтез 
половых гормонов в гонадах достигает постклимактери-
ческих значений.

В обзоре R.N. Brogden et al., посвященном изучению 
фармакодинамических и  фармакокинетических свой
ств бусерелина ацетата (Бусерелин-депо), было показано, 
что при повторной лапароскопии, которая проводилась 
после курса гормональной терапии, отмечалось сниже-
ние индекса активной эндометриальной имплантации на 
70–80%. В течение 6 мес. наблюдения после завершения 
терапии бусерелина ацетатом симптомы вернулись у ряда 
пациенток с изначально тяжелой формой заболевания. 
Планируемая беременность наступила у 10–54% женщин 
в течение 6 мес. наблюдения и у 14–62% в течение более 
длительного периода. Испытания, сравнивающие бусере-
лина ацетат с даназолом, продемонстрировали схожее 
облегчение симптомов и процентное снижение индек-
са имплантации. Однако побочные эффекты, вызванные 
дефицитом эстрогена на фоне использования Бусерели-
на-депо, в целом переносились лучше, чем анаболические 
и андрогенные эффекты даназола [27].

Нашими отечественными клиницистами в 2013 г. про-
веден сравнительный анализ результатов лечения бес-
плодия у пациенток с эндометриоидными кистами по-
сле комбинированного лечения (оперативное лечение + 
Бусерелин-депо) – 1-я группа (n = 52) и изолированно-
го оперативного лечения – 2-я группа (n = 40). В течение 
1 года наблюдения беременность наступила у 78,8% па-
циенток 1-й группы и у 45% пациенток 2-й группы. Ре-
цидивы эндометриоидных кист достоверно чаще наблю-
дались во 2-й группе. После повторного хирургического 
вмешательства и курса гормональной терапии аГнРГ (Бу-
серелин-депо, 3,75 мг, 6 инъекций) частота наступления 
беременности у пациенток 1-й группы, независимо от 
стадии заболевания, была достоверно выше (55,8%), чем 
во 2-й группе (30,1%) [32].

На базе Краевой клинической больницы №2 Мин
здрава Краснодарского края проведено проспективное 
исследование. Под наблюдением находились 238 пациен-
ток с установленным бесплодием на фоне эндометриоза. 
Пациентки были разделены на 2 группы: группу изолиро-
ванного оперативного лечения (n = 119) по общепринятой 
методике (коагуляция и иссечение очагов наружного гени-
тального эндометриоза) и группу комбинированного ле-
чения (n = 119), включающую оперативное лечение в со-
четании с послеоперационной гормональной терапией 
аГнРГ (Бусерелин-депо 3,75 мг) в виде внутримышечных 
инъекций с интервалом 28 дней в течение 6 мес. Через 
6 мес. после оперативного лечения болевой синдром от-
сутствовал у 68,9/93,2%, симптомы дисменореи купирова-
лись у 15,1/84,8%, диспареунии – у 60,5/100%, рецидивы 

заболевания через 4 года наблюдались у 17,6/1,6% со-
ответственно. Авторы исследования делают вывод, что 
комбинированное (хирургическое и медикаментозное) 
лечение позволяет достигнуть лучших результатов у па-
циенток с наружным генитальным эндометриозом и бес-
плодием [33].

В 2020 г. опубликованы результаты исследования, про-
веденного в Московском областном научно-исследова-
тельском институте акушерства и гинекологии Минздрава 
Московской области. Основную группу составили 40 паци-
енток с аденомиозом и наружным генитальным эндоме-
триозом, в контрольную группу вошли 20 пациенток без 
признаков эндометриоза. Основная группа была разделе-
на на 2 подгруппы: лечение аГнРГ (Бусерелин-депо) и ле-
чение диеногестом. Через 6 мес. наблюдения отмечался 
аналогичный эффект от терапии в обеих подгруппах по 
сравнению с группой контроля. Динамика болевого син-
дрома по визуально-аналоговой шкале снизилась в сред-
нем на 6 баллов. Отмечено достоверное уменьшение объ-
ема эндометриом яичников в 2 раза на фоне двух видов 
эмпирической терапии: диеногеста (p = 0,008356) и аГнРГ 
(p = 0,04788). При этом уровень антимюллерова гормона 
до лечения и после него не изменялся [34].

В Пермском государственном медицинском универ-
ситете имени академика Е.А. Вагнера Минздрава России 
проводилась оценка терапии пациенток с  эндометри-
озом с ипользованием диеногеста (n = 29), КГК (n = 38) 
и Бусерелина-депо (n = 15). Женщины, получавшие гор-
мональную терапию, ранее имели более реализованный 
репродуктивный потенциал. После курса терапии аГнРГ 
(Бусерелин-депо) отмечался самый длительный безреци-
дивный (даже при сравнении с диеногестом) и безболе-
вой период, который составил в среднем 15 лет [35].

Согласно клиническим рекомендациям ESHRE 
(European Society of Human Reproduction and Embryology) 
от 2022 г. [15]:

	■ с целью уменьшения боли, ассоциированной с эндо-
метриозом, рекомендовано назначать аГнРГ, хотя данные 
относительно дозировки и продолжительности лечения 
ограничены;

	■ из-за профиля нежелательных явлений аГнРГ назнача-
ются в качестве препаратов второй линии (например, ес-
ли КГК или прогестагены оказались неэффективны) [21];

	■ для предотвращения потери костной массы и симпто-
мов гипоэстрогении на фоне использования аГнРГ сле-
дует рассмотреть возможность назначения терапии при-
крытия [36];

	■ с целью повышения частоты живорождения у бесплод-
ных женщин с эндометриозом не рекомендовано дли-
тельное применение аГнРГ перед программой ВРТ, по-
скольку польза четко не установлена [24, 37].

Согласно российским клиническим рекомендациям по 
эндометриозу 2024 г., рекомендовано назначение аГнРГ 
пациенткам с распространенными и инфильтративными 
формами эндометриоза при установленном диагнозе или 
после хирургического лечения. Применение аГнРГ более 
6 мес. требует назначения add-back-терапии (возвратной 
терапии) [1].
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Действие аГнРГ (в том числе Бусерелина-депо) на ре-
продуктивные органы, касающееся главных звеньев па-
тогенеза эндометриоза (нарушение соотношения проли-
ферация/апоптоз, гиперэстрогения, активное воспаление 
и ангиогенез, иммунологические сдвиги), лежит в осно-
ве купирования хронической тазовой боли и торможе-
ния прогрессирования заболевания у 75–92% пациенток.

Длительное изучение и накопленный опыт исполь-
зования аГнРГ позволяют с  уверенностью относить их 
к  группе эффективных и  безопасных препаратов для 
лечения эндометриоза. В  клинической практике ис-
пользуется целый ряд депонированных форм данной 
фармакологической группы. Отечественный препарат 
Бусерелин-депо (бусерелина ацетат, 3,75 мг, депо-фор-
ма; АО «Фарм-Синтез», Россия) характеризуется достой-
ным соотношением качества и цены, является приемле-
мым и доступным средством для большинства пациенток 

с эндометриозом. Бусерелин-депо используется для вну-
тримышечного введения 1 раз в 28 дней. Положитель-
ный эффект от терапии наблюдается примерно у 92% па-
циенток в первые 3 мес. Далее курс пролонгируется до 6 
и более месяцев с последующим подключением add-back-
терапии или переходом при необходимости на терапию 
прогестинами и КГК. К преимуществам Бусерелина-депо 
можно отнести быстрое достижение эффекта купирова-
ния боли, отсутствие андрогенных и прогестагенных не-
желательных эффектов на показатели липидного спектра 
и систему свертывания крови. Более того, Бусерелин-де-
по успешно может использоваться при сочетании эндо-
метриоза с другими гиперпластическими процессами ор-
ганов малого таза и молочной железы, такими как миома 
матки, гиперплазия эндометрия, синдром поликистозных 
яичников и мастопатия.� 0
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Клинический случай / Clinical case

Антибактериальная терапия 
неспецифических вагинитов и цервицитов, 
опыт применения джозамицина

Е.И. Кравцова1, luzum69@mail.ru, И.И. Куценко1, И.Н. Лукошкина1, Л.А. Холина1, О.В. Томина1, Д.В. Козлова2

1	�Кубанский государственный медицинский университет; 350063, Россия, Краснодар, ул. Митрофана Седина, д. 4
2	�Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет; 194100, Россия, Санкт-Петербург, 

ул. Литовская, д. 2

Резюме
В современной гинекологической практике наблюдается значительный рост частоты неспецифических вагинитов и церви-
цитов, вызванных неклассическими патогенами. Этот тренд сопровождается расширением спектра инфекционных агентов, 
включающих грамотрицательные аэробы, неклостридиальные анаэробы и микоплазмы, что приводит к увеличению числа 
смешанных форм заболеваний. Несмотря на многообразие терапевтических стратегий, особое внимание исследователей 
направлено на разработку эффективных методов лечения смешанных неспецифических вагинитов и цервицитов, обуслов-
ленное недостаточной результативностью существующих схем терапии, способствующих рецидивированию патологиче-
ского процесса. Микробные ассоциации способствуют усилению вирулентности каждого микроорганизма и повышают их 
резистентность к внешним воздействиям, включая медикаментозную терапию. В данной статье представлены результаты 
собственного исследования, демонстрирующего значительное повышение уровня распространенности неспецифических 
инфекций влагалища среди женского населения Краснодарского края. Анализируются клинические наблюдения и особен-
ности терапии смешанных неспецифических вагинитов и цервицитов с учетом чувствительности влагалищной микрофлоры 
к этиотропным препаратам. Клинические случаи включают применение современной этиотропной терапии, направленной 
на рациональную элиминацию возбудителей с использованием препаратов с широким спектром действия, преимуще-
ственно бактериостатического характера, минимальным воздействием на нормальную микрофлору влагалища и высокой 
комплаентностью. Активное внедрение в клиническую практику препаратов с доказанной эффективностью и безопас-
ностью способствует повышению приверженности пациентов к лечению, снижению риска рецидивов неспецифических 
инфекций влагалища и минимизации осложнений, включая репродуктивные. Применение препарата Вильпрамицин САР® 
продемонстрировало высокую клиническую эффективность, низкую резистентность микроорганизмов и хорошую перено-
симость, что обусловлено его диспергируемой формой, что делает его универсальным средством для лечения смешанных 
инфекций женских половых органов.

Ключевые слова: неспецифический вагинит, цервицит, антибактериальная терапия, джозамицин, Вильпрамицин САР

Для цитирования: Кравцова ЕИ, Куценко ИИ, Лукошкина ИН, Холина ЛА, Томина ОВ, Козлова ДВ. Антибактериальная тера-
пия неспецифических вагинитов и цервицитов, опыт применения джозамицина. Медицинский совет. 2025;19(17):53–61. 
https://doi.org/10.21518/ms2025-455.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Antimicrobial therapy of nonspecific vaginitis 
and cervicitis: Experience with the use of josamycin

Elena I. Kravtsova1, luzum69@mail.ru, Irina I. Kutsenko1, Irina N. Lukoshkina1, Lyudmila A. Kholina1, Oksana V. Tomina1, 
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Abstract
There is a significant increase in the incidence of nonspecific vaginitis and cervicitis caused by non-classical pathogens in cur-
rent gynecological practice. This trend is accompanied by an expansion of the infectious agent spectrum, including gram-nega-
tive aerobes, non-clostridial anaerobes, and mycoplasmas, which results in the increased incidence of mixed diseases. Despite 
the diversity of therapeutic strategies, particular attention of researchers was directed to the development of effective treat-
ments for mixed nonspecific vaginitis and cervicitis, due to insufficient efficacy of the current treatment regimens contributing 
to the recurrence of the pathological process. Microbial associations produce virulence factors that promote infectivity of 
each microorganism and improve their resistance to external effects, including drug therapy. This article presents the results 
of our study demonstrating a significant increase in the prevalence of nonspecific vaginal infections among women in the 
Krasnodar Krai. We have analysed clinical case reports and features of the therapy of mixed nonspecific vaginitis and cervi-
citis with due account for the sensitivity of vaginal microbiota to etiotropic therapy. Clinical cases include the use of modern 
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ВВЕДЕНИЕ

В современной акушерско-гинекологической практи-
ке неспецифические вагиниты и цервициты диагности-
руются значительно чаще, чем заболевания, вызванные 
классическими патогенами. Так, среди вульвовагиналь-
ных инфекций наибольшее распространение имеют не-
специфические вагиниты, которые составляют от 76 до 
80% случаев [1]. Среди этиологических факторов в раз-
витии неспецифических вульвовагинитов и хронических 
экзо- и  эндоцервицитов ключевую роль может играть 
условно-патогенная микрофлора, включающая как аэ-
робные, так и анаэробные микроорганизмы. В послед-
ние годы отмечается тенденция к расширению спектра 
этиологических агентов: возрастает частота выявления 
грамотрицательных аэробов, таких как Escherichia coli, 
Proteus spp., Klebsiella spp., Enterococcus spp. и Clostridium 
spp., а  также неклостридиальных анаэробов, включая 
Peptococcus spp. и Bacteroides spp. Такие патогены, как 
Streptococcus haemolyticus и Staphylococcus aureus, реги-
стрируются реже. Уреаплазмы и M. hominis могут присут-
ствовать у клинически здоровых людей в 5–20% случа-
ев, однако, при определенных условиях они способны 
вызывать инфекционные и воспалительные заболевания 
мочеполовой системы. Распространенность патологиче-
ских процессов, вызванных генитальными микоплазма-
ми (Ureaplasma spp. и Mycoplasma hominis), значительно 
варьирует в разных популяциях. В некоторых исследова-
ниях этот показатель достигает 50%, а по данным других 
авторов – даже до 80%. В 2021 г. был опубликован систе-
матический обзор данных за последние 10 лет, который 
показал высокую частоту сочетания аэробного вагинита 
и бактериального вагиноза, вызванных различными ассо-
циациями условно-патогенных микроорганизмов в раз-
личных исследованиях [2].

В рамках многолетнего исследования, проведенного 
в период с 2022 по 2024 г., сотрудниками кафедры аку-
шерства, гинекологии и перинатологии Кубанского госу-
дарственного медицинского университета (КубГМУ) был 
осуществлен детальный анализ 1 283 641 амбулатор-
ной медицинской карты пациенток, обратившихся в жен-
ские консультации Краснодарского края. Целью данно-
го исследования являлось изучение распространенности 

инфекционной патологии влагалища и шейки матки, а так-
же выявление динамики и структуры данных заболеваний.

В результате проведенного анализа были выявлены 
197 395 случаев неспецифических инфекционных забо-
леваний влагалища (НИЗВ) и бактериального вагиноза 
(код N89 по Международной классификации болезней 
10-го пересмотра, МКБ-10), что свидетельствует о высо-
кой частоте встречаемости данных патологий в исследу-
емой популяции.

Статистический анализ показал, что распространен-
ность НИЗВ в Краснодарском крае составляет в среднем 
2256 ± 67 случаев на 100 тыс. населения (p < 0,05). За пе-
риод 2022–2024 гг. наблюдалось увеличение числа жен-
щин с диагностированными НИЗВ в 1,6 раза, что эквива-
лентно приросту на 117% (рисунок).

Полученные данные указывают на значительное по-
вышение уровня распространенности неспецифических 
инфекций влагалища среди женского населения Крас-
нодарского края. Данный факт требует разработки и вне-
дрения эффективных стратегий профилактики и лечения 
приведенных заболеваний, а также проведения дальней-
ших исследований для более глубокого понимания фак-
торов, влияющих на высокую распространенность и тече-
ние заболеваний.

Среда влагалища здоровых женщин включает слож-
ную и динамичную систему микробиоты, представлен-
ную большим разнообразием бактерий. Основу нормаль-
ной микрофлоры у женщин репродуктивного возраста 

etiotropic therapy aimed at the rational elimination of pathogens using mixed-activity drugs, preferably bacteriostatic, which 
are best known for their minimal effect on the normal vaginal microbiota and high patient compliance. The active introduc-
tion of drugs with proven efficacy and safety into clinical practice helps improve the patients' ability to adhere to prescribed 
therapies, reduce the risk of non-specific vaginal infection recurrence, and minimize complications involving reproductive 
disorders. The experience with Vilpramycin SAR® has demonstrated its high clinical efficacy, low resistance of microorganisms 
and high tolerability, owing to its orodispersible dosage form, which makes it a universal remedy for the treatment of mixed 
infections in the female lower genital tract.

Keywords: nonspecific vaginitis, cervicitis, antibacterial therapy, josamycin, Vilpramycin SAR
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2  Рисунок. Структура медианы инфекционной патологии 
влагалища и шейки матки взрослого женского населения 
Краснодарского края (2019–2024 гг.)
2  Figure. Median infectious pathology pattern of the vagina 
and cervix in the adult female population of Krasnodar Krai 
(2019–2024)
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составляют лактобациллы  – грамположительные бак-
терии семейства Lactobacillaceae, которые могут быть 
представлены факультативно анаэробными, микроаэ-
рофильными и, реже, облигатно анаэробными форма-
ми. Ключевым механизмом защиты от патогенных ми-
кроорганизмов является продукция молочной кислоты 
лактобациллами, что способствует поддержанию кислот-
но-щелочного баланса вагинальной среды [3, 4]. Кислая 
среда, поддерживаемая выработкой молочной кислоты 
(рН 3,5–4,5), является важным фактором, препятствую-
щим росту и размножению патогенных микроорганизмов, 
обеспечивая тем самым поддержание гомеостаза и за-
щиту репродуктивной системы [5, 6].

Цервиковагинальная слизь содержит множество ан-
тимикробных компонентов, вырабатываемых эпители-
альными и иммунными клетками влагалищных оболочек. 
Среди них выделяются рецепторы, которые распознают 
структуры микроорганизмов и вирусов, стимулируя кле-
точный иммунный ответ. Течение воспалительного инфек-
ционного процесса во влагалище определяется видом 
доминирующего микроорганизма и составом микробных 
ассоциаций, синергизма или антагонизма в сформиро-
ванном биоценозе [7]. Неспецифические вагиниты мо-
гут приводить к ряду осложнений. Среди них распростра-
нение инфекции на верхние отделы генитального тракта, 
вероятность инфекционных осложнений после операций 
на органах малого таза, риск заражения половыми ин-
фекциями. Микробиота влагалища играет ключевую роль 
в предотвращении роста патогенной микрофлоры, спо-
собствует наступлению и поддержанию нормального те-
чения беременности, участвуя в формировании местной 
иммунологической толерантности во время беременно-
сти и инвазии трофобласта. Нарушения влагалищного ми-
кробиома непосредственно связаны с увеличением риска 
бесплодия, выкидышей, преждевременных родов и пери-
натальной патологии [8, 9].

Многочисленные исследования подтверждают, что ин-
фекционный фактор является одним из ключевых эле-
ментов, поддерживающих нарушение процессов репара-
тивной регенерации. В 3,6–9,0% случаев персистирующая 
инфекция может способствовать развитию морфологиче-
ских изменений шейки матки и увеличению риска раз-
вития онкологических заболеваний, вызванных вируса-
ми [10]. Воспалительные изменения в шейке матки редко 
протекают изолированно и часто ассоциируются с други-
ми патологическими состояниями, такими как эктопия, по-
липы, гиперкератоз, дисплазии и другие. Это создает по-
рочный круг патологических изменений, усугубляющих 
течение основного заболевания и требующих комплекс-
ного подхода к диагностике и лечению.

Современные стратегии терапии неспецифических ва-
гинитов и цервицитов разрабатываются с всесторонним 
учетом этиологии, патогенеза и клинических проявлений, 
а также фармакологических характеристик лекарствен-
ных препаратов и методов локальной терапии инфек-
ционных очагов [11]. Микробные ассоциации не только 
способствуют более эффективному внутриклеточному па-
разитированию бактерий, но и усиливают вирулентность 

каждого микроорганизма [12]. Трансформации в патоген-
ной микрофлоре влагалища и образование микробных 
консорциумов с условно-патогенными микроорганизма-
ми стимулируют активный поиск новых комбинаций ле-
карственных средств [13]. Сложности в терапии пациен-
ток с неспецифическими инфекционными заболеваниями 
влагалища связаны с экономической составляющей вери-
фикации возбудителя, приобретенной резистентностью 
микроорганизмов к часто, и порой бесконтрольно, при-
меняемым антибактериальным препаратам. В этой связи 
особое значение приобретают препараты, обладающие 
выраженной поливалентной активностью и эффективно-
стью в отношении возбудителей, присутствующих в цер-
виковагинальном биотопе женщины. Вышеизложенные 
факторы подчеркивают необходимость разработки инно-
вационных, эффективных, безопасных и доступных ком-
плексных методов терапии рецидивирующих неспецифи-
ческих вагинитов и цервицитов.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 1

Пациентка П. 28  лет, планирующая беременность, 
была направлена на консультацию на кафедру аку-
шерства, гинекологии и перинатологии №1 ФГБОУ ВО 
КубГМУ Минздрава России женской консультацией. На 
момент осмотра она предъявляла жалобы на белесова-
то-желтые выделения из половых путей, зуд и жжение 
в области вульвы и влагалища, дизурические нарушения, 
а также болезненность при половом акте (диспареуния). 
Симптомы впервые возникли у пациентки год назад, по-
сле смены полового партнера и незащищенного полово-
го акта. В ходе первичного обследования были выявлены 
клинические признаки бактериального вагиноза, в связи 
с чем пациентке было назначено стандартное лечение, 
включающее пероральный прием и вагинальное введе-
ние метронидазола, в соответствии с клиническим про-
токолом. Партнер пациентки также прошел обследова-
ние, результаты которого не выявили у него патологии. 
Однако, несмотря на проведенную терапию, через пол-
года произошел рецидив заболевания, что потребовало 
повторного курса лечения, включающего системное при-
менение клиндамицина и локальное применение комби-
нированного препарата, содержащего миконазол и ме-
тронидазол.

У пациентки отсутствовали сопутствующие соматиче-
ские заболевания, менструальный цикл умеренный без-
болезненный и составлял 28–30 дней, длился по 5 дней, 
гинекологический анамнез не был отягощен, беременно-
стей ранее не было. Также известно, что пара применяла 
барьерный метод контрацепции.

Объективная клиническая картина соответствова-
ла субъективным жалобам. При гинекологическом ос-
мотре (в зеркалах) определялись клинические призна-
ки вульвовагинита (умеренная диффузная гиперемия 
и отечность, бело-серые сливкообразные выделения). 
Дополнительно при осмотре отмечена гипертрофия шей-
ки матки с незначительной гиперемией и отеком слизи-
стой цервикального канала.
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По результатам проведения расширенной кольпоско-
пии в зоне экзоцервикса / эндоцервикса было выявлено 
наличие открытых и закрытых желез, участки метаплазии 
плоского эпителия и усиление сосудистого рисунка.

По данным ультразвукового исследования патологии 
матки и придатков не было выявлено, в области влага-
лищной части шейки матки визуализировались единич-
ные наботовы кисты диаметром от 3 до 5 мм.

Микробиоз влагалища по критериям Е.Ф.  Кира 
и Hay/ Ison у пациентки оценивался как вагинит и про-
межуточное состояние между бактериальным вагинозом 
и аэробным вагинозом соответственно, потому как при 
умеренно выраженном лейкоцитозе и уменьшенном ко-
личестве лактобактерий наблюдалось наличие палочко-
вой и кокковой микрофлоры и единичные клетки Candida. 
Уровень рН влагалищного содержимого составил 6,7, а ха-
рактерный для бактериального вагиноза аминный запах 
отсутствовал, но при проведении пробы с ощелачиванием 
вагинального содержимого – выявлялся.

При общем (качественно-количественном) анализе 
методом ПЦР и ПЦР-РВ состояния микрофлоры влагали-
ща пациентки получены следующие результаты (табл. 1). 
В вагинальном содержимом специфической микрофло-
ры (Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis, Neisseria 
gonorrhoeae, Mycoplasma genitalium) и вирусных инвазий 
(HSV-1, HSV-2 и вирусов папилломы человека) у пациент-
ки не выявлено. Общая бактериальная масса (ОБМ) со-
ответствовала нормальным значениям. Лактобактерии 
выделялись в клинически значимом, но недостаточном 
количестве (106 КОЕ/мл).

По результатам проведенного анализа было выявлено 
увеличение количества облигатно-анаэробных бактерий, 
таких как Gardnerella vaginalis, Mobiluncus spp., Еubacterium 
spp. и Bacteroides spp. Преобладающими аэробными ми-
кроорганизмами были грамположительные стафило-
кокки (Staphylococcus spp.) и стрептококки (Streptococcus 
spp.). Также было выявлено наличие повышенных титров 
урогенитальных микоплазм – Mycоplasma hominis – 105,1 
и Urеaplasma (urealyticum + parvum) – 105,7.

Учитывая рецидивирующий характер заболева-
ния и наличие хронического цервицита, целесообраз-
ным было выполнение бактериального посева с иссле-
дованием у выявленных возбудителей чувствительности 
и устойчивости к антибактериальным препаратам. По 
итогу обследования во влагалищной среде и содержи-
мом цервикального канала выявлены Staphylococcus 
aureus  /105 и Streptococcus pyogenes  /105, чувствитель-
ные к макролидам, цефалоспоринам 2 и 3 поколения 
(цефтриаксону, цефтазидиму и цефатоксиму), хлорамфе-
николу и гентамицину.

На основании жалоб, данных анамнеза, клинического, 
инструментального и лабораторного обследования паци-
ентке был выставлен диагноз «Неспецифический вагинит, 
рецидивирующее течение. Хронический неспецифиче-
ский эндоцервицит».

Пациентке была назначена поэтапная комбинирован-
ная этиотропная терапия, включающая в качестве базо-
вой системной деконтаминационной антибактериальной 

составляющей антибиотик из группы макролидов Виль-
прамицин Cap® (джозамицин) в  дозе 1000  мг 2  раза 
в день в  течение 10 дней. Джозамицин характеризу-
ется уникальной химической структурой, обеспечива-
ющей его устойчивость к механизмам резистентности, 
связанным с эффлюкс-насосами. Эта особенность дела-
ет его высокоэффективным антибиотиком в ситуациях, 
где традиционные макролиды демонстрируют неудов-
летворительные результаты. Джозамицин обладает вы-
сокой кислотоустойчивостью, что позволяет ему полно-
стью абсорбироваться в просвете желудочно-кишечного 
тракта после перорального приема. Пик концентрации 

2  Таблица 1. Количественный состав (Lg ГЭ/мл) микробио-
ценоза влагалища у пациентки до начала лечения
2  Тable 1. Quantitative profile (Lg GE/ml) of the vaginal 
microbiota in a female patient before initiation of treatment

Показатель
Результаты

Количественный Относительный 
Lg (Х/БМ)

Общая бактериальная массa 10 7,1

Нормофлора

Lаctobacillus spp. 10 6,0 -0,1 (68–92)

Фaкультативно-aнаэробные (аэробные) микроорганизмы

Сем. Еnterobacteriaceae 10 4,0 -2,4 (0,4–0,5)

Streptoсоссus spp. 10 5,0 -1,4 (4–5)

Stаphylocоccus spp. 10 6,1 -0,3 (45–61)

Облигатно-aнаэробные микрooрганизмы

Gаrdnerella vаginalis / Prеvotella bivia / 
Porphyromonas spp. 10 5,2 -1,2 (5–7)

Еubacterium spp. 10 5,8 -0,6 (22–30)

Snеathia spp. / Leptotrihia spp. / 
Fusobacterium Не выявлно -

Mеgasphaera spp. / Veillonella spp. / 
Dialister spp. Не выявлено -

Lаchnobacterium spp. / Сlostridium spp. 10 5,0 -1,5 (3–4)

Mоbiluncus spp. / Соrynebacterium spp. 10 4,8 -1,4 (3–4)

Pеptostreptococcus spp. 10 4,6 -1,4 (3–4)

Аtopobium vaginae Не выявлено -

Микоплазмы

Mycоplasma hominis 10 5,1 -

Urеaplasma (urealyticum + parvum) 10 5,7 -

Дрожжеподобные грибы

Саndida spp. 10 3,7 -

Патогенные микроорганизмы

Mycоplasma genitalium Не выявлено
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препарата в плазме крови отмечается примерно через 
1 час после однократного введения. Механизм действия 
данного антибиотика заключается в бактериостатиче-
ском эффекте, обусловленном ингибированием синтеза 
бактериальных белков. Однако при достижении высоких 
концентраций в тканях он может проявлять бактерицид-
ную активность.

Препарат эффективен против грамположительных аэ-
робных бактерий (Staphylococcus aureus, Streptococcus py-
ogenes), которые в патологических титрах были выявле-
ны у обследуемой пациентки. Назначение Вильпрамицин 
Cap® (джозамицина) данной пациентке также было об-
условлено наличием у препарата высокой аффинности 
к полиморфно-ядерным лейкоцитам, что обуславлива-
ет его высокую селективность в отношении этих клеток. 
Данное свойство обеспечивает высокую эффективность 
джозамицина в терапии инфекций, требующих актива-
ции клеточного звена иммунной системы. Режим дозиро-
вания препарата с кратностью приема 2 раза в сут. делает 
его применение более удобным в амбулаторной практи-
ке и повышает комплаентность пациентов.

Для интравагинального введения (1  свеча 1  раз 
в день на ночь в течение 10 дней) на деконтаминацион-
ном этапе был назначен препарат с комбинированным 
составом, содержащим в одной вагинальной свече ме-
тронидазол 500 мг, хлорамфеникол 200 мг, натамицин 
150 мг и гидрокортизон 15 мг. Наличие гидрокортизона 
в данном препарате обеспечивает противовоспалитель-
ное действие – обезболивающее, антиэкссудативное, 
противоотечное, противозудное и местное иммунотроп-
ное воздействие.

На этапе контаминации использовался лиофили-
зат ацидофильных лактобактерий (не менее 1×108 КОЕ) 
и эстриол (30 мкг) 1 раз в день. Контаминационная те-
рапия проводилась курсом 6 дней (в первую фазу цикла 
в течение 3 менструальных циклов).

Партнер пациентки был направлен на дополнитель-
ное углубленное обследование у уролога. Впоследствии 
у него был выявлен хронический простатит и проведено 
этиотропное лечение.

В результате проведенного лечения наступило стой-
кое улучшение в виде разрешения субъективных симпто-
мов (зуд и жжение в области вульвы и влагалища, дизури-
ческие нарушения, а также болезненность при половом 
акте (диспареуния)) и клинических признаков заболева-
ния (гиперемия и отечность слизистых влагалища, ниве-
лировалась визуальная картина хронического эндоцер-
вицита). Кольпоскопический осмотр также подтвердил 
наличие неизмененной слизистой экзоцервикса и види-
мой части эндоцервикса. Реакция влагалищной среды (Ph) 
при контрольном исследовании составила 4,2. Результа-
ты микроскопического исследования по унифицирован-
ной схеме Херлена с  классификацией результатов по 
Е.Ф. Кира и критериям Hay/Ison определялись как нормо-
ценоз. Бактериологическое исследование влагалищной 
среды и цервикальной слизи выявило наличие нормофло-
ры (Lactobacillus spp.). По результатам ПЦР-РВ регистриро-
вался абсолютный нормоценоз (табл. 2).

В ходе исследования также была проведена оценка 
удовлетворенности пациентки результатами терапии с ис-
пользованием 5-балльной шкалы Лайкерта, по результа-
там которой применение препарата Вильпрамицин Cap® 
получило оценку в 5 баллов, что соответствует вербальной 
характеристике «совершенно удовлетворен».

Наблюдение за пациенткой проведено в течение од-
ного года с 2-кратным анализом микробиоценоза влага-
лища в режиме ПЦР-РВ. Рецидивов заболевания отмече-
но не было. Планируемая беременность наступила через 
3 мес. после окончания наблюдения, протекала без ос-
ложнений и закончилась рождением доношенного здо-
рового ребенка.

2  Таблица 2. Количественный состав (Lg ГЭ/мл) микробио-
ценоза влагалища у пациентки после лечения
2  Тable 2. Quantitative profile (Lg GE/ml) of the vaginal 
microbiota in a female patient after treatment

Показатель
Результаты

Количественный Относительный 
Lg (Х/БМ)

Общая бактериальная массa 10 5,8

Нормофлора

Lаctobacillus spp. 10 8,2 0,0 (85–100%)

Фaкультативно-aнаэробные (аэробные) микроорганизмы

Сем. Еnterobacteriaceae 10 2,8 -4,7 (<0,1%)

Streptoсоссus spp. Не выявлено -

Stаphylocоccus spp. Не выявлено -

Облигатно-aнаэробные микрooрганизмы

Gаrdnerella vаginalis / Prеvotella bivia / 
Porphyromonas spp. Не выявлено -

Еubacterium spp. 10 3,1 -4,9 (<0,1%)

Snеathia spp. / Leptotrihia spp. / 
Fusobacterium Не выявлено -

Mеgasphaera spp. / Veillonella spp. / 
Dialister spp. Не выявлено -

Lаchnobacterium spp. / Сlostridium spp. Не выявлено -

Mоbiluncus spp. / Соrynebacterium spp. 10 3,0 -4,7 (<0,1%)

Pеptostreptococcus spp. Не выявлено -

Аtopobium vaginae Не выявлено -

Микоплазмы

Mycоplasma spp. Не выявлено -

Urеaplasma (urealyticum + parvum) Не выявлено -

Дрожжеподобные грибы

Саndida spp. Не выявлено -

Патогенные микроорганизмы

Mycоplasma genitalium Не выявлено
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 2

Пациентка П. 32 лет длительно наблюдалась в женской 
консультации в связи с невынашиванием беременности. 
В анамнезе у пациентки отмечалось 2 потери беременно-
сти в сроках 7–8 нед. (самопроизвольный выкидыш и за-
мершая беременность). Обе беременности были планиру-
емые, но полноценного прегравидарного обследования 
пациентка не проходила. В настоящее время пациентка 
планирует беременность. На кафедре акушерства, гинеко-
логии и перинатологии №1 ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава 
России пациентка была обследована согласно клиниче-
ским рекомендациям «Привычный выкидыш» (РОАГ, 2025) 
и приказу № 1130н от 20 октября 2020 г. об утвержде-
нии порядка оказания медицинской помощи по профилю 
«Акушерство и гинекология». Несмотря на отсутствие жа-
лоб, при осмотре было выявлено наличие слабо выражен-
ного вагинита и цервицита. Микроскопическое исследо-
вание мазка половых путей выявило 3-ю степень чистоты 
влагалища: количество лейкоцитов во влагалище и цер-
викальном канале было увеличено до 20 клеток в поле 
зрения, присутствовала обильная смешанная флора. Кис-
лотность вагинальной среды была смещена в щелочную 
сторону, pH среды составил 5,1. Признаков бактериаль-
ного вагиноза по критерии Е.Ф. Кира выявлено не было. 
По результатам анализа микрофлоры влагалища мето-
дом ПЦР и ПЦР-РВ специфических патогенов (Chlamydia 
trachomatis, Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae, 
Mycoplasma genitalium), вирусных инфекций (HSV-1, HSV-2, 
ВПЧ) обнаружено не было. Общая бактериальная масса 
находилась в норме. Лактобактерии были обнаружены 
в клинически значимом количестве, которое составляло 
105 КОЕ/мл. По результатам проведенного анализа было 
выявлено незначительное количество облигатно-анаэ-
робной и аэробной микрофлоры в количествах, не тре-
бующих терапии. Однако ПЦР-РВ показал наличие повы-
шенных титров урогенитальных микоплазм – Mycоplasma 
hominis – 10  5,3 и Urеaplasma (urealyticum + parvum) – 
10 5,6. Бактериальный посев из цервикального канала с ис-
следованием у выявленных возбудителей чувствитель-
ности и устойчивости к антибактериальным препаратам 
патогенной микрофлоры не выявил.

На основании данных анамнеза, клинической карти-
ны, результатов лабораторных исследований пациентке 
был выставлен диагноз «невынашивание беременности, 
неспецифический вагинит и цервицит, вызванные уроге-
нитальными микоплазмами».

В связи с тем, что джозамицин демонстрирует наи-
меньшие значения минимальной подавляющей концен-
трации (МПК) в отношении микоплазм среди всех из-
вестных антибактериальных препаратов, пациентке был 
назначен Вильпрамицин Cap® (МНН джозамицин) в дозе 
1000 мг 2 раза в день в течение 10 дней [14]. Для ин-
травагинального введения ей был рекомендован комби-
нированный препарат, содержащий тернидазол 200 мг, 
неомицина сульфат 65  000  ЕД, нистатин 10  0000  ЕД 
и преднизолона метасульфобензоат натрия 4,7 мг (1 све-
ча 1 раз в день на ночь в течение 10 дней).

Партнер пациентки также был обследован, патологии 
у него не было выявлено.

Через 10 дней после окончания терапии пациентке 
было проведено повторное обследование, по результа-
там которого признаков вагинита и цервицита не выяв-
лено. В мазках на микрофлору – количество лейкоцитов 
составило не более 10, микрофлора палочковая. Поли-
меразная цепная реакция наличия ДНК Mycоplasma hom-
inis и Urеaplasma spp не выявила. Расширенное моле-
кулярно-биологическое исследование качественного 
и количественного состава микрофлоры влагалища было 
расценено как абсолютный нормоценоз.

Беременность у пациентки наступила через 5 мес. ре-
гулярной половой жизни без предохранения, и в даль-
нейшем велась согласно протоколу «Нормальная бе-
ременность» (РОАГ, 2024). Осложнений гестационного 
процесса в ходе беременности выявлено не было. В сро-
ке 38 нед. и 2 дня родилась девочка, 3400 г, 54 см, на 
8–9 баллов по Апгар.

По результатам оценки удовлетворенности проводи-
мой антибактериальной терапией у пациентки препара-
том Вильпрамицин САР® была зарегистрирована наивыс-
шая оценка «5» баллов (совершенно удовлетворен) по 
шкале Лайкерта.

ОБСУЖДЕНИЕ

Распространенность неспецифических заболеваний 
влагалища и шейки матки и рецидивирующий характер 
их течения обуславливают важность и необходимость сво-
евременной диагностики, эффективного лечения и про-
филактики их развития. Активное применение в клиниче-
ской практике препаратов с доказанной эффективностью 
и безопасностью потенциально повысит приверженность 
пациента к лечению, позволит снизить риск рецидивов 
неспецифических инфекционных заболеваний влагали-
ща и возникновения осложнений.

