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•  Курение
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тсутствие родов в анам
незе

•  Раннее м
енархе

•  Возраст м
ладш

е 20 лет
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Диклофенак реализует ряд важных в терапии 
дисменореи эффектов2,3

  Снижает содержание простагландинсинтетазы 
в крови

  Ингибирует фосфолипазу A2, PPARγ, тромбоксан-
простаноидные рецепторы, кислоточувствительные 
ионные каналы и синтез лейкотриенов

  Модулирует уровень свободной арахидоновой 
кислоты

  Стимулирует АТФ-чувствительные калиевые каналы 
посредством сигнального пути L-аргинин-NO-цГМФ

  Повышает уровень β-эндорфинов в плазме крови 
и угнетает сигнальный путь N-метил-D- аспартата 
(NMDA)

Витамины группы B способствуют уменьшению 
ноцицептивной и невропатической боли2,3

  Ингибируют синтез и/или блокируют действия 
воспалительных медиаторов

  Затрудняют взаимодействие медиаторов воспаления 
с рецепторами

  Усиливают действия норадреналина и серотонина – 
главных антиноцицептивных медиаторов

Витамин B12 Витамин B1 Витамин B6

Анальгетическое, антипростагландиновое, 
противовоспалительное, антиагрегантное действия

Нейрометаболический и нейропротективный эффекты, 
нормализация корково-подкорковых взаимоотношений

Снижает невропатическую боль
Улучшение синаптической передачи, регуляция 

болевой чувствительности, участие в синтезе миелина

Снижает ноцицептивную боль
Действие и на очаг воспаления, и на 

прилежащие пораженные ткани

Диклофенак – «золотой стандарт» НПВП,
традиционно применяемых в купировании болевого синдрома при дисменорее1

1. Рогожина И.Е., Нейфельд И.В., Столярова У.В. Опыт применения Нейродикловита в лечении первичной дисменореи // Фарматека, 2010. № 20. С. 90–94. 2. Баринов А.Н., Махинов К.А., Сергиенко Д.А. 
Острая боль в спине // Медицинский совет, 2016. № 8. С. 44–49. 3. Данилов А.Б. Витамины группы «В» в лечении боли // Manage pain, 2016. № 4. 4. Качалина О.В. Лечение дисменореи 
и предменструального синдрома в амбулаторных условиях – современные возможности // Трудный пациент, 2015. № 1-2. С. 12–18.

Двойной потенцированный анальгетический эффект

Совместное применение НПВП с витаминами группы B  
позволяет повысить эффективность лечения, 
уменьшить дозы препаратов и снизить риск 
развития нежелательных явлений2–4

Диклофенак

НЕЙРОДИКЛОВИТ – комбинация диклофенака
и витаминов группы B для патогенетического лечения первичной дисменореи1

НЕЙРОДИКЛОВИТ – препарат выбора
в лечении первичной дисменореи1
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Глубокоува жа е мые кол ле ги!

Вы держите в руках очередной номер журнала «Медицинский совет. 

Акушерство и гинекология», который приурочен к работе XXIII Все рос-

сийского конгресса с международным участием «Амбулаторно-поликли-

ническая помощь в эпицентре женского здоровья», в котором примут уча-

стие Европейское общество по контрацепции и репродуктивному здоровью 

(ESC) и Европейская ассоциация по цервикальному раку (ECCA). 

В номере традиционно обсуждаются актуальные проблемы гинекологии. 

Известный дискомфорт в повседневной жизни оказывают такие весьма рас-

пространенные заболевания, как дисменорея и гиперактивный мочевой 

пузырь. Женщины зачастую стесняются обращаться к врачу с жалобами на 

болезненные менструации и недержание мочи. Но эти заболевания можно 

успешно лечить! 

Немало внимания в номере уделено гормональной и альтернативной 

негормональной терапии менопаузальных проявлений  – состояний, кото-

рые значительно снижают качество жизни женщин. 

Остро стоит вопрос безопасности проведения искусственного прерыва-

ния беременности. Среди медицинских показаний прерывания беремен-

ности особое место занимают врожденные пороки развития плода. 

Квалифицированные специалисты рассказывают о причинах возникнове-

ния и методах профилактики данной патологии. 

Этим и другим темам посвящены статьи наших авторов – врачей-прак-

тиков, профессионалов, людей, которые любят свою работу, направленную 

на укрепление здоровья прекрасной половины человечества. Уверен, что 

данный журнал станет полезен и будет помощником в вашей практической 

деятельности.

Академик РАН Геннадий Сухих

Не открыв врачу болезни,

разве можно исцелиться?

Руставели Шота



4 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №2, 2017

Н
О

В
О

С
Т

И
. О

Т
К

Р
Ы

Т
И

Я
 И

 С
О

Б
Ы

Т
И

Я

НОВЫЕ ЯЙЦЕКЛЕТКИ 
ПОЯВЛЯЮТСЯ В ТЕЧЕНИЕ 
ВСЕЙ ЖИЗНИ
Открытие, сделанное исследователями 

из Университета Эдинбурга (University of 

Edinburgh), может изменить все наши 

представления о созревании яйцеклеток 

и работе женской репродуктивной 

системы.  Известно, что яйцеклетки в 

яичниках закладываются еще до рожде-

ния, а после наступления полового 

созревания постепенно расходуются. 

Исследователи же во главе с Эвелин 

Телфер (EvelynTelfer) выяснили, что это 

не совсем так. Они наблюдали за 

небольшой группой женщин, проходив-

ших химиотерапевтическое лечение 

рака. Они заметили, что после проведе-

ния ABVD-химиотерапии, включающей 

введение четырех препаратов, у пациен-

ток не развивались проблемы с фер-

тильностью, как это часто происходило 

при онкологическом лечении и исполь-

зовании других химиотерапевтических 

лекарств. Ученые изучили биопсийные 

образцы тканей яичников, взятые у 11 

пациенток с лимфомой Ходжкина, – 8 из 

них проходили лечение по протоколу 

ABVD, а еще три получали другое лече-

ние. Авторы показали, что у тех, кто 

получал химиотерапевтическое лечение, 

концентрация яйцеклеток была боль-

шей, чем у здоровых женщин. Этот пока-

затель был в 2–4 раза выше, чем у здо-

ровых женщин. Такой результат обрадо-

вал и удивил ученых, однако объяснения 

этому явлению они пока найти не могут. 

Они предполагают, что химиотерапевти-

ческие препараты, используемые для 

проведения курса по системе ABVD, 

каким-то образом провоцируют яичники 

продуцировать новые яйцеклетки.

Обнаруженные у пациенток яйцеклетки 

были «молодыми» и больше походили 

на половые клетки, присутствующие у 

девочек, еще не достигших пубертата. 

Они созревали иначе, чем яйцеклетки 

здоровых женщин, однако пациентки, 

перенесшие ABVD-лечение, не испыты-

вали каких-либо проблем с фертильно-

стью. Выборка, на которой были получе-

ны эти результаты, слишком мала, под-

черкивают авторы. Критики же поясня-

ют, что созревание новых яйцеклеток – 

лишь одно из возможных объяснений, а 

результаты должны быть воспроизведе-

ны в экспериментах с участием больше-

го количества женщин.