Лечение хронического неспецифического вагинита 
и цервицита представляет собой сложную задачу, т. к. вос-
паление может быть вызвано несколькими факторами: 
воздействием неидентифицированных сочетанных па-
тогенов влагалища, местными иммунными нарушениями 
и дисбалансом микрофлоры влагалищной среды.

Комбинация избыточного количества аэробной 
и анаэробной микрофлоры во влагалищном содержимом 
в контексте НВЗВ объясняет наличие воспалительной ре-
акции в области наружных половых органов у пациент-
ки, т. к. патогенез заболевания существенно усугубляет-
ся за счет воздействия целого комплекса деструктивных 
факторов. Ключевую роль в инициации и поддержании 
воспалительного процесса играют альфа-токсин, лейко-
цидин, стрептолизины, стрептокиназа и гиалуронидаза, 
приводящие к усилению воспалительной реакции и ак-
тивации нейтрофилов, что является важным аспектом 
патогенеза данного заболевания. При этом синергиче-
ское взаимодействие анаэробной и аэробной микро-
флоры оказывает модулирующее влияние на воспали-
тельную реакцию, снижая ее интенсивность и подавляя 
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локальные механизмы противоинфекционной защиты. 
Это приводит к нарушению формирования адекватного 
иммунного ответа и способствует хронизации воспали-
тельного процесса [15].

Современная комбинированная этиотропная тера-
пия неспецифических вагинитов и цервицитов включа-
ет рациональную элиминацию возбудителей препаратом 
с максимально широким спектром действия, преимуще-
ственно бактериостатического действия, с минимальным 
воздействием на нормальную микробиоту влагалища. 
Полиэтиологичность инфекционных процессов и нарас-
тающая проблема антибиотикорезистентности диктуют 
необходимость использования комбинаций системных 
и местных антибактериальных препаратов и местных ан-
тисептических средств  [16–18]. Это обеспечивает вы-
сокую эффективность терапевтических мероприятий. 
Оптимальная стратегия воздействия включает индивиду-
ализированный подбор системной и местной антибиоти-
котерапии в сочетании с применением иммунотропных 
и противовоспалительных компонентов, а  также дли-
тельную контаминационную терапию, направленную на 
восстановление нормального микробиоценоза влагали-
ща. Обследование полового партнера на предмет нали-
чия не только венерических, но и хронических инфек-
ционно-воспалительных заболеваний предстательной 
железы, а также своевременное их лечение позволяет 
предупредить развитие рецидивирующего течения не-
специфических вагинитов и цервицитов у женщин. Такой 
комплексный подход позволяет минимизировать риски, 
связанные с нерациональным использованием антибио-
тиков, и способствует достижению наилучших клиниче-
ских результатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Препаратом выбора для лечения НИЗВ является джо-
замицин (Вильпрамицин САР®)  – антибактериальный 
препарат из группы макролидов, действующий путем 
нарушения синтеза белка в микробной клетке за счет 
обратимого связывания с 50S-субъединицей рибосомы. 
Диспергируемая форма и дозировка 1000 мг позволяют 
снизить риск развития нежелательных явлений со сторо-
ны ЖКТ (трудности с проглатыванием крупных таблеток, 
диарея, боль в желудке и др.), а также снизить кратность 
приема до 2 раз в сут. Препарат активен в отношении 

внутриклеточных микроорганизмов: Chlamydia trachoma-
tis, Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis, Ureaplasma 
urealyticum. Высокая эффективность, низкая резистент-
ность и хорошая переносимость за счет диспергируемой 
формы позволяют широко использовать Вильпрамицин 
САР® при лечении смешанных инфекций женских поло-
вых органов.

Низкая антибиотикорезистентность к Вильпрамици-
ну САР® объяснима тем, что данный препарат длительно 
отсутствовал на российском рынке и в настоящее время 
является импортозамещающим. Вильпрамицин САР® – 
единственный препарат джозамицина (1000 мг) в Рос-
сии, который имеет удобную для применения диспер-
гируемую форму. В нашей клинической практике мы 
неоднократно использовали данный препарат в  слу-
чаях сочетания вагинита и цервицита смешанной не-
специфической этиологии при рецидивирующем те-
чении процесса со стойким положительным эффектом. 
При применении препарата нами не было отмечено не-
желательных явлений. Пролонгированное применение 
пробиотиков при данной патологии способствует ста-
билизации иммунитета слизистой, качественной конта-
минации влагалища «конкурентными» лактобактериями, 
а входящие в состав некоторых пробиотиков микродозы 
эстрогена позволяют повысить репаративные способно-
сти эпителиоцитов.

Выбор оптимальной полиэтиологичной и безопасной 
системной и локальной антибактериальной терапии спо-
собствует качественной элиминации условно-патогенной 
микрофлоры влагалища и шейки матки. Джозамицин об-
ладает высокой чувствительностью к широкому спектру 
микроорганизмов, имеет высокую эффективность воз-
действия, не формирует антибиотикорезистентности, 
имеет благоприятный профиль безопасности, низкую ча-
стоту нежелательных реакций, способствует достижению 
положительных результатов в лечении за счет эффек-
тивной эрадикации возбудителя. Диспергируемая фор-
ма Вильпрамицин Cap® (джозамицин) 1000 мг и возмож-
ность 2-кратного приема увеличивает приверженность 
к лечению и обосновывает его применение в терапии 
неспецифических вагинитов и цервицитов, в том числе 
и рецидивирующих.� 0
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Профилактика инфекций, передаваемых 
половым путем, в эпоху антибиотикорезистентности

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
В описательном обзоре представлены современные стратегии профилактики инфекций, передаваемых половым путем 
(ИППП), в условиях возросшей резистентности микроорганизмов к антибиотикам. Для анализа использовали материалы 
ВОЗ, рекомендации ведущих профессиональных сообществ, результаты клинических исследований. В настоящее время 
считается, что комплексная помощь людям с ИППП должна обеспечиваться через комбинацию различных услуг в рамках 
трех стратегических направлений: коллективной профилактики, индивидуальной профилактики и своевременной диагно-
стики и лечения. Основные меры борьбы с ИППП в мире и в России включают организационные мероприятия, повышение 
информированности населения, расширение использования средств индивидуальной защиты. Приведены установленные 
факты о резистентности возбудителей ИППП к антимикробным препаратам, а также описаны меры, способствующие огра-
ничению распространения резистентных микроорганизмов. В условиях, связанных с антибиотикорезистентностью при 
лечении, особенно остро стоит вопрос о профилактике ИППП. Описаны подходы первичной (просвещение, модифика-
ция факторов риска, тестирование на ИППП, вакцинация) и вторичной профилактики (предотвращение передачи инфек-
ции, раннее выявление и лечение). Основное внимание в рамках первичных мер уделено постконтактной профилактике 
(доксициклин, антимикробные средства), приведены сведения об их эффективности и ограничениях. Дано обоснование 
использования препарата Мирамистин® для постконтактной профилактики. Проведенные исследования его антимикробной 
активности in vitro и  in vivo показали микробицидное действие в отношении всех возбудителей ИППП. Показана также 
клиническая эффективность препарата Мирамистин®. Полученные данные свидетельствуют о высоком потенциале данного 
средства в борьбе с ИППП как бактериальной, так и вирусной природы.

Ключевые слова: инфекции, передаваемые половым путем, резистентность, антибиотики, постконтактная профилактика, 
Мирамистин®
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Prevention of sexually transmitted infections  
in the era of antibiotic resistance
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Abstract
The descriptive review presents modern strategies for the prevention of sexually transmitted infections (STIs) in the context 
of  increasing resistance of microorganisms to antibiotics at present. WHO materials, recommendations of leading profes-
sional communities, and clinical studies were used for the analysis. The main measures to combat STIs in the world and in 
Russia include organizational activities, raising public awareness, and increasing the use of personal protective equipment. 
The article presents established facts about the resistance of STI pathogens to antimicrobial drugs and measures to lim-
it the spread of resistant microorganisms. In the context of restrictions associated with antibiotic resistance for treatment, 
the issue of STI prevention is especially acute. Approaches to primary and secondary prevention of STIs are described. The main 
attention is paid to post-exposure prophylaxis (doxycycline, antimicrobial agents), information is provided on their effective-
ness and limitations. The rationale for the use of Miramistin® for post-exposure prophylaxis is given. Conducted studies of the 
antimicrobial activity and clinical effectiveness of Miramistin® convince us that this drug has high potential in the fight against 
STIs, both bacterial and viral.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время считается, что комплексная помощь 
людям с инфекциями, передаваемыми половым путем 
(ИППП), должна обеспечиваться через комбинацию раз-
личных услуг в рамках трех стратегических направлений: 
коллективной профилактики, индивидуальной профилак-
тики и своевременной диагностики и лечения.

По оценкам Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), в 2020 г. зарегистрировано 374 млн новых 
случаев наиболее распространенных ИППП: хламидиоз 
(129 млн), гонорея (82 млн), сифилис (7,1 млн) и трихомо-
ниаз (156 млн). Кроме того, более 520 млн человек явля-
лись носителями вируса простого герпеса второго типа 
(ВПГ2), 254 млн страдали гепатитом В, а около 300 млн 
женщин инфицированы вирусом папилломы человека 
(ВПЧ)1. В 2024 г. число людей, живущих с вирусом имму-
нодефицита человека (ВИЧ), составляло 40,8 млн чело-
век2. Четыре излечимые ИППП – сифилис, гонорея, хла-
мидиоз и трихомониаз – составляют более 1 млн новых 
случаев ежедневно3.

В  2023  г. в  РФ зарегистрировано 127  080  случа-
ев ИППП; уровень заболеваемости составил 86,8  на 
100 тыс. населения, что на 57,4% меньше по сравнению 
с 2014 г. [1]. Заболеваемость по излечимым ИППП в срав-
нении со странами Евросоюза представлена в таблице.

ИППП могут иметь серьезные последствия для здоро-
вья. Так, ВПГ2, гонорея и сифилис связаны с риском зара-
жения ВИЧ. ВПЧ вызывает рак половых органов и еже-
годно приводит более чем к 311 тыс. случаев смерти от 
рака шейки матки. Гонорея и хламидиоз являются причи-
нами воспалительных заболеваний органов малого таза 
(ВЗОМТ) и бесплодия. Передача ИППП от матери ребенку 
может привести к врожденным уродствам, мертворожде-
нию, недоношенности, низкой массе тела при рождении, 
сепсису и смерти новорожденного [1].

Эффективная профилактика позволяет снизить веро-
ятность передачи ВИЧ, избежать серьезных осложнений 
и повысить качество жизни, уменьшить затраты на лече-
ние ИППП и их последствий.

ИНИЦИАТИВЫ И РЕКОМЕНДАЦИИ  
ВСЕМИРНОЙ ОРГАНИЗАЦИИ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ 
ПО БОРЬБЕ С ИНФЕКЦИЯМИ,  
ПЕРЕДАВАЕМЫМИ ПОЛОВЫМ ПУТЕМ

На 75-й сессии Всемирной ассамблеи здравоохра-
нения (май 2022 г.) были представлены новые «Глобаль-
ные стратегии сектора здравоохранения по ВИЧ, вирусно-
му гепатиту и инфекциям, передаваемым половым путем, 
на период 2022–2030 гг.» и одобрена их реализация на 
следующие 8 лет. В стратегиях обозначена конкретная 

1 Sexually transmitted infections (STIs). World Health Organization; 2025.  Available at: 
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/sexually-transmitted-infections-(stis); 
Hepatitis B. Key facts and overview. World Health Organization; 2022. Available at:  
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-b.
2 HIV and AIDS. World Health Organization; 2025. Available at: https://www.who.int/news-
room/fact-sheets/detail/hiv-aids. 
3 Sexually transmitted infections (STIs). World Health Organization; 2025.  Available at: 
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/sexually-transmitted-infections-(stis).

цель – снижение заболеваемости ИППП на 90% по срав-
нению с уровнем 2010 г. При этом пять стратегических 
направлений формируют общую основу для ее достиже-
ния: 1) предоставлять высококачественные, основанные 
на фактических данных и ориентированные на людей ус-
луги; 2) оптимизировать деятельность систем и партнерств 
для достижения эффекта; 3) генерировать и использовать 
данные для принятия решений по действиям; 4) вовле-
кать уполномоченные сообщества и гражданское обще-
ство; 5) содействовать инновациям4.

Вместе с тем в отчете о прогрессе и пробелах реали-
зации стратегий, представленном в 2024 г., подчеркивает-
ся, что во многих регионах число случаев ИППП либо рас-
тет, либо снижается недостаточно быстро для достижения 
поставленных целей к 2030 г., что требует повышения уси-
лий со стороны государств-членов5.

Приказ Министерства здравоохранения РФ от 30 июля 
2001 г. №291 «О мерах по предупреждению распростра-
нения инфекций, передаваемых половым путем» явля-
ется документом, определяющим меры борьбы с ИППП 
в России6. Он включает положения об организации дея-
тельности кожно-венерологических диспансеров, профи-
лактике ИППП, устанавливает порядок оказания медицин-
ской помощи пациентам с ИППП, предусматривает меры 
по мониторингу заболеваемости и выявлению очагов ин-
фекции, уделяет внимание обучению медицинских работ-
ников. Отметим, что рекомендации по профилактическим 
мероприятиям, направленным на снижение заболеваемо-
сти ИППП, ограничиваются информированием населения 
и пропагандой здорового образа жизни.

В целом результаты реализации данного приказа мож-
но охарактеризовать как частично успешные. С одной 
4 Глобальные стратегии сектора здравоохранения по ВИЧ, вирусному гепатиту и инфекциям, 
передаваемым половым путем, на 2022–2030 гг. Всемирная организация здравоохранения; 
2022. 134 с. Режим доступа: https://www.who.int/ru/publications/i/item/9789240053779.
5 Implementing the global health sector strategies on HIV, viral hepatitis and sexually 
transmitted infections, 2022–2030: report on progress and gaps 2024. Geneva: World Health 
Organization; 2024. 69 р. Available at: https://www.who.int/publications/i/item/9789240094925.
6 Приказ Минздрава РФ от 30 июля 2001 г. №291 «О мерах по предупреждению распро-
странения инфекций, передаваемых половым путем» (с изменениями и дополнениями). 
Режим доступа: https://base.garant.ru/4177729/.

2  Таблица. Заболеваемость излечимыми инфекциями,  
передаваемыми половым путем, в Европе и в России:  
число случаев на 100 тыс. населения (мужчины и женщины 
в возрасте 15–49 лет)
2  Table. Incidence of curable sexually transmitted infections 
in Europe and Russia: number of cases per 100,000 popula-
tion (men and women aged 15–49 years)

Нозология Европа* Мужчины: 
женщины

Динамика 
за 10 лет 

(к 2014 г.)
Россия**

Динамика 
за 10 лет 

(к 2012 г.)

Сифилис 9,8 7,4:1 +100% 18,9 -42,7%

Гонорея 25,0 3,9:1 +321% 8,1 -77,7%

Хламидиоз 70,4 0,9:1 +13% 17,1 -72,1%

Трихомониаз 5,3 1,1:1 -15,9% 22,7 -75,8%

Примечание. * – в 29 государствах-членах Европейского союза (European Union, EU)  
и Европейской экономической зоны (European Economic Area, EEA), данные за 2023 г.  
(Annual Epidemiological Report for 2023. European Centre for Disease Prevention and Control; 
2024. Available at: https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/monitoring/all-annual-
epidemiological-reports); ** – данные за 2022 г. [2].

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/sexually-transmitted-infections-(stis
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-b
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hiv-aids
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hiv-aids
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/sexually-transmitted-infections-(stis
https://www.who.int/ru/publications/i/item/9789240053779
https://www.who.int/publications/i/item/9789240094925
https://base.garant.ru/4177729/
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стороны, удалось добиться снижения заболеваемости по 
ряду ИППП, с другой – сохраняется проблема позднего 
обращения за медицинской помощью, что приводит к раз-
витию осложнений и хронических форм заболеваний. Так-
же сохраняется высокий уровень заболеваемости среди 
групп населения, таких как мигранты и лица, ведущие асо-
циальный образ жизни. Отмечается недостаточное фи-
нансирование программ профилактики и лечения ИППП 
и необходимость дальнейшего повышения доступности 
медицинской помощи, улучшения информированности 
населения и разработки новых методов профилактики [3].

АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ И ИНФЕКЦИИ, 
ПЕРЕДАВАЕМЫЕ ПОЛОВЫМ ПУТЕМ

Устойчивость к  лекарственным препаратам пред-
ставляет собой серьезную угрозу для снижения бреме-
ни ИППП во всем мире. Еще в 2014 г. ВОЗ был опублико-
ван доклад «О глобальном наблюдении за устойчивостью 
к противомикробным препаратам», в котором эксперты 
с большой тревогой сообщили о надвигающейся «постан-
тибиотиковой эре», связанной с резистентностью микро-
организмов к антибиотикам7. Доклад ВОЗ «О глобальном 
наблюдении за инфекциями, передаваемыми половым 
путем» 2015 г. подтвердил, что антибиотикорезистент-
ность некоторых инфекционных возбудителей имеет ме-
сто во всем мире и ставит под угрозу возможность ле-
чения инфекций, которые ранее поддавались лечению 
в течение десятилетий и которые снова будут приводить 
к летальному исходу8.

В докладе перечислены группы антибиотиков, к ко-
торым в настоящее время обнаружена резистентность 
возбудителей ИППП: цефалоспорины третьего поколе-
ния (Neisseria gonorrhoeae), макролиды и тетрациклины 
(Mycoplasma genitalium: резистентность к азитромицину от-
мечалась в 16% случаев, к доксициклину – в 64%), препа-
раты антиретровирусной терапии первой и второй линий 
(при ВИЧ), противогрибковые препараты (Candida spp. – 
к флюконазолу)9.

Появлению и распространению устойчивости к проти-
вомикробным препаратам способствуют: их бесконтроль-
ный прием, применение в животноводстве (что приводит 
к селекции резистентных штаммов и передаче их челове-
ку), недостаточные меры по профилактике и инфекцион-
ному контролю10.

В  связи с  этим ВОЗ разработан «Глобальный план 
действий по борьбе с антимикробной резистентностью», 
который был принят на 68-й сессии Всемирной ассам-
блеи здравоохранения (май 2015 г.)11. Особо отмечает-
ся, что в борьбе с антибиотикорезистентностью главным 

7 Antimicrobial resistance: global report on surveillance. Geneva: World Health Organization; 
2014. 256 p. Available at: https://www.who.int/publications/i/item/9789241564748.
8 Report on global sexually transmitted infection surveillance 2015. Geneva: World Health 
Organization; 2016. 62 р. Available at: https://www.who.int/publications/i/item/report-on-
global-sexually-transmitted-infection-surveillance-2015.
9 Antimicrobial resistance: global report on surveillance. Geneva: World Health Organization; 
2014. 256 p. Available at: https://www.who.int/publications/i/item/9789241564748.
10 Ibid.
11 Surveillance of Antimicrobial Resistance for Local and Global Action. Stockholm on 2–3 
December 2014. World Health Organization; 2014. Available at: https://www.who.int/news-
room/events/detail/2014/12/02/default-calendar/surveillance-of-antimicrobial-resistance-
for-local-and-global-action.

является повышение гигиеничности и снижение риска пе-
редачи резистентных организмов – дома, в населенных 
пунктах, медицинских учреждениях, пищевых предприя-
тиях, через водоснабжение, в сельском хозяйстве.

В связи с установленными фактами резистентности 
к антибиотикам эксперты пересмотрели рекомендуемые 
схемы лечения ИППП, вызванных C. trachomatis и N. gonor
rhoeae, которые были опубликованы в 2016 г.12 и представ-
лены в обзоре Г.Б. Дикке [4].

В 2017 г. в России принято распоряжение №2045-р 
«Об утверждении Стратегии предупреждения распростра-
нения антимикробной резистентности в Российской Фе-
дерации на период до 2030 года»13. Основные направ-
ления Стратегии: улучшение профилактики инфекций, 
оптимизация использования антимикробных препаратов, 
развитие системы мониторинга, информирование насе-
ления и специалистов, развитие научных исследований.

Конкретные результаты реализации Стратегии на дан-
ный момент не представлены в открытом доступе.

ПЕРВИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА ИНФЕКЦИЙ, 
ПЕРЕДАВАЕМЫХ ПОЛОВЫМ ПУТЕМ, 
НА ОБЩЕСТВЕННОМ УРОВНЕ

Для первичной профилактики ИППП (включая ВИЧ), 
а  также предотвращения нежеланной беременности, 
предлагаются консультирование и меры, направленные 
на изменение поведения14. Они включают:

	■ половое просвещение, консультирование в отноше-
нии более безопасного секса, пропаганду использования 
презервативов;

	■ тестирование и  консультирование до и  после него 
в отношении ИППП и ВИЧ;

	■ вакцинацию и меры, ориентированные на уязвимые 
группы населения (подростки, секс-работники, ЛГБТ и ли-
ца, употребляющие инъекционные наркотики).

Эффективность программ просвещения продемон-
стрирована в  систематическом обзоре (25 исследова-
ний среди подростков 14–16 лет). Наблюдалось повы-
шение уровня знаний, изменения в отношении, навыках 
и рост самоэффективности в использовании презервати-
вов. Отмечалось увеличение показателей здорового по-
ведения и намерений воздерживаться от раннего сек-
суального дебюта, сокращение количества сексуальных 
партнеров, улучшение коммуникации между подростками 
и родителями по вопросам сексуального здоровья. В не-
которых исследованиях также зафиксировано снижение 
заболеваемости ВИЧ-инфекцией и другими ИППП [5]. Ре-
зультаты подтверждены метаанализом (47 исследований): 

12 WHO guidelines for the Treatment of Chlamydia trachomatis. Geneva: World Health 
Organization; 2016. 47 р. Available at: https://www.who.int/publications/i/item/978-92-
4-154971-4; WHO guidelines for the Treatment of Neisseria gonorrhoeae. Geneva: World 
Health Organization; 2016. 55 р. Available at: https://www.who.int/publications/i/item/who-
guidelines-for-the-treatment-of-neisseria-gonorrhoeae.
13 Распоряжение Правительства РФ от 25 сентября 2017 г. №2045-р «Об утверждении 
Стратегии предупреждения распространения антимикробной резистентности в Россий-
ской Федерации на период до 2030 года и плана мероприятий по ее реализации с про-
ектом доклада Президенту Российской Федерации по данному вопросу». Режим доступа: 
http://publication.pravo.gov.ru/Document/View/0001201710030067.
14 Глобальные стратегии сектора здравоохранения по ВИЧ, вирусному гепатиту и инфекциям, 
передаваемым половым путем, на 2022–2030 гг. Женева: Всемирная организация здравоохра-
нения; 2022. 134 с. Режим доступа: https://www.who.int/ru/publications/i/item/9789240053779.

https://www.who.int/publications/i/item/9789241564748
https://www.who.int/publications/i/item/report-on-global-sexually-transmitted-infection-surveillance-2015
https://www.who.int/publications/i/item/report-on-global-sexually-transmitted-infection-surveillance-2015
https://www.who.int/publications/i/item/9789241564748
https://www.who.int/news-room/events/detail/2014/12/02/default-calendar/surveillance-of-antimicrobial-resistance-for-local-and-global-action
https://www.who.int/news-room/events/detail/2014/12/02/default-calendar/surveillance-of-antimicrobial-resistance-for-local-and-global-action
https://www.who.int/news-room/events/detail/2014/12/02/default-calendar/surveillance-of-antimicrobial-resistance-for-local-and-global-action
https://www.who.int/publications/i/item/978-92-4-154971-4
https://www.who.int/publications/i/item/978-92-4-154971-4
https://www.who.int/publications/i/item/who-guidelines-for-the-treatment-of-neisseria-gonorrhoeae
https://www.who.int/publications/i/item/who-guidelines-for-the-treatment-of-neisseria-gonorrhoeae
http://publication.pravo.gov.ru/Document/View/0001201710030067
https://www.who.int/ru/publications/i/item/9789240053779
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комплексное сексуальное образование оказало значи-
мый общий эффект (отношение шансов (ОШ) 1,31; 95% ДИ 
1,13–1,51) с наибольшим влиянием на воздержание от 
раннего начала половой жизни (ОШ 2,90), знания (ОШ 2,0) 
и изменение отношения (ОШ 1,76) [6].

В России отсутствует единая обязательная программа 
полового воспитания в системе образования. Эти вопро-
сы освещаются в рамках различных предметов, внекласс-
ных мероприятий и родительских собраний. Существуют 
программы нравственно-полового воспитания, направ-
ленные на формирование правильного представления 
о взаимоотношениях полов, нормах поведения и семей-
ных ценностях, которые разрабатываются на уровне от-
дельных образовательных учреждений или регионов [7]. 
В СМИ представлены позиции разных социальных инсти-
тутов – семьи, церкви, психологического, педагогического 
и родительского сообществ – которые указывают на суще-
ствование противоречий как внутри каждого из них, так 
и между ними [8].

Эффективность использования презервативов
При правильном и постоянном использовании пре-

зервативы являются одним из самых эффективных ме-
тодов защиты от ИППП, включая ВИЧ. Исследование 
J. Stover и Y. Teng показало, что более широкое использо-
вание презервативов с 1990 г. позволило предотвратить 
около 117 млн новых случаев заражения ВИЧ в 77 стра-
нах с высоким уровнем заболеваемости [9]. Правильное 
и постоянное использование презервативов способству-
ет снижению риска заражения гонореей на 90% и хла-
мидиозом на 60% [10]. По данным популяционного ис-
следования, в России презервативы являются наиболее 
часто используемым методом контрацепции (45%) [11]. 
Методы поведенческого консультирования, направлен-
ные на более широкое использование презервативов 
и снижение рискованного сексуального поведения, свя-
заны со снижением риска ИППП на треть (метаанализ 
19 рандомизированных контролируемых исследований; 
n = 52 072; ОШ 0,66) [12].

Эффективность тестирования на инфекции, 
передаваемые половым путем

В  России действует ряд нормативно-методических 
документов, регламентирующих тестирование на ИППП. 
Ключевыми из них являются приказы МЗ РФ, регулиру-
ющие профилактику и лечение этих инфекций, а также 
определяющие порядок оказания медицинской помощи 
по профилю «дерматовенерология». Круг людей, подле-
жащих тестированию на ИППП, включает следующие кате-
гории: лица с наличием симптомов ИППП; лица, имевшие 
незащищенные половые контакты; половые партнеры лиц 
с ИППП; женщины, планирующие беременность и бере-
менные; лица из групп риска (меняющие половых партне-
ров, употребляющие наркотики, а также секс-работники). 
Рекомендуется периодическое обследование на ИППП 
(1 раз в год) в рамках общего медицинского осмотра (дис-
пансеризации), а также при обследовании и планирова-
нии лечения по поводу бесплодия. В рамках скрининга 

ВПЧ в России рекомендуется проводить ПАП-тест один 
раз в 3 года женщинам 21–29 лет, ПАП-тест (мазок по 
Папаниколау) и ВПЧ-тест (котестирование) не реже од-
ного раза в 5 лет в возрасте 30–69 лет. Американский 
колледж акушеров и гинекологов рекомендует проводить 
скрининг на сифилис всем лицам репродуктивного воз-
раста, проживающим в регионах с уровнем заболеваемо-
сти выше порога 4,6 на 100 000, а также трижды во время 
беременности независимо от риска: при первом доро-
довом посещении, в третьем триместре и при родах; об-
суждаются новые рекомендации в поддержку скрининга 
на гонорею и хламидиоз у женщин в экстрагенитальных 
участках (анус и глотка) [13].

Тесты на ИППП, проводимые по месту оказания меди-
цинской помощи, обеспечивают этиологическую диагно-
стику ИППП и способствуют сокращению сроков лечения, 
что положительно сказывается на общественном здраво-
охранении за счет прерывания передачи заболевания [14]. 
В зарубежных странах служба экспресс-тестирования на 
бессимптомные инфекции обеспечивает более быстрое 
получение результатов, что позволяет ускорить лечение, 
сокращает периоды инфицирования и приводит к сни-
жению числа случаев передачи ВИЧ и расходов на лече-
ние [15]. Программы домашнего тестирования с исполь-
зованием самостоятельно собранных образцов могут быть 
эффективным и приемлемым способом увеличения числа 
случаев тестирования, особенно для тех, кто не обращает-
ся в клиники [16, 17]. Внедрение онлайн-услуг позволяет 
расширить доступ и, как правило, хорошо воспринимают-
ся пациентами, способствует увеличению общего количе-
ства выполненных тестов и снижению средней стоимости 
одного законченного курса лечения [18]. Зарубежными 
исследователями показано, что целевой и общедоступ-
ный скрининги, по сравнению с отсутствием скрининга, 
представляют собой экономически эффективные страте-
гии выявления и лечения хламидийных и гонококковых 
инфекций. Общедоступный скрининг связан с выявлени-
ем и успешным лечением более высокой доли ИППП [19].

Клиническая эффективность тестирования на бессим-
птомную хламидийную и гонококковую инфекции в иссле-
довании A. Cantor et al. была высокоточной в большинстве 
анатомических областей, включая мочу и самостоятельно 
собранные образцы (90–100% чувствительности тестиро-
вания). На основании 27 исследований (n = 179 515) было 
показано, что скрининг на хламидиоз по сравнению с его 
отсутствием был достоверно связан со снижением риска 
ВЗОМТ на 40% [20]. Объединенные данные европейских 
испытаний в 4 странах (176 464 женщины) продемонстри-
ровали, что ВПЧ-скрининг обеспечивает на 60–70% бо-
лее высокую защиту от инвазивного рака шейки матки по 
сравнению с цитологическим исследованием [21].

Эффективность вакцинации против инфекций, 
передаваемых половым путем

Для профилактики гепатита B и ВПЧ применяются вак-
цины с высокой эффективностью, составляющей 94–98% 
в течение как минимум 20 лет [22]. К концу 2023 г. вак-
цина против ВПЧ была внедрена в программы плановой 
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иммунизации в 140 странах  [23]. После введения вак-
цинации против ВПЧ в Австралии наблюдалось значи-
тельное снижение заболеваемости, связанной с  ВПЧ: 
на 93% среди девушек, вакцинированных в возрасте до 
21 года, и на 73% – среди вакцинированных до 30 лет15. 
Для ликвидации рака шейки матки как проблемы обще-
ственного здравоохранения во всем мире необходимо 
к 2030 г. достичь высоких показателей охвата вакцинаци-
ей против ВПЧ, скринингом и лечением предраковых со-
стояний и поддерживать этот высокий уровень на протя-
жении последующих десятилетий [24].

Исследования по разработке вакцин против гениталь-
ного герпеса находятся на продвинутом этапе. Несколько 
вакцин-кандидатов находятся на ранней стадии клиниче-
ской разработки и основаны на технологиях ДНК, матрич-
ной РНК, белковых субъединиц, инактивированного виру-
са и ослабленных живых вирусных вакцин [25].

ИНДИВИДУАЛЬНАЯ ПРОФИЛАКТИКА ИНФЕКЦИЙ, 
ПЕРЕДАВАЕМЫХ ПОЛОВЫМ ПУТЕМ

Индивидуальная (личная) профилактика – это само-
стоятельное применение здоровыми лицами мер, на-
правленных на предупреждение заражения ИППП. Это 
обеспечивается использованием презервативов, а так-
же пред- и постконтактной профилактикой с использо-
ванием антибиотиков. Другие биомедицинские вмеша-
тельства включают лечение партнеров, добровольное 
обрезание у взрослых мужчин и использование микро-
бицидов [26].

Российские клинические рекомендации включают 
меры индивидуальной профилактики сифилиса, кото-
рые предусматривают использование барьерных мето-
дов контрацепции (презервативов). В случае случайного 
незащищенного полового контакта может быть прове-
дена самостоятельно с применением индивидуальных 
профилактических средств, например, бензилдиме-
тил[3-( миристоиламино)пропил]аммоний хлорида мо-
ногидрата (БМПА) [27]. Для профилактики хламидийной 
и гонококковой инфекций рекомендуется использова-
ние средств барьерной контрацепции или отказ от всех 
форм случайных половых контактов. Также важными ме-
рами являются обследование и лечение половых партне-
ров. Рекомендации по применению постконтактной про-
филактики отсутствуют [28, 29].

Пред- и постконтактная профилактика инфекций, 
передаваемых половым путем

В последнее десятилетие наблюдается рост интереса 
к до- и постконтактной профилактике ИППП, что связано 
с увеличением устойчивости к антибиотикам и накопле-
нием опыта применения различных противомикробных 
препаратов.

Доконтактная профилактика обладает множеством 
преимуществ по сравнению с лечением заболеваний, 

15 Impact evaluation of Australian national human papillomavirus vaccination program. Final 
report. National Centre for Immunisation Research and Surveillance; 2021. 262 р. Available at: 
https://ncirs.org.au/impact-evaluation-australian-national-hpv-vaccination-program.

включая возможность профилактики до их развития, 
простоту применения, экономическую эффективность, 
меньшую вероятность обнаружения лекарственно-у-
стойчивых возбудителей, предотвращение осложне-
ний заболевания и многое другое [30]. Это оправдыва-
ет концепцию «периода развития», которая применяется 
в медицине общественного здравоохранения. Аналогич-
но, постконтактная профилактика, которая обычно про-
водится в течение 24–48 ч после высокорискованного 
полового акта, также обеспечивает значительные пре-
имущества с  точки зрения защиты от ИППП  [31]. По-
следняя концепция  – «непрерывная профилактика», 
описанная в области ВИЧ, – предполагает постоянную 
профилактику с учетом продолжающегося высокориско-
ванного поведения и существования серодискордантных 
пар [32]. Для постконтактной профилактики бактериаль-
ных ИППП используют доксициклин, а для профилактики 
ВИЧ – антиретровирусные препараты. Схемы до- и пост-
контактной профилактики ИППП представлены в обзо-
ре A. Chakraborty [31]. До- и постконтактной профилак-
тики гепатита В, герпесвирусной и папилломавирусной 
инфекций не существует.

Постконтактная профилактика доксициклином
Постконтактная профилактика доксициклином (докси-

ПКП) – это стратегия профилактики сифилиса, хламидио-
за и гонореи путем приема дозы доксициклина (200 мг) 
в течение 24 ч после незащищенного полового контак-
та. Прием антибиотика до 72 ч также считается эффектив-
ным. Этот подход продемонстрировал многообещающие 
результаты: согласно данным систематического обзора 
и метаанализа, наблюдалось снижение риска заражения 
сифилисом на 77% и хламидиозом на 65%, при этом су-
щественного влияния на риск заражения гонореей вы-
явлено не было [33]. Однако, по другим данным, риск за-
ражения гонореей снизился на 50% [34]. Обобщенный 
анализ 6 исследований (1 766 участников) показал сниже-
ние общей заболеваемости ИППП на 56% [35].

Вместе с тем отмечается возможность негативных по-
следствий, включая повышение антибиотикорезистентно-
сти и изменение микробиома кишечника [36]. Большин-
ство врачей, участвовавших в опросе (2022 г.), сообщили 
о готовности рекомендовать докси-ПКП, однако 90% из 
них выразили обеспокоенность по поводу устойчивости 
к антибиотикам, прежде всего N. gonorrhoeae [37]. Среди 
населения групп риска только 53,5% сообщили о готов-
ности использовать докси-ПКП для профилактики ИППП, 
при этом большинство из них выразили сомнения в от-
ношении эффективности (82,5%) и безопасности (81,7%) 
этого метода [38]. Ограничения применения докси-ПКП 
связаны также с тем, что этот метод рекомендуется не 
всем группам риска (согласно европейским Центрам по 
контролю и профилактике заболеваний – лицам нетра-
диционной сексуальной ориентации, трансгендерным 
женщинам, подверженным повышенному риску ИППП, 
перенесшим в анамнезе гонорею, хламидиоз или сифи-
лис) и не рекомендуется в других группах риска из-за не-
достатка доказательств [39].

https://ncirs.org.au/impact-evaluation-australian-national-hpv-vaccination-program
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Постконтактная профилактика инфекций, 
передаваемых половым путем, антисептиками

Среди средств экстренной профилактики, обладающих 
микробицидным действием, в русскоязычной (в основ-
ном популярной) литературе упоминаются 0,05% раствор 
хлоргексидина биглюконата, 0,01% раствор Мирамистина, 
бензалкония хлорид и деквалиния хлорид.

Деквалиния хлорид и  хлоргексидин обладают ши-
роким спектром активности против бактерий и вирусов 
с высокой эффективностью лечения вульвовагинальных 
инфекций и профилактики инфекционных осложнений 
после оперативных вмешательств и широко используются 
в клинической практике [40–42]. Однако нет данных, под-
тверждающих их эффективность в качестве постконтакт-
ной профилактики ИППП.

Как сообщают в своей работе F. Mendez и A. Castro, 
в 1990-х гг. в Институте Луи Пастера в исследованиях 
in vivo оценили действие бензалкония хлорида и нонок-
синол-9 на ВИЧ [43]. Инактивация ВИЧ бензалкония хло-
ридом была достигнута в течение 10 мин после контакта 
при концентрации 0,025–0,08%, тогда как ноноксинол-9 
инактивировал вирус при концентрации 0,05%  через 
30 мин. Те же авторы сообщают об исследовании профи-
лактической эффективности бензалкония хлорида про-
тив ИППП у 903 женщин из группы высокого риска, ко-
торые использовали его в течение 3–6 мес., в то время 
как контрольная группа его не применяла. Наблюдалось 
снижение числа случаев ИППП на 41%. Однако посто-
янное использование средства было нереалистичным, 
и некоторые положительные диагнозы могли быть связа-
ны с отдельными сексуальными практиками (оральными, 
анальными), не охватываемыми интравагинально дей-
ствующим продуктом [43].

В  литературе имеются сведения о перспективно-
сти использования для этих целей БМПА (Мирамистин®, 
производитель – ООО «Инфамед К», Россия). Это мест-
ный антисептик, разработанный в  начале 1980-х  гг. 
в рамках программы «Космическая биотехнология», це-
лью которой было создание антисептика для использо-
вания на орбитальных спутниковых станциях, облада-
ющего широким спектром антимикробной активности, 
а  также активностью против резистентных штаммов 
и низкой токсичностью.

ОБОСНОВАНИЕ ПОСТКОНТАКТНОЙ 
ПРОФИЛАКТИКИ ИНФЕКЦИЙ, ПЕРЕДАВАЕМЫХ 
ПОЛОВЫМ ПУТЕМ, ПРЕПАРАТОМ МИРАМИСТИН®

Профиль антимикробной активности БМПА изучен 
в нескольких исследованиях, в которых было показано 
его микробицидное действие в отношении всех возбуди-
телей ИППП [44].

В  исследованиях in  vitro БМПА в  концентрациях 
0,01–0,007% продемонстрировал бактерицидное дей-
ствие на Treponema pallidum в  течение 1–10 мин. Это 
означает, что БМПА способен уничтожать эти бактерии 
при прямом контакте, причем отмечено, что он действу-
ет быстрее, чем бензалкония хлорид  [45]. На моделях 

экспериментального сифилиса у кроликов показано про-
филактическое действие БМПА: обработка кожи животных 
сроком до 3 ч после заражения Treponema pallidum преду-
преждала развитие заболевания [46].

В настоящее время устойчивость N. gonorrhoeae к про-
тивомикробным препаратам представляет собой серьез-
ную угрозу общественному здравоохранению. C.R. Kenyon 
и I.S. Schwartz утверждают, что устойчивость к антибактери-
альным препаратам в группах населения с высоким уров-
нем заболеваемости обусловлена сочетанием плотной 
сексуальной сети взаимосвязей и воздействия антибиоти-
ков [47]. Это поддерживает высокую распространенность 
N. gonorrhoeae и увеличивает вероятность заражения. Про-
демонстрирована связь между применением доксицикли-
на и возникновением резистентности N. gonorrhoeae [48].

В исследовании ex vivo установлено, что антисептиче-
ские вещества различаются по своей способности инги-
бировать рост N. gonorrhoeae [49]. БМПА проявляет бак-
терицидное действие на гонококки и используется для 
лечения и профилактики гонореи. Комплексная терапия 
уретритов, ассоциированных с различными ИППП (в том 
числе гонореей), показала, что использование препарата 
Мирамистин® повышает эффективность этиологического 
лечения до 98,2% по сравнению с 85% без него, клиниче-
ского – 94% против 43,7% соответственно [50]. В услови-
ях прямого контакта in vitro в концентрации 0,01% БМПА 
оказывал микробицидное действие в отношении возбу-
дителей гонореи в течение 3 мин, что в 2 раза превыша-
ло действие бензалкония хлорида [51].

У больных урогенитальным хламидиозом этиопато-
генетическая антибиотикотерапия в сочетании с мест-
ным применением препарата Мирамистин® привела 
к более быстрому купированию симптомов и положи-
тельному эффекту у 84,4% больных основной группы по 
сравнению с 73,3% в группе сравнения (без препарата 
Мирамистин®)  [52]. Через месяц после завершения кур-
са лечения исследование методом ПЦР не выявляло хла-
мидии у 90,6% против 73,3% больных соответственно [52]. 
Применение препарата Мирамистин® способствует сокра-
щению курса антибиотикотерапии с 3 нед. до 10–14 дней 
у пациентов с урогенитальным хламидиозом. Клиническая 
и этиологическая эффективность в этой группе больных 
составила 89%, а у страдающих эндоцервицитами – 92%. 
При этом отмечено уменьшение количества рецидивов 
на 60%. Авторы объясняют это свойством препарата по-
вышать проницаемость клеточных мембран и способство-
вать лучшему проникновению антибактериальных средств 
в клетки очага воспаления, а также ингибирующим влия-
нием БМПА на цикл репродукции хламидий, что было по-
казано in vitro [53].

В эксперименте in vitro установлено действие БМПА 
на атипичные формы трихомонад: наблюдается разруше-
ние части клеток сообщества и появление большого числа 
мелких сферических форм размером 4,1 мкм и грануляр-
ных образований (2 мкм) [54, 55]. Показано, что Мира-
мистин® способен помогать в уничтожении Trichomonas 
vaginalis в концентрации 15 мкг/мл в  течение 1 ч или 
1 мкг/ мл в течение 24 ч [54].
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Подтверждено прямое вирулицидное действие БМПА 
в отношении штаммов ВПГ, в том числе ацикловир-ре-
зистентных. Препарат тормозил репликацию вирусов 
в инфицированных культурах клеток, что привело к су-
щественному снижению титров инфекционной активно-
сти ВПГ. Клинически и экспериментально доказано, что 
Мирамистин® проявляет активность на ранних этапах ин-
фекционного процесса, предотвращая адсорбцию и пе-
нетрацию вируса в клетки хозяина [44]. На модели гер-
песвирусной инфекции в культуре клеток почек зеленых 
мартышек показано, что в концентрации 100 мкг/мл (что 
соответствует стандартному 0,01% раствору) Мирамистин® 
полностью инактивировал все вирионы ВПГ-1 и ВПГ-2 [55].

Н.В. Зароченцева и соавт. наблюдали полный регресс 
аногенитальных кондилом и отрицательный результат 
ПЦР на ВПЧ (11-й тип) у пациенток с кондиломатозом 
вульвы через 6 мес. после комплексной терапии, включав-
шей иммуномодулирующую терапию и раствор для мест-
ного применения Мирамистин® (орошение 2 раза в день 
в течение 14 дней) [56].

И.М. Кириченко в обзорной статье приводит резуль-
таты исследований анти-ВИЧ-активности БМПА, выпол-
ненные в  1990-х  гг., которые позволили доказать, что 
в рабочих (0,01% раствор) концентрациях он эффекти-
вен для уничтожения внеклеточного и внутриклеточного 
ВИЧ и показал более высокую активность по сравнению 
с другими дезинфектантами. Была доказана дозозави-
симая инактивация ВИЧ: в эксперименте культуральную 
жидкость, содержащую ВИЧ, инкубировали с БМПА, после 
чего Т-клетки инфицировали этой жидкостью в различных 
разведениях. Мирамистин® в концентрации 100 мкг/ мл 
предотвращал репликацию ВИЧ в индикаторных клет-
ках, а добавление 0,50 мкг/мл препарата в культураль-
ную жидкость приводило к 1000-кратному снижению за-
разности вируса [51].

Сочетание ИППП с условно-патогенными микроорга-
низмами (УПМ) может приводить к более тяжелому тече-
нию заболеваний, осложнениям и трудностям в лечении. 
УПМ, которые обычно не вызывают заболеваний, могут 
активизироваться и вызывать воспалительные процессы 
в присутствии ИППП. Поэтому считаем уместным привести 
результаты исследований по изучению действия БМПА на 
эту группу бактерий.

Изучена чувствительность 236  штаммов бакте-
рий к  БМПА. После 18-часовой экспозиции штаммов 
в 0,01% растворе БМПА жизнеспособными оставались 
лишь 9,3% выделенных микроорганизмов (в основном 
стафилококки). Грамотрицательные кокки погибали через 
6 ч, стрептококки – через 1 ч [57].

В  тесте микроразведений БМПА проявил выражен-
ную активность в отношении Staphylococcus aureus (мини-
мальная ингибирующая концентрация (МИК) – 8 мкг/мл)
и Escherichia coli (МИК – 32 мкг/мл). В суспензионном те-
сте Мирамистин® снижал количество колониеобразующих 
единиц не менее чем на 6 log10 единиц для S. aureus и не 
менее чем на 4,5 log10 единиц для E. coli [58].

Противогрибковая активность БМПА изучена в мас-
штабном исследовании in vitro, в котором использовали 

101 клинический изолят 31 видов грибов. Наиболее чув-
ствительными к БМПА оказались грибы родов Rhodotor-
ula spp., Cryptococcus spp., Trichosporon spp., Candida spp., 
Trichophyton spp. и др. [59]. В другом исследовании пока-
зано, что БМПА оказывает ингибирующее влияние на гри-
бы в концентрации раствора 1–100 мг/л [60]. Еще в одном 
эксперименте in vitro сравнили жизнеспособность культур 
через 10 дней инкубации БМПА с 10 противогрибковыми 
азольными препаратами, и БМПА показал наибольшую ак-
тивность [61]. При культивировании 22 клинических изоля-
тов Candida spp. в 0,01% (100 мг/л) водном растворе БМПА 
в течение 15, 45 и 60 мин показано, что БМПА оказывал 
фунгицидное действие на Candida spp., причем некото-
рые изоляты погибали всего через 15 мин инкубации [62]. 
В исследовании, выполненном учеными из Манчестерско-
го университета, оценка активности БМПА позволила вы-
явить одинаково высокую активность в отношении как 
чувствительных, так и устойчивых к противогрибковым 
препаратам изолятов. Диапазон МИК в отношении грибов 
составил 1,56–25 мг/л [63].

БМПА оказывал выраженное ингибирующее действие 
на формирование биопленок и  на уже сформирован-
ные биопленки всех протестированных микроорганизмов 
(S. pyogenes, S. aureus, E. coli, L. acidophilus и L. plantarum), 
и это действие было в 2–3 раза выше по сравнению с кон-
тролем. Подавление формирования биопленок проявля-
лось уже при использовании низких доз (3–12 мкг/ мл), 
ингибирование роста сформированной биопленки – при 
более высоких дозах (25–50 мкг/мл) [64].

Эффективность терапии раствором для местного при-
менения Мирамистин® в элиминации УПМ и грибов при 
лечении неспецифического вульвовагинита у часто боле-
ющих девочек 6–9 лет составила 95% [65]. При этом на-
блюдались изменения уровней локальных про- и противо-
воспалительных цитокинов и хемокинов (интерлейкина-8, 
фактора некроза опухоли-альфа, интерферона-альфа) 
в вагинальном смыве, свидетельствующие о восстановле-
нии естественной резистентности организма на локаль-
ном уровне. Аналогичные данные получены и по содер-
жанию иммуноглобулинов классов А и G [65].

У пациенток с вульвовагинальными инфекциями ми-
кробиологическая эффективность составила 84,2–91,6%, 
клиническая эффективность  – 84,5–95,6%  [66,  67]. 
При этом значимое улучшение состояния отмечалось 
у 69,5–84,2% пациенток уже к 5-му дню терапии. Мира-
мистин применялся амбулаторно в виде влагалищных 
спринцеваний по 5–10 мл, длительностью 3–5 мин дваж-
ды в день в течение 10 дней. [67].

Перенесенные ИППП (хламидиоз, гонорея, трихомо-
ноз) и антибиотикотерапия рассматриваются как факторы 
риска, ассоциированные с развитием бактериального ва-
гиноза (БВ). И хотя БВ не относится к ИППП, увеличение 
риска заражения ИППП при наличии БВ и высокая часто-
та их сочетаемости требуют рассмотрения этого вопроса 
в настоящей статье.

У пациенток с БВ изучена эффективность новой фор-
мы выпуска препарата Мирамистин® – суппозиториев по 
10 и 15 мг, которые применяли 2 раза в сутки (1-я группа, 
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86 пациенток) и 1 раз в сутки (2-я группа, 86 пациенток) 
соответственно в течение 7 дней, в сравнении с суппози-
ториями с хлоргексидином (16 мг 2 раза в сутки 7 дней; 
3-я группа, 86 пациенток). Полное выздоровление, опре-
деляемое по клиническим и  лабораторным критериям 
(«ключевые клетки» ≤ 20% и присутствие ≤ 2 критериев 
Амселя) на 7-й день лечения наступило у 100% пациентов 
в 1-й и 2-й группах и у 96,4% – в 3-й группе (разница стати-
стически значима, р = 0,046) [68]. Высокой комплаентности 
пациентов лечению с помощью суппозиториев Мирами-
стин® способствует их форма, органолептические свой
ства (цвет, полутвердая консистенция, простота введения), 
тщательно подобранная основа препарата и небольшая 
продолжительность курса лечения (7 дней). Преимущество 
дозы 15 мг в плане удобства применения (сокращенная 
кратность приема до 1 раза в день) дополняется фарма-
коэкономической эффективностью: затраты на единицу 
эффекта составляют 2,4 руб., что приблизительно в 2 раза 
ниже по сравнению с хлоргексидином и метронидазолом 
и в 4 раза ниже по сравнению с клиндамицином [68].

Лечение неспецифических, смешанных вагинитов 
было эффективным у 96,7% беременных женщин с ис-
пользованием новой формы (суппозитории Мирамистин®) 
уже в течение 2 сут. от начала лечения [69].

Для сравнения приведем результаты систематическо-
го обзора и метаанализа 12 исследований (32 464 жен-
щины), оценившего местные микробициды для профи-
лактики ИППП. В этих исследованиях тенофовир, сульфат 
целлюлозы, BufferGel, Carraguard, PRO 2000 и SAVVY срав-
нивались с плацебо. Эксперты заключили, что только дапи-
вирин, вероятно, снижает риск заражения ВИЧ (ОР 0,71), 
тогда как другие показали незначительное влияние или 
отсутствие какого-либо влияния на риск заражения ВИЧ. 
Все протестированные средства не оказывали никакого 
влияния на риск заражения ИППП и не снижали заболе-
ваемость сифилисом, хламидиозом, гонореей, остроконеч-
ными кондиломами, трихомониазом или ВПЧ [70].

Механизм антимикробного действия БМПА основан 
на ассоциации между отрицательно заряженными фос-
фолипидами в микробных мембранах и положительно 
заряженным азотом БМПА. Гидрофобный хвост молеку-
лы БМПА проникает в бактериальную мембрану, нарушая 
ее физические и биохимические свойства. Положитель-
но заряженный азот остается на внешней поверхности 
и  изменяет нормальное распределение заряда внеш-
ней поверхности мембраны. Это приводит к маскировке 
клеточных рецепторов, разрушению мембраны и, в ито-
ге, к утечке клеточного содержимого. При более высо-
ких концентрациях БМПА может солюбилизировать кле-
точные мембраны (процесс образования мицеллярных 
агрегатов и коллоидного растворения в них труднорас-
творимых в жидкой среде веществ) [71]. Существует так-
же вероятность того, что мирамистин связывается с ми-
кробной ДНК  [45]. Экспериментальные исследования 
выявили у препарата иммуномодулирующий эффект, за-
ключающийся в стимуляции функциональной активности 
Т- и B-лимфоцитов [71]. Несколько клинических исследо-
ваний показали дозозависимое увеличение фагоцитоза 

нейтрофильных гранулоцитов, при этом максимальный 
стимулирующий эффект наблюдается при концентрации 
БМПА 0,001% [44]. Такой комплекс свойств выгодно от-
личает Мирамистин® от всех остальных катионных анти-
септиков, применяемых в медицинской практике.

Опыт посткоитальной профилактики ИППП препа-
ратом Мирамистин® представили С.В. Рищук и соавт. на 
примере 110 мужчин в возрасте от 16 до 44 лет, 85% ко-
торых относились к контингенту повышенного риска (мо-
бильные группы населения) [45]. Применяли однократную 
инстилляцию в уретру 5–6 мл препарата и орошение кож-
ных покровов наружных половых органов и прилегающих 
участков в срок до 2 ч после полового контакта. При по-
следующем обследовании признаков ИППП обнаружено 
не было. На основании полученных данных авторы сде-
лали вывод об эффективности профилактики ИППП пу-
тем обработки препаратом Мирамистин®.

Практические рекомендации по профилактике ИППП 
препаратом Мирамистин® включают его применение не 
позже 2 ч после полового акта: 0,01% раствор для мест-
ного применения необходимо ввести с помощью уроло-
гического аппликатора в мочеиспускательный канал на 
2–3 мин (мужчинам 2–3 мл, женщинам 1–2 мл и во вла-
галище при помощи гинекологической насадки 5–10 мл) 
и обработать кожу внутренних поверхностей бедер, лоб-
ка, половых органов16. После процедуры рекомендуется 
не мочиться в течение 2 ч.

БМПА не обладает местнораздражающим, аллергизи-
рующим и цитотоксическим действием. При интраваги-
нальном введении препарата в исследуемом диапазоне 
доз гистологическое исследование внутренних органов 
не выявило признаков местнораздражающего и ульцеро-
генного действия [71].

ВТОРИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА ИНФЕКЦИЙ, 
ПЕРЕДАВАЕМЫХ ПОЛОВЫМ ПУТЕМ

Вторичная профилактика ИППП включает мероприятия, 
направленные на предотвращение передачи инфекции от 
уже инфицированных лиц их половым партнерам, а так-
же на предупреждение повторного заражения. Профилак-
тические меры ориентированы на людей, уже инфициро-
ванных ИППП, и включают ранее выявление заболевания 
у лиц с симптомами или у тех, кто был в контакте с инфи-
цированными; своевременное лечение с учетом конкрет-
ного возбудителя; реабилитацию больных и работу по пре-
дотвращению дальнейшего распространения инфекции.

Вторичная профилактика ИППП имеет большое зна-
чение для снижения заболеваемости и предотвращения 
осложнений, связанных с ИППП, а также для контроля 
за распространением ВИЧ-инфекции и является важным 
компонентом комплексной борьбы с ИППП, направлен-
ной на защиту здоровья как отдельных людей, так и все-
го общества17.
16 Инструкция к лекарственному препарату Мирамистин®. Рег. уд. №: ЛП-№(005744)-(РГ-RU). 
Режим доступа: https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=4921cc23-1308-
4de1-b770-ef4ea4a65a11.
17 European Centre for Disease Prevention and Control. Developing a national strategy for the 
prevention and control of sexually transmitted infections. Stockholm: ECDC; 2019. 49 р. Available 
at: https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/strategies-to-control-STIs.pdf.

https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=4921cc23-1308-4de1-b770-ef4ea4a65a11
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=4921cc23-1308-4de1-b770-ef4ea4a65a11
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/strategies-to-control-STIs.pdf
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, для искоренения ИППП/ВИЧ необхо-
дим комплексный подход и многоуровневые вмешатель-
ства. Для достижения этой цели требуются масштабные 
воздействия с учетом технических, социальных, экономи-
ческих и политических особенностей нашей страны и осо-
бых потребностей каждой группы населения.

Первичная профилактика ИППП является наиболее эф-
фективным способом борьбы с ними, т. к. позволяет пре-
дотвратить заражение и избежать тяжелых последствий 

для здоровья. Применение антибиотиков в эпоху всевоз-
растающей резистентности микроорганизмов к ним, как 
с лечебной, так и с профилактической целью, должно быть 
строго обосновано. Проведенные исследования антими-
кробной активности БМПА и клинической эффективности 
препарата Мирамистин® убеждают в том, что это средство 
обладает высоким потенциалом в борьбе с ИППП как бак-
териальной, так и вирусной природы.� 0
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Особенности этозной трансформации лейкоцитов 
у беременных с плацентарными нарушениями
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Резюме
Введение. Важным этапом в развитии теории нетотической трансформации лейкоцитов явилось появление фактов о спо-
собности к экструзии ДНК не только у нейтрофилов, но и у других клеток врожденного иммунитета.
Цель. Провести количественную оценку высвобождения внутриклеточной ДНК (внеклеточных ловушек) для нейтрофилов, 
эозинофилов и базофилов периферической крови на разных сроках гестации при нормальной беременности и у беремен-
ных с плацентарными нарушениями, ассоциированными с тромбофилией.
Материалы и методы. Исследование включало 85 беременных в возрасте от 19 до 42 лет (45 беременных с тромбофилией 
(дефицит протеина S и протеина C) и плацентарными нарушениями (группа 1), 40 женщин с нормально протекающей бере-
менностью (группа 2). Группу 3 (контроль) составили 20 небеременных женщин. В динамике (I, II и III триместр) проводили 
анализ количественного и качественного состава популяции лейкоцитов периферической крови, оценивали уровень ДНК-
ловушек для нейтрофилов (NETs), эозинофилов (EETs) и базофилов (BETs).
Результаты. У беременных в группе 1 на сроках второго и третьего триместра общее количество лейкоцитов увеличилось 
по отношению к исходным данным в 1,4 и 1,8 раза соответственно, преимущественно за счет увеличения популяции ней-
трофилов. Абсолютное число эозинофилов ко второму триместру выросло на 25%, а к третьему – на 50%. Уровень базофи-
лов в периферической крови ко второму триместру увеличился в 2 раза с сохранением этих значений и на 35–37-й нед.
Выводы. Получение новых данных способствует расширению патогенетических представлений о факторах риска развития 
возможных осложнений беременности, выявлению новых биомаркеров, имеющих диагностический потенциал, и обосно-
ванию целесообразности внедрения в практическое здравоохранение новых современных исследовательских технологий, 
подтверждающих эффективность тактики ведения беременности с использованием низкомолекулярных гепаринов (надро-
парина кальция) начиная с прегравидарного этапа.

Ключевые слова: нейтрофилы, эозинофилы, базофилы, внеклеточные ловушки, NETs, EETs, BETs, беременность, плацен-
тарные нарушения, тромбофилия
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Abstract
Introduction. An important step in the development of the theory of netotic transformation of leukocytes was the emergence 
of facts about the ability to extrude DNA not only in neutrophils, but also in other cells of the innate immune system.
Aim. To quantitatively assess the release of intracellular DNA (extracellular traps) for neutrophils, eosinophils and basophils 
of peripheral blood at different stages of gestation during normal pregnancy and in pregnant women with placental disorders 
associated with thrombophilia.
Materials and methods. The study included 85 pregnant women aged 19 to 42 years (45 pregnant women with thrombophilia (pro-
tein S deficiency and protein C deficiency) and placental disorders (Group 1), 40 women with normal pregnancy (Group 2). Group 3 
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ВВЕДЕНИЕ

Недавнее открытие новой защитной стратегии ней-
трофилов в виде способности к формированию нейтро-
фильных внеклеточных ловушек (neutrophil extracellular 
traps, NETs) послужило основой для критического пере-
смотра роли и значения этих клеток в реализации многих 
физиологических и патологических реакций в организме. 
Процесс образования NETs, названный NETosis (нетоз), 
существенно расширил спектр классических антибакте-
риальных механизмов нейтрофилов – фагоцитоза и де-
грануляции, а полученные факты привлекли внимание 
специалистов различного профиля к изучению механиз-
мов образования, функций и возможных эффектов NETs.

Установлено, что NETs представляют собой сетеподоб-
ные трехмерные паутинные структуры, выбрасываемые 
активированными нейтрофилами и состоящие из нитей 
хроматина диаметром 15–17 нм с адсорбированными на 
них высокоактивными протеазами и многочисленными 
молекулами протеинов ядерного, цитозольного и грану-
лярного происхождения [1–3].

Несмотря на то что многие исследователи рассматри-
вают механизм нетотической трансформации лейкоцитов 
как один из вариантов запрограммированной гибели кле-
ток, реализация самого процесса отличается как от апопто-
за, так и от некроза [4]. Контакт нейтрофила с различными 
индукторами (микроорганизмами, факторами, продуциру-
емыми эндотелиоцитами и тромбоцитами, компонентами 
комплемента, аутоантителами, интерлейкинами и др.) акти-
вирует многокомпонентный молекулярный каскад, который 
приводит к фундаментальной реорганизации и дезинтегра-
ции субклеточных структур нейтрофила, деконденсации 
хроматина и его гомогенизации с цитозольными и грану-
лярными компонентами. Плазматическая мембрана раз-
рушается или, сохраняя целостность, становится проницае-
мой, что позволяет NETs высвобождаться во внеклеточную 
среду [5]. При этом дальнейшее развитие событий может 
идти по трем возможным направлениям: suicide netosis (су-
ицидальный нетоз, приводящий к гибели клетки), vital ne-
tosis (витальный нетоз по типу экзоцитоза с сохранением 
целостности мембраны и внутриклеточной структуры) и mi-
tochondrial netosis (митохондриальный нетоз с образова-
нием NETs только из митохондриальной ДНК) [6–8].

Бесспорной физиологической ролью NETs является их 
участие в обновлении тканей и устранении поврежден-
ных клеток, т. е. в поддержании биологического гомеоста-
за [9]. Высокая локальная концентрация антимикробных 
веществ в ловушке способствует реализации защитных 
функций, приводящих к гибели микроорганизмов, инак-
тивации факторов вирулентности бактерий и повышению 
эффективности фагоцитоза [10]. Кроме того, подтвержде-
но участие нейтрофилов и NETs в регуляции многих ре-
акций врожденного и адаптивного иммунного ответа по-
средством интра-, ауто- и паракринных взаимодействий 
между клетками иммунной системы [11, 12].

В последние годы получены новые данные о важном 
значении NETs в патогенезе целого ряда заболеваний, 
включая острые и хронические воспалительные процессы, 
атеросклероз, псориаз, диабет, рак, сердечно-сосудистые 
и аутоиммунные заболевания и т. д.  [13]. Доказано, что 
NETs могут способствовать образованию аутоантигенов 
и неоантигенов, как, например, при системной красной 
волчанке, участвовать в процессах тканевого поврежде-
ния, реализовывать цитотоксические функции и проявлять 
протромботическую активность [14, 15].

В контексте этих сведений особую актуальность приоб-
ретают исследования участия NETs как в процессе геста-
ции, так и в патофизиологии осложнений беременности. 
Значительные гематологические изменения на фоне пе-
рестройки организма будущей матери в условиях разви-
тия стерильного воспаления связаны с увеличением обще-
го числа циркулирующих лейкоцитов, и в первую очередь 
с повышением уровня и активационного статуса нейтрофи-
лов и моноцитов [16]. Под контролем гранулоцитарно-ма-
крофагального колониестимулирующего фактора и/или 
половых гормонов происходит и соответствующий избы-
точный выброс NETs [13]. Точные механизмы повышенной 
активности нейтрофилов и NETs во время беременности 
остаются не до конца изученными. Однако многочислен-
ные исследования, посвященные патогенезу невынашива-
ния, преэклампсии, плацентарным нарушениям и другим 
осложнениям беременности, свидетельствуют о ключевом 
значении NETs в их развитии [15, 17–19]. Показано, что вы-
сокое содержание внеклеточных нейтрофильных ловушек, 
являющихся источником провоспалительных и антиангио-
генных факторов, провоцирует активацию и повышенную 

(control) consisted of 20 non-pregnant women. In dynamics (I, II and III trimesters), an analysis of the quantitative and qualitative 
composition of the peripheral blood leukocyte population was performed, the level of DNA traps for neutrophils (NETs), eosinophils 
(EETs) and basophils (BETs) was assessed. Results. In pregnant women in Group 1, during the second and third trimesters, the total 
number of leukocytes increased in relation to the initial data by 1.4 and 1.8 times, respectively, mainly due to an increase in the 
neutrophil population. The absolute number of eosinophils by the second trimester increased by 25%, and by the third – by 50%. 
The level of basophils in the peripheral blood by the second trimester increased 2-fold, maintaining these values at 35–37 weeks.
Conclusions. Further studies of the features of the formation of NETs, EETs and BETs and the identification of correlations 
between the level of ethosis and the clinical picture are needed, which will contribute to understanding the mechanism 
of pathological tissue damage and the progression of immunothrombosis, and will determine potential therapeutic targets 
for the development of promising therapeutic strategies.
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агрегацию тромбоцитов, стимулирует внешний и внутрен-
ний пути коагуляции, развитие микрососудистой дисфунк-
ции, служит внутрисосудистым каркасом для построения 
тромба, т.  е. создает условия прогрессирования имму-
нотромбоза – патофизиологического состояния, обуслов-
ленного эволюционно консервативной связью между коа-
гуляцией и врожденным иммунитетом [20].

Важным этапом в развитии теории нетотической транс-
формации лейкоцитов явилось появление фактов о спо-
собности к избыточной продукции и высвобождению вне-
клеточных ловушек и другими типами клеток врожденного 
иммунитета, такими как эозинофилы, базофилы, тучные 
клетки и макрофаги. Это послужило введению нового тер-
мина ETosis (этоз), также обозначающего процесс актива-
ции внутриклеточных сигнальных путей, приводящих к де-
конденсации ДНК и ее выбросу во внеклеточную среду, но 
имеющего более широкое значение [21, 22].

Несмотря на то что в основе этоза лежат общие меха-
низмы высвобождения в окружающую среду паутинных 
структур внутриклеточной ДНК по модели нейтрофиль-
ной трансформации, оказалось, что для других клеток им-
мунной системы имеются и некоторые особенности. Кроме 
того, не определены многие детали участия внеклеточных 
ловушек иных клеток врожденного иммунитета в реализа-
ции целого ряда физиологических и патологических про-
цессов, в т. ч. при беременности. Эти пробелы, несомнен-
но, представляют критически важные области интереса, 
поскольку могут открывать специалистам потенциальные 
возможности для разработки новых лечебных стратегий.

Цель настоящего исследования – провести количествен-
ную оценку высвобождения внутриклеточной ДНК (внекле-
точных ловушек) для нейтрофилов, эозинофилов и базофи-
лов периферической крови на разных сроках гестации при 
нормальной беременности и у беременных с плацентар-
ными нарушениями, ассоциированными с тромбофилией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В проспективное продольное контролируемое иссле-
дование были включены 85 беременных в возрасте от 
19 до 42 лет (Me [Q1; Q3] 34,7 [20,9; 39,5]). Группу 1 соста-
вили 45 беременных с тромбофилией (дефицит протеина S 
и протеина C) и плацентарными нарушениями (изменения 
маточно-плодово-плацентарного кровотока IБ-II степени), 
ранней или поздней задержкой роста плода (ЗРП) (замед-
ление прироста показателей предполагаемой массы плода 
(ПМП) и/или окружности живота (ОЖ) менее 10-го процен-
тиля в сочетании с патологическими показателями кро-
вотока по данным ультразвуковой допплерографии или 
значения ПМП и/или ОЖ менее 3-го процентиля) и малово-
дием (максимальная вертикальная глубина кармана (МВК) 
амниотической жидкости менее 2 см, индекс амниотиче-
ской жидкости менее 5 см). Группу 2 – 40 женщин с нор-
мально протекающей беременностью, группу 3 (контроль) – 
20 небеременных женщин в возрасте от 18 до 43 лет.

Критериями включения были: возраст женщин от 
18 до 45 лет; одноплодная беременность; отягощенный 
анамнез по венозным тромбоэмболическим осложнениям 

(ВТЭО); отягощенный акушерско-гинекологический анам-
нез (ОАГА); плацентарные нарушения (ранняя или позд-
няя ЗРП и/или нарушение маточно-плацентарного крово-
тока (НМПК) IБ-II степени); наличие информированного 
согласия на участие в исследовании. Критерии исключе-
ния: возраст моложе 18 и старше 45 лет; тяжелые экстра-
генитальные заболевания; сахарный диабет; многоплод-
ная беременность; врожденные пороки развития женских 
половых органов; хромосомные аномалии и пороки раз-
вития плода; онкологические заболевания; аутоиммунные 
заболевания; отказ от участия в исследовании.

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО «СтГМУ» Минздрава России (прото-
кол №97 от 15 апреля 2021 г.).

Все пациентки были обследованы согласно клини-
ческим рекомендациям «Нормальная беременность» 
(2021 г.), «Венозные осложнения во время беременности 
и послеродовом периоде. Акушерская тромбоэмболия» 
(2022 г.) и «Недостаточный рост плода, требующий пре-
доставления медицинской помощи матери (задержка ро-
ста плода)» (2022 г.), «Признаки внутриутробной гипоксии 
плода, требующие предоставления медицинской помощи 
матери» (2023 г.).

Анализ количественного и качественного состава по-
пуляции лейкоцитов периферической крови осуществля-
ли на гематологическом анализаторе LH-500 (Beckman 
Coulter, США), оценивали следующие абсолютные показа-
тели: WBC – количество лейкоцитов (109/л), NEUT – коли-
чество нейтрофилов (109/л), BAS – количество базофилов 
(109/л), EOS – количество эозинофилов (109/л).

Для количественной оценки уровня ДНК-ловушек про-
изводили взятие крови из вены в вакуумные пробирки 
с ЭДТА К-3 объемом 3 мл. При приготовлении мазков кро-
ви по типу монослой использовали специальную платфор-
му с металлическим валиком [23]. Мазок фиксировали по 
Май – Грюнвальду в течение 3,5 мин, а затем окрашива-
ли по Романовскому – Гимзе. Микроскопию мазков про-
водили с помощью автоматической микроскопической си-
стемы МЕКОС-Ц2 с интеллектуальной системой обучения 
(ООО «Медицинские компьютерные системы», МЕКОС).

Процентное содержание ДНК-ловушек в мазке высчи-
тывали по формуле:

% этоз-трансформированных гранулоцитов (ней-
трофилов/эозинофилов/базофилов) = N этоз-трансфор-
мированных гранулоцитов (нейтрофилов/эозинофилов/
базофилов) / (N нативных гранулоцитов (нейтрофилов/эо-
зинофилов/базофилов) + N этоз-трансформированных гра-
нулоцитов (нейтрофилов/эозинофилов/базофилов)) × 100.

Лабораторные исследования проводили в  динамике 
в сроки I (7–8 нед.), II (20–22 нед.) и III триместра (35–37 нед.).

На прегравидарном этапе, учитывая наличие под-
твержденной тромбофилии (консультация гематоло-
гом) – дефицит протеина С/дефицит протеина S в  со-
четании с  невынашиванием беременности, включая 
привычную, неразвивающуюся беременность, преждев-
ременные роды, ЗРП, преждевременную отслойку нор-
мально расположенной плаценты (ПОНРП), высокую 
степень риска ВТЭО, в фертильном цикле с  11-го дня 
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назначался препарат низкомолекулярного гепарина в со-
ответствии с рекомендациями Thromboembolic Disease 
in  Pregnancy and  the Puerperium: Acute Management. 
Green-top Guideline No. 37b.Royal College of Obstetricians 
and Gynaecologists (RCOG); April 2015.

НМГ вводили в подкожную клетчатку передней брюш-
ной стенки 1 раз в сутки с соблюдением равных проме-
жутков времени между инъекциями. Дозу подбирали ин-
дивидуально в зависимости от массы тела пациентки. При 
массе тела менее 50 кг – надропарин кальция – 2850 ЕД; 
51–90 кг – 3800 ЕД; 91–130 кг – 5700 ЕД; 130–170 кг – 
7600 ЕД; более 170 кг – 42 ЕД/кг/сут. В случае недоста-
точной эффективности при наличии осложненного тече-
ния беременности профилактические дозы надропарина 
кальция увеличивали до промежуточных.

Обработку результатов исследования проводили 
с использованием пакета прикладных программ SPSS 
Statistics 21.0. Рассчитывали медиану, 1 и  3  квартили 
Me [Q1; Q3]. Нормальность распределения данных опре-
деляли по критерию Шапиро – Уилка. Статистические раз-
личия между группами оценивали при помощи U-теста 
Манна – Уитни, точного критерия Фишера. Уровень стати-
стической значимости принимали при p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты анализа динамики гематологических коли-
чественных показателей состава лейкоцитарной популя-
ции, проведенного на 7–8, 20–22 и 35–37-й нед. беремен-
ности у обследованных женщин, представлены в табл. 1.

У беременных с плацентарными нарушениями, ассо-
циированными с дефицитом протеинов S и С (группа 1), 
на сроках второго и третьего триместра общее количество 
лейкоцитов увеличилось по отношению к исходным дан-
ным в 1,4 и 1,8 раза соответственно. Причем это увеличе-
ние происходило преимущественно за счет популяции ней-
трофилов (8,5 х 109/л и 9,2 х 109/л vs 6,7 х 109/л, p < 0,05).

Абсолютное число эозинофилов ко второму триместру 
выросло на 25%, а к третьему – на 50%. Уровень базо-
филов в периферической крови ко второму триместру 
увеличился в 2 раза с сохранением этих значений и на 
35–37-й нед. (p < 0,05).

В группе 2 (нормальная беременность) на протяжении 
всех триместров также отмечалась незначительная тен-
денция к увеличению общего количества лейкоцитов при 
сохранении значений WBC в пределах референтного ин-
тервала. Абсолютное количество нейтрофилов к третьему 
триместру увеличилось по сравнению с исходными зна-
чениями всего на 10%. Количество эозинофилов и базо-
филов оставалось в пределах референтного диапазона.

Полученный нами с помощью автоматизированной 
микроскопии массив сканов ДНК-ловушек использовали 
для создания банка обучающей выборки с целью объек-
тивной преклассификации и дискриминации различных 
видов этоз-трансформированных лейкоцитов (рисунок).

Для NETs характерно наличие мелких нейтрофильных 
гранул фиолетового цвета. В отличие от нейтрофильной ло-
вушки у EETs визуализируются округлые эозинофильные 
гранулы оранжевого или розово-красного цвета. При иден-
тификации BETs учитывали присутствие округлых базофиль-
ных гранул темно-фиолетового или синевато-черного цвета.

Соотношение различных типов этоз-трансформиро-
ванных клеток в 1-й и 2-й группах в сроки беременности 
7–8, 20–22 и 35–37 суммировано в табл. 2.

Как видно из данных, представленных в табл. 2, у бе-
ременных в обеих группах подавляющее большинство 
ДНК-ловушек было представлено именно нейтрофильны-
ми внеклеточными структурами (NETs). Так, в процентном 
отношении к общему числу подсчитанных внеклеточных 
образований количество NETs у беременных группы 1 на 
7–8-й нед. гестации составляло 84,5%, на 20–22-й нед. – 
83,2%, на 35–37-й нед. – 87,4%; в группе 2 – 83,0, 79,4 
и 82,9%; в группе 3 (контрольной) – 88,6%. Причем раз-
ница между уровнем NETs у беременных в  группах 1 
и 2 была статистически значима (p< 0,05) вне зависимо-
сти от срока гестации.

Является очевидным плавное повышение уровня EETs 
с увеличением срока гестации в обеих группах беремен-
ных, но с явным преобладанием у пациенток с плацентар-
ными нарушениями, ассоциированными с дефицитом про-
теина С и S 1,1 vs 0,8 в первом триместре (p > 0,05), 1,3 vs 
1,1 – во втором (p > 0,05), 1,7 vs 1,1 – в третьем триместре 
(p < 0,05). Не исключено, что увеличение процента EETs мо-
жет быть связано с наличием у пациенток инфекционного 

2  Таблица 1. Гематологические показатели популяции лейкоцитов периферической крови беременных в исследуемых группах 
(Me [Q1; Q3])
2  Table 1. Hematological indices of the leukocyte population of the peripheral blood of pregnant women in the study groups 
(Me [Q1; Q3])

Показатель Контроль
(вне беременности)

Срок гестации

7–8 нед. 20–22 нед. 35–37 нед.