ПО ДАННЫМ МИНЗДРАВА РОССИИ, НА КАЖДУЮ ЖЕНЩИНУ В 
СРЕДНЕМ ПРИХОДИТСЯ 1,3 АБОРТА В ТЕЧЕНИЕ ЖИЗНИ
Значительного снижения числа абортов и материнской смертности можно добиться 

при охвате контрацепцией 30–50% супружеских пар. В России на сегодня современ-

ными методами контрацепции пользуются всего лишь 23,3% наших сограждан. В 

настоящее время аборт является самым распространенным методом регуляции рожда-

емости (30 абортов на 1000 женщин фертильного возраста в год). Это один из самых 

высоких показателей в мире. Однако следует подчеркнуть наметившуюся в последние 

годы тенденцию к снижению числа абортов.

По данным Минздрава России, на каждую женщину в среднем приходится 1,3 аборта в 

течение жизни. По сравнению с 2009 г. выросла частота гинекологических заболева-

ний: эндометриоз, бесплодие, нарушения менструального цикла, что во многом связа-

но с высокой частотой абортов. Более широкое использование контрацепции способ-

ствует снижению числа нежеланных беременностей и сохранению репродуктивного 

здоровья. Кроме того, контрацепция является методом профилактики заболеваний 

репродуктивной системы и имеет не только медицинское, но и социальное значение.

Эффективная и безопасная контрацепция является реальной альтернативой абортам, 

поскольку обладает рядом профилактических и терапевтических свойств, способствую-

щих сохранению репродуктивного здоровья женщины. Благодаря гормональной кон-

трацепции, в мире ежегодно предотвращается 30 000 случаев злокачественных опухо-

лей органов репродуктивной системы.

КАЖДЫЙ ГОД С ПОМОЩЬЮ КОНТРАЦЕПЦИИ МОЖНО БЫЛО 
ПРЕДОТВРАТИТЬ 15 МЛН ИЗ 16,7 МЛН НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ 
БЕРЕМЕННОСТЕЙ
Ежегодно 15 млн из 16,7 млн нежелательных беременностей можно было бы предот-

вратить с помощью контрацептивов. Об этом пишет Medical Press со ссылкой на иссле-

дование, опубликованное в журнале Human Reproduction. 

Ученые проанализировали демографические и медицинские данные в 35 странах с 

невысоким и среднем уровнем дохода. Авторы исследования сравнили данные об 

использовании контрацептивов двумя группами женщин.

В первую вошли 12 874 женщины, которые забеременели неумышленно, во вторую – 

111,3 тыс. женщин, которые не намеревались заводить детей и не беременели. 

Данные, которые использовали ученые, представляют собой опрос женщин за период 

с 2005 по 2012 г.

Используя интервью, авторы исследования подсчитали количество нежелательных 

беременностей и долю от общего числа, связанную с отказом от использования совре-

менных средств контрацепции.

В итоге выяснилось, что отказ от контрацепции повышал вероятность беременности в 

14,5 раза. Использование традиционных методов («календарный метод» и прерыва-

ние полового акта) по сравнению с современными повышало вероятность беременно-

сти в 2,7 раза.

Самой популярной причиной отказа от использования контрацептивов оказалась 

боязнь побочных эффектов (37%), затем следует неприятие контрацептивов как тако-

вых и религиозные убеждения (22,4%), некоторые женщины просто недооценивают 

риск того, что они могут забеременеть (17,6%).

Нежелательная беременность в развивающихся странах часто приводит к неприятным 

последствиям: невозможности учиться или работать, инвалидности или даже смерти в 

случае неудачного аборта.

Как отметил один из авторов исследования доктор Ховард Собел (Howard Sobel) из 

Всемирной организации здравоохранения, исследование позволило сделать много 

разных выводов. Одним из важнейших результатов стало выявление основной причи-

ны отказа от контрацепции – боязнь побочных эффектов. В связи с этим, отметил 

Собел, перед медиками ставится задача объяснять женщинам в развивающихся стра-

нах спорные моменты и развеивать мифы о контрацепции.
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ОРАЛЬНЫЕ 
КОНТРАЦЕПТИВЫ
МОГУТ СНИЖАТЬ БОЛИ
ПРИ МЕНСТРУАЦИИ
Группа исследователей из школы 

медицины в Penn State College США в 

рамках своей новой работы установи-

ла, что прием оральных контрацепти-

вов на регулярной основе, а не как 

традиционно это предписывается для 

каждого цикла, позволяет снижать 

болевые ощущения при умеренных и 

тяжелых менструальных спазмах, 

также известных как дисменорея.

«От 50 до 90% женщин страдают от 

этого состояния, и оно реально может 

ограничить их трудоспособность, равно 

как и их результативность в учебной и 

спортивной деятельности, – отмечает 

д-р Ричард Легро (Richard Legro), про-

фессор акушерства и гинекологии. – 

Предыдущие исследования показали, 

что дисменорея в одних только США 

приводит к тому, что женщины пропу-

скают 600 млн рабочих часов в год, что 

стоит экономике 2 млрд долл.». 

Участники нового исследования страда-

ли от необъяснимых менструальных 

болей. Они не были связаны с преды-

дущими операциями, кистой яичников, 

эндометриозом или другими тазовыми 

либо кишечными заболеваниями. 

«Оральные контрацептивы часто назна-

чают для лечения дисменореи, так как 

снижение уровня менструации пред-

ставляет собой относительно простой 

способ снять эти спазмы, – отмечает 

Легро. – Тем не менее мы хотели выяс-

нить, существует ли измеримое разли-

чие между двумя различными метода-

ми лечения, а именно циклическим и 

непрерывным приемом оральных кон-

трацептивов». Циклическое лечение 

имитирует естественный цикл женщи-

ны, предотвращая менструацию в тече-

ние 21 дня с последующим перерывом 

на 7 дней, во время которых происхо-

дит менструация. Непрерывный метод 

состоит из 28 дней активной контра-

цепции без перерыва на менструацию. 

После шести месяцев исследования в 

обеих группах наблюдалось сокраще-

ние менструационных болей. Тем не 

менее женщины, принимающие проти-

возачаточные непрерывно, сообщили о 

более существенном облегчении, кото-

рое начало проявляться уже примерно 

на втором цикле терапии.

ЖЕНЩИНЫ ВСЕ ЧАЩЕ ПРИНИМАЮТ ПРОТИВОЗАЧАТОЧНЫЕ 
СРЕДСТВА НЕ С ЦЕЛЬЮ КОНТРАЦЕПЦИИ
Все больше женщин принимают противозачаточные средства совсем не с целью кон-

трацепции. Согласно данным, приводимым в отчете Института Гаттмахер, по иным при-

чинам, не связанным с беременностью, таблетки пьет одна треть девушек, сообщает 

MSNBC.

Большинство из них принимают контрацептивы, чтобы справиться с менструальными 

болями, подкорректировать менструальный цикл, избавиться от высыпаний на коже. А 

некоторым таблетки даже помогают избавиться от приступов мигрени.