Группа 1 Группа 2 p Группа 1 Группа 2 p Группа 1 Группа 2 p

WBC 6,4 [4,6; 10,2] 7,6 [4,9; 12,1] 7,2 [4,8; 11,3] 0,982 10,9* [5,7; 16,4] 8,6 [4,9; 11,6] 0,067 13,8* [7,5; 17,1] 9,1 [5,1; 12,3] 0,046

NEUT 4,2 [2,9; 8,6] 6,7 [3,4; 10,2] 6,4 [2,9; 9,7] 0,793 8,5* [3,6; 13,5] 6,9 [3,5; 10,8] 0,681 9,2* [3,9; 14,1] 7,1 [3,4; 10,5] 0,662

EOS 0,2 [0,1; 0,4] 0,4 [0,1; 0,6] 0,3 [0,1; 0,4] 0,814 0,5 [0,1; 0,6] 0,3 [0,1; 0,5] 0,053 0,6* [0,2; 0,7] 0,2 [0,1; 0,4] 0,039

BAS 0,2 [0,0; 0,3] 0,2 [0,0; 0,4] 0,2 [0,0; 0,4] 1,231 0,4* [0,1; 0,5] 0,3 [0,1; 0,4] 0,874 0,4* [0,1; 0,7] 0,2 [0,1; 0,4] 0,691

Примечание. * p < 0,05 по отношению к исходным показателям группы.
WBC – количество лейкоцитов (109/л), NEUT – количество нейтрофилов (109/л), BAS – количество базофилов (109/л), EOS – количество эозинофилов (109/л).
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и/или аутоиммунных факторов патогенеза ПН. Количество 
BETs на протяжении всего срока наблюдения изменялось 
незначительно, однако тенденция к повышению была бо-
лее выражена у беременных группы 1 (p > 0,05).

Полученные результаты свидетельствуют, что NETs, 
безусловно, являются преобладающим видом этозной 
трансформации лейкоцитов. В то же время не следует 
пренебрегать и особенностями изменения эозинофиль-
ных и базофильных ловушек, которые имеют явную тен-
денцию к увеличению и также могут играть определенную 
роль в патогенезе плацентарных нарушений.

ОБСУЖДЕНИЕ

Многокомпонентный патогенез плацентарных наруше-
ний усугубляется изменениями сложных механизмов адап-
тационно-гомеостатических реакций, происходящих в ор-
ганизме беременной на молекулярном, клеточно-тканевом 
и органном уровнях, связанных как с факторами иммунной, 
так и системы гемостаза. Дискордантность таких изменений 
способствует нарушению маточно-плацентарного кровоо-
бращения и развитию целого ряда акушерских осложнений.

Полученные нами результаты свидетельствуют о наличии 
провоспалительной активации не только циркулирующих 
нейтрофилов, но и эозинофилов, и базофилов с повышен-
ным уровнем NETs, EETs и BETs у беременных с плацентар-
ными нарушениями и дефицитами протеинов S и C.

Вопросы механизма образования и патогенетическо-
го значения нейтрофильных внеклеточных ловушек не 

теряют актуальности и продолжают достаточно подробно 
освещаться в научной печати. В то же время в последние 
годы все больше внимания исследователей привлекает 
роль других типов лейкоцитов, также способных к гене-
рации внеклеточных структур, обладающих высокой био-
логической активностью.

Так, эозинофилы, ранее традиционно воспринимае-
мые в качестве активных участников преимущественно 
противопаразитарных и аллергических реакций, стали по-
зиционироваться как субпопуляция многофункциональ-
ных лейкоцитов, имеющих важное значение в регуляции 
гомеостаза, воспалении, иммуномодуляции, ремоделиро-
вании и восстановлении тканей, патоморфогенезе раз-
личных заболеваний [24]. Одна из интригующих ролей 
этих клеток – центральное участие в сложноподчиненной 
сигнальной сети, включающей компоненты врожденно-
го и адаптивного иммунитета: Th2-и B-лимфоциты, плаз-
матические и дендритные клетки [25]. Эозинофил рас-
сматривают теперь как одну из наиболее агрессивных 
эффекторных клеток воспаления с высоким цитотокси-
ческим потенциалом, реализуемым за счет продуциру-
емых белков: главного основного белка (MBP), перокси-
дазы эозинофилов (EPO), катионного белка эозинофилов 
(ECP), нейротоксина (EDN) и галактина (Galectin-10), а так-
же многочисленных цитокинов [26, 27]. Предметом дис-
куссий остается способность эозинофилов к представле-
нию антигена посредством экспрессии молекул главного 
комплекса гистосовместимости II класса и ко-стимулиру-
ющих белков CD40, CD80 и CD86 [28].

2  Таблица 2. Уровни различных видов ДНК-ловушек в периферической крови беременных в исследуемых группах (Me [Q1; Q3])
2  Table 2. Levels of various types of DNA traps in the peripheral blood of pregnant women in the study groups (Me [Q1; Q3])

Показатель Контроль
(вне беременности)

Срок гестации

7–8 нед. 20–22 нед. 35–37 нед.

Группа 1 Группа 2 p Группа 1 Группа 2 p Группа 1 Группа 2 p

NETs 3,9 [1,3; 8,7] 7,1 [5,8; 11,2] 4,9** [3,5; 8,4] 0,046 8,4 [5,6; 12,9] 5,4** [3,1; 8,5] 0,049 13,9* [5,1; 15,3] 6,3** [3,2; 9,7] 0,036

EETs 0,4 [0,0; 0,9] 1,1 [0,3; 1,9], 0,8 [0,3; 1,9] 0,741 1,3 [0,2; 1,5] 1,1 [0,3; 1,6] 0,942 1,7* [0,3; 1,9] 1,1** [0,3; 1,6] 0,051

BETs 0,1 [0,0; 0,3] 0,2 [0,0; 1,2] 0,2 [0,0; 1,1] 1,185 0,4 [0,1; 1,4] 0,3 [0,1; 1,2] 0,783 0,3 [0,1; 1,2] 0,2 [0,1; 0,8] 0,825

Примечание. * p < 0,05 по отношению к исходным показателям группы. ** p < 0,05 по отношению к показателям группы 1.
NETs – нейтрофильные внеклеточные ловушки, EETs – эозинофильные внеклеточные ловушки, BETs – базофильные внеклеточные ловушки.

2  Рисунок. Автоматизированная микроскопия ДНК-ловушек
2  Figure. Visualization of neutrophil DNA traps (NETs), eosinophil extracellular traps (EETs) and basophil extracellular traps 
(BETs) in peripheral blood

А – визуализация нейтрофильной ДНК-ловушки (NETs); B – эозинофильная внеклеточная ловушка (EETs); С – базофильная внеклеточная ловушка (BETs) в периферической крови. Мазок по 
типу монослой, окраска по Романовскому – Гимзе. Увеличение 50x

A B C
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Установлено, что в большинстве случаев высвобожда-
ющаяся ДНК эозинофильных ловушек имеет преимуще-
ственно митохондриальное, а не ядерное происхождение 
и не приводит к гибели клетки. При этом образующиеся ме-
нее чем за секунду EETs превышают размеры эозинофила 
в два и более раза, обладают высокой токсичностью и спо-
собствуют образованию тромбов, хотя их значение в пато-
генезе иммунотромбоза изучено еще недостаточно [29].

Базофилы, с одной стороны, составляют совсем не-
большую субпопуляцию лейкоцитов (не более 0,5–1,0%), 
но с другой – отвечают за многочисленные эффектор-
ные функции: поддержание воспаления аллергической 
природы, повышение проницаемости и тонуса микросо-
судов, регуляция процесса свертывания крови, реализа-
ция фагоцитоза в иммунном ответе на многоклеточных 
паразитов [30]. Недавно был постулирован мощный им-
мунорегуляторный потенциал этих клеток: способность 
продуцировать цитокины (IL-4 и IL-13), координировать 
деятельность T-лимфоцитов и контролировать силу вто-
ричного иммунного ответа за счет привлечения в очаг 
воспаления Th2-лимфоцитов, эозинофилов и моноци-
тов [31]. Активированные различными индукторами базо-
филы выделяют BETs, которые содержат митохондриаль-
ную, но не ядерную ДНК. Считается, что циркулирующие 
BETs преимущественно выполняют антибактериальные 
задачи и противоопухолевые функции. Однако точная 
роль этих лейкоцитов, содержащих специфические гра-
нулы, до сих пор не изучена и остается предметом дис-
куссий [5, 32].

Анализ современных знаний об экструзии ДНК ней-
трофилов, эозинофилов и базофилов позволяет заклю-
чить, что процесс этоза является критически важным ме-
ханизмом защиты организма. В то же время массивный 
и неконтролируемый выброс ДНК-ловушек может при-
водить к прогрессированию патологических процессов 
тромбовоспаления с повреждением ткани плаценты, эн-
дотелия сосудов, нарушением сосудистого кровотока, 

гипоксии плода и в конечном итоге к развитию грозных 
гестационных осложнений.

Таким образом, заключая представленные результаты, 
подчеркиваем необходимость реализации комплексного 
подхода к анализу нарушений коагуляционного звена ге-
мостаза. Получение новых данных способствует расшире-
нию патогенетических представлений о факторах риска 
развития возможных осложнений беременности, выяв-
лению новых биомаркеров, имеющих диагностический 
потенциал, и обоснованию целесообразности внедрения 
в практическое здравоохранение новых современных ис-
следовательских технологий, подтверждающих эффектив-
ность тактики ведения беременности с использованием 
надропарина кальция начиная с прегравидарного этапа.

ВЫВОДЫ

Несмотря на определенный прогресс в изучении па-
тофизиологии этозной трансформации лейкоцитов, мно-
гие вопросы, касающиеся механизмов их стимуляции, ак-
тивации, воспалительных свойств и патогенных реакций, 
имеющих критическое значение для развития гестацион-
ных осложнений, далеки от разрешения.

Необходимы дальнейшие исследования специфи-
ческих молекулярных путей формирования NETs, EETs 
и BETs, оценки возможных эффектов, выявления корреля-
ций между уровнем этоза и клинической картиной.

Изучение особенностей и закономерностей форми-
рования внеклеточных ловушек в условиях нормальной 
и осложненной беременности будет способствовать пони-
манию механизма патологического повреждения тканей 
и прогрессирования иммунотромбоза, определит потен-
циальные терапевтические мишени для разработки пер-
спективных терапевтических стратегий.� 0
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Клинический случай / Clinical case

Особенности течения беременности 
и родов у пациентки с гиперпаратиреозом

Н.В. Батрак, https://orcid.org/0000-0002-5230-9961, batrakn@inbox.ru
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Резюме
Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) – редкое эндокринное заболевание, которое является наиболее распространенной 
причиной гиперкальциемии у небеременных женщин. В научной литературе и клинической практике акушера-гинеколога 
и эндокринолога планирование, наступление беременности и рождение здорового ребенка у женщины с ПГПТ представ-
лены в редких случаях и, несомненно, вызывают научно-практический интерес. Из практики гинеколога и эндокринолога 
представлен клинический случай пациентки, у которой на фоне гиперпаратиреоза наступила беременность. Описаны ана-
мнез и клиническая картина заболевания, данные гормональных и инструментальных методов обследования, проводимое 
лечение. Пациентка с гиперпаратиреозом и беременностью наблюдалась эндокринологом и гинекологом весь период 
гестации, проводились в динамике необходимые лабораторные и инструментальные методы обследования, постоянный 
контроль клинического состояния, коррекция лекарственной терапии. В настоящее время не существует единого мнения 
о лечении ПГПТ во время беременности; для беременных женщин с ПГПТ требуется индивидуальный подход к терапии. 
Тактика ведения беременности у женщин с ПГПТ зависит от тяжести симптомов, гестационного возраста на момент про-
явления, возраста, сопутствующих заболеваний и осложнений. У женщин детородного возраста с ПГПТ, выявленным до 
беременности, крайне важно организовать прегравидарное консультирование и провести радикальную операцию на 
основе основной этиологии ПГПТ до зачатия. Для достижения оптимальных результатов для матери и плода рекомендуется 
междисциплинарный подход с тесным взаимодействием эндокринолога, акушера и педиатра. Особые случаи (рак паращи-
товидных желез, синдромные формы) должны сопровождаться индивидуальным планом лечения в специализированном 
эндокринном отделении. Ведение ПГПТ во время беременности должно основываться на гестационном возрасте, тяжести 
гиперкальциемии и балансе риска и пользы для матери и плода.

Ключевые слова: первичный гиперпаратиреоз, беременность, гиперкальциемия, паратиреоидный гормон, щитовидная 
железа, паращитовидные железы
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Abstract
Primary hyperparathyroidism (PHPT) is a rare endocrine disease, but it is the most common cause of hypercalcemia in non-preg-
nant women. In the scientific literature and clinical practice of an obstetrician-gynecologist and endocrinologist, planning, 
pregnancy and the birth of a healthy child in a woman with PHPT are presented in rare cases and undoubtedly arouse scien-
tific and practical interest. A clinical case from the practice of a gynecologist and endocrinologist of a patient who became 
pregnant against the background of hyperparathyroidism is presented. The history and clinical picture of the disease, the data 
of hormonal and instrumental methods of examination, and the treatment are described. A patient with hyperparathyroidism 
and pregnancy was observed by an endocrinologist and a gynecologist throughout the entire gestational period, the necessary 
laboratory and instrumental methods of examination, constant monitoring of the clinical condition, and correction of drug 
therapy were carried out in dynamics. Currently, there is no consensus on the treatment of PHPT during pregnancy, and an 
individualized approach to therapy is required for pregnant women with PHPT. The management of pregnancy in women with 
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ВВЕДЕНИЕ

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) – редкое эндо-
кринное заболевание, которое тем не менее является 
наиболее распространенной причиной гиперкальциемии 
у небеременных женщин [1].

Распространенность ПГПТ во время беременно-
сти была изучена в  одном ретроспективном исследо-
вании 2005–2013  гг., по результатам которого среди 
292 042 женщин репродуктивного возраста у 0,05% на-
блюдался ПГПТ. Диагноз «ПГПТ» во время беременности 
может быть подтвержден при наличии гиперкальциемии 
(повышенный уровень ионизированного кальция в сы-
воротке или кальция, скорректированного по альбуми-
ну) с неподавленным уровнем паратиреоидного гормона 
(ПТГ). ПГПТ обычно связан с одиночной аденомой пара-
щитовидной железы (85%), гиперплазия встречается реже, 
а карцинома встречается крайне редко, всего во время 
беременности было зарегистрировано восемь случаев [2]. 
У лиц моложе 40 лет ПГПТ может быть связан с генетиче-
ской мутацией [3]. Генетические мутации могут быть ча-
стью синдромов: множественная эндокринная неоплазия, 
синдром гиперпаратиреоза – опухоли челюсти и семей-
ный изолированный гиперпаратиреоз [3].

ПГПТ во время беременности вызывает ряд осложне-
ний у матери, включая неукротимую рвоту беременных, 
нефролитиаз, острый панкреатит, выкидыш, преэклампсию, 
HELLP-синдром, многоводие  [4–7]. Также сообщалось 
о неонатальной гипокальциемии, тетании, задержке ро-
ста и гибели плода при ПГПТ во время беременности [8].

Ранняя диагностика и правильно организованное ле-
чение ПГПТ значительно снижает риск неблагоприятных 
последствий для матери и плода.

В научной литературе и клинической практике аку-
шера-гинеколога и эндокринолога планирование, насту-
пление беременности и рождение здорового ребенка 
у женщины с ПГПТ представлены в редких случаях и, не-
сомненно, вызывают научно-практический интерес.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

На прием к  эндокринологу обратилась пациентка 
37 лет с диагнозом «Гипотиреоидизм, возникший после 
медицинских процедур. Нарушение теста толерантности 
к  глюкозе. Недостаточность витамина D неуточненная. 

Гиперпаратиреоз неуточненный. Диффузные изменения 
в щитовидной железе. Носитель антител к тиреоперокси-
дазе (АТ-ТПО). Медикаментозный эутиреоз на фоне заме-
стительной терапии левотироксином натрия. Дефицит ви-
тамина D в анамнезе. Беременность 7–8 нед».

Впервые в возрасте 20 лет отметила образование на 
нижней челюсти справа, постепенно увеличивающееся 
в размере. При обследовании выявлена фиброзная дис-
плазия нижней челюсти с последующим удалением опу-
холи. Через полгода направлена к эндокринологу с жало-
бами на увеличение в объеме шеи, выявлен узловой зоб. 
Выполнена субтотальная струмэктомия с удалением пере-
шейка и нижнего полюса левой доли щитовидной железы 
с последующим назначением заместительной гормональ-
ной терапии левотироксином натрия 100 мг. Гистологиче-
ский диагноз: «фолликулярный рак щитовидной железы».

Направлена в  Московский научно-исследователь-
ский онкологический институт им. П.А. Герцена – фили-
ал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, где вы-
явлено повышение паратиреоидного гормона (ПТГ) до 
335,741 нг/мл (15–65 пг/мл). В биохимическом анализе 
крови щелочная фосфатаза – 1355 ммоль/л (150–350 мк-
моль/л), Са ионизированный (1,1–1,35 ммоль/л) и Са об-
щий (2,25–2,45 ммоль/л) – в норме, витамин 25(ОН) D – 
17,9 нг/мл (30–100 нг/мл).

Сцинтиграфия околощитовидных желез: признаки но-
вообразования околощитовидной железы слева, интра-
тиреоидного расположения. По результатам остеоденси-
тометрии – выраженный остеопороз поясничного отдела 
позвоночника и лучевой кости (T-критерий – 4,1–4,9).

Рекомендовано питание с ограничением соли до 4 г 
в сутки и кальция, левотироксин натрия, кальция карбо-
нат и холекальциферол, алендроновая кислота, наблюде-
ние в динамике.

В возрасте 23 лет выявлено повышение артериально-
го давления до 160/120 мм рт. ст. с последующим назначе-
нием гипотензивной терапии с положительным эффектом.

До беременности пациентка продолжала рекомен-
дованное лечение: питание с ограничением соли до 4 г 
в сутки, контроль артериального давления, частоты сер-
дечных сокращений, левотироксин натрия – 125 мкг, би-
сопролол – 1,25 мг, индапамид – 1,25 мг, кальция карбо-
нат – 1000 мг и холекальциферол – 4000 МЕ в сутки.

На фоне проводимого лечения ПТГ значитель-
но снизился и  составил 115,4  пг/мл (15–65  пг/мл), 

PHPT depends on the severity of symptoms, gestational age at the time of manifestation, age, concomitant diseases and com-
plications. In women of childbearing potential with PHPT detected before pregnancy, it is essential to provide preconception 
counseling and radical surgery based on the underlying etiology of PHPT before conception. For optimal maternal and fetal 
outcomes, a multidisciplinary approach is recommended with close collaboration between an endocrinologist, obstetrician, 
and pediatrician. Special cases (parathyroid cancer, syndromic forms) should be accompanied by an individual treatment plan 
in a specialized endocrine department. The management of PHPT during pregnancy should be based on gestational age, sever-
ity of hypercalcemia, and the balance of risk and benefit to the mother and fetus.

Keywords: primary hyperparathyroidism, pregnancy, hypercalcemia, parathyroid hormone, thyroid gland, parathyroid glands
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Р  – 1,23  ммоль/л (0,87–1,45  ммоль/л), Са ионизиро-
ванный – 1,17 ммоль/л (1,1–1,35 ммоль/л), тиреотроп-
ный гормон (ТТГ) – 0,5 мМе/л (0,3–4,2 мМе/л), Т4 сво-
бодный – 14,0 пмоль/мл (10,8–22,0 пмоль/л), витамин 
25(ОН) D – 27,9 нг/мл (30–100 нг/мл). При повторном ра-
диоизотопном исследовании щитовидной железы и па-
ращитовидных желез очагов активной специфической 
паратиреоидной ткани в области паращитовидных желез, 
а также эктопированных очагов не выявлено.

Данная беременность первая, наступила самостоятель-
но. Общие анализы, биохимический скрининг без патологии.

В сроке 22 нед. поставлен диагноз «гестационный са-
харный диабет». Целевых значений гликемии удалось до-
стичь на фоне диетотерапии.

Компьютерная томография шеи в сроке 33 нед.: нижние 
паращитовидные железы несимметричные, не увеличены, 
однородной структуры, без инфильтраций и образований.

По результатам кардиотокограммы в динамике ком-
пенсаторные возможности плода сохранены, ультразву-
ковое исследование плода, плаценты, доплеровское ис-
следование – без патологии.

При беременности по поводу артериальной гипер-
тензии получала антигипертензивные препараты (ме-
тилдопа 250 мг 2–3 раза в день) с положительным эф-
фектом. По поводу гипотиреоза получала левотироксин 
натрия 150 мкг.

В сроке 40 нед. через естественные родовые пути ро-
дился живой, доношенный ребенок женского пола, массой 
3350 г, рост 54 см, оценка по шкале Апгар – 8–9 баллов.

Послеродовый период без осложнений. Женщина 
в удовлетворительном состоянии выписана домой вместе 
с ребенком на 7-е сут.

ВОПРОСЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

Почти в 80% случаев ПГПТ при беременности протека-
ет бессимптомно и выявляется во время рутинного лабо-
раторного тестирования уровня кальция в сыворотке [8]. 
Поэтому важно правильно оценить жалобы пациентки при 
подозрении на ПГПТ, т. к. они могут совпадать с физиоло-
гическими изменениями, наблюдаемыми во время бе-
ременности. Эти симптомы включают летаргию, слабость, 
тошноту, рвоту, полиурию и полидипсию. Могут также при-
сутствовать другие симптомы, характерные для гиперкаль-
циемии, в т. ч. запор, боль в животе или эпигастрии, де-
прессия и спутанность сознания. При оценке симптомов 
гиперкальциемии важно проанализировать в анамнезе 
наличие переломов и мочекаменной болезни, а также 
возможные симптомы ПГПТ у родственников.

Также важно определить, является ли ПГПТ изолиро-
ванным заболеванием или частью синдрома. Синдром 
множественной эндокринной неоплазии, семейный изо-
лированный гиперпаратиреоз должны быть исключены 
для уточнения диагноза «ПГПТ» и определения тактики 
терапии (наблюдение, консервативная терапия, хирурги-
ческое лечение).

Клиническое обследование включает измерение ро-
ста и веса, пульса, артериального давления, осмотр области 

шеи на наличие признаков предшествующей операции, 
шрамов, пальпацию щитовидной железы на наличие узлов.

Необходима оценка сывороточного ионизированного 
кальция, кальция с поправкой на альбумин, ПТГ, фосфора, 
магния, креатинина, скорости клубочковой фильтрации, 
витамина 25(ОH) D, тиреотропного гормона (ТТГ), свобод-
ного Т4, свободного Т3, общего анализа крови и щелоч-
ной фосфатазы, соотношения кальция к креатинину.

В настоящее время не существует единого мнения 
о лечении ПГПТ во время беременности; для беременных 
женщин с ПГПТ требуется индивидуальный подход к те-
рапии. Тактика ведения беременности у женщин с ПГПТ 
зависит от тяжести симптомов, гестационного возраста на 
момент проявления, возраста, сопутствующих заболева-
ний и осложнений.

ПГПТ легкого течения (сывороточный скорректирован-
ный кальций менее 2,85 ммоль/л (11,42 мг/дл) во время 
беременности можно лечить консервативно. Медикамен-
тозное лечение включает адекватную гидратацию и пре-
кращение приема тиазидных диуретиков, добавок каль-
ция и лития, если это возможно [9].

У  пациенток с  умеренной или тяжелой гиперкаль-
циемией во время беременности хирургический ме-
тод лечения остается единственным вариантом лече-
ния ПГПТ. Оперативное лечение хорошо переносится 
во время беременности, побочные эффекты минималь-
ны [10]. Своевременное хирургическое вмешательство во 
2-м триместре было связано с благоприятными исходами 
у пациенток с умеренной или тяжелой гиперкальциемией 
во время беременности (кальций, скорректированный по 
альбумину более 3 ммоль/л (12,02 мг/дл) [11].

В 2018  г. Европейским обществом эндокринологов 
(ESE) разработана специальная программа, конкретно со-
средоточенная на эндокринных аспектах заболеваний па-
ращитовидных желез (PARAT).

ПГПТ, диагностированный во время беременности, 
требует рассмотрения изменений концентрации ПТГ 
и  связанных с  ними нарушений минерального обме-
на [12]. Отличить ПГПТ от семейного изолированного ги-
перпаратиреоза во время беременности сложно ввиду 
абсорбционной гиперкальциурии, приводящей к значи-
тельному увеличению коэффициента клиренса кальция 
и креатинина [13]. Поэтому в данной ситуации лаборатор-
ные показатели родственников первой степени родства 
и пациента до беременности, а также генетическое тести-
рование имеют особое значение [13].

В период наблюдения у беременных женщин с ПГПТ 
считается разумным подходом контролировать уровни 
кальция примерно каждые 4 нед.

Для успеха минимально инвазивной паратиреоидэк-
томии имеет решающее значение предоперационная 
локализация аномальных паращитовидных желез  [14]. 
Ультразвуковое исследование и 4D-динамическая магнит-
но-резонансная томография с контрастным усилением 
не содержат ионизирующего излучения, также при необ-
ходимости можно использовать сканирование с 99mTc-
метоксиизобутилизонитрилом, однофотонную эмиссион-
ную компьютерную томографию (КТ) с технецием [99mTc] 
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сестамиби, позитронно-эмиссионную томографию (ПЭТ) 
или КТ с 18F-фторхолином или ПЭТ/КТ с метионином по-
сле тщательного рассмотрения потенциальных рисков 
и преимуществ.

Международные руководства рекомендуют паратирео-
идэктомию у пациентов моложе 50 лет [15]. Поэтому глав-
ный вопрос заключается в сроках и способе проведения 
операции, в то время как консервативное лечение следу-
ет рассматривать только как временный метод лечения до 
операции. Консервативные варианты лечения в первую 
очередь включают пероральную и внутривенную регидра-
тацию и цинакальцет при тяжелой гиперкальциемии [16]. 
Цинакальцет применялся у нескольких беременных жен-
щин без существенных проблем с безопасностью, хотя он 
проникает через плаценту, и доказательства безопасности 
по-прежнему считаются недостаточными для официаль-
ного одобрения. Систематический обзор наблюдательных 
исследований, включающих 382 женщины с гестацион-
ным ПГПТ, из которых 108 перенесли паратиреоидэкто-
мию во время беременности, показал значительно более 
низкий уровень осложнений у младенцев при хирургиче-
ском вмешательстве по сравнению с медикаментозной те-
рапией (9,1% против 38,9%) [17]. Оптимальным временем 
для операции является второй триместр, особенно если 
скорректированный по альбумину кальций выше 11,42 мг/
дл и/или выше на 1,0 мг/дл верхней границы нормы, и/или 
ионизированный кальций выше 5,81 мг/дл, т. к. в первом 
триместре происходит органогенез плода, а в третьем три-
местре увеличивается риск преждевременных родов.

Консервативный подход к лечению с тщательным мо-
ниторингом уровня кальция может применяться при лег-
кой или умеренной гиперкальциемии (сывороточный 
кальций < 11 мг/дл), но если возникают осложнения у ма-
тери и плода или консервативная медикаментозная тера-
пия неэффективна, то рекомендуется срочная паратирео-
идэктомия независимо от гестационного возраста плода. 
Однако некоторые исследования показывают, что легкая 
гиперкальциемия может не исключать возможности тяже-
лых осложнений [18].

Если операция отложена, паратиреоидэктомию сле-
дует проводить после родов и перед последующей бере-
менностью [19].

У беременных женщин с ПГПТ следует учитывать, что 
фетальный ПТГ, вероятно, подавлен из-за повышенного 
уровня кальция у матери, но сразу после рождения пере-
нос кальция через плаценту резко прекращается. Следо-
вательно, существует повышенный риск гипокальциемии 
и гипокальциемических судорог (клонических движений) 
у новорожденных, а также гиперкальциемического криза 
у матери в послеродовом периоде [20–25].

Во время лактации считается целесообразным изме-
рять уровень кальция у матери и скорость клубочковой 
фильтрации примерно каждые 4–8 нед., начиная с пер-
вой недели после родов. Что касается медикаментозного 
лечения, цинакальцет выделяется с молоком лактирующих 
крыс с высоким соотношением концентраций препара-
та в молоке/плазме. Поэтому следует принять тщательное 
решение по оценке пользы/риска для прекращения груд-
ного вскармливания или лечения цинакальцетом у кор-
мящих женщин. Рекомендуется тщательное клиническое 
наблюдение за новорожденными от матерей с ПГПТ, по-
скольку неонатальная гипокальциемия может возникнуть 
в течение первых 2–3 нед. жизни. Мы предлагаем изме-
рять ионизированный кальций у новорожденных, по край-
ней мере каждые 2 дня, начиная со 2-го дня, и продолжать 
контроль в зависимости от тяжести заболевания пример-
но до 1–2 нед. жизни, обычно без дальнейшего тестиро-
вания в случае легкого заболевания с нормальным уров-
нем неонатального кальция в  течение первой недели 
жизни. Рассматривается активное лечение препаратами 
витамина D в случае неонатальной гипокальциемии, ко-
торая обычно возникает на 2–3-й день.

У женщин детородного возраста с ПГПТ, выявленным 
до беременности, крайне важно организовать преграви-
дарное консультирование и провести радикальную опе-
рацию по поводу доминирующей этиологии ПГПТ до за-
чатия [26–30].

Для достижения оптимальных результатов для матери 
и плода рекомендуется междисциплинарный подход с тес-
ным взаимодействием эндокринолога, акушера и педиатра. 
Особые случаи (рак паращитовидных желез, синдромные 
формы) должны сопровождаться индивидуальным планом 
лечения в специализированном эндокринном отделении. 
Ведение ПГПТ во время беременности должно основы-
ваться на гестационном возрасте, тяжести гиперкальцие-
мии и балансе риска и пользы для матери и плода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, представленный клинический случай 
отражает серьезную проблему диагностики и лечения 
ПГПТ во время беременности. Раннее распознавание, со-
ответствующая диагностическая оценка и индивидуаль-
ное лечение, включая паратиреоидэктомию по показа-
ниям, имеют решающее значение для снижения рисков, 
связанных с ПГПТ во время беременности, и оптимизации 
материнских и фетальных исходов.� 0
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Резюме
Введение. Выбор лекарственного препарата для лечения железодефицитной анемии (ЖДА) у беременной предопределен 
терапевтической эффективностью и безопасностью, формируя высокую приверженность пациентки к длительной терапии.
Цель. Оценить терапевтическую эффективность, клиническую переносимость и безопасность применения препарата на 
основе сульфата железа и аскорбиновой кислоты при лечении железодефицитной анемии у беременных.
Материалы и методы. В исследование включены 155 женщин с диагностированной ЖДА: в I триместре – 24 беременных 
(1-я группа), во II триместре – 45 беременных (2-я группа) и 86 пациенток в III триместре (3-я группа). Антианемическая 
терапия проведена всем беременным препаратом Сорбифер Дурулес (железа сульфат 100 мг Fe2+ и аскорбиновая кислота 
60 мг) по 100 мг 2 раза в сут., длительно до нормализации гематологических показателей и улучшения клинической карти-
ны, с переходом на 100 мг/сут до родов с целью профилактики ЖДА.
Результаты. Срок беременности при включении в наблюдение 10,6 (1,6), 20,2 (2,6) и 30,9 (2,6) нед. соответственно. При 
изучении гематологических показателей через 1 мес. после старта терапии выявлена положительная динамика: увеличение 
уровня гемоглобина на 5,4 и 7,2 г/л у пациенток 1-й и 2-й групп соответственно (р < 0,05), при сохраняющейся тенден-
ции к нарастанию в сроке 37,1 ± 1,1 нед. на 10,3 и 9,7 г/л (р < 0,05). Отмечено уменьшение количества пациенток с ЖДА 
в 1-й группе до 20,8%, что в 1,5 и 2,1 раза ниже, по сравнению со 2-й и 3-й группами (р = 0,03). Нежелательные явления на 
фоне лечения зарегистрированы у 3,2% беременных, клинических ситуаций, потребовавших отмены препарата, не было.
Заключение. Комбинация сульфата железа, аскорбиновой кислоты в  пролонгированной формуле высвобождения 
(Сорбифер Дурулес) обладает хорошей переносимостью и эффективна в лечении ЖДА на любом сроке беременности.

Ключевые слова: беременность, железодефицитная анемия, гемоглобин, ферритин, сульфат железа
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Abstract
Introduction. The choice of medications for the treatment of  iron deficiency anemia (IDA) in a pregnant woman is based 
on therapeutic efficacy and safety, forming a high patient compliance to long-term therapy
Aim. To evaluate the therapeutic efficacy, clinical tolerance and safety of using a medication based on iron sulfate and ascorbic 
acid in the treatment of iron deficiency anemia in pregnant women
Materials and methods. The study included 155 women diagnosed with IDA: twenty-four pregnant women in the first trimester 
(group 1), forty-five pregnant women in the second trimester (group 2), and eighty-six patients in the third trimester (group 3).  
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ВВЕДЕНИЕ

Железодефицитное состояние, вызванное дисбалан-
сом между потребностями и поставками железа, особенно 
актуально при беременности, когда существенно возрас-
тает необходимость будущей матери в  микроэлемен-
те [1, 2]. Так, в переводе на суточные потребности дотация 
железа составляет приблизительно 0,8 мг в I триместре, 
от 4 до 5 мг и >6 мг во II и III триместрах, для обеспече-
ния адекватного формирования маточно-плацентарного 
комплекса, роста плода и увеличения количества эритро-
цитов [1, 3]. Запрос на увеличение потребностей, как пра-
вило, не удовлетворяется обычной диетой, поскольку она 
включает недостаточное количество и/или низкую биодо-
ступность железа. Другими предрасполагающими факто-
рами развития анемии во время беременности являются 
проблемы репродуктивного периода – нарушения мен-
струального цикла, в т.ч. обильная менструальная кровопо-
теря, которая зачастую неверно трактуется пациентками 
и обуславливает низкую обращаемость за медицинской 
помощью, «отложенное» материнство и сопутствующая 
коморбидная патология, диеты и укорочение интервала 
между родами [4–6].

Данные, представленные Всемирной организаци-
ей здравоохранения, неутешительны, в глобальных мас-
штабах от анемии страдают 40% всех детей в возрасте 
6–59 мес., 37% беременных женщин и 30% женщин в воз-
расте 15–491. Официальная статистика МЗ РФ демонстри-
рует лидирующую позицию по анемии, осложняющей те-
чение беременности, родов и послеродового периода, без 
существенного снижения частоты заболевания за послед-
нее десятилетие – 33,1% (2013 г.) – 34,7% (2023 г.)2. Ис-
следования по распространенности латентного дефицита 
железа (ЛДЖ), доклинической стадии железодефицитной 
анемии (ЖДА), свидетельствуют о том, что 33,4–42,4% па-
циенток в I триместре имеют уровень сывороточного фер-
ритина ≤40 мкг/л [7, 8].

1 Анемия. World Health Organization. 2023. Available at: https://www.who.int/ru/news-room/
fact-sheets/detail/anaemia.
2 Здравоохранение в России. М., 2024. Режим доступа: https://rosstat.gov.ru.

Данные отечественных и зарубежных исследований 
показывают высокую корреляцию между анемией у ма-
тери и неблагоприятными перинатальными исходами как 
в долгосрочной перспективе, так и в осложненном те-
чении гестационного процесса [1, 5, 9, 10]. Так, тяжесть 
анемии во время беременности связана с повышенным 
риском отслойки плаценты (скорректированное отноше-
ние шансов): 1,36 при легкой степени до 3,35 при тяже-
лой ЖДА, преждевременных родов – 1,08–1,36, тяжело-
го послеродового кровотечения – 1,45–15,65, задержкой 
роста плода – 0,80–1,08, мертворождения – 0,79–1,86, 
материнской смерти – 0,45–1,56, соответственно, по срав-
нению с пациентками без анемии [11].

Эпидемиологические характеристики анемии во вре-
мя беременности, неспецифичность клинических сим-
птомов (слабость, снижение работоспособности, раздра-
жительность, бледность, головная боль, выпадение волос, 
снижение физической работоспособности), неблагопри-
ятное влияние на течение беременности, родов и после-
родового периода легли в основу проведения рутинного 
скрининга на выявление ЖДА путем определения раз-
вернутого анализа крови [12, 13]. Обследование пока-
зано однократно на этапе планирования беременности, 
а также в каждом триместре беременности и после ро-
дов. Исключение ЛДЖ проводят по уровню сывороточ-
ного ферритина (СФ) прегравидарно, в I триместре бе-
ременности или в любом сроке гестации при наличии 
жалоб [12, 13].

Оптимальные лечебные стратегии терапии беремен-
ных с ЖДА предполагают использование пероральных 
препаратов железа, являющихся эффективным, безопас-
ным и удобным способом восполнения железодефици-
та [12, 14, 15]. Однако старт терапии при диагностиро-
ванном снижении гемоглобина может быть запоздалым. 
Динамика процессов в развитии и функционировании 
центральной нервной системы, связанных с обучени-
ем, памятью, концентрацией внимания, наиболее уязви-
ма к дефициту железа на этапе ранних сроков беремен-
ности  [9, 16]. Зарубежные клинические рекомендации 
включают эмпирическое назначение препаратов железа 

Antianemic therapy was administered to all pregnant women with Sorbifer Durules (iron sulfate 100 mg of  iron sulfate 
and 60 mg of ascorbic acid) 100 mg two times per day for a long time until normalization of hematological parameters 
and improvement of the clinical symptoms with a transition to 100 mg per day until delivery for the purpose of preventing IDA.
Results. The gestational age included in the observation were10.6 (1.6), 20.2 (2.6) and 30.9 (2.6) weeks. When analyz-
ing hematological parameters changes in 1 month after the start of therapy, there was positive dynamic which revealed 
the increase in hemoglobin levels by 5.4 g/l and 7.2 g/l in patients of groups 1 and 2, respectively (p < 0.05), with a continu-
ing tendency to increase at 37.1 ± 1.1 weeks by 10.3 g/l and 9.7 g/l (p < 0.05). It was noted that there was a decrease in the 
number of patients with IDA in group 1to 20.8%, which is 1.5 and 2.1 times lower compared to groups 2 and 3 (p = 0.03). 
Adverse reactions when taking Sorbifer Durules were registered in 3.2% of pregnant women, there were no clinical situations 
requiring discontinuation of the medication.
Conclusion. The combination of iron sulfate and ascorbic acid in a prolonged release formula (Sorbifer Durules) is a well-toler-
ated and effective treatment option of IDA at any stage of pregnancy.

Keywords: pregnancy, iron-deficiency anemia, hemoglobin, ferritin, ferrous sulfate
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женщинам без анемии с высоким риском истощения за-
пасов Fe, при паритете родов ≥3, многоплодной бере-
менности, предшествующей анемии, интергенетическом 
интервале менее 1  года, подростковой беременности 
и соблюдении вегетарианской диеты [14]. В отечествен-
ной практике используется терапевтический подход 
к ведению беременных с ЖДА – при диагностированной 
анемии легкой и средней степени тяжести в I и II три-
местре назначают пероральные препараты Fe2+ или Fe3+ 
в дозе 100–120 мг элементарного железа в сут., а при 
диагностированном ЛДЖ (уровень сывороточного фер-
ритина <30 мкг/л) рекомендуется прием 60 мг элемен-
тарного железа в сут. [12]. К использованию витаминно-
минеральных комплексов для лечения ЛДЖ и  ЖДА 
относятся настороженно, поскольку препараты обычно 
содержат недостаточно железа для коррекции анемии и, 
кроме того, часто в них включены другие минералы, кото-
рые мешают усвоению микроэлемента [14, 15].

Выбор лекарственного препарата для ферротерапии 
является весьма сложной задачей: с учетом режима до-
зирования, состава, характера побочных эффектов, на-
личия данного лекарственного средства в действующих 
клинических рекомендациях по лечению при беременно-
сти, а также ожидаемой приверженности пациентки к ле-
чению. Препараты Fe2+ (сульфат, фумарат, глюконат же-
леза) обладают высокой биодоступностью, но при этом 
есть риск развития нежелательных явлений со стороны 
желудочно-кишечного тракта (боли в эпигастральной об-
ласти, запор, понос, диспептические расстройства), что 
приводит к несоблюдению режима лечения и неэффек-
тивности терапии  [14]. Однако использование ферро-
препаратов с высокой биодоступностью во время бере-
менности актуально и позволяет эффективно восполнять 
дефицит железа в ограниченное время, а возможность 
использования современных технологий, обеспечиваю-
щих замедленное высвобождение микроэлемента, при-
водит к минимальному токсичному воздействию Fe2+ на 
кишечные эпителиоциты, нивелируя побочные эффек-
ты. С позиции обоснованного и безопасного использова-
ния ферротерапии во время беременности заслуживает 
внимания использование препарата Сорбифер Дурулес 
с максимально эффективной дозой железа в одной та-
блетке, что позволяет использовать препарат 1 раз в сут. 
в большинстве случаев при проведении профилактики 
и лечения анемии и в лечении ЛДЖ [17–19]. В клиниче-
ской практике часто используется двукратный прием при 
лечении ЖДА, что обеспечивает пациента адекватной су-
точной дозой железа, согласно инструкции к препарату3. 
Входящая в состав препарата аскорбиновая кислота уве-
личивает абсорбцию железа на 30%, в присутствии ио-
нов железа или меди становится мощным прооксидантом 
в защите липидов от перекисного окисления, усиливая 
всасывание железа [20].

Цель – оценить терапевтическую эффективность, кли-
ническую переносимость и безопасность применения пре-
парата на основе сульфата железа и аскорбиновой кисло-
ты при лечении железодефицитной анемии у беременных.
3 ОХЛП Сорбифер Дурулес. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/drugs/sorbifer-durules-2821.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено одноцентровое проспективное одновыбо-
рочное исследование в популяции беременных женщин.

В  исследование включены 155  женщин, вставших 
на учет по беременности в I триместре и находивших-
ся под наблюдением врача – акушера-гинеколога жен-
ской консультации Красноярского краевого центра ох-
раны материнства и детства №2 (Красноярский край). Из 
них 24 беременные с диагностированной ЖДА в I три-
местре (1-я группа), 45 беременных – с ЖДА во II триме-
стре (2-я группа) и 86 пациенток – с ЖДА в III триместре 
(3-я группа). Набор пациентов осуществлялся с января по 
декабрь 2024 г.

Критерием включения беременных в  исследова-
ние было наличие диагноза «железодефицитная ане-
мия легкой степени», выставленного во время беремен-
ности по уровню гемоглобина в развернутом анализе 
крови (в  I и  III триместре 90–>110 г/л, во II триместре 
90–>105 г/л) [12].

Критерии исключения составили наличие в  анам-
незе тяжелых хронических соматических заболеваний 
(в  том числе болезни тонкого кишечника), перенесен-
ных хирургических операций, приводящих к нарушению 
всасывания железа, ВИЧ-инфекция, беременные с онко-
гематологическими заболеваниями в анамнезе, другие 
патогенетические формы анемии (нежелезодефицитные 
анемии), прием железосодержащих препаратов за 3 мес. 
до беременности.

Обследование беременных включало анализ дан-
ных анамнеза, объективное исследование органов и си-
стем, консультацию терапевта (для выявления сопутству-
ющей коморбидной патологии), оценку состояния плода 
(скрининг I  и  II  триместра, данные УЗИ исследования, 
выполненного во 2-й половине беременности по пока-
заниям, допплерометрия, кардиотокография). Изучали 
динамику частоты акушерских и перинатальных ослож-
нений, срок и способ родоразрешения, оценку состояния 
новорожденного.

Для выявления железодефицитной анемии проведе-
но лабораторное тестирование: клинический анализ кро-
ви (включающий оценку концентрации гемоглобина (Hb), 
гематокрита (Ht), числа эритроцитов (RBC) и эритроцитар-
ных индексов (средний объем эритроцита (MCV), сред-
нее содержание гемоглобина (MCH) в эритроците) с ис-
пользованием набора реагентов «Сellpack», «Sulfolyser» 
и «Lysercell» для проведения клинического анализа кро-
ви человека на автоматизированном гематологическом 
6-diff анализаторе «Sysmex XN-1000». Оценка уровня СФ 
произведена биохимическим иммунотурбидиметриче-
ским методом (анализатор «Beckman Coulter») в центре 
лабораторных технологий «АБС», единицы измерения – 
микрограмм на литр (мкг/л).

Беременным с  диагностированной ЖДА назнача-
ли препарат Сорбифер Дурулес (железа сульфат 100 мг 
Fe2+и аскорбиновая кислота 60 мг) по 100 мг 2 раза в сут. 
до родоразрешения, в соответствии с инструкцией по ле-
карственному применению, одобренной Министерством 

https://www.rlsnet.ru/drugs/sorbifer-durules-2821
https://pericentr2.gosuslugi.ru/
https://pericentr2.gosuslugi.ru/
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здравоохранения РФ4. При улучшении клинических 
данных и  нормализации гематологических показате-
лей в развернутом анализе крови (в  I  и  III  триместре 
≥110 г/л, во II триместре ≥105 г/л) доза препарата соста-
вила 100 мг/ сут с целью профилактики ЖДА. Длительность 
приема препарата составила в среднем 29,2 нед. у паци-
енток 1-й группы, 18,9 нед. – во 2-й и 8,5 нед. – в 3-й груп-
пе беременных. Вышеуказанные лабораторные гемато-
логические показатели оценивались на старте терапии, 
далее через 4–5 нед. и в конце III триместра беременно-
сти. Проведена оценка нежелательных явлений при ис-
пользовании терапии.

Статистическая обработка полученных результатов 
проведена с  помощью пакета прикладных программ 
Statistica 10.0 (StatSoft, США) и Microsoft Office Excel 2013 
(Microsoft, США). Различия считали статистически значи-
мыми при p ≤ 0,05.

4 Там же.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст беременных исследуемых групп со-
ставил 27,9 (6,2), 28,1 (6,1) и 27,8 (6,2) года соответствен-
но. Срок беременности при включении в наблюдение был 
10,6 (1,6), 20,2 (2,6) и 30,9 (2,6) нед. Статистически значи-
мых различий показателей в группах сравнения по возра-
сту, образованию, социальному статусу, семейному поло-
жению выявлено не было (табл. 1).

Изучение массо-ростовых параметров показало, что 
среди пациенток с железодефицитной анемией, раз-
вившейся в  I и  III триместрах беременности, преобла-
дали женщины с повышенной массой тела 41,7 (10/24) 
и 29,1% (25/86) по сравнению со 2-й группой – 13,3% 
(6/45) (р = 0,01), (р = 0,04) соответственно. Практически 
каждая вторая пациентка с развившейся анемией во 
время беременности имела ИМТ или ожирение, среди 
пациенток 2-й и 3-й групп частота ожирения составила 
17,8 (8/45) и 16,3% (14/86) без статистически значимой 

2  Таблица 1. Клинико-социальные характеристики беременных в группах (n = 155)
2  Тable 1. Clinical and social characteristics of pregnant women in the groups (n = 155)

Характеристика
1-я группа (n = 24) 2-я группа (n = 45) 3-я группа (n = 86)

p (критерий χ2 Пирсона)
Абс. % Абс. % Абс. %

Социальный статус:
•	работающая
•	домохозяйка

10
14

41,7
58,3

27
18

60
40

50
36

58,1
41,9

p1-2 = 0,15
p2-3 = 0,84
p1-3 = 0,15

Образование:
•	высшее
•	среднее специальное
•	другое (в процессе обучения)

5
14
5

20,8
58,3
20,8

3
33
9

6,7
73,3
20

10
61
15

11,6
70,9
17,4

p1-2 = 0,08, p2-3 = 0,37, p1-3 = 0,25
p1-2 = 0,20, p2-3 = 0,77, p1-3 = 0,24
p1-2 = 0,93, p2-3 = 0,72, p1-3 = 0,70

Семейное положение:
•	в браке
•	в гражданском союзе
•	одинокая 

13
10
1

54,3
41,7
4,2

16
28
1

35,6
62,2
2,2

24
57
5

27,9
66,3
5,8

p1-2 = 0,14, p2-3 = 0,36, p1-3 = 0,02*
p1-2 = 0,10, p2-3 = 0,65, p1-3 = 0,03*
p1-2 = 0,65, p2-3 = 0,35, p1-3 = 0,75

Антропометрические параметры:
•	нормальная МТ (ИМТ < 25)
•	повышенная МТ (ИМТ 25–29)
•	ожирение 1 ст. (ИМТ 30–34,9)
•	ожирение 2 ст. (ИМТ 35–39,9)
•	ожирение 3 ст. (ИМТ ≥40)

14
10
-
-
-

58,3
41,7

-
-
-

31
6
4
2
2

68,9
13,3
8,3
4,5
4,5

47
25
4
6
4

54,7
29,1
4,7
6,9
4,7

p1-2 = 0,38, p2-3 = 0,12, p1-3 = 0,75
p1-2 = 0,01*, p2-3 = 0,04*, p1-3 = 0,24
p1-2 = 0,13, p2-3 = 0,34, p1-3= 0,28
p1-2 = 0,29, p2-3 = 0,57, p1-3 = 0,18
p1-2 = 0,29, p2-3 = 0,96, p1-3 = 0,28

Экстрагенитальные заболевания:
•	гипертоническая болезнь
•	гипотиреоз
•	гестационный сахарный диабет
•	патология органов дыхания
•	патология почек и мочевыделительной 

системы

2
2
1
-
4

8,3
8,3
4,2

-
16,7

1
1
4
2
4

2,2
2,2
8,9
4,5
8,9

1
6
7
4
4

1,2
6,9
8,1
4,7
4,7

p1-2 = 0,24, p2-3 = 0,64, p1-3 = 0,06
p1-2 = 0,24, p2-3 = 0,25, p1-3 = 0,82
p1-2 = 0,47, p2-3 = 0,88, p1-3 = 0,51
p1-2 = 0,29, p2-3 = 0,96, p1-3 = 0,28
p1-2 = 0,34, p2-3 = 0,34, p1-3 = 0,05

Первородящие 7 29,5 17 37,8 20 23,3 p1-2 = 0,48, p2-3 = 0,08, p1-3 = 0,55

Повторнородящие, из них:
•	паритет родов (≥3)
•	интергенетический интервал <1 года
•	интергенетический интервал ≥1–<2 года 

17
3
1
2

70,8
17,6
5,9

11,8

28
6
1
9

62,2
21,4
3,6

32,1

66
9
2

19

76,7
13,6
3,0

28,8

p1-2 = 0,48, p2-3 = 0,08, p1-3 = 0,55
p1-2 = 0,75, p2-3 = 0,35, p1-3 = 0,68
p1-2 = 0,71, p2-3 = 0,89, p1-3 = 0,58
p1-2 = 0,12, p2-3 = 0,74, p1-3 = 0,15

Аборты в анамнезе 11 45,8 34 75,6 32 37,2 p1-2 = 0,01*, p2-3 = <0,001***, p1-3 = 0,44

Самопроизвольный аборт  
(в т.ч. неразвивающаяся беременность) 3 12,5 12 26,7 16 18,6 p1-2 = 0,18, p2-3 = 0,29, p1-3 = 0,49

Примечание. ИМТ – индекс массы тела. * – статистическая значимость различий между группами (*p < 0,05, **p < 0,001).
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разницы между группами (р > 0,05). В структуре экстра-
генитальных заболеваний у обследованных с наиболь-
шей частотой наблюдались манифестный или субклини-
ческий гипотиреоз – 8,3 (2/24), 2,2 (1/45) и 6,9% (6/86); 
нарушения углеводного обмена – 4,2 (1/24), 8,9 (4/45) 
и 8,1% (7/86); а также заболевания почек и мочевыдели-
тельной системы, имеющие место в 16,7 (4/24), 8,9 (4/45) 
и 4,7% (4/86) случаев у беременных 1-й, 2-й и 3-й групп 
соответственно, при отсутствии значимости различий 
между группами.

Средний возраст menarche у пациенток в исследуемых 
группах составил в среднем 12,3 (1,4), 12,7 (1,3) и 11,7 (1,4) 
года соответственно. Параметры менструального цикла, 
такие как частота и продолжительность, показали, что 
обильная менструальная кровопотеря в группе пациен-
ток с ЖДА, диагностированной в I триместре выявлена 
у 58,3% беременных (14/24), во 2-й и 3-й группах этот по-
казатель составил 22,2 (10/45) и 29,1% (25/86) соответ-
ственно и был достоверно ниже в сравнении с 1-й груп-
пой (р = 0,003), (р = 0,009) соответственно.

При анализе данных репродуктивного анамнеза 
(табл. 1) было отмечено, что среди пациенток с ЖДА, вы-
явленной во время беременности, чаще встречались по-
вторнородящие женщины 70,8 (17/24) в 1-й группе, 62,2 
(28/45) и 76,7% (66/86) – во 2-й и 3-й группах соответ-
ственно. Паритет родов и  укорочение интергенетиче-
ского интервала (<2 лет) диагностированы в 2 раза чаще 
у беременных с ЖДА во II триместре – 35,7% (10/28) и в 
1,8 раза – 31,8% (21/66) с ЖДА в III триместре, по срав-
нению с  пациентками, имеющими снижение гемогло-
бина в I триместре – 17,6% (3/17) при отсутствии стати-
стической разницы (р > 0,05). Отягощенный акушерский 
анамнез достоверно чаще встречался во 2-й  группе – 
75,6% (34/45) (р < 0,05).

Изучение основного маркера, отражающего запасы 
железа в организме, показало, что уровень СФ, определя-
емый в I триместре у беременных с ЖДА, во II и III триме-
страх составил 28,6 ± 5,5 (р = 0,03) и 30,4 ± 7,2 (р = 0,04) 
и был статистически значимо выше по сравнению с бе-
ременными, у которых диагноз анемии был выставлен 
в I триместре беременности – 13,7 ± 4,2 мкг/л.

При изучении изменений гематологических показате-
лей у беременных исследуемых групп (табл. 2) через 1 мес. 
после старта терапии выявлена положительная динамика, 
так, пациентки 1-й и 2-й групп имели достоверное увели-
чение уровня гемоглобина на фоне терапии в среднем на 
5,4 и 7,2 г/л (р < 0,05) соответственно, при сохраняющейся 
тенденции к увеличению в конце III триместра беременно-
сти (37,1 ± 1,1) на 10,3 и 9,7 г/л (р < 0,05) (рисунок). Сохра-
няющаяся тенденция была выявлена и в увеличении числа 
эритроцитов (RBC) и эритроцитарных индексов с достовер-
ностью показателя среднего объема эритроцита в 1-й груп-
пе – 84,9 (8,0) (р < 0,001). Особенности дальнейшего на-
блюдения за беременными показали, что при исследовании 
гематологических показателей через месяц после начала 
терапии количество пациенток с диагнозом ЖДА в 1-й груп-
пе уменьшилось до 20,8% (5/24) и было в 1,5 и 2,1 раза 
ниже, по сравнению со 2-й и 3-й группами, где число паци-
енток с низким уровнем гемоглобина составило 31,1 (14/45) 
и 44,2% (38/86) (р = 0,03). Использование для коррекции 
ЖДА препарата Сорбифер Дурулес (железа сульфат 100 мг 
Fe2+ и аскорбиновая кислота 60 мг) показало, что побочные 
эффекты в виде диспептических расстройств (тошнота, за-
пор) имели место у 3,2% (5/155) беременных и были заре-
гистрированы в III триместре беременности. Нежелательные 
явления были легкой степени, клинических ситуаций, потре-
бовавших отмены препарата, не было.

Анализ срока и способа родоразрешения показал, что 
беременные всех групп были родоразрешены в срок – 
в 39,8 (1,5), 39,1 (2,1) и 39,4 (1,1) соответственно, без ста-
тистически значимых различий между группами. Роды 
рervias naturales имели место у 58,3 (14/25), 68,9 (31/45) 
и 69,8% (60/86) беременных 1, 2 и 3-й групп. Средний 
вес младенцев исследуемых групп при рождении соста-
вил 3561,3 (437,7), 3403,8 (657,7) и 3387,1 (462,4) г соот-
ветственно. Оценка по шкале Апгар на 1-й мин. жизни 
у новорожденных от матерей 1-й группы составила Ме 8 
(Q1 8 : Q3 9) баллов, на 5-й – Ме 9 (Q1 9 : Q3 9), 2-й груп-
пы – Ме 8 (Q1 7 : Q3 8) баллов, на 5-й – Ме 9 (Q1 8 : Q3 9) 
и 3-й группы – Ме 8 (Q1 7  : Q3 8) и Ме 9 (Q1 8  : Q3 9) 
баллов, при отсутствии статистически значимой разницы 
между группами (p > 0,05).

2  Таблица 2. Параметры гематологических показателей в группах (n = 155)
2  Тable 2. Levels of hematological parameters in the groups (n = 155)

Гематологические параметры
1-я группа (n = 24) 2-я группа (n = 45) 3-я группа (n = 86)

До лечения После лечения До лечения После лечения До лечения После лечения

Срок беременности 10,6 ± 1,6 15,4 ± 1,5 20,2 ± 2,6 25,6 ± 1,8 30,9 ± 2,6 35,4 ± 1,9

Гемоглобин (Hb), г/л 103,3 ± 6,3 108,7 ± 6,8* 101,4 ± 2,5 108,6 ± 6,1* 104,9 ± 4,8 110,8 ± 6,8

Эритроциты (RBC), 10*12/л 4,1 ± 0,5 4,2 ± 0,6 3,6 ± 0,3 3,6 ± 0,4 3,7 ± 0,3 3,8 ± 0,4

Средний объем эритроцита (MCV), фл 78,7 ± 7,5 84,9 ± 8,0* 90,8 ± 5,9 92,3 ± 8,6 90,4 ± 5,8 90,3 ± 6,0

Среднее содержание гемоглобина 
в эритроците (MCH), пг 25,7 ± 4,5 27,4 ± 4,1 29,7 ± 2,5 30,0 ± 3,5 29,0 ± 2,6 29,0 ± 3,0

Гематокрит (Ht), % 33,0 ± 2,5 34,3 ± 2,5 32,7 ± 1,3 32,7 ± 2,4 33,3 ± 2,3 34,4 ± 2,8

Примечание. * – статистическая значимость различий между группами по U-критерию Манна – Уитни (*p < 0,05).

https://ru.translatero.com/latyn-russkij/perevod/Per+vias+naturales
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ОБСУЖДЕНИЕ

Высокая распространенность железодефицитных состо-
яний в репродуктивном периоде вносит значимый вклад 
в частоту встречаемости ЖДА во время беременности, ос-
ложняя ее течение, приводя к значимым перинатальным 
последствиям [5, 11, 19, 21]. Репродуктивный период как 
уязвимое звено на пути формирования железодефицита 
выделяет женщин в группу высокого риска, ввиду нали-
чия повышенных потерь данного микроэлемента – бере-
менность, роды, период грудного вскармливания, а так-
же обильной менструальной кровопотери (ОМК), частота 
встречаемости которой у женщин 15–49 лет составляет до 
40–60% [22, 23]. Исследования показывают, что 38,2% жен-
щин с ОМК имели в анамнезе ЖДА или ЛДЖ, 61,8% паци-
енток ранее не обследовались и только 46,2% получали те-
рапию препаратами железа [24]. Полученные нами данные 
сопоставимы и свидетельствуют об ОМК как факторе высо-
кого риска ЖДА в I триместре – 58,3% беременных.

Дефицит железа – это прогрессирующий процесс, не 
имеющий явных клинических проявлений, но при сво-
евременном выявлении являющийся ключевой профи-
лактической стратегией в развитии развернутой стадии 
ЖДА во время беременности [1, 13]. Анализ литератур-
ных данных свидетельствует, что ЛДЖ (ферритин сыворот-
ки СФ ≤ 40 мкг/л) определяется у 81,6% женщин в возрасте 
20–49 лет [25] и у 33,4–42,4% беременных, обследован-
ных в I триместре, при этом каждая третья пациентка име-
ет концентрацию СФ <15 мкг/л – 29,1% [7, 8]. Полученные 
собственные результаты подтверждают тесную взаимосвязь 
между низким уровнем СФ в I триместре и реализацией 
ЖДА во II и III триместрах, в среднем составляя – 28,6 ± 5,5 
и 30,4 ± 7,2 мкг/л соответственно. Возможность проведения 
рутинного скрининга на выявление ЛДЖ на этапе плани-
рования и/или в I триместре позволяет использовать тера-
певтические подходы к восполнению запасов железа уже 
с доклинической стадии с целью предупреждения развития 
ЖДА у беременных [12, 13].

Выбор лечебной тактики при подтвержденном диагнозе 
ЖДА во время беременности сопряжен с определенными 

трудностями. Терапевтическая эффективность (оптималь-
ное содержание железа, высокая биодоступность) и без-
опасность (минимальное токсичное воздействие на ки-
шечные эпителиоциты, отсутствие побочных эффектов) 
создают предпосылки к формированию высокой привер-
женности беременной к лечению. Пероральная терапия 
солями Fe2+ является самой назначаемой формой лекар-
ственного препарата и, по некоторым данным, достигает 
97,6% случаев5. Побочные эффекты со стороны желудочно-
кишечного тракта являются наиболее часто сообщаемы-
ми нежелательными явлениями и основной проблемой 
низкой комплаентности при лечении [26]. Так, объединен-
ные плацебо и внутривенные контролируемые испытания 
сульфата железа по оценке заболеваемости при беремен-
ности показали частоту желудочно-кишечных симптомов 
в виде запора – 12%, тошноты – 11% и диареи – 8% слу-
чаев, при отсутствии значимой связи между дозой и по-
бочными эффектами со стороны желудочно-кишечного 
тракта. При увеличении дозы железа на 30 мг оценка из-
менения OR составила 1,08 раза для испытаний с плацебо 
и 0,96 раза для испытаний с внутривенным железом. Ав-
торы отметили высокую гетерогенность между исследова-
ниями (OR = 3,33) [26]. Терапия с использованием таблети-
рованных форм с замедленным высвобождением (железа 
сульфат 100 мг Fe2+ и аскорбиновая кислота 60 мг) в дозе 
200 мг/сут показала наличие нежелательных явлений (НЯ) 
со стороны ЖКТ у 4,9% пациенток [27], более поздние ис-
следования свидетельствуют о хорошей переносимости 
и отсутствии побочных эффектов [17, 19, 28]. В исследова-
нии выявлена низкая частота НЯ при использовании пре-
парата Сорбифер Дурулес в лечебной дозе у беременных – 
3,2% в виде диспепсических расстройств легкой степени, 
не требующей отмены препарата. При этом терапия суль-
фатом железа 100 мг и аскорбиновой кислоты 60 мг за-
метно улучшала феррокинетические показатели перифе-
рической крови через 1 мес. после старта терапии, при 
сохраняющейся тенденции к увеличению в конце III триме-
стра у беременных 1-й и 2-й групп на 10,3 и 9,7 г/л. Сопо-
ставимые данные показывает исследование Л.С. Логутовой 
2016 г., отмечающее повышение гемоглобина в среднем на 
10 единиц на фоне приема Сорбифер Дурулес с лечебной 
целью у пациенток с ЖДА в течение 2 мес., а дальнейший 
профилактический прием препарата сохранял показатель 
стабильным на протяжении всего периода гестации и в по-
слеродовом периоде при отсутствии каких-либо побочных 
отрицательных эффектов [18].

Изучение взаимосвязи между наличием ЖДА и материн-
скими и перинатальными исходами демонстрирует высокую 
вероятность связи низкого уровня материнского гемоглоби-
на (<110 г/л) на любом сроке беременности с повышенным 
риском задержки роста плода (ОШ 95% ДИ 1,72 (1,31−2,26)), 
повышенными шансами преждевременных родов (OR 
95% ДИ 1,36 (1,26−1,46)), мертворождением, (OR 95% ДИ 
1,49 (1,15−1,92)) и неонатальной смертности (OR (95% ДИ 
1,49 (1,19−1,87)). Использование сочетания сульфата же-
леза с аскорбиновой кислотой и пролонгированной фор-
мулой высвобождения (Сорбифер Дурулес) в лечении ЖДА 
5 NHS. GP prescribing data. 2012. Available at: https://www.hscic.gov.uk/gpprescribingdata.

2  Рисунок. Динамика уровней гемоглобина (г/л) в исследуе-
мых группах, M
2  Figure. Changes in hemoglobin levels in the study groups, M
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у беременных обладает высокой эффективностью, хорошей 
переносимостью и способствует снижению частоты перина-
тальных осложнений, улучшая течение беременности, ро-
дов, послеродового периода [17–19, 28, 29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование комплексного системного подхода 
к рутинному тестированию беременных в рамках ран-
него скрининга железодефицитных состояний, позволяет 

своевременно назначить препараты железа в лечебных 
дозах для снижения частоты перинатальных и материн-
ских осложнений в последующем. Комбинация сульфата 
железа, аскорбиновой кислоты в пролонгированной фор-
муле высвобождения (Сорбифер Дурулес) обладает хо-
рошей переносимостью и эффективна в лечении ЖДА на 
любом сроке беременности.� 0
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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Хламидийная инфекция является одной из наиболее распространенных инфекций, передаваемых половым путем. 
Возбудителем заболевания выступает облигатная внутриклеточная бактерия Chlamydia trachomatis, которая поражает 
как мужчин, так и женщин, однако, в большинстве случаев протекает бессимптомно, что значительно усложняет своевре-
менную диагностику и лечение. Клинические проявления хламидийной инфекции обусловлены тропизмом возбудителя 
к цилиндрическому эпителию и его способностью поражать слизистую оболочку уретры, цервикального канала, маточных 
труб, эндометрия, прямой кишки, ротоглотки и конъюнктивы глаз. У женщин данное заболевание часто становится при-
чиной цервицита и уретрита, а также воспалительных заболеваний органов малого таза, которые могут привести к труб-
но-перитонеальному бесплодию. Особенно опасна хламидийная инфекция во время беременности. Она увеличивает риск 
преждевременных родов, разрыва плодных оболочек, внутриутробного инфицирования плода, рождения маловесных 
детей. Вышесказанное обосновывает значимость диагностики и своевременного лечения хламидийной инфекции во 
время беременности, а выбор эффективного и безопасного препарата в период гестации является актуальным вопросом. 
В статье приведены клинические случаи успешного применения антибактериального препарата Джозафен (МНН джоза-
мицин) в акушерской практике у пациенток с хламидийной инфекцией во время беременности. Данный препарат доказал 
свою безопасность в период гестации, хорошую переносимость и эффективность относительно возбудителя. Джозафен 
проявил высокую активность в отношении Сhlamydia trachomatis, что позволяет считать его эффективным средством 
лечения урогенитального хламидиоза в период беременности, что также подтверждается отсутствием осложнений в анте- 
и постнатальном периоде.

Ключевые слова: беременность, урогенитальный хламидиоз, Сhlamydia trachomatis, джозамицин, Джозафен, макролиды
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Abstract
Chlamydia infection is one of the most common sexually transmitted infections. It is caused by the obligate intracellular bacte-
rium Chlamydia trachomatis, which affects both men and women, but in most cases it is asymptomatic, making timely diagnosis 
and treatment difficult. The clinical manifestations of chlamydia infection are caused by the pathogen’s tropism for the cylin-
drical epithelium and its ability to infect the mucous membranes of the urethra, cervical canal, fallopian tubes, endometrium, 
rectum, oropharynx, and conjunctiva. In women, this condition often leads to cervicitis and urethritis, as well as inflammatory 
pelvic diseases that can result in tubal-peritoneal infertility. Chlamydia infection is particularly dangerous during pregnancy. 
It increases the risk of premature birth, amniotic rupture, intrauterine infection, and underweight children. The above substan-
tiates the importance of diagnosing and timely treating chlamydia infection during pregnancy, and the choice of an effective 
and safe drug during gestation is an urgent issue. The article presents clinical cases of successful use of the antibacterial drug 
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ВВЕДЕНИЕ

Хламидийная инфекция является одной из наибо-
лее распространенных инфекций, передаваемых поло-
вым путем (ИППП). Возбудителем заболевания высту-
пает облигатная внутриклеточная бактерия Chlamydia 
trachomatis, которая поражает как мужчин, так и жен-
щин, однако в большинстве случаев протекает бессим-
птомно, что значительно усложняет своевременную ди-
агностику и лечение [1, 2].

Эпидемиологические и клинические данные о слу-
чаях заражения хламидиозом получить сложно. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения, ежегод-
но хламидийной инфекцией поражается около 131 млн 
человек. Наибольшая заболеваемость отмечается среди 
молодых людей в возрасте до 25 лет, что делает эту воз-
растную группу наиболее уязвимой. В Российской Феде-
рации, согласно федеральной статистической отчетно-
сти, уровень заболеваемости хламидийной инфекцией 
в 2021 г. составил 17,9 случаев на 100 тыс населения [1]. 
Поскольку хламидиоз в большинстве случаев протека-
ет бессимптомно, данные о его диагностике, скорее все-
го, занижают реальную распространенность заболевания 
среди населения [3]. Приведенные данные диктуют необ-
ходимость повышать осведомленность населения о ри-
сках и методах профилактики, а также обеспечивать до-
ступность медицинской помощи для раннего выявления 
и лечения заболевания.

Как было сказано выше, возбудителем хламидий-
ной инфекции является Chlamydia trachomatis, представ-
ляющая собой неподвижные, кокковидные, грамотрица-
тельные облигатные внутриклеточные микроорганизмы. 
Существуют различные серотипы Chlamydia trachomatis, 
подразделяющиеся на 3 основные группы в зависимости 
от вызываемых патологий [1, 3].

Серотипы A, B, Ba и C ассоциированы с трахомой – 
хроническим инфекционным заболеванием, поражаю-
щим конъюнктиву и роговицу глаз. Серотипы D, E, F, G, H, 
I, J и K вызывают урогенитальный хламидиоз, хламидий-
ный конъюнктивит, фарингит, проктит. Серотипы L1, L2 
и L3 связаны с венерической лимфогранулемой – редким 
заболеванием, характеризующимся поражением лимфа-
тических узлов и тканей. Кроме того, виды Chlamydia pneu-
moniae, Chlamydia psittaci и Chlamydia pecorum выделены 
в отдельный род Chlamydophila, что подчеркивает их уни-
кальные биологические особенности и патогенетический 
потенциал [1, 2, 4].

Chlamydia trachomatis обладает сложным жизненным 
циклом, который включает две основные формы: элемен-
тарное тельце (ЭТ) и ретикулярное тельце (РТ). Эти формы 
различаются как морфологическими, так и биологически-
ми свойствами, что обеспечивает их адаптацию к различ-
ным этапам жизненного цикла [1, 5].

Элементарное тельце представляет собой внекле-
точную форму хламидий, обладающую высокой инфек-
ционностью. Оно устойчиво к  внешним воздействиям 
и выполняет функцию распространения инфекции меж-
ду клетками и организмами. Благодаря своей споропо-
добной структуре, ЭТ способно выживать в неблагопри-
ятных условиях, что делает его ключевым элементом 
в механизме передачи хламидий [1, 5, 6]. РТ, напротив, 
является внутриклеточной формой хламидий. Оно актив-
но размножается внутри инфицированных клеток хозяи-
на, обеспечивая развитие инфекции. РТ отличается веге-
тативной активностью и утратой инфекционных свойств, 
что делает его зависимым от внутриклеточной среды для 
существования [5, 6].

Первым этапом инфекционного процесса является 
адсорбция ЭТ на плазмалемме клетки хозяина путем 
эндоцитоза. Инвагинация участка плазмалеммы с адсо-
рбированным ЭТ происходит в цитоплазму с образова-
нием фагоцитарной вакуоли. Эта фаза занимает 7–10 ч. 
После этого в клетке в течение 6–8 ч происходит ре-
организация ЭТ в вегетативную форму – РТ, способное 
к росту и делению [1, 3, 4]. Размножение хламидий ве-
дет к формированию включений (телец Провачека), со-
держащих от 100 до 500 хламидий. Далее в  течение 
36–42 ч происходит процесс созревания РТ через пе-
реходные (промежуточные) тельца и развитие ЭТ следу-
ющего поколения. Полный цикл репродукции хламидии 
равен 48–72 ч и завершается разрушением поражен-
ной клетки [1, 2, 5].

При неблагоприятных условиях хламидии способны 
к длительному внутриклеточному паразитированию в дор-
мантном состоянии, позволяющем возбудителю сохранить 
свою жизнеспособность в неблагоприятных для него усло-
виях [6, 7]. В этой персистирующей форме Chlamydia tra-
chomatis существенно повышает синтез и высвобождение 
своих шаперонинов, известных как GroEL из клеток-хозя-
ев [8]. GroEL действует как фактор вирулентности, который 
способствует выживанию бактерии, модулируя иммунные 
реакции хозяина и подавляя активацию провоспалитель-
ных реакций, ингибируя апоптоз [7, 8]. Размножение па-
тогенов в эпителиальных клетках приводит к нарушению 

Josafen in obstetric practice in patients with chlamydia infection during pregnancy. This drug has proven to be safe during 
gestation, well-tolerated, and effective against the pathogen.
Conclusion. Josafen showed high activity against Chlamydia trachomatis, which makes it an effective treatment for urogenital 
chlamydia during pregnancy, as evidenced by the absence of complications in the ante- and postnatal periods.

Keywords: pregnancy, urogenital chlamydia trachomatis infection, Chlamydia trachomatis, Josamycin, Josafen

For citation: Tyutyunnik VL, Mirzabekova DD, Kan NE, Soldatova EE, Gaidarova AR. Chlamydia and pregnancy: Features of the 
course and therapy. Meditsinskiy Sovet. 2025;19(17):95–102. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2025-429.

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

https://doi.org/10.21518/ms2025-429


97MEDITSINSKIY SOVET2025;19(17):95–102

Pr
eg

ra
vi

d 
pr

ep
ar

at
io

n 
an

d 
pr

eg
na

nc
y

целостности эпителиального слоя, десквамации и лимфо-
идной инфильтрации тканей.

Chlamydia trachomatis – внутриклеточный патоген, спо-
собный эффективно уклоняться от иммунного ответа хо-
зяина, что обеспечивает его выживание и распростране-
ние в организме [8, 9]. Одним из ключевых механизмов 
является использование протеаз, включая хламидийный 
протеазоподобный фактор активности (CPAF). CPAF игра-
ет важную роль в подавлении высвобождения провоспа-
лительных цитокинов, таких как CXCL10, и разрушении 
эффекторов врожденного иммунитета, включая ядерный 
фактор-каппа B и другие транскрипционные факторы [9]. 
Как следствие, пораженные нейтрофилы подавлены и не 
реагируют на активацию различными стимулами [7, 9]. Па-
тоген также препятствует апоптозу инфицированных кле-
ток, позволяя им служить резервуаром для размножения 
бактерий. Таким образом, считается, что Chlamydia tra-
chomatis контролирует иммунные реакции и может пода-
влять или изменять реакцию хозяина на другие патогены, 
также присутствующие в организме, что увеличивает ве-
роятность вторичного инфицирования [9–11].

Инфицирование взрослых лиц и подростков проис-
ходит при любых формах половых контактов с больным 
хламидийной инфекцией, детей – интранатальным пу-
тем и при половом контакте; в исключительных случа-
ях девочки младшего возраста могут инфицироваться 
при нарушении правил личной гигиены и ухода за деть-
ми [1, 11, 12]. Возможен также вертикальный путь переда-
чи инфекции [1, 2].

Клинические проявления хламидийной инфекции об-
условлены тропизмом возбудителя к цилиндрическому 
эпителию и его способностью поражать слизистую обо-
лочку уретры, цервикального канала, маточных труб, эн-
дометрия, прямой кишки, ротоглотки и конъюнктивы глаз, 
а также эпителиоциты лимфатических и кровеносных со-
судов, лейкоциты, моноциты, макрофаги [7]. У взрослых 
женщин микроорганизмы не способны размножаться 
в неизмененном многослойном плоском эпителии вла-
галища, т. к. проявляют высокую чувствительность к кис-
лой среде его содержимого, поэтому первичным очагом 
поражения, как правило, является слизистая оболочка 
шейки матки [4, 7].