По словам автора отчета Рэйчел Джонс, в своей работе она опиралась на данные, 

полученные в ходе национального американского исследования 2006–2007 гг. Тогда 

были проинтервьюированы более 7000 женщин в возрасте 15–44 лет. 

Принимавших таблетки спросили, по какой причине они их пьют, помимо контролиро-

вания беременности. Кроме озвученных выше причин, оказалось, некоторые женщины 

таким образом пытаются подготовить себя к наступлению менопаузы. 

Всего же, например, в США 18% более чем из 11 млн женщин в возрасте 15–44 лет 

сейчас принимают противозачаточные. Примерно 14% (1,5 млн человек) пьют их не 

для того, чтобы предотвратить зачатие. Около половины из них никогда не занимались 

сексом. Еще часть продолжала принимать таблетки, несмотря на то, что в данный 

момент не были сексуально активны. 

В ЛАБОРАТОРИИ СОЗДАН ПЕРВЫЙ ЭМБРИОН
ИЗ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК
Группе исследователей из Кембриджского университета удалось впервые в истории 

создать искусственный эмбрион мыши без использования яйцеклетки. 

В рамках эксперимента исследователи соединили на трехмерном каркасе эмбриональ-

ные стволовые клетки и экстраэмбриональные трофобластные стволовые клетки, кото-

рые обычно вырабатываются плацентой.

Ученые отмечают маловероятность дальнейшего развития подобного эмбриона, так 

как плоду необходимо получать питательные вещества и кислород от матери. Тем не 

менее авторы работы намерены продолжить эксперименты. По их мнению, это позво-

лит продлить период дифференциации клеток эмбриона до момента начала формиро-

вания внутренних органов.

ОРАЛЬНЫЕ КОНТРАЦЕПТИВЫ НА ДЛИТЕЛЬНЫЙ СРОК 
СНИЖАЮТ РИСК РАЗВИТИЯ НЕКОТОРЫХ ВИДОВ РАКА
Прием оральных контрацептивов снижает риск развития некоторых видов злокаче-

ственных опухолей в долгосрочной перспективе. Об этом свидетельствуют результаты 

исследования, проведенного учеными из Абердинского университета. 

Для своей работы, опубликованной в American Journal of Obstetrics and Gynaecology, 

авторы собрали данные наблюдений за 46 тыс. женщин в течение 44 лет. Оказалось, 

что прием оральных контрацептивов сокращает риск развития колоректального рака 

на 19%, злокачественных новообразований эндометрия – на 34% и яичников – на 

33%. Причем положительный эффект от применения гормональных средств присут-

ствовал даже через 30 лет после прекращения их приема.

Ранее в исследовании, представленном в журнале The Lancet, было показано, что бла-

годаря популяризации пероральных контрацептивных средств за последнее десятиле-

тие было предотвращено около 200 тыс. случаев рака эндометрия. Исследователи под-

считали, что каждые пять лет приема КОК снижают риск развития рака эндометрия 

примерно на 25%.
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Популяционные исследования свидетельствуют 

о неуклонном росте средней продолжительно-

сти жизни человека, и женщины в частности. По 

прогнозам Всемирной организации здравоохранения, к 

2030 г. возможно четырехкратное увеличение численно-

сти женщин старше 80 лет [1]. При этом многие из них в 

возрасте после 45 лет могут столкнуться с проблемами 

климактерического периода. Климактерический период 

является физиологическим состоянием в жизни женщи-

ны, в течение которого на фоне возрастных изменений 

происходит постепенное снижение и выключение функ-

ции яичников и прекращение выработки эстрогенов. Это 

период сложной возрастной перестройки организма, 

связанный с угасанием репродуктивной системы, значи-

тельно отражается на качестве жизни женщины [2]. 

Выделяют три фазы климактерического периода: преме-

нопаузу, менопаузу и постменопаузу. 

Премено  пауза начинается после 45 

лет и длится от 2 до 6 лет [3]. 

Климактерический период не -

редко осложняется климактериче-

ским синдромом. Климактери чес кий 

синдром  – это комплекс вазомотор-

ных, эндокринно-обменных и нерв-

но-психических нарушений, воз-

никающих у женщин на фоне уга-

сания гормональной функции яични-

ков и общей возрастной инволюции 

организма. Наиболее типичные сим-

птомы – приливы жара к лицу, голове, 

верхней половине туловища, пот-

ливость, учащенное сердцебиение, 

голово кружение, нарушение сна, 

утом ляемость, эмоциональная лабиль-

ность (рис. 1) [4].

Современные методы лечения 

климактерического син дрома можно 

разделить на две основные группы: 

гормональные и негормональные. Гормональные методы 

лечения являются ведущими и объединены под названи-

ем «заместительная гормональная терапия» (ЗГТ) [5]. В 

последние годы вместо этого термина используется тер-

мин «менопаузальная гормональная терапия» (МГТ). В 

МГТ могут использоваться натуральные эстрогены, а 

также различные средства, которые отличаются по хими-

ческой структуре [6].

Гормональные препараты могут использоваться 

системно (перорально), местно, а также в различных ком-

бинациях (таблетки + свечи, крем). Для гормональной 

терапии климактерического синдрома используются 

натуральные эстрогены, которые отличаются друг от друга 

по химической структуре, а следовательно, и по биологи-

ческим эффектам. Из трех основных эстрогенов челове-

ческого организма (эстрон, эстрадиол и эстриол) эстриол 

В.Н. ПРИЛЕПСКАЯ, д.м.н., профессор, Е.Г. НАЗАРЕНКО, к.м.н.

Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова, Москва

ЭСТРИОЛ В ТЕРАПИИ
РАЗЛИЧНЫХ ГИНЕКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Эстриол является эффективным и безопасным препаратом для лечения климактерического синдрома, генитоуринарного 

синдрома, в комплексной терапии пролапса гениталий, атрофических процессов в менопаузе, гипоэстрогении, при шееч-

ном факторе бесплодия.

Ключевые слова: климактерический синдром, эстриол, генитоуринарный синдром, цервикальный фактор бесплодия, про-

лапс гениталий.

V.N. PRILEPSKAYA, MD, Prof., E.G. NAZARENKO, PhD in medicine

Academician Kulakov Scientific Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow

ESTRIOL IN THERAPY OF VARIOUS GYNECOLOGICAL DISEASES

Estriol is an effective and safe drug to treat climacteric syndrome, genitourinary syndrome, in a complex therapy of genital 

organs prolapsed, atrophic processes at the menopause stage, hypoestrogenia, at cervical factor of infertility.

Keywords: climacteric syndrome, estriol, genitourinary syndrome, cervical infertility factor, genital organs prolapse.

Рисунок 1.    Симптомы и последствия климактерического синдрома

Вегетативно-сосудистые нарушения

Эмоционально-психические нарушения

Обменно-эндокринные нарушения

средне-временные поздние

уро-
генитальные 

симптомы

изменение 
кожи и ее 
придатков

сердечно-
сосудистые 

заболевания
остеопороз

• Гипергидроз
• Головные боли

• Раздражительность
• Сонливость

• Приливы
• Озноб

• Тревога, депрессия
• Снижение настроения

• Головокружения
• Тахикардия

• Снижение внимания
• Ухудшение памяти

•  Симпатоадреналовые и 
вагоинсулярные кризы

10.21518/2079-701X-2017-2-8-13
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обладает наименьшей биологической и пролифератив-

ной активностью, связанной с его химической структурой 

(рис. 2) [7, 8].

Основные фармакологические характеристики эстри-

ола – его безопасность, селективность и эффективность. 

Наибольшая селективность эстриола проявляется к эстро-

генным рецепторам уретры, мочевого пузыря, влагалища 

при сравнительно малом связывании с эстрогенными 

рецепторами в других органах-мишенях. Кроме того, по 

данным многочисленных исследований, применение 

эстриола не приводит к повышению риска развития рака 

молочных желез и эндометрия, возникновению тромбо-

эмболии, неблагоприятных эффектов при взаимодей-

ствии с другими лекарственными препаратами.

Кроме того, эстриол, воздействуя на эпителий, обу-

словливает его эффективность в отношении профилакти-

ки расстройств вегетососудистой системы и гинекологиче-

ских и урологических симптомов. Важное значение имеет 

кратковременность его действия (1–4 ч), а также макси-

мальная биодоступность в месте действия благодаря 

наличию локальных форм (рис. 3) [9].

Одним из показаний к применению эстриола в табле-

тированной форме является климактерический синдром 

с вегетососудистыми и нейроэндокринными нарушения-

ми (преимущественно приливы, ночная потливость, нару-

шение ритма сна и др.), приводящий к снижению каче-

ства жизни женщины, а также гипоэстрогении различного 

генеза [10]. При лечении климактерических расстройств 

(приливы, ночная потливость) используют таблетирован-

ные формы: по 2 таблетки Овестина 2 р/сут в течение 

недели с постепенным снижением дозы до 1 таблетки

1 р/сут (возможно длительно). Представляется целесо-

образным применение таблетированной формы Овестина 

при климактерическом синдроме легкой и средней сте-

пени тяжести, преимущественно с преобладанием веге-

тососудистых нарушений или при наличии гестаген-обу-

словленных побочных реакций в анамнезе, а также с 

наличием гиперпластических процессов молочных желез 

и эндометрия в анамнезе, при противопоказаниях к ком-

бинированной МГТ.

Генитоуринарный менопаузальный синдром, кото-

рый проявляется атрофией слизистых нижних отделов 

мочеполового тракта, обусловленной эстрогенной недо-

статочностью, диспареунией, сухостью и зудом во влага-

лище и нижних отделах мочеполового тракта, наруше-

нием мочевыведения, умеренным недержанием мочи, а 

также рецидивирующим вульвовагинитом и циститом 

(рис. 4),  – наиболее частое показание к применению 

эстриола. Это, безусловно, связано с преимуществом 

эстриола [11, 12].

При генитоуринарном синдроме (рис. 5) назначают 

2–4 таблетки в день в течение первых 4 недель с после-

дующим постепенным снижением дозы в соответствии

с симптоматикой. Далее назначается поддерживающая 

доза – 1 таблетка в сутки. Следует стремиться использо-

вать наименьшую эффективную дозу препарата. Жен-

щи нам, которые ранее не получали препараты ЗГТ, 

лечение препаратом Овестин можно начинать в любое 

время [13]. 

Эстриол используется также в пред- и послеопераци-

онном лечении при проведении операций на влагалище 

женщинам в постменопаузе. Как известно, пролапс гени-

талий составляет от 28 до 39% в структуре гинекологиче-

ских заболеваний [14]. При этом 15% пациенток нужда-

ются в хирургической коррекции. Пик заболеваемости 

приходится на женщин старше 50 лет с несостоятельно-

стью мышц тазового дна. 

Эстриол – эстроген с наименьшей 
биологической и пролиферативной 
активностью

Эстрон Эстрадиол

Рисунок 2.    Химическая структура натуральных эстрогенов

Рисунок 3.    Преимущества эстриола

Преимущества эстриола:
✔ Селективное действие на влагалище, вульву,

шейку матки, уретру
✔ Короткий период действия (1–4 ч)
✔ Отсутствие пролиферации органов-мишеней: 

эндометрия и молочных желез
✔ Оптимальная биодоступность в месте действия 

благодаря интравагинальному введению

Рисунок 4.    Генитоуринарный синдром. Дефицит эстрогенов

Генитоуринарный синдром.
Дефицит эстрогенов
✔ Блокирует митотическую активность клеток базального 

и парабазального слоев эпителия
✔ Приводит к замедлению и прекращению процессов 

пролиферации и к истончению слизистой оболочки
экзо- и эндоцервикса



10 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №2, 2017

А
К

Т
У
А

Л
Ь

Н
А

Я
 П

Р
О

Б
Л

Е
М

А

Пролапс гениталий представляет собой сложный 

динамический процесс, всегда имеющий прогрессирую-

щее течение, сопровождаясь развитием структурно-функ-

циональных нарушений в организме, часто дегенератив-

ного характера. Причина его развития многофакторна и 

до настоящего времени недостаточна изучена. Выделяют 

две основные причины развития пролапса: роды, особен-

но вагинальные, и процесс старения, связанный с гипо-

эстрогенией.

Пролапс гениталий  – во многом эстрогензависимое 

заболевание. Рецепторы эстрогенов обнаружены в слизи-

стой оболочке и мышечных слоях стенки влагалища, эпи-

телиальной, мышечной, соединительной тканях и сосуди-

стых структурах уретры, детрузоре. Эстрогенный дефицит 

сопровождается ухудшением кровообращения в органах 

малого таза, что приводит к ишемии тканей мочеполовой 

системы. Уменьшается диаметр артерий влагалища, сни-

жается количество мелких сосудов, истончаются их стен-

ки, что ведет к уменьшению транссудации. Сходные изме-

нения происходят в венах и венозных сплетениях влага-

лища, располагающихся субэпителиально. Активным дила-

татором, влияющим на состояние сосудистых сплетений, 

считается вазоактивный интерстициальный полипептид, 

синтез которого во влагалищной стенке также является 

эстрогензависимым.

Важным фактором при гипоэстрогении является 

замед ление скорости обновления коллагена и образова-

ние большого количества «сшивок» между его волокна-

ми в мышцах тазового дна, в круглой связке матки и 

соединительнотканных структурах малого таза.

Оказывая быстрый эффект в отношении урогениталь-

ных расстройств, обусловленных дефицитом эстрогенов, 

эстриол восстанавливает нормальную структуру слизи-

стой оболочки влагалища и мочевого пузыря, препятству-

ет развитию инфекции и воспаления, стимулирует про-

лиферацию влагалищного эпителия и эпителия уретры, а 

также секреции слизи во влагалище и в просвете уретры, 

улучшает кровоснабжение слизистой оболочки уретры и 

влагалища, увеличивает содержание коллагена в соеди-

нительной ткани влагалища и уретры, связочном аппара-

те малого таза, повышает тонус гладкой мускулатуры 

влагалища, уретры, мышц тазового дна, способствует 

удержанию мочи. Первые признаки клинического улуч-

шения наблюдаются уже через пять дней терапии в обыч-

ном режиме. Скорость наступления клинического эффек-

та, как правило, зависит от степени атрофии влагалищно-

го эпителия или эпителия уретры и индивидуальной чув-

ствительности к препарату [5].