У большинства женщин хламидийная инфекция про-
текает бессимптомно или с минимальными клиническими 
проявлениями, что затрудняет своевременную диагности-
ку и лечение. Однако при остром течении воспалитель-
ного процесса могут наблюдаться характерные измене-
ния в состоянии слизистых оболочек [4–6]. К основным 
симптомам у женщин относятся гиперемия и отечность 
слизистой оболочки наружного отверстия мочеиспуска-
тельного канала, инфильтрация стенок уретры, а также 
слизисто-гнойные или слизистые выделения из уретры. 
Дополнительно могут проявляться признаки поражения 
шейки матки, включая ее отечность, гиперемию, слизи-
сто-гнойные выделения из цервикального канала и эро-
зии слизистой оболочки. Важно отметить, что отсутствие 
выраженных симптомов не исключает риска разви-
тия осложнений, таких как воспалительные заболевания 

органов малого таза, бесплодие или хронические боле-
вые синдромы [1, 2, 6].

В детском и подростковом периоде хламидии могут 
вызывать поражение слизистых оболочек вульвы и влага-
лища, чему способствуют анатомо-физиологические осо-
бенности репродуктивной системы девочек (несовершен-
ность физиологических защитных механизмов, небольшое 
количество слоев поверхностного эпителия, щелочная ре-
акция вагинального отделяемого, близкое к щелочному 
кислотно-щелочное равновесие цервико-вагинального 
секрета) [1, 12].

При поражении органов малого таза и других моче-
половых органов наблюдаются вестибулит, катаральный 
бартолинит, сальпингоофорит, эндометрит. Хламидийный 
пельвиоперитонит не имеет специфических симптомов 
и характеризуется резкой болью в животе, тошнотой, рво-
той, слабостью, нарушением дефекации, характерным 
внешним видом – facies hypocratica, гектической темпе-
ратурой тела, гипотензией, олигурией, резкой болезненно-
стью живота при поверхностной пальпации, напряжением 
мышц в нижних отделах брюшной стенки и положитель-
ным симптомом раздражения брюшины [1–4, 6].

Исследования показывают, что у женщин, перенесших 
эту инфекцию, риск развития рака яичников увеличива-
ется в 2 раза. Кроме того, хламидии играют значительную 
роль в повышении вероятности развития рака шейки мат-
ки. Это может происходить как при коинфекции с вирусом 
папилломы человека (ВПЧ), так и без него [10, 11]. Меха-
низм воздействия хламидий включает подавление спо-
собности клеток к исправлению генетических дефектов 
и нарушение нормального процесса клеточного деления. 
Это приводит к преждевременному выходу клеток из ми-
тоза и стимулирует метаплазию шейки матки – процесс, 
при котором формируются клетки-мишени, способствую-
щие коинфекции и персистенции ВПЧ [1].

Отсутствие своевременного лечения хламидиоза мо-
жет привести к восходящему инфицированию фаллопие-
вых труб, что может стать причиной женского трубно-пе-
ритонеального бесплодия и внематочной беременности. 
Иммунная система может остановить размножение и рост 
бактерий, но бактерии все равно способны вырабатывать 
белок теплового шока hsp60, который затем выделяет-
ся во внеклеточную среду и вызывает воспаление в фал-
лопиевых трубах. Воспаление приводит к образованию 
рубцов и непроходимости маточных труб. Поскольку су-
ществует схожий участок hsp60, вырабатываемый бакте-
риями, и hsp60, вырабатываемый организмом человека, 
существует вероятность развития иммунной толерантно-
сти к инфекции, что приводит к еще большему поврежде-
нию маточных труб [7].

В обзоре L.G. Passos et al. 2022 г., включавшем когорт-
ные, перекрестные и исследования «случай-контроль», со-
держатся данные о корреляции между бесплодием среди 
женщин репродуктивного возраста и перенесенной ими 
хламидийной инфекции. Этот систематический обзор под-
тверждает гипотезу о том, что Chlamydia trachomatis спо-
собствует развитию бесплодия, поскольку в 76,5% вклю-
ченных исследований была обнаружена положительная 
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корреляция между ними [13]. Результаты исследования, 
проведенного O.I. Odelola et al. в 2023 г., в котором при-
няли участие 147 женщин, показывают, что у 94 (63,9 %) 
женщин с трубным фактором бесплодия были обнаруже-
ны антитела IgG к Chlamydia trachomatis, в то время как 
в контрольной группе только у 37 (25,2 %) женщин. Ме-
тодом логистической регрессии была подтверждена тес-
ная корреляционная связь между наличием антител IgG 
и непроходимостью маточных труб [14]. Также в иссле-
довании Y. Zuo et al. 2023 г. приводятся данные, что на-
личие антител в крови к Chlamydia trachomatis достовер-
но связано с повышенным риском развития бесплодия, 
внематочной беременности и самопроизвольного пре-
рывания беременности (суммарный нескорректирован-
ный OR = 1,90, 95% ДИ 1,39–2,61; OR = 5,14, 95% ДИ 
4,00–6,59; OR  =  3,50, 95%  ДИ 2,78–4,40; OR  =  1,60, 
95% ДИ 1,24–2,07 соответственно) [15].

Особое значение имеет инфицирование Chlamydia tra-
chomatis во время беременности, т. к. заболевание ассоци-
ировано с прерыванием беременности, невынашиванием, 
развитием фетоплацентарной недостаточности, внутриу-
тробным инфицированием плода, послеродовым эндоме-
тритом, неонатальными инфекциями [16–18].

В I триместре беременности наиболее характерными 
осложнениями являются угрожающий выкидыш, нераз-
вивающаяся беременность и спонтанный аборт; во II и 
III триместрах – угроза прерывания беременности, токо-
литическая терапия которой дает, как правило, нестой-
кий эффект [17, 18]. В плацентах женщин с генитальным 
хламидиозом происходит нарушение иммунного гомео-
стаза с образованием патогенных иммунных комплексов, 
включающих IgM, IgG, IgA и фиксирующих С3-фракцию 
комплемента как маркер патогенности. В случае инфици-
рования амниотических оболочек может развиться мно-
говодие, специфическое поражение плаценты (плацентит), 
плацентарная недостаточность, гипотрофия и гипоксия 
плода. При эхографическом исследовании беременных 
с внутриутробным инфицированием выявляются следу-
ющие признаки: многоводие, маловодие, гиперэхогенная 
взвесь в околоплодных водах, изменения плаценты. При 
проведении ультразвуковой плацентографии у женщин 
с инфекционной патологией гениталий обнаруживают-
ся утолщение плаценты, разнородная эхогенность парен-
химы плаценты, преждевременное «старение» плаценты, 
расширение межворсинчатых пространств, расширение 
субхориального пространства, утолщение / удвоение кон-
тура базальной пластинки. Для беременных с хламидий-
ной инфекцией и фетоплацентарной недостаточностью 
первичными ее проявлениями являются нарушения вну-
триплацентарного кровотока [1, 15–18].

Существует ряд исследований, посвященных рас-
пространенности хламидийной инфекции у  беремен-
ных [15, 19, 20]. Согласно исследованиям последних де-
сятилетий, наличие данной инфекции у  беременных 
женщин без своевременного лечения связано с повы-
шенным риском неблагоприятных исходов как для ма-
тери, так и для плода. Распространенность хламидий-
ной инфекции среди беременных варьирует от 6 до 42%, 

достигая 65% у женщин с отягощенным акушерско-гине-
кологическим анамнезом, таким как сальпингоофорит, 
бесплодие или невынашивание беременности. Приме-
чательно, что у 5–10% случаев инфекция протекает бес-
симптомно, что затрудняет ее своевременную диагности-
ку [1, 18–21].

Согласно литературным данным иммунный ответ 
Th1-типа, который является первичным иммунным отве-
том на хламидиоз, способствует невынашиванию бере-
менности [14, 17]. Кроме того, обнаружено, что Chlamydia 
trachomatis поражает клетки трофобласта и провоцирует 
повышенную индукцию цитокинов и хемокинов, напри-
мер, IL-1β. Эти факторы потенциально могут влиять на сре-
ду на границе между матерью и плодом и способствовать 
неблагоприятному исходу беременности [12, 17].

В  исследовании, проведенном Y.  Chakraborti et  al. 
в 2025 г., продемонстрировано, что перенесенная ранее 
хламидийная инфекция повышает риск невынашивания 
беременности (ОР 1,16, 95% ДИ 1,04, 1,29) [22]. Другие 
авторы в своих работах также показали связь перене-
сенной хламидийной инфекции во время беременности 
с преждевременными родами, преждевременным раз-
рывом плодных оболочек (ПРПО) [20, 21]. Также интерес 
представляет исследование W. He et al., в котором про-
водится анализ влияния Chlamydia trachomatis на исходы 
беременности на основе имеющихся данных литературы. 
Было выявлено 50 исследований с участием 502 141 бе-
ременной [19]. По данным авторов, вследствие перене-
сенной во время беременности хламидийной инфекции 
достоверно чаще развиваются преждевременные роды, 
ПРПО, рождение маловесных детей, однако, невынаши-
вание беременности, развитие хориоамнионита и после-
родового эндометрита не имеет тесной корреляционной 
связи с Chlamydia trachomatis [19–21].

В другом исследовании также приводится взаимосвязь 
перенесенной инфекции и антенатальных и постнаталь-
ных осложнений. Оценка неблагоприятных исходов пере-
несенной хламидийной инфекции во время беременно-
сти показала, что персистирующая или рецидивирующая 
инфекция не представляет значительного риска, однако, 
впервые возникшая во время беременности, основанная 
на присутствии антител IgM в сыворотке крови, – была 
связана с преждевременными родами и ПРПО [22].

Наряду с неблагоприятными исходами, хламидийная 
инфекция, перенесенная матерью во время беременно-
сти, связана с неонатальными осложнениями, включающи-
ми низкую массу тела плода при рождении, потребность 
в интенсивной терапии, развитие респираторной инфек-
ции и конъюнктивита новорожденных [19, 21]. В иссле-
довании, проведенном B.M. Hoenderboom et al. в 2020 г., 
также была показана ассоциация хламидийной инфекции 
с низкой массой тела детей при рождении [20].

Таким образом, влияние хламидийной инфекции при 
отсутствии своевременного лечения на течение беремен-
ности, развитие эмбриона, плода, акушерские и перина-
тальные исходы не вызывает сомнений.

Учитывая, что у 70–95% женщин отмечается субъек-
тивно асимптомное течение заболевания, диагностика 
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инфекции может быть затруднена. Клинические же про-
явления хламидийной инфекции мочеполового тракта 
у женщин могут быть следующие: слизисто-гнойные вы-
деления из уретры и/или половых путей; болезненность 
во время половых контактов (диспареуния); зуд, жжение, 
болезненность при мочеиспускании (дизурия); диском-
форт или боль в нижней части живота [1, 2, 23, 24].

Среди хламидийных инфекций только трахома диа-
гностируется на основании клинических данных. Другие 
хламидийные инфекции сопровождаются специфически-
ми клиническими синдромами, но требуют лабораторного 
подтверждения. Золотым стандартом диагностики уроге-
нитальных хламидийных инфекций является метод ампли-
фикации нуклеиновых кислот (ПЦР) [1–3, 25]. Для диагно-
стики неосложненной хламидийной инфекции генитальной 
локализации забор клинического материала осуществля-
ется из уретры и цервикального канала у женщин. Щеточ-
ки для взятия материала должны иметь проволочную или 
пластиковую основу, а наконечник должен быть из дакрона, 
вискозы или цитощетки [26]. Другие материалы могут пре-
пятствовать выявлению Chlamydia trachomatis. Если тестиро-
вание невозможно, рекомендуется лечение на основании 
клинической картины. При подозрении на хламидийную 
инфекцию также необходимо провести обследование на 
другие ИППП, тестирование на ВИЧ, гонорею и сифилис. 
Половой партнер должен пройти обследование на хлами-
диоз. Для исключения возможных осложнений и оценки 
состояния органов малого таза рекомендуется проведение 
ультразвукового исследования [1, 7, 9].

Диагностика хламидийной инфекции во время бере-
менности может быть затруднена из-за возможного от-
сутствия клинических проявлений, при этом рутинный 
скрининг на определение Chlamydia trachomatis во вре-
мя беременности при отсутствии клинических проявле-
ний не показан  [1]. Данные факторы могут приводить 
к запоздалому обследованию или неадекватному лече-
нию, что повышает риск внутриутробного инфицирова-
ния плода [21].

Стандартом лечения хламидийной инфекции являет-
ся антибактериальная терапия. Лечение инфицированных 
беременных осуществляется на любом сроке беремен-
ности антибиотиками в амбулаторных условиях [1, 2, 21]. 
Показанием для госпитализации и лечения в стационар-
ных условиях является осложненное течение хламидий-
ной инфекции (воспалительные заболевания органов ма-
лого таза среднетяжелой и тяжелой степени) [1].

Внутриклеточное существование Chlamydia trachoma-
tis обуславливает назначение антибактериальных пре-
паратов, способных проникать и накапливаться в пора-
женных клетках и блокировать внутриклеточный синтез 
белка [1–3, 24, 25]. Наилучшим образом указанные свой
ства проявляются у макролидов [1, 24], которые назнача-
ются перорально с целью лечения беременных для эра-
дикации Chlamydia trachomatis:

	■ азитромицин 1,0 г однократно [1], или
	■ джозамицин 500 мг 3 раза в сут. в течение 7 дней [1], или
	■ эритромицин 500 мг 4 раза в сут. в течение 7 дней [1], или
	■ амоксициллин 500 мг 3 раза в сут. в течение 7 дней.

Установление излеченности хламидийной инфек-
ции определяется на основании молекулярно-генетиче-
ских методов не менее чем через месяц после окончания 
лечения. При отрицательных результатах обследова-
ния пациентки дальнейшему наблюдению не подлежат. 
Обязательное условие при лечении урогенитального хла-
мидиоза  – одновременное лечение половых партне-
ров [1, 25, 27].

В акушерской практике инфицирование беременных 
хламидийной инфекцией не является частым явлением, 
но при возникновении таких случаев своевременная ан-
тибактериальная терапия является наиболее эффектив-
ным методом лечения.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Первобеременная пациентка К. в сроке 17 нед. об-
ратилась к врачу – акушеру-гинекологу с жалобами на 
слизисто-гнойное отделяемое из влагалища, зуд половых 
органов, беспокоившими в течение недели, далее при-
соединились жалобы на отделяемое из уретры и болез-
ненность при мочеиспускании. При осмотре на гинеколо-
гическом кресле при помощи зеркал были обнаружены 
выделения из цервикального канала, отечность и гипере-
мия слизистой оболочки шейки матки, гиперемия слизи-
стой оболочки наружного отверстия мочеиспускательно-
го канала, инфильтрация стенок уретры.

Учитывая наличие жалоб и клинической симптомати-
ки, пациентке было проведено обследование на выявле-
ние возбудителя, включавшее ПЦР исследование отделя-
емого из цервикального канала, мазок на флору, общий 
анализ мочи и микробиологическое исследование мочи. 
Лабораторная диагностика хламидийной инфекции ос-
новывалась на прямом выявлении возбудителя, в мазках 
методом ПЦР определялась Chlamydia trachomatis, при ми-
кроскопическом исследовании мазков – выраженная лей-
коцитарная реакция, при микробиологическом исследо-
вании посевов из цервикального канала отмечался рост 
условно-патогенных микроорганизмов.

В результате молекулярно-биологического исследо-
вания выставлен диагноз «хламидийная инфекция ниж-
них отделов мочеполового тракта, цервицит, уретрит». 
Диагноз был установлен впервые, пациентке был назна-
чен препарат Джозафен 500 мг 3 раза в сут. в течение 
7 дней внутрь.

Джозафен – антибактериальный препарат из группы 
макролидов, активным веществом которого является джо-
замицин. Оказывает бактериостатическое действие, обу-
словленное ингибированием синтеза белка бактериями. 
При создании в очаге воспаления высоких концентраций 
оказывает бактерицидное действие. Данный препарат вы-
соко активен в отношении внутриклеточных микроорга-
низмов, также в отношении грамположительных, грамо-
трицательных и некоторых анаэробных бактерий.

Динамическое наблюдение за беременной пациент-
кой показало улучшение общего состояния и клиниче-
ской картины. Своевременное назначение терапии по-
зволило устранить симптомы, отмеченные при первичном 
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обращении. Зуд, беспокоящий пациентку, исчез полностью 
на 4–5-й день лечения, а патологические выделения пре-
кратились уже к 3–4-му дню. Эффективность применяемо-
го препарата Джозафен была подтверждена повторным 
исследованием методом ПЦР через 4 нед. после завер-
шения терапии. Результаты молекулярно-биологического 
анализа продемонстрировали полное элиминирование 
ДНК Chlamydia trachomatis из биологического материала 
пациентки. Дополнительно проведенные контрольные ми-
кробиологические и бактериоскопические исследования 
мочи показали положительную динамику: снижение лей-
коцитарной реакции и отсутствие роста условно-патоген-
ных микроорганизмов.

В рамках клинического наблюдения была проведе-
на оценка акушерских и неонатальных исходов у па-
циентки. Произошли своевременные самопроизволь-
ные роды в доношенном сроке беременности. Родовой 
процесс протекал без осложнений, что подтверждается 
благоприятным течением послеродового периода. Ла-
бораторные анализы пациентки находились в пределах 
нормативных значений, что свидетельствует о стабиль-
ном состоянии здоровья. На 3-и сут. после родов паци-
ентка была выписана домой с новорожденным, имею-
щим массу тела 3 280 г и длину 51 см. Оценка состояния 
ребенка по шкале Апгар составила 8–9 баллов. Анализ 
результатов исследования показал благоприятный ре-
зультат терапии урогенитального хламидиоза препара-
том Джозафен.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациентка Н. поступила в стационар с клиникой угро-
жающих преждевременных родов при сроке гестации 
25–26 нед., которая проявлялась нерегулярными тянущи-
ми болями внизу живота и пояснице. В ходе обследова-
ния в стационаре по данным УЗИ были выявлены при-
знаки многоводия, установлен диагноз «бактериальный 
вагиноз». Стандартная терапия, направленная на купиро-
вание симптомов угрожающих преждевременных родов 
(токолитическая, спазмолитическая), не дала желаемо-
го результата: на 5-й день лечения жалобы сохранялись. 
Проведенное молекулярно-биологическое исследование 
отделяемого из половых путей методом ПЦР позволило 
установить наличие возбудителя – Chlamydia trachomatis, 
выставлен диагноз «урогенитальный хламидиоз».

В план лечения была включена антибактериальная 
терапия Джозафеном 500 мг 3 раза в сут. внутрь в тече-
ние 7 дней. Эффективность антибактериального лечения 
была отмечена уже на 3-й день. Курс завершен полно-
стью. В контрольном мазке отмечается полное элимини-
рование ДНК Chlamydia trachomatis. В представленном 
случае пациентке диагностирован урогенитальный хла-
мидиоз, который был успешно пролечен препаратом Джо-
зафен. Лечение позволило устранить инфекцию, миними-
зировать риски для матери и плода, а также обеспечить 
нормальное течение беременности. В результате женщи-
на доносила беременность и родила здорового доношен-
ного ребенка.

ОБСУЖДЕНИЕ

Хламидийная инфекция является одной из наиболее 
распространенных бактериальных инфекций, передающих-
ся половым путем. В большинстве случаев ее течение ха-
рактеризуется минимальными симптомами или полным их 
отсутствием, что значительно усложняет своевременную 
диагностику, особенно во время беременности. Однако от-
сутствие лечения данной инфекции может привести к се-
рьезным осложнениям. Персистенция хламидийной инфек-
ции связана с риском преждевременного разрыва плодных 
оболочек, преждевременных родов, внутриутробной инфек-
ции и рождения маловесных детей. Эти последствия под-
черкивают необходимость ранней диагностики и своевре-
менного лечения заболевания. При выборе лекарственного 
препарата нужно ориентироваться на безопасность исполь-
зования в период беременности, хорошую переносимость 
и эффективность относительно возбудителя. Таким препара-
том является Джозафен (ОАО «Фармстандарт-Лексредства», 
ГК «Фармстандарт») – единственный зарегистрированный 
в России джозамицин в дозировке 500 мг1. Препарат выпу-
скается в 2 фасовках – №10 и 20 – в форме таблеток, по-
крытых пленочной оболочкой, компанией «Фармстандарт» – 
одним из крупнейших российских фармацевтических 
производителей. Джозафен биоэквивалентен оригинально-
му препарату в аналогичной лекарственной форме, харак-
теризуется высокой степенью всасывания, быстро и полно 
абсорбируется из желудочно-кишечного тракта. Кроме того, 
следует отметить благоприятный профиль безопасности – 
низкая частота развития нежелательных реакций2 [28, 29]. Те-
рапевтическая эффективность препарата была подтвержде-
на эрадикацией Chlamydia trachomatis у беременных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эффективность препарата Джозафен опосредована его 
бактериостатическим действием, обусловленным ингиби-
рованием синтеза белка бактериями. При создании в очаге 
воспаления высоких концентраций оказывает бактерицид-
ное действие. Данный препарат высоко активен в отноше-
нии внутриклеточных микроорганизмов, также в отноше-
нии грамположительных, грамотрицательных и некоторых 
анаэробных бактерий. Препарат проявил высокую актив-
ность в отношении возбудителя инфекции в описанных 
клинических случаях, что позволяет считать его одним из 
эффективных средств лечения урогенитального хламиди-
оза в период беременности, что также подтверждается от-
сутствием осложнений в анте- и постнатальном периоде. 
В заключение следует отметить, что Всемирной организа-
цией здравоохранения (Европейское отделение) джозами-
цин назван препаратом выбора в лечении урогенитальных 
инфекционных заболеваний у беременных.� 0
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2 Инструкция по медицинскому применению препарата Джозафен®. Режим доступа: 
https://www.vidal.ru/drugs/dzhozafen.
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Обзорная статья / Review article

Эпигенетические аспекты применения фолатов 
в период преконцепции

Е.В. Ших, https://orcid.org/0000-0001-6589-7654, shikh_e_v@staff.sechenov.ru
А.А. Махова, https://orcid.org/0000-0001-9817-9886, makhova_a_a@staff.sechenov.ru
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
Фолаты (витамин B9) играют ключевую роль в одноуглеродном метаболизме, синтезе нуклеотидов и метилировании ДНК, что 
делает их критическими для эмбрионального и плацентарного развития. Недостаток фолатов ассоциирован с врожденными 
пороками, осложнениями беременности и психическими расстройствами, включая перинатальную депрессию. В ряде иссле-
дований продемонстрировано, что недостаточное поступление фолата с пищей может привести к нарушению этого пути 
и снижению уровня метилирования ДНК, которое является основным эпигенетическим фактором, влияющим на активность 
генов. Во время внутриутробного развития именно состояние метилирования играет важную роль в организации фундамен-
тальных биологических процессов, таких как импринтинг, инактивация Х-хромосомы, дифференцировка, плюрипотентность. 
Цель работы – обобщить современные данные (2023–2025 гг.) о роли фолатов при беременности с акцентом на эпигене-
тические механизмы, концепцию Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD), когнитивные исходы у потомства 
и возможности персонализированной нутритивной поддержки. В обзоре представлены экспериментальные и клинические 
данные о влиянии фолатов на эпигенетическую регуляцию, плацентарную функцию и долгосрочное здоровье потомства. 
Показано, что саплементация снижает риск дефектов нервной трубки, преэклампсии и задержки роста плода. Обсуждается 
связь фолатного статуса с когнитивным развитием детей и перинатальной депрессией у женщин. Особое внимание уделено 
биомаркерам мониторинга (фолат эритроцитов, гомоцистеин, В12) и генетическим предикторам (полиморфизмы MTHFR), 
определяющим необходимость персонализированного подхода. Адекватное обеспечение фолатами в периконцепционный 
период и во время беременности имеет решающее значение для профилактики акушерских и психических осложнений, 
а также для формирования долгосрочного здоровья потомства. Персонализированные стратегии саплементации, основан-
ные на биомаркерах и генетических особенностях, представляют собой перспективное направление клинической практики.

Ключевые слова: фолаты, беременность, эпигенетика, DOHaD, когнитивное развитие, перинатальная депрессия, персона-
лизированная нутритивная поддержка

Для цитирования: Ших ЕВ, Махова АА. Эпигенетические аспекты применения фолатов в период преконцепции. 
Медицинский совет. 2025;19(17):104–112. https://doi.org/10.21518/ms2025-453.
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Epigenetic aspects of preconceptional folate 
supplementation

Evgenia V. Shikh, https://orcid.org/0000-0001-6589-7654, shikh_e_v@staff.sechenov.ru
Anna A. Makhova, https://orcid.org/0000-0001-9817-9886, makhova_a_a@staff.sechenov.ru
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia

Abstract
Folates (vitamin B9) are essential for one-carbon metabolism, nucleotide synthesis, and DNA methylation, playing a central 
role in embryonic and placental development. Folate deficiency is associated with neural tube defects, pregnancy complica-
tions, and mental health disorders, including perinatal depression. Several studies have shown that inadequate dietary intake 
of folate may disrupt this pathway and reduce DNA methylation, a major epigenetic factor influencing gene activities. DNA 
methylation during fetal development plays a critical role in regulating fundamental biological processes such as imprinting, 
X-chromosome inactivation, differentiation, and pluripotency. Objective – to summarize recent evidence (2023–2025) on the 
role of folates during pregnancy, with a focus on epigenetic mechanisms, the Developmental Origins of Health and Disease 
(DOHaD) concept, offspring cognitive outcomes, and opportunities for personalized nutritional support. The review high-
lights experimental and clinical findings on the impact of folates on epigenetic regulation, placental function, and long-
term offspring health. Supplementation is shown to reduce the risk of neural tube defects, preeclampsia, and intrauterine 
growth restriction. Associations between maternal folate status, child cognitive development, and perinatal depression are 
discussed. Special attention is given to monitoring biomarkers (red blood cell folate, homocysteine, vitamin B12) and genetic 
predictors (MTHFR polymorphisms) to justify a personalized approach. Adequate folate intake in the periconceptional period 
and throughout pregnancy is crucial for preventing obstetric and psychiatric complications and shaping favorable long-term 
offspring outcomes. Personalized supplementation strategies based on biomarkers and genetic data represent a promising 
avenue for clinical practice.
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ВВЕДЕНИЕ

Женщинам детородного возраста, нацеленным на реа-
лизацию репродуктивных планов, рекомендуется обеспе-
чить достаточный уровень фолатов путем дополнительного 
приема фолиевой кислоты в период прегравидарной под-
готовки. Дефицит фолиевой кислоты (ФК) до зачатия ассо-
циирован с повышенным риском неблагоприятных исхо-
дов беременности, включая повышенный риск выкидыша, 
преждевременных родов и врожденных пороков разви-
тия у новорожденного, таких как дефекты нервной труб-
ки (ДНТ), пороки сердца, расщелины полости рта [1, 2]. Не-
обходимость обеспечения адекватного уровня фолиевой 
кислоты во время беременности стала очевидной из фор-
мирования грубых пороков развития, возникающих в ре-
зультате дефицита фолиевой кислоты, наблюдаемых у жи-
вотных с нокаутом рецептора фолиевой кислоты-1 (Folr1) 
и сниженной экспрессией переносчика фолиевой кисло-
ты-1 (Slc19a1) [3] , а также в ходе РКИ у людей [2, 4]. Фолат 
не может синтезироваться организмом человека и должен 
поступать с пищей или в синтетической форме в вид ФК. 
Адекватное потребление фолатов в периконцепциональ-
ном периоде и в I триместре достоверно снижает риск де-
фектов нервной трубки (ДНТ) и ассоциировано с более 
благоприятными перинатальными исходами [4]. В то время 
как первый триместр является критичным периодом для 
закрытия нервной трубки и формирования мозговых вези-
кул, во втором и третьем триместре происходит массивное 
увеличение объема мозга, сопровождающееся синаптоге-
незом и созреванием коры. Таким образом, продолжающе-
еся поступление в организм фолатов на протяжении всей 
беременности может иметь преимущества, выходящие за 
рамки предотвращения ДНТ.

Воздействие на плод во внутриутробной среде мо-
жет влиять на здоровье потомства на протяжении всей 
его жизни. Это известно как парадигма «истоков здоро-
вья и болезней в развитии» (DOHaD) [5]. Эпигенетические 
модификации могут влиять на экспрессию генов и, следо-
вательно, на функцию клеток без изменения последова-
тельности ДНК и являются предполагаемыми базовыми 
механизмами, связывающими воздействие на родите-
лей с созреванием гамет, эмбриональным и фетальным 
развитием, а также долгосрочными показателями здоро-
вья потомства. В период преконцепции, начинающейся за 
14 нед. до зачатия и заканчивающейся через 10 нед. по-
сле зачатия, происходят значительные эпигенетические 
модификации, которые могут иметь последствия на про-
тяжении всей жизни [6]. Внутриутробно правильное мети-
лирование ДНК de novo необходимо для ключевых биоло-
гических процессов, участвующих в регуляции экспрессии 
генов во время развития и дифференцировки [7]. Таким 

образом, период преконцепции и беременности является 
уязвимым временным интервалом для эпигенетических 
нарушений. Одноуглеродный метаболизм обеспечива-
ет образование метильных групп, необходимых, помимо 
прочего, для метилирования ДНК.

Фолаты (витамин B9) играют фундаментальную роль 
в одноуглеродном обмене, участвуя в синтезе нуклеоти-
дов и метилировании биомолекул, что делает их ключевы-
ми регуляторами эмбриогенеза и плацентарной функции. 
Фолат вместе с S-аденозилметионином (SAM), S-адено-
зилгомоцистеином (SAH), гомоцистеином и витаминами B6 
и B12 является важным фактором, который может моду-
лировать одноуглеродный метаболизм и влиять на обе-
спечение метильных групп для метилирования ДНК через 
сложный путь биосинтеза. В ряде исследований продемон-
стрировано, что недостаточное потребление фолата мо-
жет привести к нарушению этого пути и снижению уровня 
метилирования ДНК, которое является основным эпиге-
нетическим фактором, влияющим на активность генов. Во 
время внутриутробного развития именно состояние мети-
лирования играет важную роль в организации фундамен-
тальных биологических процессов, таких как импринтинг, 
инактивация Х-хромосомы, дифференцировка, плюрипо-
тентность. Опубликованные в научной литературе данные 
подчеркивают важность метилирования ДНК и имприн-
тинга в плаценте как для развития плаценты, так и для ро-
ста и развития плода. Плацента обеспечивает поступле-
ние питательных веществ от матери к новорожденному 
и защищает новорожденного от воздействия вредных ве-
ществ, следовательно, аномальные уровни метилирования 
плацентарной ДНК значимо влияют на развитие плода [8].

В отечественной клинической практике проблема усу-
губляется распространенным дефицитом фолатов, йода, 
витамина D, омега-3 ПНЖК, что требует рационального 
подхода к саплементации и персонализированного мо-
ниторинга ее результатов [9]. В последние годы появились 
убедительные данные о локус-специфических эпигенети-
ческих эффектах фолата в плаценте, влияющих на регуля-
цию генов роста и стресс-ответа, а также о связи фолат-
ного статуса с риском перинатальной депрессии [7–10]. 
Цель обзора – систематизировать современные данные 
о роли фолатов при беременности с акцентом на эпиге-
нетику, профилактику перинатальных осложнений и пси-
хического неблагополучия.

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ФУНКЦИИ ФОЛАТОВ

Фолиевая кислота (ФК) – синтетическая окисленная 
форма фолатов, требующая восстановления до тетра-
гидрофолата и дальнейшего превращения в 5-метилте-
трагидрофолат (5-МТГФ) – основного донора метильных 
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групп в реакциях реметилирования гомоцистеина в ме-
тионин с образованием S-аденозилметионина (SAM) – 
универсального метильного донора для ДНК/РНК/белков. 
Активная форма 5-МТГФ присутствует в плазме и эритро-
цитах и обладает лучшей биодоступностью у части паци-
енток, особенно при полиморфизмах фермента MTHFR 
(например, C677T), что оправдывает применение L-ме-
тилфолата в персонализированных схемах нутриентной 
поддержки.

Во время беременности повышается потребность 
в фолатах в связи с интенсивным клеточным делением 
и активацией метаболических путей; дефицит фолата ве-
дет к гипергомоцистеинемии и нарушению ангиогенеза 
плаценты, повышая риск фетоплацентарной недостаточ-
ности, преждевременных родов, преэклампсии и низкой 
массы тела при рождении [9, 10].

Применение комплексов, содержащих разные формы 
фолатов, практически и патогенетически обосновано для 
населения Российской Федерации. Именно комбинация 
фолиевой кислоты и метафолина обеспечивает безопасное 
насыщение эритроцитов фолатами за достаточно короткое 
время. При этом исключен риск передозировки фолиевой 
кислоты у пациенток с генетически детерминированной не-
достаточностью ферментов фолатного цикла [11].

Не следует забывать, что назначение врачами мета-
фолина как единственного источника фолиевой кислоты 
решает исключительно проблему гипергомоцистеинемии, 
в то время как для остальных, не менее важных реакций 
(синтеза пуринов, превращения серина, глицина, гистиди-
на и пр.) необходим тетрагидрофолат (дважды восстанов-
ленная форма фолиевой кислоты). Доступность последне-
го зависит от скорости синтеза метионина.

Дополнительное поступление тетрагидрофолата обе-
спечивается дотацией окисленной формы фолиевой кисло-
ты и пищевыми фолатами, что особенно важно именно на 
этапе планирования и в первом триместре беременности.

Фолаты в клинических рекомендациях  
«Нормальная беременность»

Преконцепционная саплементация ФК (0,4–0,8 мг/ сут) 
снижает риск ДНТ; этот вывод подтвержден на уров-
не международных и национальных рекомендаций (ВОЗ, 
USPSTF, ACOG)1,2 [12]. Кроме профилактики ДНТ, фолаты 
ассоциируются со снижением частоты преждевременных 
родов и фетоплацентарной недостаточности, что, вероятно, 
опосредуется нормализацией гомоцистеина и поддержкой 
плацентарного ангиогенеза [9]. В российских клинических 
рекомендациях «Нормальная беременность» (редакции 
2023–2025 гг.) базовая саплементация фолиевой кислотой 
в I триместре и йодом/витамином D на протяжении бере-
менности занимает центральное место [13, 14].

В  соответствии с  клиническими рекомендациями 
Минздрава России «Нормальная беременность» реко-
мендуется назначить прием фолиевой кислоты пациентке, 
планирующей беременность (на прегравидарном этапе), 
1 World Health Organization. Daily iron and folic acid supplementation during pregnancy. 
WHO eLENA. 2025. Available at: https://www.who.int/elena/titles/daily_iron_pregnancy/en.
2 World Health Organization. Periconceptional folic acid supplementation. WHO eLENA. 
Available at: https://www.who.int/elena/titles/folate_periconceptional/en.

за 2–3 мес. до наступления беременности и на протяже-
нии первых 12 нед. беременности в дозе 400–800 мкг 
в день с целью снижения риска дефекта нервной трубки. 
Доза фолиевой кислоты зависит от риска возникновения 
дефектов нервной трубки. Высокий риск – при наличии 
дефекта нервной трубки в анамнезе или семейном анам-
незе, наличии синдрома мальабсорбции у женщины. Фо-
лиевая кислота может быть назначена как монопрепарат 
или в составе поливитаминов и поливитаминов в комби-
нации с минеральными веществами [13].

ФОЛАТЫ КАК РЕГУЛЯТОР ФУНКЦИИ ПЛАЦЕНТЫ 
В КОНТЕКСТЕ DOHaD

Плацента является центральным звеном концепции 
Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD), т. к. 
именно через нее реализуется влияние ранней среды 
и нутритивного статуса матери на рост и развитие плода. 
Нарушения плацентарной функции ассоциированы с не-
благоприятными акушерскими и перинатальными исхода-
ми, а также с повышенным риском хронических заболева-
ний у потомства в более позднем возрасте [6].

Функция плаценты чувствительна к факторам окру-
жающей среды. Курение и  ожирение матери связаны 
с нарушением плацентарного кровотока и изменениями 
экспрессии генов, участвующих в регуляции роста пло-
да [1, 2]. Физическая активность до и в начале беремен-
ности снижает риск преэклампсии, вероятно, за счет улуч-
шения эндотелиальной функции и перфузии плаценты. 
Использование вспомогательных репродуктивных тех-
нологий (ВРТ) ассоциировано с  повышенным риском 
задержки внутриутробного развития (ЗВУР) и  преж-
девременных родов, что также связано с изменениями 
в плацентарной морфологии [2].

Фолаты участвуют в регуляции ангиогенеза и метили-
рования ДНК в плацентарной ткани, влияя на экспрессию 
генов, ответственных за транспорт питательных веществ 
и инвазию трофобласта [4]. Адекватное питание в пер-
вом триместре и периконцепционный прием фолиевой 
кислоты ассоциированы с более низким сопротивлени-
ем в маточных и пупочных артериях во II–III триместрах 
беременности. Высокое сопротивление кровотоку на этих 
сроках связано с  повышенным риском преэклампсии 
и задержки роста плода [1].

В ряде результатов РКИ и опубликованных система-
тических обзорах продемонстрировано, что добавки ми-
кронутриентов, включая фолиевую кислоту, оказывают 
влияние на ряд плацент-зависимых исходов, таких как 
преэклампсия, малая масса тела плода для гестационного 
возраста, преждевременные роды и мертворождение [5]. 
Помимо этого, в ряде метаанализов дефицит фолатов ука-
зан среди факторов питания, достоверно ассоциирован-
ных с повышенным риском преэклампсии [6].

Таким образом, фолаты не только критичны для ран-
них этапов эмбриогенеза, но и играют ключевую роль 
в поддержании нормальной функции плаценты, снижая 
риск осложнений беременности и формируя благоприят-
ные долгосрочные исходы у потомства (табл. 1).

https://www.who.int/elena/titles/daily_iron_pregnancy/en/
https://www.who.int/elena/titles/folate_periconceptional/en/
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ЭПИГЕНЕТИЧЕСКАЯ РОЛЬ ФОЛАТОВ:  
ОТ ПЛАЦЕНТЫ К ДОЛГОСРОЧНЫМ ИСХОДАМ

Эпигенетические модификации, включая метилирова-
ние ДНК, являются предложенными механизмами, объяс-
няющими влияние родительского воздействия на развитие 
плода и здоровье на протяжении всей жизни. Микрону-
триенты, включая фолат, холин и витамин B12, обеспечи-
вают организм метильными группами для одноуглеродно-
го метаболизма и последующих процессов метилирования 
ДНК. Изменения, связанные с развитием и гистологиче-
ской дифференцировкой, сопровождаются изменениями 
в эпигеноме, в частности метилированием ДНК, а фолаты 
является основным компонентом цикла донора метильной 
группы. Известно, что метилирование ДНК контролирует 
экспрессию генов в различных классах генов, включая им-
принтированные гены (многие из которых экспрессируют-
ся в мозге), гены на неактивной X-хромосоме, гены заро-
дышевой линии и ретротранспозоны [14].