Около 30% женщин нуждаются в повторном опера-

тивном лечении в связи с развитием рецидива [16]. 

Патогенетически обоснованная гормональная терапия 

эстриолом в предоперационном периоде, а также 

использование его в послеоперационном периоде 

позволяет снизить число рецидивов. Очевиден связан-

Рисунок 5.    Эстрогены в лечении атрофического цистоуретрита

Улучшение кровоснабжения
всех слоев уретры

Восстановление мышечного
тонуса уретры

Улучшение качества
коллагеновых структур

Повышение образования слизи

Повышение внутриуретрального
давления

Уменьшение симптомов
стрессового недержания мочи

Пролиферация и созревание
эпителия слизистой влагалища

Повышение синтеза гликогена

Восстановление популяции
лактофлоры и кислой рН влагалища

Снижение развития восходящей
урологической инфекции

Улучшение кровоснабжения стенки 
влагалища, эластичности, повышение 

транссудации

Исчезновение
сухости и диспареунии

Положительный эффект на крово-
обращение, трофику и сократительную 

активность мышц тазового дна

Препятствуют опущению стенок
влагалища и развитию цистоцеле
и способствуют удержанию мочи

Стимуляция секреции
иммуноглобулинов парауретральными 

железами (один из факторов
локального иммунитета)

Препятствие развитию восходящей 
урологической инфекции

Для гормональной терапии климактерического 
синдрома используются натуральные 
эстрогены, которые отличаются друг от друга 
по химической структуре, а  следовательно,
и по биологическим эффектам
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ный с этим экономический эффект, т. к. затраты на пред-

упреждение симптомов гораздо меньшие, чем на их 

лечение. Снижение риска инфекционных осложнений, 

связанных с гипоэстрогенией, позволяет свести до 

минимума использование антибактериальных средств, 

тем самым позволяя избежать резистентности к этим 

препаратам [17].

Другое показание к применению эстриола  – гипо-

эстрогения различного генеза. Чрезвычайно важным 

является возможность использования эстриола как 

средства для дифференциальной диагностики церви-

кальной интраэпителиальной неоплазии при атрофиче-

ской картине цервикального мазка у женщин в постме-

нопаузе, позволяя точно оценить клеточный состав при 

сомнительных результатах цитологического исследова-

ния (рис. 6) [18–20]. 

В репродуктивном возрасте назначение эстриола у 

женщин используется при цервикальном факторе бес-

плодия. Известно, что частота цервикальных форм бес-

плодия составляет 5–10%. Причинами могут являться как 

анатомические нарушения (например, врожденные ано-

малии), так и приобретенные (например, после хирурги-

ческих воздействий, конизации шейки матки, после 

частых выскабливаний цервикального канала), после 

разрывов шейки матки, лучевой терапии [21].

Кроме того, причиной цервикального бесплодия 

могут быть функциональные нарушения в связи с нару-

шением выработки и изменением состава цервикаль-

ной слизи, что может быть связано с гормональными 

нарушениями (ановуляция, гипоэстрогения), инфекция-

ми, передающимися половым путем, а также иммуноло-

гическими факторами (например, наличием антиспер-

мальных антител). 

По химическому составу цервикальная слизь пред-

ставляет собой гидрогель с низкомолекулярным весом, 

муцин, иммуноглобулины. Высокое содержание воды 

изменяется в течение менструального цикла (рис. 7) [22].

Существует большое количество функциональных 

тестов для определения качества цервикальной слизи. 

Преимуществом эстриола является то, что он обладает 

селективным действием на эпителий шейки матки, влага-

лища и вульвы, не оказывая влияния на эндометрий. При 

этом происходит нормализация количества и качества 

цервикальной слизи и микрофлоры влагалища, а соот-

ветственно, pH влагалищной среды. Для этого назначают 

эстриол в дозировке 1–2 мг/сут с 6-го по 15-й день мен-

струального цикла.

Эстриол выпускается в различных формах: таблетиро-

ванной  – для перорального применения; для местного 

применения – крем и свечи. При необходимости таблети-

рованную форму можно сочетать с местными формами 

эстриола (свечи, крем). При назначении эстриола не тре-

буется последующего назначения гестагенов. Эстриол 

купирует генитоуринарные нарушения, способствуя 

созреванию клеток эпителия, восстановлению pH влага-

лища, улучшая микроциркуляцию слизистой оболочки 

влагалища [23].

Кроме того, противопоказаний для назначения эстриола 

значительно меньше, чем к препаратам комбинирован-

ной МГТ, содержащей эстрадиол (рис. 8).

Гипоэстрогенные состояния влагалища приводят к 

умень шению или исчезновению гликогена из промежу-

Рисунок 6.    Атрофический цервицит и L-SIL

Контрольная кольпоскопия 
через 10 дней после начала 
лечения. Нормальная 
кольпоскопическая картина

Применение 3 доз эстриола
с интервалом в 3 дня
у женщины 56 лет
с подозрением на CIN II

Jordan A Joseph, Gaskell R, Singer Albert Gaskel. The Cervix, 2006

Рисунок 7.    Схема изменений цервикальной слизи
в различные фазы менструального цикла

Одним из показаний к применению
эстриола в таблетированной форме является 
климактерический синдром с вегетососудистыми 
и нейроэндокринными нарушениями (преиму-
щественно приливы, ночная потливость, 
нарушение ритма сна и др.), приводящий
к снижению качества жизни женщины,
а также гипоэстрогении различного генеза

Во многом пролапс гениталий связан
с развитием гипоэстрогении. Эстрогенный 
дефицит сопровождается ухудшением 
кровообращения в органах малого таза,
что приводит к ишемии тканей мочеполовой 
системы
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точных клеток, изменению рН вагинальной среды, что в 

дальнейшем приводит к колонизации влагалища пато-

генной микрофлорой и инфицированию слизистых обо-

лочек урогенитального тракта. Это, в свою очередь, при-

водит к развитию инфекционных процессов влагалища и 

мочевых путей [24].

Урогенитальные инфекции наиболее часто встречают-

ся у женщин старше 65 лет, эпизоды инфекций могут быть 

стертыми. У 10–15% женщин в возрасте старше 50 лет 

возникают повторные эпизоды инфекций нижних отде-

лов мочевых путей: атрофический вагинит, вульвит, уре-

трит, цистит. Клинически это проявляется нарушением 

мочеиспускания, неприятными ощущениями в области 

уретры и влагалища, связанными с актом мочеиспуска-

ния, сухостью, зудом, болью, жжением и дискомфортом во 

влагалище, диспареунией, контактными кровянистыми 

выделениями, вторичным инфицированием нижних отде-

лов половых путей [25].

При местном лечении Овестином используются свечи 

или крем по 500 мг эстриола на ночь (1 свеча или 1 доза 

крема) ежедневно в течение 2–4 недель, затем 1 доза

2 раза в неделю (поддерживающая доза) длительно. 

Поддерживающая терапия должна носить постоянный 

характер и может назначаться даже пожизненно с обя-

зательным осмотром на приеме у лечащего врача один 

раз в год. При выраженном атрофическом вульвоваги-

ните, уретрите, цистите доза эстрогенов может быть уве-

личена в 2 раза (от 0,5 г до 1 г на ночь) с проведением 

контрольных осмотров через каждые 1–2 недели. Повы-

шение показателя кариопикнотического индекса до 

25–30% свидетельствует о нормализации слизистой 

влагалища [26].

МГТ с применением эстриола является «золотым стан-

дартом» лечения генитоуринарного синдрома. При этом 

предпочтительна местная форма эстриола, которая ока-

зывает пролиферативное действие на ткани нижнего 

отела половых и мочевыводящих путей ввиду короткого 

селективного и эффективного действия [27]. 

В ФГБУ «НЦАГиП им. В.И. Кулакова» МЗ РФ проведе-

но клиническое исследование по изучению эффектив-

ности препарата Овестин в таблетированой форме

(50 пациенток) [28]. В ходе исследования было выявле-

но, что при лечении 2 мг препарата Овестин перорально 

положительный эффект был достигнут у всех пациенток, 

причем максимальный эффект отмечался со 2-й недели 

приема препарата. При этом уменьшалась частота и 

интенсивность симптомов климактерического синдрома 

(приливы, повышение потливости, возбудимость, нару-

шения сна и т. д.), индекс Купермана снижался с 43,4 до 

лечения до 14,6 через 12 недель после начала лечения. 

Неблагоприятные явления при лечении Овестином воз-

никли у 5,4% пациенток и проявлялись в виде тошноты 

и кожного зуда. Ни одна пациентка не прекратила лече-

ние досрочно, и большинство из них продолжили прием 

препарата после завершения исследования на длитель-

ной основе.

19 рандомизированных исследований, включивших 

4 162 женщины, доказали абсолютную эффективность и 

безопасность локальной эстрогенотерапии в лечении 

вульвовагинальной атрофии как в режиме монотерапии, 

так и в комбинации с системной МГТ и в комбинации с 

пессариями.

Таким образом, эстриол (оригинальный препарат 

Овестин), ввиду его специфических особенностей дей-

ствия на таргентные органы и отсутствия пролифератив-

ного влияния на эндометрий и молочные железы, являет-

ся одним из эффективных, приемлемых и относительно 

безопасных методов терапии при различных гинекологи-

ческих заболеваниях.

Рисунок 8.   Противопоказания к применению препаратов МГТ

Овестин (эстриол)
Гиперчувствительность, тромбозы (венозные и артериальные), эмбо-

лия, выраженные нарушения функции печени, гормонозависимые 

опухоли матки или молочных желез, маточные кровотечения неяс-

ной этиологии, отосклероз, значительный зуд или холестатическая 

желтуха (в т. ч. в анамнезе, беременность)

Фемостон (эстрадиол + дидрогестерон)
Диагностированный или подозреваемый рак молочной железы, рак 

молочной железы в анамнезе; рак эндометрия или другие гормоно-

зависимые новообразования; вагинальные кровотечения неясной 

этио логии; подтвержденный острый тромбоз глубоких вен или тром-

боэмболия легочных сосудов в анамнезе; нарушения мозгового кро-

вообращения; острые или хронические заболевания печени, в т. ч. в 

анамнезе (до нормализации лабораторных показателей функции 

печени); гиперчувствительность к компонентам препарата; установ-

ленная или предполагаемая беременность; период грудного вскарм-

ливания

Федеральное руководство по использованию лекарственных средств 2015 г.

Под ред. Чучалина А.С.

Преимуществом эстриола является то,
что он обладает селективным действием
на эпителий шейки матки, влагалища и вульвы, 
не оказывая влияния на эндометрий. При этом 
происходит нормализация количества
и качества цервикальной слизи и микрофлоры 
влагалища, а соответственно, pH
влагалищной среды

Гипоэстрогенные состояния влагалища 
приводят к уменьшению или исчезновению 
гликогена из промежуточных клеток, изменению 
рН вагинальной среды, что в дальнейшем 
приводит к колонизации влагалища патогенной 
микрофлорой и инфицированию слизистых 
оболочек урогенитального тракта
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В 
международной классификации болезней болез-

ненные менструации определены термином 

«дисменорея».

Дисменорея – это нарушение менструального цикла, 

основным клиническим проявлением которого является 

болевой синдром во время менструации, который воз-

никает в первый день или за несколько дней до нее и 

продолжается в течение всей менструации и даже после 

нее. Выделяют первичную и вторичную дисменорею. 

Первичная дисменорея характеризуется болезненны-

ми менструациями, не связанными с заболеваниями со 

стороны органов малого таза [1]. Наиболее часто первич-

ная дисменорея встречается у подростков [2], как прави-

ло через 1 год после менархе. Боли могут быть схваткоо-

бразными, однако нередко бывают и ноющего характера, 

возникают за 12–24 ч до менструации или в первый день 

цикла. Продолжительность их колеблется от 2 ч до окон-

чания менструального кровотечения.

Необходимо отметить, что дисменорея характеризу-

ется не только болезненными менструациями, но и веге-

тативно-сосудистыми (обмороки, головная боль, голово-

кружение, тахикардия, брадикардия, экстрасистолия, боли 

в сердце, похолодание, чувство онемения рук и ног, отеки 

век, лица и др.), эмоционально-психическими (раздражи-

тельность, анорексия, депрессия, сонливость, бессонница, 

булимия, непереносимость запахов, извращение вкуса и 

др.), обменно-эндокринными (рвота, ощущение ватных 

ног, общая резкая слабость, зуд кожи, боли в суставах, 

отеки, полиурия и т. д.) нарушениями.

Этиология первичной дисменореи до настоящего вре-

мени окончательно не изучена. Главенствующая роль в 

данной патологии отводится нарушениям в корковых, 

подкорковых отделах головного мозга, а также гипотала-

мо-гипофизарно-яичниковой системе, что, в свою оче-

редь, сопровождается нарушением синтеза эстрогенов, 

прогестерона, нейротрансмиттеров и других биологиче-

ски активных соединений. Результаты многочисленных 

исследований показали роль нарушения сократительной 

способности матки, внутриматочного давления, маточно-

го кровотока и появления медиаторов боли в возникно-

вении первичной дисменореи.

Болезненные сокращения матки у женщин с дисмено-

реей связаны с интенсивной сократительной активно-

стью миометрия, что приводит к повышенной продукции 

простагландинов (ПГ) в условиях гипоксии. Механическое 

давление или химические последствия гипоксии могут 

Е.А. МЕЖЕВИТИНОВА, д.м.н., А.Н. МГЕРЯН, П.Р. АБАКАРОВА, к.м.н., Э.Р. ДОВЛЕТХАНОВА, к.м.н.

Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова Минздрава России, Москва

ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ
В ТЕРАПИИ ПЕРВИЧНОЙ ДИСМЕНОРЕИ
ПРЕПАРАТА, СОДЕРЖАЩЕГО ДИКЛОФЕНАК И ВИТАМИНЫ ГРУППЫ В
Нарушения менструального цикла являются извечной женской проблемой, однако лечение этих состояний открывает все 

новые и новые грани. Одной из самых распространенных проблем являются боли внизу живота во время менструаций.