В то время как метилирование ДНК в пределах про-
мотора или энхансера генов связано с транскрипционной 
репрессией, при расположении в теле гена (GB) оно мо-
жет способствовать экспрессии [15]. Метилирование ДНК 
важно для эмбрионального развития, поскольку эмбрионы 
мышей с мутациями DNMT не выживают при рождении. 
Во многих наблюдательных исследованиях также сообща-
ется об изменениях метилирования ДНК генов, участвую-
щих в нарушениях нейроразвития [16].

Данные, полученные преимущественно в ходе иссле-
дований на животных, указывают на то, что нарушения 
в одноуглеродном метаболизме во время беременности 
могут вызывать длительные изменения метилирования 
ДНК у потомства [17]. Известным примером, опублико-
ванным в научной литературе, является увеличение ме-
тилирования ДНК регулирующего локуса, обусловленное 
диетой с добавлением метила, которую давали беремен-
ным самкам мышей агути, что приводило к снижению 

экспрессии гена агути у их потомства, что, в свою очередь, 
приводило к снижению ожирения и изменению окраски 
шерсти [18]. Установленным является то, что у потомства 
женщин, которые проводили саплементацию фолиевой 
кислотой в период преконцепции, наблюдалось более вы-
сокое метилирование IGF2 в крови [19]. Это показыва-
ет, что нутритивная поддержка, особенно компонентами 
одноуглеродного метаболизма, играет решающую роль 
в раннем эпигенетическом программировании жизни ре-
бенка с потенциальными последствиями для здоровья на 
протяжении всей жизни [7].

ВЛИЯНИЕ ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ НА МЕТИЛИРОВАНИЕ, 
СПЕЦИФИЧНОЕ ДЛЯ ПЛАЦЕНТЫ

Экспериментальные исследования на животных пока-
зали, что дефицит фолиевой кислоты у самок мышей при-
водит к снижению общего уровня метилирования ДНК 
плаценты, а также к нарушениям транскриптома и мети-
лома, причем пол плода модифицировал спектр затрону-
тых генов [20, 21].

У человека знания о влиянии диеты на плацентарный 
метилом ограничены, однако изменения метилирования, 
связанные с другими факторами воздействия на орга-
низм матери, изучены шире. Так, использование вспо-
могательных репродуктивных технологий (ВРТ) ассоци-
ировано со снижением метилирования в областях H19 
и MEST и повышенной экспрессией H19 [22]. В иссле-
дованиях плацент, полученных после ЭКО/ИКСИ (ART), 
описаны эпигенетические изменения в генах липидного 
обмена, включая снижение метилирования с последую-
щей повышенной экспрессией INSIG1 и SREBF1, регули-
рующих метаболизм холестерина, со снижением уровня 
метилирования [23]. Психоэмоциональные факторы так-
же оказывают влияние: материнская депрессия и тре-
вожность ассоциированы с глобальной гипометиляцией 
плаценты и изменением экспрессии стресс-ассоцииро-
ванных генов [24].

В ряде исследований изучено непосредственное влия-
ние материнской диеты и нутритивной поддержки на пла-
центарное метилирование. Пренатальный прием муль-
тивитаминов ассоциирован с  умеренным снижением 
метилирования в CpG-сайтах, связанных с путями нейро-
нального развития [25]. Ключевую роль в этом контексте 
играет фолат: его транспорт в плаценте обеспечивают три 
механизма – рецептор фолата α (FRα), восстановленный 
переносчик фолата (RFC) и протон-сопряженный пере-
носчик фолата (PCFT) [26, с. 345–365]. Отмечено, что экс-
прессия FRα ниже в недоношенных плацентах и корре-
лирует с гиперметилированием на плодной стороне, что 
сопровождается изменением соотношения фолата и ви-
тамина B12 в пуповинной крови [27]. При задержке вну-
триутробного развития выявлялось снижение транспорта 
фолата через RFC в синцитиотрофобластах [28].

Результаты современных исследований подчеркива-
ют, что влияние фолата на плацентарный метилом носит 
преимущественно локус-специфический характер, затра-
гивая регуляторные области генов, связанных с ростом, 

2  Таблица 1. Роль фолатов в профилактике перинатальных 
осложнений
2  Table 1. The role of folates in the prevention of perinatal 
complications

Осложнение Потенциальный  
механизм

Данные/рекоменда-
ции

Дефекты нервной 
 трубки (ДНТ)

Обеспечение метилиро-
вания и синтеза  
нуклеотидов в раннем 
нейроразвитии

Преконцепционная ФК 
0,4–0,8 мг/сут
(КР «Нормальная  
беременность»)

Преэклампсия

Нормализация уровня 
гомоцистеина; поддерж-
ка эндотелиальной 
функции/ангиогенеза

Результаты  
наблюдательных 
исследований 

Преждевременные 
 роды

Поддержка плацентар-
ной перфузии/метабо-
лизма

Обсервационные  
клинические  
исследования 

Фетоплацентарная 
недостаточность/ЗРП

Плацентарный  
ангиогенез и эпигенети-
ческая регуляция

Обзоры
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энергетическим обменом и  стресс-ответом (IGF2/H19, 
RXRA, NR3C1, LEP, MEG3), а не глобальные уровни мети-
лирования (табл. 2) [7, 8]. Систематический обзор 2024 г. 
(22 исследования) показал устойчивые ассоциации между 
показателями одноуглеродного обмена и плацентарным 
метилированием, подтверждая значение фолатного ста-
туса в программировании плаценты [7].

Результаты проведенных интервенционных исследо-
ваний усиливают причинно-следственную интерпретацию. 
В когорте FACT (Folic Acid Clinical Trial) продолжение при-
ема фолиевой кислоты во II–III триместрах ассоциирова-
лось с изменениями метилирования генов, ответственных 
за неврологическое развитие у потомства, что сопрово-
ждалось улучшением когнитивных и психосоциальных по-
казателей [29, 30]. Доступность фолата и S-аденозилмети-
онина (SAM) в период периконцепции также определяет 
характер плацентарного метилома [8].

Клиническая значимость этих находок заключается 
в том, что плацентарный эпигеном тесно связан с ослож-
нениями беременности (преэклампсия, задержка роста 
плода). Систематические обзоры последних лет подчер-
кивают важность мониторинга обеспеченности нутриен-
тами, необходимыми для одноуглеродного обмена, как 
потенциальной профилактики неблагоприятных исходов 
беременности [31, 32]. При этом неблагоприятные фак-
торы окружающей среды (фталаты, фенолы, тяжелые ме-
таллы) способны модифицировать плацентарное метили-
рование, а адекватный фолатный статус рассматривается 
как возможный защитный модератор этих эффектов [33].

ФОЛАТЫ И КОГНИТИВНЫЕ ИСХОДЫ У ПОТОМСТВА

Концепция Developmental Origins of  Health 
and Disease (DOHaD) подчеркивает значимость нутри-
тивного статуса матери в формировании долгосрочно-
го здоровья ребенка. Одним из наиболее убедительных 
примеров является влияние фолатов на когнитивные 
и психосоциальные исходы.

Рандомизированное исследование FASSTT продемон-
стрировало, что продолжение приема фолиевой кислоты 
(400 мкг/сут) во II–III триместрах беременности улучшает 
когнитивные и психосоциальные показатели детей вплоть 
до 11 лет [33]. Эпигенетический анализ пуповинной кро-
ви выявил изменения метилирования в генах, отвечаю-
щих за формирование и развитие ЦНС (CES1, PRKAR1B, 
HEATR2, PDE4C), коррелирующие с транскрипционной ак-
тивностью [34].

Профили метилирования в пуповинной крови хорошо 
коррелировали с эпигенетическими паттернами в мозге 
плода на поздних сроках беременности, что подчеркива-
ет биологическую достоверность полученных данных. Эти 
результаты демонстрируют измеримые эпигенетические 
различия в нейрональных генах, отвечающих за регуля-
цию транскрипции, и согласуются с улучшением когнитив-
ных и психосоциальных показателей у потомства [34, 35]. 
Современные когортные данные расширяют эти выводы. 
В исследовании JECS (Япония, 2023 г.) дети матерей, начи-
навших прием ФК до беременности или в первые 12 нед., 

имели статистически значимо более высокие языково-со-
циальные и когнитивные показатели в возрасте 4 лет по 
сравнению с детьми женщин, не использовавших фолие-
вую кислоту [36]. В канадской когорте MIREC (2024) было 
показано, что при воздействии свинца во время беремен-
ности (определялось по уровням свинца в крови беремен-
ной женщины) адекватный уровень фолата в плазме/эри-
троцитах матери или прием ≥400 мкг/ сут ФК снижал риск 
расстройств аутистического спектра у детей в возрасте 
3–4 лет, особенно у детей – носителей определенных ва-
риантов гена MTHFR (например, C677T), т. к. у них выше 
потребность в фолате для метилирования [37]. Наконец, 
в обзорах 2025 г. подчеркивается, что периконцепционная 
(≈ за 3 мес. до беременности + I триместр) и пролонгиро-
ванная (в течение всей беременности) саплементация ФК 
играет защитную роль в отношении риска нейропсихиа-
трических расстройств у потомства, включая депрессию 
и расстройства аутистического спектра [29].

Таким образом, адекватное обеспечение фолатами 
в  течение всей беременности не только снижает риск 
врожденных пороков развития, но и оказывает долгосроч-
ное нейропротективное влияние, реализующееся через 
эпигенетические механизмы, оптимизацию нейротранс-
миттерных систем и снижение чувствительности к небла-
гоприятным факторам окружающей среды.

ФОЛАТЫ И ПЕРИНАТАЛЬНАЯ ДЕПРЕССИЯ: 
МЕХАНИЗМЫ И КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ

Перинатальная депрессия (ПНД) встречается у 10–20% 
женщин, а в отдельных группах риска (низкий социаль-
но-экономический статус, соматическая коморбидность, 
генетическая предрасположенность) – до 25%  случа-
ев [38, 39]. Депрессия приводит к повышенному риску ос-
ложненного течения беременности, нарушениям форми-
рования материнско-детской привязанности, задержке 
когнитивного развития ребенка и увеличению вероятно-
сти послеродовых аффективных расстройств [40]. В боль-
шом количестве исследований показано, что депрессия 

2  Таблица 2. Эпигенетические мишени, ассоциированные 
с фолатным статусом
2  Table 2. Epigenetic targets associated with folate status

Локус/ген Тип изменения Потенциальная  
клиническая связь

IGF2/H19
Дифференциальное 
метилирование регу-
ляторных областей

Рост плода, задержка  
развития плода 

NR3C1  
(глюкокортикоидный 
рецептор)

Метилирование  
промотора

Регуляция стресс-ответа, 
риск преждевременных 
родов и преэклампсии 

RXRA, LEP
Локус-специфиче-
ские изменения 
DNAm

Метаболизм,  
плацентарная функция 

ZFP57/импринтинг- 
регионы

Изменение DNAm 
при интервенции ФК

Передача эпигенетических 
меток потомству 
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может быть ассоциирована с дефицитом фолиевой кис-
лоты. Установлена взаимосвязь между дефицитом фоли-
евой кислоты и повышенным риском депрессии, более 
тяжелыми симптомами депрессии, более продолжитель-
ными эпизодами депрессии, повышенным риском реци-
дива симптомов депрессии и неудовлетворительным от-
ветом на фармакотерапию антидепрессантами.

Фолаты занимают центральное место в одноуглерод-
ном обмене и участвуют в нескольких патогенетических 
каскадах, связанных с ПНД (перинатальной депрессией):

Моноаминовая гипотеза. L-метилфолат является ко-
ферментом синтеза тетрагидробиоптерина (BH4), не-
обходимого для активации ферментов триптофанги-
дроксилазы и  тирозингидроксилазы. Недостаток этого 
соединения критичен для образования серотонина, до-
фамина и норадреналина, уровень которых снижен при 
депрессии [41, 42].

Эпигенетическая регуляция. Фолаты обеспечивают ме-
тилирование промоторных областей генов, включая NR3C1 
(кодирует рецептор глюкокортикоидов). Гипометилирова-
ние этих участков ассоциировано с гиперактивностью оси 
«гипоталамус – гипофиз – надпочечники» (HPA) и повы-
шенной стресс-реактивностью у женщин с ПНД [43].

Гомоцистеиновая гипотеза. Дефицит фолатов при-
водит к  гипергомоцистеинемии, вызывающей эндоте-
лиальную дисфункцию, окислительный стресс и нейро-
токсичность за счет активации NMDA-рецепторов [44]. 
Дефицит фолиевой кислоты в  сочетании с  другими 
факторами, такими как прием лекарств и  генетиче-
ская предрасположенность, может способствовать ги-
пергомоцистеинемии. Этот метаболический дисбаланс 
может нарушить цикл метилирования, что приводит 
к снижению уровня S-аденозилметионина (SAMe) и по-
вышению уровня S-аденозилгомоцистеина (SAH). Од-
ним из последствий повышенного уровня гомоцистеина 
и снижения уровня SAMe является активация рецепто-
ров N-метил-D-аспартата (NMDA), которые играют роль 
в возбуждающей нейротрансмиссии. Чрезмерная акти-
вация рецепторов NMDA может нарушить тонкий ба-
ланс нейротрансмиттерных систем, способствуя нейро-
нальной эксайтотоксичности и окислительному стрессу. 
Нарушенная функция эндотелия и повышенная продук-
ция активных форм кислорода (ROS), связанные с гипер-
гомоцистеинемией, также могут оказывать негативное 
воздействие на состояние сосудов. Дисфункция эндоте-
лия может нарушить кровоток и доставку питательных 
веществ в мозг, что еще больше усугубляет поврежде-
ние нейронов и приводит к проявлению клинических 
симптомов дисфории.

Воспалительная гипотеза. У женщин с ПНД часто вы-
являют повышенный уровень провоспалительных цитоки-
нов, включая IL-6. Фолаты обладают антивоспалительными 
свойствами и снижают концентрацию IL-6, что способству-
ет восстановлению синтеза моноаминов [45].

Нейротрофическая гипотеза. Фолаты повышают экс-
прессию мозгового нейротрофического фактора (BDNF), 
дефицит которого связан с тяжелым течением депрессии 
и неудовлетворительным ответом на лечение [46].

Исследования продемонстрировали решающую роль 
5-HT, дофамина и норадреналина в работе мозга, ког-
нитивных способностях, мотивации, самоконтроле и ре-
акциях на стресс. Уровень этих нейротрансмиттеров 
снижен в гипоталамусе у пациентов с депрессией. Мно-
гочисленные клинические исследования предостави-
ли доказательства наличия потенциальной связи меж-
ду дефицитом фолиевой кислоты и депрессией: дефицит 
фолиевой кислоты связан с повышенным риском раз-
вития депрессии, а также с более тяжелыми симптома-
ми депрессии, более длительными эпизодами депрес-
сии и повышенной вероятностью рецидива симптомов 
депрессии. Основная нейробиологическая теория, ле-
жащая в  основе патогенеза большого депрессивно-
го расстройства, подтверждает значимое участие мо-
ноаминовых нейротрансмиттеров, таких как серотонин 
(5HT), норадреналин (NE) и дофамин (DA). Нейротранс-
миттеры действуют в определенных нейронных сетях 
в мозге, которые играют роль в развитии депрессивных 
состояний. Тетрагидробиоптерин (BH4) является еще од-
ним важным кофактором, участвующим в синтезе ней-
ротрансмиттеров. BH4 необходим для синтеза несколь-
ких нейротрансмиттеров, включая 5HT, DA и оксид азота. 
Фолаты участвуют в синтезе BH4, способствуя регенера-
ции BH4 из его окисленной формы. Низкий уровень фо-
лата может привести к снижению уровня DA, NE и 5HT, 
тем самым формируя нейрохимическую восприимчи-
вость к депрессии.

Клинические данные. Многочисленные наблюдатель-
ные исследования показали, что низкий уровень фолатов 
в плазме и эритроцитах ассоциирован с повышенным ри-
ском депрессивных расстройств, включая ПНД [41–43]. 
Метаанализы последних лет (2023–2024 гг.) подтверди-
ли, что фолатная саплементация достоверно снижает вы-
раженность симптомов депрессии. Наибольший эффект 
наблюдается при длительности приема ≥ 10 нед. и ис-
пользовании L-метилфолата в составе адъювантной те-
рапии [42, 47].

Натуралистические исследования подтвердили, что 
L-метилфолат эффективен у женщин с резистентной де-
прессией, включая ПНД, и хорошо переносится, что осо-
бенно важно для минимизации лекарственной нагрузки 
в перинатальном периоде [48, 49].

Персонализированная нутритивная психиатрия
Полиморфизмы гена MTHFR (например, C677T) снижа-

ют эффективность превращения фолиевой кислоты в ак-
тивный L-метилфолат и повышают риск депрессивных 
расстройств [50]. У таких женщин применение L-метил-
фолата вместо синтетической ФК может быть более обо-
снованным. Мониторинг уровня фолатов в эритроцитах, 
гомоцистеина и витамина B12 позволяет индивидуализи-
ровать микронутриентную поддержку.

Исследования 2025 г. подчеркивают перспективность 
использования эпигенетических биомаркеров (метилиро-
вание NR3C1, уровни BDNF, IL-6) для прогнозирования ри-
ска ПНД и персонализации нутритивной поддержки [51]. 
Включение фолатов в  комплексную профилактиче-
скую стратегию (вместе с витамином D, омега-3 ПНЖК, 
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пробиотиками) рассматривается как часть системной ну-
тритивной психиатрии.

Следует подчеркнуть, что нейрометаболические меха-
низмы в психиатрии, и в частности при перинатальной де-
прессии, остаются перспективным, но пока недостаточно 
изученным направлением. Традиционный акцент на по-
иске новых психотропных препаратов постепенно сме-
щается в сторону комплексной оценки одноуглеродного 
метаболизма, который тесно связан с синтезом нейроме-
диаторов и эпигенетической регуляцией.

Фолиевая кислота и ее активная форма L-метилфолат 
представляют собой многообещающие интервенции. Сое-
динения демонстрируют эффективность как в виде адъю-
вантной терапии к антидепрессантам, так и потенциально 
в режиме монотерапии у отдельных пациентов. Преиму-
щества связаны с хорошей переносимостью, безопасно-
стью в перинатальном периоде и возможностью снизить 
лекарственную нагрузку на организм женщины.

Особого внимания заслуживает интеграция фо-
латной терапии с  современными направлениями 
биологической психиатрии, такими как модуляция 
NMDA-рецепторов, противовоспалительные подходы 
и исследование оси «кишечник – мозг». Персонализи-
рованная медицина, основанная на генетическом тести-
ровании (например, полиморфизмы MTHFR) и монито-
ринге биомаркеров (гомоцистеин, SAM, уровень фолатов 
и B12), может повысить эффективность терапии и улуч-
шить прогноз (табл. 3) [51].

Натуралистические и клинические исследования по-
казывают, что L-метилфолат эффективен в резистентных 
случаях депрессии, включая перинатальную, и  может 
рассматриваться как перспективное дополнение к стан-
дартным методам лечения. Параллельно обсуждается 
комбинированная нутритивная поддержка (витамин D, 
омега-3 ПНЖК), однако именно фолат занимает цен-
тральное место в рамках одноуглеродного метаболиз-
ма. Широкое клиническое применение фолатов в пси-
хиатрии позволит не только расширить терапевтический 
арсенал, но и приблизиться к реализации принципов си-
стемной и персонализированной психиатрии [52].

БИОМАРКЕРЫ МОНИТОРИНГА 
И ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННЫЙ ПОДХОД

Персонализация саплементации фолатами целесо
образна при наличии факторов риска (MTHFR-полимор-
физмы, гипергомоцистеинемия, ограничительные диеты, 
заболевания ЖКТ). Мониторинг биомаркеров позволяет 
оценивать обеспеченность и оптимизировать дозы/фор-
мы фолата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фолиевая кислота важна для модуляции одноуглерод-
ного метаболизма и метилирования ДНК. Дефицит фо-
лиевой кислоты во время беременности связан с повы-
шенным риском неблагоприятных исходов для здоровья. 
Ключевую роль в развитии плода играет плацента. По-
скольку метилирование ДНК плаценты играет определяю-
щую роль в развитии как плаценты, так и плода, изучение 
роли фолиевой кислоты в поддержании функции плацен-
ты и степени модуляции метилирования ДНК в плацен-
те может иметь важное значение для понимания влияния 
потребления фолиевой кислоты на течение беременности 
и исходы для здоровья.

Фолаты – ключевой модуль одноуглеродного обме-
на, определяющий эпигенетический ландшафт плаценты 
и раннего развития плода. Нарастающий массив данных 
подтверждает локус-специфическое влияние фолатного 
статуса на метилирование генов роста и стресс-оси, а так-
же клинические преимущества периконцепционной и ран-
ней гестационной саплементации для профилактики ДНТ 
и, вероятно, снижения риска ряда акушерских осложнений. 
В контексте психического здоровья фолат демонстриру-
ет адъювантную эффективность в уменьшении симптомов 
депрессии. Персонализированный подход к пациенткам 
с учетом биомаркеров (фолат эритроцитов, гомоцистеин, 
В12) и генетических особенностей (MTHFR) является пер-
спективным и существенно повышает безопасность и ре-
зультативность нутритивной поддержки.� 0
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2  Таблица 3. Ключевые биомаркеры фолатного статуса
2  Table 3. Key biomarkers for assessing folate status

Биомаркер Клиническое  
значение

Референс/целе-
вой диапазон

Фолат плазмы Отражает недавнее  
потребление

>10 нг/мл 
(≈>22,6 нмоль/л)

Фолат  
эритроцитов

Долгосрочная обеспеченность 
(3–4 мес.)

>400 нг/мл 
(≈>906 нмоль/л)

Гомоцистеин
Повышение при дефиците 
фолата/В12; ассоциации 
с преэклампсией/ССЗ

<10–12 мкмоль/л

В12 (сыворотка, 
голотранскобаламин)

Дифференциация  
дефицита В12 vs. фолаты

В пределах рефе-
ренсных значений

MTHFR  
(C677T/A1298C)

Сниженная эффективность 
превращения ФК → 5‑ТГФ

Генетический тест 
(при показаниях)
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Резюме
Введение. Ревматоидный артрит (РА) – это заболевание, для которого характерен эпидемиологический половой димор-
физм (страдают преимущественно женщины). У многих из них дебют заболевания приходится на возраст, близкий к насту-
плению менопаузы, поэтому актуальным является анализ взаимосвязи между РА и дефицитом эстрогенов.
Цель. Изучить клинические особенности РА у женщин в зависимости от возраста наступления менопаузы.
Материалы и методы. Было проведено ретроспективное исследование 246 женщин в постменопаузе с установленным 
диагнозом РА, находящихся в постменопаузе. Пациенты были разделены на подгруппы в зависимости от возраста насту-
пления менопаузы на раннюю (до 45 лет, n = 71) и своевременную менопаузу (≥45 лет, n = 175), между подгруппами было 
проведено сравнение по количественным и качественным показателям. В подгруппе с ранней менопаузой было проведено 
разделение в зависимости от естественной (n = 46) или хирургической причины (n = 25) ее наступления и последующим 
проведением межгруппового сравнения.
Результаты. Женщины с ранней менопаузой по основным клиническим и лабораторным показателям, характеризующим РА, 
были сопоставимы с группой со своевременным наступлением менопаузы. Женщины с естественным ранним наступле-
нием менопаузы, в сравнении с ранней хирургической менопаузой, характеризовались значимо более высоким уров-
нем С-реактивного белка (6,45 [3,35; 22,33] против 3,20 [1,70; 10,90] мг/л; p = 0,03) и СОЭ (28,50 [16,50; 58,00] против 
16,00 [11,00; 29,00] мм/ч; p = 0,021), а также трендами к более высокой степени активности по DAS28 (p = 0,06), большему 
числу припухших суставов (4,50 [2,25; 8,00] против 3,00 [1,00; 6,00]; p = 0,089) и большей частоте эрозивного артрита 
(78,3 против 56,0%; p = 0,077). С другой стороны, при ранней хирургической менопаузе отмечалось более высокая частота 
наличия сердечно-сосудистых заболеваний и артериальной гипертензии (72,0 против 34,8%; p = 0,003), а также более 
высокий уровень глюкозы натощак (5,49 [4,88; 5,79] против 5,00 [4,79; 5,40] ммоль/л; p = 0,03) в сравнении с женщинами 
с ранним естественным наступлением менопаузы.
Выводы. Возраст наступления менопаузы в нашей выборке не оказывал существенного влияния на особенности клиниче-
ского течения РА, однако женщины с ранней естественной менопаузой имели более высокие показатели, отражающие вос-
палительную активность РА, а женщины с ранней хирургической менопаузой чаще страдали метаболическими нарушениями.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, менопауза, дефицит эстрогенов, артериальная гипертензия, коморбидность, метаболизм
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ВВЕДЕНИЕ

Ревматоидный артрит (РА) – одно из хронических им-
муновоспалительных ревматических заболеваний, ос-
новным проявлением которого является прогрессиру-
ющее поражение суставов, без адекватного лечения 
приводящее к инвалидизации пациента  [1]. Большин-
ство пациентов с РА – женщины (половое соотношение 
около 3:1), а возраст начала заболевания часто прихо-
дится на период пери- или ранней постменопаузы, что 
может быть обусловлено влиянием половых гормонов на 
иммунную систему [2].

Снижение уровня эстрогенов может приводить к ос-
лаблению их иммуномодулирующего эффекта [3]. Пока-
зано, что в макрофагах эстрогены индуцируют противо-
воспалительный ответ через ингибирование продукции 
провоспалительных цитокинов и угнетение пути ядерно-
го фактора каппа B, а также экспрессии Толл-подобных 
рецепторов 4-го типа (ТПР4). Эстрогены способны акти-
вировать продукцию хемокинов в нейтрофилах и стиму-
лировать экспрессию синтетазы оксида азота. В Т-лим-
фоцитах эстрогены ингибирует Th1-опосредованный 
ответ, оказывают модулирующее влияние на Th17-от-
вет, которое носит как активирующий, так и ингибирую-
щий характер. Эстрогены способны положительно влиять 
на пролиферацию, дифференцировку и апоптоз B-кле-
точного звена иммунитета и антителообразование [4]. 
Кроме того, эстрогенодефицит ассоциируется с более 

высокой концентрацией провоспалительных цитокинов, 
таких как ИЛ-6 и ФНО-α [5].

РА у женщин, находящихся в постменопаузе, харак-
теризуется более высокой активностью заболевания 
и большей функциональной недостаточностью [6]. Кро-
ме того, на фоне инициации терапии базисными про-
тивовоспалительными препаратами женщины в пост-
менопаузе в сравнении с женщинами в пременопаузе 
отмечают меньшее улучшение показателей, характеризу-
ющих субъективное самочувствие пациента (т.н. Patient-
Reported Outcomes) [7].

Можно предположить, что женщины с более ранними 
сроками наступления менопаузы могут иметь некоторые 
клинические особенности течения РА. Целью настояще-
го исследования являлось изучение клинических особен-
ностей РА у женщин в зависимости от сроков наступле-
ния менопаузы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  ретроспективное исследование на базе ФГБНУ 
НИИР имени В.А. Насоновой было включено 246 жен-
щин в постменопаузе (в соответствии с классификацией 
STRAW+10 (STages of Reproductive Aging Workshop)) [8] 
с диагнозом РА согласно классификационным критери-
ям РА EULAR/ACR 2010 г., в период с сентября 2022 г. по 
сентябрь 2024 г. Менопауза определялась как отсутствие 
менструации в течение более 1 года у женщин в возрасте 

Abstract
Introduction. Rheumatoid arthritis (RA) is a disease characterized by epidemiological sexual dimorphism (affecting predom-
inantly women). For many of women, the onset of the disease occurs around menopause, making it important to analyze 
the relationship between RA and estrogen deficiency.
Aim. To study the clinical features of RA in women depending on the age of menopause.
Materials and methods. A retrospective study of 246 postmenopausal women with an established diagnosis of RA in post-
menopause was conducted. Patients were divided into subgroups depending on the age of menopause: early (before 45 years, 
n = 71) and timely menopause (≥45 years, n = 175), a comparison of quantitative and qualitative indicators was made between 
the subgroups. In the subgroup with early menopause, a division was made depending on the natural (n = 46) or surgical cause 
(n = 25) of its onset, followed by an intergroup comparison.
Results. Women with early menopause were comparable with the group with timely onset of menopause in terms of the main 
clinical and laboratory parameters characterizing RA. Women with natural early menopause, compared with early surgical 
menopause, were characterized by significantly higher levels of C-reactive protein (6.45 [3.35; 22.33] mg/L vs. 3.20 [1.70; 10.90] 
mg/L; p = 0.03) and ESR (28.50 [16.50; 58.00] mm/h vs. 16.00 [11.00; 29.00] mm/h; p = 0.021), as well as trends toward high-
er DAS28 activity (p = 0.06), more swollen joints (4.50 [2.25; 8.00] vs. 3.00 [1.00; 6.00]; p = 0.089), and a higher incidence 
of erosive arthritis (78.3% vs. 56.0%; p = 0.077). On the other hand, early surgical menopause was associated with a higher 
incidence of cardiovascular disease and hypertension (72.0% versus 34.8%; p = 0.003), as well as higher fasting glucose levels 
(5.49 [4.88; 5.79] mmol/l versus 5.00 [4.79; 5.40] mmol/l; p = 0.03) compared to women with early natural menopause.
Conclusions. The age of menopause in our sample did not have a significant effect on the clinical course of RA, but women with 
early natural menopause had higher rates reflecting the inflammatory activity of RA, and women with early surgical menopause 
more often suffered from metabolic disorders.

Keywords: rheumatoid arthritis, menopause, estrogen deficiency, arterial hypertension, comorbidity, metabolism
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старше 45 лет, либо хирургический анамнез пангистерэк-
томии. Критериями невключения являлась гистерэкто-
мия без удаления придатков, наличие злокачественных 
образований органов репродуктивной системы в анам-
незе, наличие других иммуновоспалительных ревмати-
ческих заболеваний. Исследуемые были разделены на 
2 подгруппы в зависимости от возраста наступления ме-
нопаузы: с ранней (до 45 лет) и своевременной менопа-
узой (≥45 лет). В подгруппе пациенток с ранней менопа-
узой были выделены когорты в зависимости от причины 
ее наступления (естественная или хирургическая). Иссле-
дование было одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБ НУ НИИР имени В.А. Насоновой.

Для статистической обработки данных была исполь-
зована программа Statistica 12.5 (StatSoft Inc., США). 
Форма представления данных зависела от типа распре-
деления: при нормальном распределении указывались 
среднее значение и стандартное отклонение, в осталь-
ных случаях – медиана с интерквартильным размахом 
(Ме [25%; 75%]). Для оценки различий между группами по 
количественным переменным применяли t-тест Стьюден-
та при нормальности распределения, либо критерий Ман-
на – Уитни при его отсутствии. Сравнение категориальных 
переменных проводилось с использованием критерия χ² 
Пирсона. Статистически значимыми считались различия 
при уровне значимости p < 0,05.

Средний возраст в  исследуемой выборке соста-
вил 57,9  ±  6,2  года, а  возраст наступления менопау-
зы – 47,3  ±  5,6  года. Раннюю менопаузу имели 28,9% 
(n = 71), у 25 женщин ранняя менопауза связана с ова-
риоэктомией. Средняя длительность менопаузы состави-
ла 10,6 ± 7,6 года. В среднем пациентки страдали РА на 
протяжении 13,5 ± 11,2 года, более 70% были позитивны 
по РФ и/или АЦЦП, в основном имели развернутую или 
позднюю стадию РА, а также характеризовались умерен-
ной или высокой воспалительной активностью. Подроб-
ная клиническая характеристика представлена в табл. 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При проведении межгруппового сравнения жен-
щин с нормальным и ранним наступлением менопаузы 
(табл. 2) оказалось, что при сопоставимом возрасте жен-
щины с ранней менопаузой характеризовались ее боль-
шей длительностью. Данные подгруппы пациенток не 
различались по стадии РА (p = 0,7), степени активности 
(p = 0,5), рентгенологической стадии (p = 0,5), функцио-
нальному классу (p = 0,7), имели сопоставимую частоту 
внесуставных проявлений и получали схожую терапию. 
Уровень мочевой кислоты, глюкозы, общего холестерина, 
а также скорость клубочковой фильтрации также не имел 
статистически значимых различий в подгруппах.

При проведении сравнительного анализа среди жен-
щин с ранней менопаузой (табл. 3), было показано, что 
при менопаузе, не связанной с  удалением яичников, 
отмечены значимо более высокие уровни С-реактив-
ного белка (6,45 [3,35; 22,33] против 3,20 [1,70; 10,90] 
мг/л; p  =  0,03) и  СОЭ (28,50  [16,50;  58,00] против 

2  Таблица 1 (начало). Клиническая характеристика пациен-
ток, включенных в исследование
2  Тable 1 (starting). Clinical characteristics of female patients 
included in the study

Параметры Менопауза, Ме [25-й; 75-й пер-
центили] / М±δ / %

Возраст, лет 57,9 ± 6,2

Возраст наступления менопаузы, лет 47,3 ± 5,6

Ранняя менопауза (до 45 лет) 28,9%

Преждевременная менопауза (до 40 лет) 10,7%

Длительность менопаузы, годы 10,6 ± 7,6

Число беременностей 3,4 ± 2,6

Число родов 1,6 ± 1,0

Длительность РА, лет 13,5 ± 11,2

Позитивность по РФ 74,8%

Позитивность по АЦЦП 70,6%

Стадия
•	очень ранняя
•	ранняя
•	развернутая
•	поздняя 

0,8%
3,3%

59,3%
36,6%

ЧБС, n 9,2 ± 6,0

ЧПС, n 4,8 ± 4,2

СОЭ, мм/ч 26,0 [13,0; 50,0]

СРБ, мг/мл 6,1 [2,1; 16,3]

Активность по DAS28 (балл)
•	ремиссия
•	низкая
•	умеренная
•	высокая 

5,1 ± 1,1
0,4%
1,6%

49,2%
48,8%

Эрозивный артрит 78,9%

Рентгенологическая стадия
•	I
•	II
•	III
•	IV 

3,7%
52,0%
16,7%
27,6%

Наличие внесуставных проявлений
•	синдром Шегрена
•	ревматоидные узелки
•	нейропатия
•	интерстициальное поражение легких

49,2%
34,2%
22,4%
5,3%
3,3%

Функциональный класс
•	I
•	II
•	III
•	IV 

2,4%
74,8%
22,4%
0,4%

БПВП
•	Метотрексат
•	Лефлуномид
•	Сульфасалазин
•	Гидроксихлорохин

30,1%
22,4%
6,5%

11,0%

Пероральный прием ГК 39,4%

Доза метилпреднизолона, мг/сут 4,7 ± 2,8

НПВП 37,8%

ГИБТ 21,1%
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16,00 [11,00; 29,00] мм/ч; p = 0,021), а также имел ме-
сто тренд к  более высокой степени активности по 
DAS28 (p  =  0,06), большему числу припухших суста-
вов (4,50 [2,25; 8,00] против 3,00 [1,00; 6,00]; p = 0,089) 
и  большей частоте эрозивного артрита (78,3  против 
56,0%; p = 0,077). С другой стороны, женщины с ранней 
хирургической менопаузой характеризовались более вы-
сокой частотой сердечно-сосудистых заболеваний и ар-
териальной гипертензии, в частности 72,0 против 34,8% 
(p = 0,003), а также более высоким уровнем глюкозы на-
тощак (5,49 [4,88; 5,79] против 5,00 [4,79; 5,40] ммоль/л; 
p = 0,03). Не отмечено значимых различий по стадии РА 
(p = 0,9), рентгенологической стадии (p = 0,6), функци-
ональному классу (p = 0,7), внесуставным проявлениям 
(p = 0,3), а также по применяемой терапии.

2  Таблица 1 (окончание). Клиническая характеристика паци-
енток, включенных в исследование
2  Тable 1 (ending). Clinical characteristics of female patients 
included in the study

Параметры Менопауза, Ме [25-й; 75-й пер-
центили] / М±δ / %

Сопутствующие заболевания
•	Сердечно-сосудистые заболевания
•	Сахарный диабет
•	Ожирение

53,7%
8,1%

33,2%

ИМТ, кг/м2 27,9 ± 5,9

Остеопороз 22,4%

Примечание. РА – ревматоидный артрит, РФ – ревматоидный фактор, АЦЦП – антитела к цикли-
ческим цитруллинированным пептидам, ЧБС – число болезненных суставов, ЧПС – число 
припухших суставов, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, СРБ – С-реактивный белок, БПВП – 
базисные противовоспалительные препараты, НПВП – нестероидные противовоспалительные 
препараты, ГИБТ – генно-инженерная биологическая терапия, ИМТ – индекс массы тела.