Эта форма расстройств менструального цикла требует особого внимания, т. к., по данным разных авторов, от 30 до 75% 

женщин отмечают болезненность при менструации различной степени выраженности. При этом около 10% женщин отме-

чают наряду с резкой болезненностью выраженное ухудшение общего состояния вплоть до временной утраты трудоспо-

собности. Кроме того, известно, что болезненные ощущения влияют на эмоциональную сферу, психическое и общее 

состояние женщины и, как следствие, на внутрисемейные отношения, что также обусловливает не только медицинскую, но 

и социальную актуальность этой проблемы (Сметник В.П., Тумилович Л.П., 1998).

Ключевые слова: дисменорея, боль, обезболивание, нестероидные противовоспалительные препараты, диклофенак, вита-

мины группы В.
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PROSPECTS FOR THE USE OF MEDICATIONS CONTAINING DICLOFENAC AND B VITAMINS IN THE TREATMENT OF PRIMARY 

DYSMENORRHEA 

Menstrual irregularities are an eternal female problem, in the treatment of which ever new aspects are opening. One of the most 

common problems is pain in the abdomen during menstruation.

This form of menstrual disorder requires special attention, since, according to different authors, menstrual cramps of various 

severity are registered by 30 to 75% of women. However, about 10% of women, along with sharp pain, speak about deterioration 

of the general condition to the extent of temporary disability. Moreover, it is known that pain affects the emotional sphere, 

mental and general condition of the woman, and as a consequence, the relations within the family, thus making it a relevant 

healthcare and social problem (Smetnik V.P., Tumilovich L.P., 1998).

Keywords: dysmenorrhea, pain, pain relief, NSAIDs, diclofenac, B-group vitamins.
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активировать маточные афферентные волокна, которые 

проводят в последующем информацию в центральную 

нервную систему таким образом, что это может прово-

цировать боль. Кроме гипоксии, повышенной сократи-

тельной активности матки и увеличения внутриматочного 

давления, существует ряд других факторов, которые могут 

оказывать существенное влияние на процесс возникно-

вения боли. Таким фактором может быть прямая актива-

ция маточных афферентных волокон разными химиче-

скими субстанциями (ПГ и лейкотриены, фактор, активи-

рующий тромбоциты, вазопрессин), влияющими на мета-

болизм эйкозаноидов. Среди теорий, объясняющих раз-

витие первичной дисменореи, ведущее место принадле-

жит простагландиновой [3–5], согласно которой возник-

новение первичной дисменореи связывают с высоким 

уровнем ПГF2α и ПГE2 и/или увеличением соотношения 

фракций тромбоцитарного фактора (ПГF2α/ПГE2) в мен-

струальном эндометрии [4, 6]. Во время лютеиновой фазы 

менструального цикла миометрий выделяет ПГ, являющи-

еся мощными стимуляторами его сократительной функ-

ции. Для возникновения болевого ощущения необходимо 

раздражение нервных окончаний биологически активны-

ми веществами, главным образом из группы кининов, ПГ 

и ионами Са2+ и К+, в норме находящимися внутри клет-

ки. Во время менструации нарушается проницаемость 

клеток и биологически активные вещества выходят во 

внеклеточное пространство. Отторжение ткани ведет к 

увеличению их уровня в крови, что повышает сократи-

тельную способность матки, способствует спазму сосудов 

и локальной ишемии. Нарушение гемодинамики в обла-

сти малого таза в виде гипертензии (спазм сосудов и/или 

длительная вазодилатация и венозный застой) приводит 

к развитию гипоксии клеток. Накопление аллогенных 

веществ ведет к раздражению нервных окончаний и воз-

никновению боли, ее усилению способствуют накопление 

в тканях ионов калия и высвобождение свободного каль-

ция. Активность маточной мускулатуры характеризуется 

высоким активным и остаточным давлением и зависит во 

многом от концентрации свободного кальция в цитоплаз-

ме. Повышение его уровня стимулируется образованием 

ПГF2α, причем данный процесс гормонозависим. Под 

влиянием повышенной концентрации ПГ и ионов каль-

ция и калия в матке может возникать ишемия других 

органов и тканей, что приводит к экстрагенитальным 

нарушениям в виде головной боли, рвоты, диареи, карди-

алгий и тахикардии. 

При вторичной дисменорее болезненные менструа-

ции обусловлены наличием гинекологических заболева-

ний, чаще всего это эндометриоз, воспалительные забо-

левания половых органов, миома матки, опухоли яични-

ков, тазовые ганглионевриты, внутриматочная контрацеп-

ция, пороки развития половых органов, опущение вну-

тренних половых органов, варикозное расширение вен 

малого таза, спаечный процесс в малом тазу, туберкулез 

гениталий и др. Боль может быть разной интенсивности, 

ноющего характера, способна начинаться до и заканчи-

ваться после начала менструального кровотечения, может 

быть не связана с менструальным циклом, возникает у 

женщин более зрелого возраста и др. [5, 7, 8]. С первого 

знакомства с пациенткой и до установления причины 

дисменореи врач проводит дифференциальную диагно-

стику между двумя формами заболевания, используя 

комплекс разных методов исследования и ориентируясь 

на свои знания гинекологии в целом. При этом диагно-

стический поиск должен идти по пути исключения вто-

ричной дисменореи. 

При эндометриозе отмечается множественная лока-

лизация очагов, широкий диапазон симптомов (боль, дис-

пареуния, гиперменорея, метроррагия, увеличение матки 

и яичников перед менструацией и т. д.). Для боли при 

эндометриозе характерна цикличность (возникновение 

за 5–7 дней до менструации, нарастание ее ко 2–3-му 

дню с последующим постепенным исчезновением после 

менструации). Наблюдается тенденция к прогрессирова-

нию процесса. 

При миоме матки болевой синдром сопровождается 

кровотечением, анемией, учащенным мочеиспусканием, 

запорами и отеками нижних конечностей.

При острых воспалительных процессах вторичная 

дисменорея сопровождается подъемом температуры, 

изменениями в параметрах крови, выявляются возбуди-

тели воспалительного процесса, определяются соответ-

ствующие изменения в области придатков и матки. При 

хронических воспалительных процессах могут отмечать-

ся изменения нервной системы по восходящему типу, 

которые клинически проявляются ганглионевритами 

(вирус простого герпеса, стафилококк), плекситами, 

невралгиями и нарушением функциональной активности 

гипоталамо-гипофизарной системы, триггерные зоны при 

этом Th10–L2; S2–S4, так же отмечается симптоматика 

спаечного процесса.

Применение нестероидных противовоспалительных 

препаратов (НПВП) в настоящее время является одним из 

наиболее актуальных методов терапии первичной дис-

менореи при отсутствии противопоказаний к ним (уро-

вень доказательности IA) [9]. Первичная дисменорея 

эффективно устраняется ингибиторами синтеза ПГ в 

70–80% случаев и еще в 10% случаев пероральными 

контрацептивными препаратами (уровень доказательно-

сти IA) или контрацептивами длительного действия: это-

ногестрелом, левоноргестрелом, медроксипрогестероном 

(уровень доказательности IIB).