2  Таблица 2. Сравнительный анализ пациенток со своевременной и ранней менопаузой
2  Тable 2. Comparative analysis of female patients with timely and early menopause

Параметры Своевременная менопауза, Ме [25-й; 75-й перцен-
тили] / М ± δ (n = 175)

Ранняя менопауза, Ме [25-й; 75-й перцентили] / 
М ± δ (n = 71) p

Возраст, лет 58,0 ± 4,1 57,7 ± 9,5 0,7

Возраст наступления менопаузы, лет 50,2 ± 3,2 40,4 ± 3,7 <0,001*

Длительность менопаузы, годы 7,8 ± 4,3 17,4 ± 9,5 <0,001*

Число беременностей 3,4 ± 2,4 3,5 ± 2,9 0,7

Число родов 1,6 ± 0,9 1,5 ± 1,2 0,5

Позитивность по РФ 77,1% 69,0% 0,183

Позитивность по АЦЦП 71,3% 69,0% 0,7

Длительность РА, лет 13,1 ± 10,5 14,4 ± 12,8 0,4

Индекс DAS28 5,0 ± 1,1 5,2 ± 1,1 0,3

Эрозивный артрит 82,3% 70,4% 0,049*

ЧБС, n 9,1 ± 5,9 9,6 ± 6,1 0,5

ЧПС, n 4,7 ± 4,2 5,1 ± 4,4 0,5

СОЭ, мм/ч 27,0 [13,3; 50,0] 24,0 [13,0; 55,0] 0,9

СРБ, мг/мл 6,4 [2,1; 16,3] 5,9 [2,3; 17,2] 0,9

Получаемая терапия:
•	метотрексат
•	лефлуномид
•	сульфасалазин
•	гидроксихлорохин
•	метилпреднизолон
•	ГИБТ

31,4%
21,7%
5,7%

12,0%
41,1%
22,9%

26,8%
24,0%
8,5%
8,5%

35,2%
16,9%

0,5
0,7
0,4
0,4
0,4
0,3

Наличие внесуставных проявлений 51,4% 43,7% 0,3

Сердечно-сосудистые заболевания 54,3% 52,1% 0,8

Сахарный диабет 6,3% 12,7% 0,097

Остеопороз 21,1% 25,4% 0,5

ИМТ, кг/м2 28,0 ± 6,2 27,9 ± 5,4 0,9

Hb, г/л 128,7 ± 13,3 125,3 ± 13,8 0,078

Глюкоза (ммоль/л) 5,33 ± 1,11 5,4 ± 1,21 0,7

Общий холестерин (ммоль/л) 5,44 ± 1,11 5,31 ± 1,24 0,4

Мочевая кислота (мкмоль/л) 271,7 ± 85,2 283,3 ± 90,3 0,4

СКФ (по CKD-EPI) 90,1 ± 15,5 90,7 ± 19,3 0,8

Примечание. РА – ревматоидный артрит, РФ – ревматоидный фактор, АЦЦП – антитела к циклическим цитруллинированным пептидам, ЧБС – число болезненных суставов, ЧПС – число припухших 
суставов, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, СРБ – С-реактивный белок, ГИБТ – генно-инженерная биологическая терапия, ИМТ – индекс массы тела, СКФ – скорость клубочковой фильтрации.



118 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(17):114–121

П
ре

- и
 п

ос
тм

ен
оп

ау
за

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно данным, частота преждевременного за-
вершения менструальной функции в общей популяции 
составляет около 5%. Однако ряд исследований ука-
зывает на более высокую распространенность ранней 
менопаузы у женщин, страдающих РА  [9]. Так, в круп-
ном исследовании с участием 223 526 женщин было вы-
явлено, что ранняя менопауза связана с повышением 

риска развития РА на 46% (95% доверительный интер-
вал 1,27–1,67)  [10]. Кроме того, ретроспективный ана-
лиз данных исследования NHANES III (National Health 
and Nutrition Examination Survey) показал, что менопа-
уза, наступившая до 40 лет, ассоциируется с более вы-
сокой вероятностью развития РА в постменопаузальном 
периоде по сравнению с женщинами, у которых менопа-
уза наступила в нормальные сроки (отношение шансов – 
2,53; 95% ДИ 1,41–4,53) [11].

2  Таблица 3. Сравнительный анализ пациенток с ранней естественной и хирургической менопаузой
2  Тable 3. Comparative analysis of female patients with early natural and surgical menopause

Параметры
Нехирургическая менопауза,  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

(n = 46)

Хирургическая менопауза,  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

(n = 25)
p

Возраст, лет 56,00 [50,25; 64,00] 59,00 [52,00; 64,00] 0,4

Возраст наступления менопаузы, лет 42,00 [40,00; 43,00] 40,00 [37,00; 42,00] 0,027

Длительность менопаузы, годы 17,00 [9,00; 22,00] 18,00 [12,00; 28,00] 0,147

Число беременностей, n 3,00 [2,00; 4,00] 3,00 [1,00; 4,00] 0,3

Число родов, n 1,00 [1,00; 2,00] 1,00 [1,00; 2,00] 0,8

Серопозитивность по РФ 69,6% 68,0% 0,9

Позитивность по АЦЦП 71,7% 64,0% 0,5

Стаж, лет 10,00 [4,00; 16,75] 13,00 [5,00; 28,00] 0,191

Индекс DAS28 (балл) 5,32 [4,80; 5,97] 4,70 [4,07; 5,63] 0,115

Активность по DAS28
•	Ремиссия
•	Низкая
•	Умеренная
•	Высокая

0%
0%

39,1%
60,9%

0%
8,0%

52,0%
40,0%

0,06

Эрозивный артрит 78,3% 56,0% 0,077

ЧБС, n 8,50 [6,00; 12,00] 7,00 [5,00; 14,00] 0,6

ЧПС, n 4,50 [2,25; 8,00] 3,00 [1,00; 6,00] 0,089

СРБ, мг/мл 6,45 [3,35; 22,33] 3,20 [1,70; 10,90] 0,03

СОЭ, мм/ч 28,50 [16,50; 58,00] 16,00 [11,00; 29,00] 0,021

Наличие внесуставных проявлений 47,8% 36,0% 0,3

Сердечно-сосудистые заболевания 41,3% 72,0% 0,013

Артериальная гипертензия 34,8% 72,0% 0,003

Ишемическая болезнь сердца 4,4% 8,0% 0,5

Аритмии 4,4% 0% 0,3

Сахарный диабет 15,2% 8,0% 0,4

Остеопороз 23,9% 28,0% 0,7

ИМТ, кг/м2 27,40 [23,93; 31,11] 29,12 [26,70; 31,62] 0,4

Hb, г/л 124,50 [114,00; 134,00] 132,00 [119,00; 135,00] 0,4

Глюкоза, ммоль/л 5,00 [4,79; 5,40] 5,49 [4,88; 5,79] 0,03

Мочевая кислота, мкмоль/л 274,00 [219,50; 300,50] 294,00 [248,50; 327,00] 0,12

Общий холестерин, ммоль/л 5,31 [4,75; 6,20] 5,09 [4,27; 5,87] 0,142

Примечание. РА – ревматоидный артрит, РФ – ревматоидный фактор, АЦЦП – антитела к циклическим цитруллинированным пептидам, ЧБС – число болезненных суставов,  
ЧПС – число припухших суставов, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, СРБ – С-реактивный белок, ИМТ – индекс массы тела.
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И наоборот, предполагается, что развитие аутоим-
мунного заболевания может способствовать преждев-
ременному угасанию функции яичников. Так, в одном из 
ретроспективных исследований, включавшем 749 жен-
щин, было установлено, что манифестация  РА в  воз-
расте до 35 лет сопряжена с более чем 9-кратным уве-
личением риска раннего прекращения менструаций 
(до 40 лет) [12].

Ранее влияние раннего наступления менопаузы на те-
чение РА уже изучалось в ряде работ. В одном из корей-
ских исследований, включавшем 2878 пациенток с РА, 
было установлено, что женщины с ранней менопаузой 
(15,2%) имели более высокие показатели активности за-
болевания, оцениваемые по шкалам DAS28, SDAI и CDAI, 
а также сообщали о снижении качества жизни [13]. Ана-
логичные результаты были получены в канадском иссле-
довании с участием 534 женщин с РА: у 17% из них ме-
нопауза наступила преждевременно, что коррелировало 
с более выраженной болью (по визуальной аналоговой 
шкале – ВАШ) и худшими показателями по опроснику 
HAQ, отражающему качество жизни [14]. Указанные изме-
нения могут быть связаны с возможным влиянием дефи-
цита эстрогенов, что косвенно подтверждается тем фак-
том, что применение менопаузальной гормонотерапии 
у женщин с РА, при наличии соответствующих клиниче-
ских симптомов, может положительно влиять не только 
на климактерические проявления, но и на некоторые по-
казатели активности РА [15]. С другой стороны, менопау-
за сопровождается большей частотой фибромиалгии, ко-
торая нередко встречается и при РА на фоне феномена 
центральной сенситизации при иммуновоспалении [16].

По результатам нашего исследования, в отличие от вы-
шеуказанных, не было отмечено значимых клинических 
различий РА у женщин с ранней менопаузой. Однако раз-
личия были выявлены при сравнении пациенток в зави-
симости от причины ранней менопаузы. Интересно, что 
спонтанная ранняя менопауза характеризовалась более 
высокими показателями, влияющими на индекс активно-
сти DAS28 – уровнями СОЭ и Срб, хотя сам индекс актив-
ности значимо не различался.

С другой стороны, пациентки с хирургической ран-
ней менопаузой характеризовались более частым на-
личием метаболических нарушений, а именно гипергли-
кемией и наличием сердечно-сосудистых заболеваний, 
особенно артериальной гипертензии. В одном из наших 
предыдущих исследований среди 394 женщин с РА в по-
стменопаузе подгруппа с ожирением (n = 103) характе-
ризовалась большей частотой хирургической менопау-
зы (28,2 против 13,7%; p < 0,001) [17]. Схожие результаты 
в отношении большей частоты метаболических наруше-
ний при хирургической менопаузе были получены и в 
исследованиях среди женщин без РА  [18]. Возможной 
причиной таких различий может быть более скоротеч-
ное снижение уровня эстрогенов при проведении панги-
стерэктомии в сравнении с естественным угасанием ре-
продуктивной функции.

Ограничениями нашего исследования являлись ре-
троспективный характер, небольшой размер подгрупп 

выборок с ранним наступлением менопаузы, отсутствие 
сравнения естественной и  хирургической менопаузы 
при своевременном возрасте ее наступления (все жен-
щины со своевременной менопаузой имели ее нехирур-
гическое развитие). Кроме того, значительная часть жен-
щин на момент включения в исследование находились 
в постменопаузе уже на протяжении длительного време-
ни (более 10 лет), что не позволяет в полной мере гово-
рить о том, что полученные различия являются следствием 
именно влияния дефицита половых гормонов, поскольку 
наиболее выраженное влияние их снижения происходит 
в период менопаузального перехода, а также в течение 
нескольких лет после наступления менопаузы. Косвен-
ным подтверждением данного предположения служит 
ретроспективный анализ данных из 5 крупных клиниче-
ских исследований (LITHE, AMBITION, TOWARD, FUNCTION 
и SUMMACTA), в которые были включены 4 474 женщины, 
из них 62,9% находились в постменопаузе и 9,2% – в пе-
рименопаузе. Все участницы получали либо традицион-
ные базисные противовоспалительные препараты (БПВП), 
либо их комбинацию с тоцилизумабом. Согласно результа-
там, перименопаузальное состояние было связано со сни-
женной вероятностью достижения ремиссии по шкалам 
SDAI и DAS28-СОЭ по сравнению с пациентками в преме-
нопаузе (скорректированное отношение шансов – 0,78; 
95% ДИ 0,61–0,99). При этом использование экзогенных 
эстрогенов (зарегистрировано у 255 женщин в премено-
паузе и 47 – в постменопаузе), как до, так и во время 
противоревматической терапии, положительно коррели-
ровало с более высокой частотой достижения ремиссии 
(скорректированное ОР – 1,20; 95% ДИ 1,01–1,43) [19]. 
Эти данные позволяют предположить наличие так называ-
емого «терапевтического окна» в период менопаузально-
го перехода, при котором применение эстрогенов может 
способствовать повышению эффективности терапии РА 
с использованием БПВП и/или генно-инженерных биоло-
гических препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, возраст наступления менопаузы в на-
шей выборке не оказывал существенного влияния на 
особенности клинического течения РА, однако, женщины 
с ранней естественной менопаузой имели более высокие 
показатели, отражающие воспалительную активность РА, 
а женщины с ранней хирургической менопаузой чаще 
страдали метаболическими нарушениями, что может 
быть объяснено более стремительным снижением уров-
ня эстрогенов при овариэктомии. Необходимы дальней-
шие исследования на более крупных выборках женщин, 
большая часть из которых на момент включения должна 
соответствовать перименопаузе или ранней постменопа-
узе, а также изучение возможного воздействия менопау-
зальной гормонотерапии у таких женщин на клиническую 
картину РА.� 0
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Краткое сообщение / Shortreport

Оптимизация лечения вагинальной атрофии
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Резюме
Вульвовагинальная атрофия (ВВА) рассматривается как следствие эстроген-дефицитных состояний и нарушений микробио-
ценоза влагалища. Наиболее часто заболевание встречается в пери- и постменопаузальном возрасте. Большое количество 
рецепторов эстрогенов находится в слизистой оболочке влагалища, вульве, уретре, мочевом пузыре, мышцах и связках 
малого таза, на фоне гипоэстрогении ткани становятся атрофичными, уменьшается их растяжимость и прочность. Симптомы 
ВВА распространены, но недооцениваются женщинами и врачами во всем мире из-за психосоциальной детерминанты – 
восприятия симптомов ВВА как проявления неизбежного старения, не заслуживающего лечения. Большинство пациенток 
не обращаются за медицинской помощью к гинекологу, воспринимая вагинальный дискомфорт: сухость влагалища, дис-
пареунию и зуд влагалища как возрастную норму и естественные проявления старения. При обследовании пациенток 
в перименопаузе и постменопаузе врачи должны регулярно спрашивать о симптомах генитоуринарного менопаузального 
синдрома (ГУМС). Своевременная диагностика и терапия позволяют остановить прогрессирование ГУМС. Терапия локальны-
ми формами эстрогенов является золотым стандартом лечения ГУМС, интравагинальный эстриол не имеет возрастных огра-
ничений в отличие от менопаузальной гормональной терапии и может быть назначен женщинам старше 60 лет. Локальные 
эстрогены снимают зуд, жжение, сухость во влагалище, снижают pH влагалища, нормализуют состав вагинальной микро-
флоры и способствуют уменьшению количества рецидивирующих урогенитальных неспецифических инфекций у женщин 
в постменопаузе. В статье представлены современные международные и отечественные рекомендации по своевременному 
выявлению генитоуринарного менопаузального синдрома и его актуального безопасного лечения с топическим использо-
ванием ультранизких доз эстриола и ацидофильных лактобактерий.

Ключевые слова: атрофия слизистой влагалища, генитоуринарный менопаузальный синдром, эстриол, ацидофильные 
лактобактерии
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Abstract
Vulvovaginal atrophy (VVA) is considered to be a consequence of estrogen-deficient conditions and disorders of the vaginal 
microbiocenosis. The disease is most often found in peri- and postmenopausal age. A large number of estrogen receptors are 
found in the mucous membrane of the vagina, vulva, urethra, bladder, muscles and ligaments of the pelvis; that is why against 
the background of hypoestrogenia, the tissues become atrophic, their extensibility and strength decrease. Symptoms of VVA are 
common, but underestimated by women and gynecologists worldwide due to the psychosocial determinant – the perception 
of VA symptoms as manifestations of inevitable aging process, not worthy of treatment. Most patients do not expect any medi-
cal help from a gynecologist, perceiving vaginal discomfort, such as vaginal dryness, dyspareunia, and vaginal itching as age-re-
lated and natural manifestations of aging. That is why during the routine examination of perimenopausal and postmenopausal 
patients, gynecologists should regularly inquire about the symptoms of genitourinary menopausal syndrome. Timely diagnosis 
and treatment can halt the progression of GUMS. Therapy with local estrogen forms is the gold standard for the treatment 
of GUMS; particularly, intravaginal estriol has no age restrictions, unlike menopausal hormone therapy, and can be prescribed 
to women over 60 years of age. Local estrogens relieve itching, and vaginal dryness, normalize vaginal microflora and low vag-
inal pH, helping to reduce the incidence of recurrent urogenital nonspecific infections in postmenopausal women. The article 
will present modern international and domestic guidelines for timely detection of genitourinary menopausal syndrome and its 
relevant safe treatment with topical use of ultra-low doses of estriol and acidophilic lactobacilli.
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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что снижение уровня эстрогенов приводит 
к атрофии слизистой и сокращению накопления гликоге-
на в эпителиальных клетках влагалища и, соответственно, 
к уменьшению количества лактобактерий. Данные изме-
нения выявляются при осмотре в виде тонкой, блестящей 
слизистой, нередко с контактной кровоточивостью при 
малейшем надавливании зеркалом или взятии мазков [1]. 
Еще один важный признак – сглаживание складок влага-
лища и уменьшение глубины его сводов [1]. Чаще всего 
вагинальная атрофия регистрируется у возрастных жен-
щин: у 15% в перименопаузе и у 40–75% в постменопа-
узе [2, 3]. При этом ⅓ жизни современных женщин при-
ходится на период пери- и постменопаузы (в РФ женщин 
данного возраста на сегодня 30 млн, и каждый год проис-
ходит увеличение их количества на 1 млн).

Многие пациентки смущаются термином «вагинальная 
атрофия» и поэтому склонны считать, что сухость влага-
лища, диспареуния и зуд являются естественными прояв-
лениями старения, с которыми им придется просто сми-
риться и жить. В итоге существует запоздалый запрос со 
стороны женщин и поздняя помощь от врачей. Замена 
терминологии «вульвовагинальная атрофия» (ВВА) на «ге-
нитоуринарный менопаузальный синдром» (ГУМС) пред-
ставлялась на международном уровне подходящей для 
преодоления вагинального табу и облегчения индивиду-
ального консультирования. Однако спустя десятилетие по-
сле перехода с термина ВВА на ГУМС не произошло ни 
на шаг приближения к прекращению этих «молчаливых 
страданий» женщин. Так, Калифорнийский университет 
в 2022 г. демонстрирует, что и ГУМС недодиагностирует-
ся: выражен у 65% женщин через 1 год после наступления 
менопаузы и у 85% – через 6 лет [4].

Оказалось, что в зависимости от того, «как спраши-
вать», от 13 до 87% женщин сообщают о той или иной сте-
пени ГУМС [5].

Клинические рекомендации Британского общества сек-
суального здоровья, опубликованные в 2024 г., представля-
ют перечень вопросов, которые рекомендовано использо-
вать в беседе с пациенткой на данную деликатную тему [6]:

	■ Изменились ли ощущения в области вульвы или вла-
галища?

	■ Заметили ли вы сухость влагалища или уменьшение ко-
личества выделений по сравнению с тем, что было раньше?

	■ Испытывали ли вы какую-либо вагинальную болезнен-
ность, жжение или раздражение?

	■ Есть ли у вас зуд в области влагалища или вульвы?
	■ Является ли половой акт болезненным или вызываю-

щим дискомфорт?
	■ Заметили ли вы какие-либо изменения в выделениях 

из влагалища (увеличение или уменьшение количества)?

	■ Заметили ли вы какие-либо симптомы, такие как учащен-
ное мочеиспускание или затрудненное удержание мочи?

	■ Испытываете ли вы дискомфорт при мочеиспускании?
	■ Заметили ли вы какие-либо изменения в сексуальном 

возбуждении, сексуальной функции или вашей способно-
сти достигать кульминации?

	■ Были ли у вас какие-либо подтекания мочи во время 
секса? [6].

Данные простые вопросы, прозвучавшие во время 
сбора анамнеза, также способствуют повышению ком-
форта пациентки при последующем осмотре шейки матки 
в зеркалах. Например, заподозрив ВВА еще до выявления 
характерных изменений слизистой влагалища, врач мо-
жет использовать большее количество любриканта и дет-
ское гинекологическое зеркало с тонкими створками [1].

Сейчас, как никогда ранее, доступны варианты лече-
ния ГУМС. Урогенитальные симптомы хорошо поддаются 
лечению эстрогенами. При этом системная менопаузаль-
ная гормональная терапия (МГТ) не является предпочти-
тельной по сравнению с местной терапией эстрогенами 
при лечении урогенитальных симптомов. Локальное ис-
пользование эстриола (Е3) усиливает пролиферацию и со-
зревание вагинального эпителия, стимулирует его кро-
воснабжение, способствует высвобождению гликогена, 
низкому рН влагалища, восстанавливает выработку колла-
гена и подавляет экспрессию матриксных металлопротеаз, 
запускает процессы обновления клеток эпителия, способ-
ствуя физиологической десквамации клеток [7].

Если ранее большинство экспертов и все клинические 
протоколы по ведению пациенток с ВВА рекомендова-
ли таргетное интравагинальное применение стандартных 
доз эстриола, то в настоящее время низкие и ультраниз-
кие дозы локального эстриола (ЛЭ) являются базовой те-
рапией сухости влагалища, диспареунии и урогениталь-
ных симптомов. Во многом такой подход обусловлен тем, 
что первоначально при применении стандартных доз ло-
кальных эстрогенов может наблюдаться транзиторная си-
стемная абсорбция, о чем свидетельствует повышение 
уровня эстрогенов в сыворотке крови в период старта те-
рапии (пока слизистая оболочка влагалища еще атрофич-
на). При локальном использовании эстриола в ультраниз-
ких дозах (30 мкг) уровень эстрогенов, циркулирующих 
в сыворотке крови, остается постоянным в пределах по-
стменопаузального периода [8]. Как правило, улучшение 
симптомов ГУМС наступает в течение нескольких недель 
с максимальным эффектом после 12 нед. [9].

Важно также, что вагинальные эстрогены уменьша-
ют количество рецидивирующих инфекций мочеполовых 
путей и снижают рН влагалища у женщин в постменопа-
узе [10], а комбинация 30 мкг эстриола и Lactobacillus (L) 
более эффективна, чем монотерапия эстрогенами или лак-
тобациллами при терапии менопаузальных изменений 

Keywords: vaginal mucosa atrophy, genito-urinary menopausal syndrome, estriol, acidophilic lactobacilli
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микробиома влагалища [11]. Это и понятно: богатая гли-
когеном вагинальная среда под воздействием микродоз 
эстриола – рай для лактобактерий. Двойной эффект ком-
бинации 30 мкг Е3/L показал сопоставимую эффективность 
со стандартными дозировками (0,5 и 1 мг Е3). Известно, что 
препарат Гинофлор (комбинация L. acidophilus KS400 c уль-
транизкой дозой эстриола 30 мкг) улучшает показатели со-
зревания эпителия, нормализует биоценоз и предотвраща-
ет рецидивы вагинальной атрофии [12, 13].

Лечение ультранизкими дозами вагинального эстрио-
ла с лактобациллами эффективно не только при ГУМС, но 
и является предпочтительным для большинства женщин 
с ВВА [8], независимо от причин ее вызывающих. Вот не-
которые из них: преждевременная недостаточность яич-
ников и  гипогонадотропный гипогонадизм, некоторые 
виды лекарственной терапии (комбинированные ораль-
ные контрацептивы, агонисты гонадотропин-рилизинг 
гормона, цитостатики), вредные привычки (курение), ре-
цидивирующая вульвовагинальная инфекция, дистрофи-
ческие заболевания вульвы и влагалища, послеродовый 
период и грудное вскармливание [14].

В частности, появился новый термин «генитоуринар-
ный лактационный синдром» – у кормящих женщин по-
вышенный уровень пролактина вызывает гипоэстрогене-
мию, приводя к снижению эластичности тканей влагалища 
и уменьшению вагинального кровотока [15]. Роды, неза-
висимо от способа родоразрешения, связаны с потерей 
доминирования Lactobacillus [16]. В итоге сниженная чув-
ствительность и эластичность тканей влагалища, сухость, 
диспареуния являются основными факторами, нарушаю-
щими сексуальную жизнь пациенток.

В этом отношении важно, что комбинация L. acidophi-
lus KS400 c ультранизкой дозой (30 мкг) эстриола, продуци-
руя бактериоцин, молочную кислоту и перекись водорода, 
эффективно восстанавливает микрофлору и эластичность 
тканей влагалища, предотвращает чрезмерный рост кан-
дид, анаэробных и аэробных бактерий [17]. Комбинация 
30 мкг эстриола и Lactobacillus acidophilus KS400 не только 
значительно улучшает симптоматику, но и восстанавливает 
вагинальный микробиом [11], а также оказывает защитное 
трофическое действие на эпителий уретры [18]. А пролон-
гированное применение (3 курса) увеличивает микробио-
логическую эффективность в 5 раз и предотвращает реци-
дивы смешанных вагинальных инфекций [19].

Важно, что ультранизкие дозы (0,03 мг) эстриола не толь-
ко устраняют симптомы ГУМС и улучшают качество жизни 

и сексуальную функцию, но и оказывают трофическое дей-
ствие на эпителий влагалища и улучшают результаты хи-
рургических вмешательств. «Оживление» тканей, улучшение 
локальной гемодинамики, стратификация стенок влагали-
ща представляют оптимальный фон для оперативного вме-
шательства, а после пластики влагалища эстриол обеспе-
чивает полноценную пролиферативную фазу заживления 
ран: фиброплазия (образование грануляционного тканево-
го матрикса), повторная эпителизация, сужение раны и син-
тез коллагена, ангиогенез (играет важную роль в снабже-
нии фибробластов кислородом и питательными веществами 
и катализирует гидроксилазы для синтеза коллагена) [20].

В связи с тем, что ультранизкая доза эстриола в комби-
нации с ацидофильными лактобактериями восстанавли-
вает выработку коллагена (сохранение эластичности тка-
ней) и гиалуроновой кислоты (поддерживает влажность 
поверхности эпителия), регулирует ангиогенез и нормоце-
ноз, в современной гинекологии препарат может исполь-
зоваться еще в одном тренде – бьютификации влагалища 
c использованием лазерных технологий, не вызывая по-
бочных нежелательных эффектов [17, 18, 21].

Таким образом, вагинальный эстриол в  комбина-
ции с ацидофильными бактериями в ультранизких дозах 
(0,03 мг) обладает благоприятным профилем эффективно-
сти и безопасности: не оказывает влияния на системный 
уровень половых гормонов, не вызывает пролиферации 
эндометрия, не вызывает никаких системных побочных 
эффектов из-за незначительной абсорбции, а комбинация 
со 100 млн ацидофильных лактобацилл нормализует pH 
и обеспечивает нормоценоз во влагалище.

Современные психологи считают, что локальная тера-
пия ГУМС с использованием ультранизкой дозы эстриола 
в комбинации с ацидофильными лактобактериями может 
рассматриваться как приятный бьюти-ритуал [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Локальные эстрогены снимают зуд, жжение, сухость во 
влагалище, снижают pH влагалища, нормализуют состав 
вагинальной микрофлоры и способствуют уменьшению 
количества рецидивирующих урогенитальных неспеци-
фических инфекций у женщин в постменопаузе.� 0

Поступила / Received 26.08.2025
Поступила после рецензирования / Revised 22.09.2025

Принята в печать / Accepted 23.09.2025

Список литературы / References

1.	 Сухих ГТ, Серов ВН (ред.). Гинекология по Уильямсу. М.: ГЭОТАР-Медиа; 
2023. 1280 с.

2.	 Савельева ГМ, Сухих ГТ, Манухина ИБ (ред.). Гинекология. Национальное 
руководство: краткое издание. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2017. 704 с.

3.	 Радзинский ВЕ (ред.). Урогенитальные расстройства: актуальные 
подходы к диагностике и лечению: информационный бюллетень. М.: 
StatusPraesens; 2016. 22 с.

4.	 Brady PH, Gin GT, Rosenblum E, Wilkinson LD. Female Pelvic Conditions: 
Genitourinary Syndrome of Menopause. FP Essent. 2022;515:32–42. 
Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35420405.

5.	 Hirschberg AL, Bitzer J, Cano A, Ceausu I, Chedraui P, Durmusoglu F et al. 
Topical estrogens and non-hormonal preparations for postmenopausal 

vulvovaginal atrophy: An EMAS clinical guide. Maturitas. 2021;148:55–61. 
https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2021.04.005.

6.	 Newson L, Kirby M, Stillwell S, Hackett G, Ball S, Lewis R. Position 
Statement for Management of Genitourinary Syndrome of the Menopause 
(GSM): guideline. BSSM; 2024. 14 p. Available at: https://bssm.org.uk/wp-
content/uploads/2024/03/BSSM-Position-statement-for-management-of-
genitourinary-syndrome-of-the-menopause-GSM.pdf.

7.	 Андреева ЕН, Шереметьева ЕВ. Роль эстриола в лечении атрофии слизистой 
оболочки нижних отделов мочеполового тракта в постменопаузе. Проблемы 
эндокринологии. 2022;68(6):157–163. https://doi.org/10.14341/probl13198. 
Andreeva EN, Sheremetyeva EV. The role of estriol in the treatment 
of atrophy of the mucous membrane of the lower genitourinary tract 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35420405
https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2021.04.005
https://bssm.org.uk/wp-content/uploads/2024/03/BSSM-Position-statement-for-management-of-genitourinary-syndrome-of-the-menopause-GSM.pdf
https://bssm.org.uk/wp-content/uploads/2024/03/BSSM-Position-statement-for-management-of-genitourinary-syndrome-of-the-menopause-GSM.pdf
https://bssm.org.uk/wp-content/uploads/2024/03/BSSM-Position-statement-for-management-of-genitourinary-syndrome-of-the-menopause-GSM.pdf
https://doi.org/10.14341/probl13198


126 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(17):123–126

П
ре

- и
 п

ос
тм

ен
оп

ау
за

in postmenopausal women. Problemy Endokrinologii. 2022;68(6):157–163. 
(In Russ.) https://doi.org/10.14341/probl13198.

8.	 Donders GGG, Donders FHWV. New developments in the management of vul-
vovaginal atrophy: a comprehensive overview. Expert Opin Pharmacother. 
2023;24(5):599–616. https://doi.org/10.1080/14656566.2023.2194017.

9.	 Brady PH, Gin GT, Rosenblum E, Wilkinson LD. Female Pelvic Conditions: 
Genitourinary Syndrome of Menopause. FP Essent. 2022;515:32–42. 
Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35420405.

10.	 Chen YY, Su TH, Lau HH. Estrogen for the prevention of recurrent urinary 
tract infections in postmenopausal women: a meta-analysis of randomized 
controlled trials. Int Urogynecol J. 2021;32(1):17–25. https://doi.org/
10.1007/s00192-020-04397-z.

11.	 Park MG, Cho S, Oh MM. Menopausal Changes in the Microbiome – A 
Review Focused on the Genitourinary Microbiome. Diagnostics. 
2023;13(6):1193. https://doi.org/10.3390/diagnostics13061193.

12.	 Радзинский ВЕ, Савичева АМ, Бебнева ТН, Гомберг МА, Маклецова СА, 
Свидзинский АВ и др. Синдром патологических выделений из половых 
путей женщины. Клинический протокол. М.: StatusPraesens; 2024. 112 c. 
Режим доступа: https://praesens.ru/broshyury/mars_svv.

13.	 Адамян ЛВ, Андреева ЕН, Аполихина ИА, Артымук НВ, Ашрафян ЛА, 
Балан ВЕ и др. Менопауза и климактерическое состояние у женщины: кли-
нические рекомендации. 2024. 93 c. Режим доступа: https://pharmvestnik.ru/
apps/fv/assets/storage/content/news/866/86685/menopauza_i_ 
klimaktericheskoe_sostoyanie_u_zhenshchiny__versiya_2024_goda.pdf.

14.	 Palacios S. Managing urogenital atrophy. Maturitas. 2009;63(4):315–318. 
https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2009.04.009.

15.	 Vieira-Baptista P, Stockdale CK, Sobel J (eds.). International Society for the 
Study of Vulvovaginal Disease. Recommendations for the Diagnosis 
and Treatment of Vaginitis. Lisbon: Admedic; 2023. 195 p. Available at: 
https://www.issvd.org/application/files/4916/7897/2719/ISSVD_
recommendations_for_the_diagnosis_and_treatment_of_vaginitis.pdf.

16.	 Costello EK, DiGiulio DB, Robaczewska A, Symul L, Wong RJ, Shaw GM et al. 
Abrupt perturbation and delayed recovery of the vaginal ecosystem fol-
lowing childbirth. Nat Commun. 2023;14(1):4141. https://doi.org/10.1038/
s41467-023-39849-9.

17.	 Wu LY, Yang TH, Ou YC, Lin H. The role of probiotics in women’s health: 
An update narrative review. Taiwan J Obstet Gynecol. 2024;63(1):29–36. 
https://doi.org/10.1016/j.tjog.2023.09.018.

18.	 Stabile G, Topouzova GA, De Seta F. The role of microbiota in the manage-
ment of genitourinary syndrome of menopause. Climacteric. 
2023;26(4):353–360. https://doi.org/10.1080/13697137.2023.2223923.

19.	 Куценко ИИ, Боровиков ИО, Кравцова ЕИ, Авакимян АА, Боровикова ОИ, 
Андреева АА. Изменения микробного пейзажа влагалища на фоне ком-
плексного лечения смешанных рецидивирующих вагинальных инфек-
ций. Акушерство и гинекология. 2024;(3):153–162. https://doi.org/
10.18565/aig.2024.67. 
Kutsenko II, Borovikov IO, Kravtsova EI, Avakimyan AA, Borovikova OI, 
Andreeva AA. The changes in the landscape of the vaginal microbiome 
in patients undergoing complex treatment for mixed recurrent vaginal 
infections. Akusherstvo i Ginekologiya (Russian Federation). 
2024;(3):153–162. (In Russ.) https://doi.org/10.18565/aig.2024.67.

20.	 Vogedel EV, Kastelein AW, Jansen CH, Limpens J, Zwolsman SE, Roovers JW 
et al. The effects of oestrogen on vaginal wound healing: a systematic 
review and meta-analysis. Neurourol Urodyn. 2022;41(1):115–126. 
https://doi.org/10.102/nau.24819.

21.	 Mueck AO, Ruan X, Prasauskas V, Grob P, Ortmann O. Treatment of vaginal atro-
phy with estriol and lactobacilli combination: a clinical review. Climacteric. 
2018;21(2):140–147. https://doi.org/10.1080/13697137.2017.1421923.

22.	 Радзинский ВЕ, Оразов МР (ред.). Антиэйдж-гинекология. Эволюция 
и революция. М.: StatusPraesens; 2025. 336 с.

Вклад авторов:
Авторы внесли равный вклад на всех этапах работы и написания статьи.

Contribution of authors:
All authors contributed equally to this work and writing of the article at all stages.

Информация об авторах:
Тихомиров Александр Леонидович, д.м.н., профессор, профессор кафедры акушерства, гинекологии и репродуктивной медицины лечебно-
го факультета, Российский университет медицины (РосУниМед); 127006, Россия, Москва, улица Долгоруковская, д. 4; SPIN-код: 2027-0129; 
Author ID: 451427; tikhomiroval@yandex.ru
Казенашев Виктор Викторович, к.м.н., ассистент кафедры акушерства, гинекологии и  репродуктивной медицины лечебного фа-
культета, Российский университет медицины (РосУниМед); 127006, Россия, Москва, улица Долгоруковская, д. 4; SPIN-код: 6037-1648;  
Author ID: 1012188; vkazenashev@mail.ru
Маминова Мария Владимировна, врач-ординатор по специальности «акушерство и гинекология», Российский университет медицины 
(РосУниМед); 127006, Россия, Москва, улица Долгоруковская, д. 4; mv_maminova@mail.ru
Давыденко Наталья Леонидовна, главный внештатный специалист по гинекологии центральной дирекции здравоохранения филиала «РЖД»,  
врач акушер-гинеколог, заведующая отделением гинекологии, Центральная клиническая больница «РЖД-Медицина»; 125367, Россия,  
Москва, Волоколамское шоссе, д. 84; dnl14@rambler.ru

Information about the authors:
Alexander L. Tikhomirov, Dr. Sci. (Med.), Professor, Department of Obstetrics, Gynecology and Reproductive Medicine, Faculty of General Medi-
cine, Russian University of Medicine (ROSUNIMED); 4, Dolgorukovskaya St., Moscow, 127006, Russia; tikhomiroval@yandex.ru
Victor V. Kazenashev, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor, Department of Obstetrics, Gynecology and Reproductive Medicine, Faculty of General 
Medicine, Russian University of Medicine (ROSUNIMED); 4, Dolgorukovskaya St., Moscow, 127006, Russia; vkazenashev@mail.ru
Maria V. Maminova, Resident Physician in the Specialty of Obstetrics and Gynecology, Russian University of Medicine (ROSUNIMED); 4, Dolgoru-
kovskaya St., Moscow, 127006, Russia; mv_maminova@mail.ru
Natalya L. Davydenko, Chief Freelance Specialist in Gynecology at the Central Health Directorate of the Russian Railways Branch, Obstetrician-
Gynaecologist, Head of the Gynecology Department, Central Clinical Hospital Russian Railways-Medicine; 84, Volokalmskaya St., Moscow, 
125367, Russia; dnl14@rambler.ru

https://doi.org/10.14341/probl13198
https://doi.org/10.1080/14656566.2023.2194017
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35420405
https://doi.org/10.1007/s00192-020-04397-z
https://doi.org/10.1007/s00192-020-04397-z
https://doi.org/10.3390/diagnostics13061193
https://praesens.ru/broshyury/mars_svv/?ysclid=mgz02yqtfh712891011
https://pharmvestnik.ru/apps/fv/assets/storage/content/news/866/86685/menopauza_i_klimaktericheskoe_sostoyanie_u_zhenshchiny__versiya_2024_goda.pdf?ysclid=mgz05ippcn557397590
https://pharmvestnik.ru/apps/fv/assets/storage/content/news/866/86685/menopauza_i_klimaktericheskoe_sostoyanie_u_zhenshchiny__versiya_2024_goda.pdf?ysclid=mgz05ippcn557397590
https://pharmvestnik.ru/apps/fv/assets/storage/content/news/866/86685/menopauza_i_klimaktericheskoe_sostoyanie_u_zhenshchiny__versiya_2024_goda.pdf?ysclid=mgz05ippcn557397590
https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2009.04.009
https://www.issvd.org/application/files/4916/7897/2719/ISSVD_recommendations_for_the_diagnosis_and_treatment_of_vaginitis.pdf
https://www.issvd.org/application/files/4916/7897/2719/ISSVD_recommendations_for_the_diagnosis_and_treatment_of_vaginitis.pdf
https://doi.org/10.1038/s41467-023-39849-9
https://doi.org/10.1038/s41467-023-39849-9
https://doi.org/10.1016/j.tjog.2023.09.018
https://doi.org/10.1080/13697137.2023.2223923
https://doi.org/10.18565/aig.2024.67
https://doi.org/10.18565/aig.2024.67
https://doi.org/10.18565/aig.2024.67
https://doi.org/10.102/nau.24819
https://doi.org/10.1080/13697137.2017.1421923
mailto:tikhomiroval@yandex.ru
mailto:vkazenashev@mail.ru
mailto:mv_maminova@mail.ru
mailto:dnl14@rambler.ru
mailto:tikhomiroval@yandex.ru
mailto:vkazenashev@mail.ru
mailto:mv_maminova@mail.ru
https://translate.academic.ru/obstetrician-gynaecologist/ru/en/
mailto:dnl14@rambler.ru