НПВП вошли в лечебную практику достаточно давно. 

Так, уже в конце 1970-х гг. использовались напроксен и 

индометацин. В то время они применялись преимуще-

ственно у тех пациенток, которым были противопоказаны 

гормональные контрацептивы. При использовании индо-

метацина хороший результат был получен у 71% пациен-

ток в отличие от 40% при использовании ацетилсалици-

ловой кислоты и 21%  – плацебо. С медицинской точки 

зрения в то время дисменорею рассматривали как психо-

соматическое состояние, которое требовало в большей 

степени вмешательства психоаналитика, чем медикамен-

тозной коррекции. Недавние исследования биохимии ПГ 

и их роли в патофизиологии первичной дисменореи 

точно установили причину данного заболевания. Выя с-
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нилось, что в ее основе лежат биохимические нарушения, 

в отличие от вторичной дисменореи, при которой имеют 

место морфологические изменения. При первичной

дисменорее повышенная продукция ПГ может быть сни-

жена до нормального уровня использованием НПВП, 

блокирующих циклооксигеназу (ЦОГ), уровень которой 

повышен во время менструации. Многочисленные клини-

ческие исследования продемонстрировали эффектив-

ность этого класса препаратов. Основной эффект НПВП 

заключался в снижении уровня ПГ. В отдельных исследо-

ваниях установлено, что у некоторых женщин повышает-

ся продукция не ПГF2α, а эндометриального лейкотриена. 

По данным литературы, в США 50% женщин детородного 

возраста страдают первичной дисменореей, что обуслов-

ливает потерю 600 млн рабочих часов и 2 млрд долл. 

ежегодно. Таким образом, эффективное, простое лечение 

данного заболевания не только улучшает качество жизни 

женщин, но и имеет положительный экономический 

эффект [10, 11]. 

Механизм действия НПВП: ингибирование активности 

фермента ЦОГ, катализирующее образование ПГ, мощных 

ингибиторов воспалительного процесса, из арахидоно-

вой кислоты. НПВП обладают анальгезирующим действи-

ем, и целесообразность их применения в течение первых 

48–72 ч после начала менструации определяется тем, что, 

как показали исследователи, ПГ выделяются в менстру-

альную кровь в максимальных количествах в первые 48 ч 

менструации. Данные препараты понижают содержание 

ПГ в менструальной крови и купируют дисменорею. 

НПВП подразделяются на препараты короткого

(с корот ким периодом полувыведения до 4 ч) и длитель-

ного действия (с периодом полувыведения 12 ч и более). 

Среди широко применяемых при дисменорее препара-

тов наиболее распространены НПВП с коротким сроком 

полувыведения (ацетилсалициловая кислота, диклофе-

нак, ибупрофен, индометацин и др.).

Основным путем введения НПВП при наличии дис-

менореи остается пероральный прием. Применение 

НПВП в виде ректальных свечей не имеет особых преи-

муществ перед их пероральным применением, поскольку 

биодоступность препарата при этом снижается. Наряду с 

этим, уменьшается и эффективность, в результате необхо-

дима большая доза и повышается риск возникновения 

проктита. Свечи целесообразно назначать при невозмож-

ности использования данного препарата перорально. 

Внутримышечное введение НПВП возможно как сред-

ство быстрого купирования острой боли, однако длитель-

ное введение (более 2–3 дней) не рекомендуется, т. к. для 

НПВП характерно развитие мышечных некрозов в месте 

инъекции, развитие инфильтратов и нагноений. 

На основании обзора, который был проведен по поис-

ковым системам Cochrane Menstrual Disorders and 

Subfertility Group trials register (2008 г.), Cochrane Central 

Register of Controlled Trials (I квартал 2008, 2014 гг.), 

MEDLINE (1966–2008 гг.) и EMBASE (1980–2008 гг.), было 

установлено, что группа НПВП является наиболее эффек-

тивной в устранении боли при первичной дисменорее с 

учетом их побочных эффектов.

Несмотря на появление большого количества новых 

НПВП, «золотым стандартом» признаны производные 

фенилуксусной кислоты – диклофенак калия и диклофе-

нак натрия [12, 13]. Диклофенак относится к неселектив-

ным ингибитором ЦОГ, оказывает сбалансированное 

воздействие на ЦОГ-1 и ЦОГ-2, обусловливает удачный 

профиль безопасности, обладая сравнительно низким 

риском как ульцерогенного действия, так и сердечно-

сосудистой патологии [14].

Диклофенак хорошо и полностью всасывается в 

кишечнике, максимальная концентрация (Cmax) достигает-

ся через 2–3 ч. Примерно 50% препарата метаболизиру-

ется во время первого прохождения через печень (эффект 

«первого прохождения»). После повторных приемов пре-

парата показатели фармакокинетики не изменяются. При 

соблюдении рекомендуемого режима дозирования пре-

парата кумуляции не отмечается. Также установлено, что 

диклофенак обладает высокой анальгетической активно-

стью и коротким периодом полувыведения [15].

В последнее время с целью повышения эффектив-

ности НПВП применяют вспомогательные средства, 

позволяющие добиться обезболивающего эффекта с 

применением меньших доз препаратов и более низким 

риском развития побочных эффектов. На сегодняшний 

день широко обсуждается вопрос о роли витаминов 

группы В в терапии дисменореи. Опубликовано около 

90 работ, где показано клиническое улучшение на фоне 

применения данных витаминов для комплексного лече-

ния болевых симптомов. Показано, что витамины группы 

В ингибируют синтез и блокируют действие воспали-

тельных медиаторов, а также их взаимодействие с 

рецепторами. Также установлено, что они усиливают дей-

ствие норадреналина и серотонина – главных антиноци-

цеп тивных медиаторов – и эффект опиоидных анальгети-

ков [16, 17].

Известно, что витамин В1 (тиамин) является первым 

водорастворимым витамином, оказывающим положи-

тельное влияние на нервно-мышечную систему, в т. ч. на 

сокращения матки [18]. В исследовании, проведенном 

Зафари и соавт., показано, что витамин В1 уменьшает 

симптомы предменструального синдрома (ПМС) и дис-

менореи, что связано с его функцией кофермента в мета-

болизме углеводов. К тому же он входит в состав основ-

ной аминокислоты, играющей важную роль в возникно-

вении физических и психоневрологических симптомов 

при ПМС [19]. Еще в 1988 г. было показано, что витамин 

В1 нередко используется при таких функциональных 

состояниях, как тошнота, рвота, депрессия, усталость, дис-

менорея, спастическая мышечная боль [20–22].

Пиридоксин (витамин В6) необходим для нормально-

го функционирования центральной и периферической 

нервной системы. В фосфорилированной форме является 

коферментом в метаболизме аминокислот (декарбокси-

лирование, переаминирование и др.). Выступает в каче-

стве кофермента важнейших ферментов, действующих в 

нервных тканях. Участвует в биосинтезе многих нейроме-

диаторов, таких как допамин, серотонин, норадреналин, 

адреналин, гистамин и гамма-аминомасляная кислота.
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Цианокобаламин (витамин В12) необходим для нор-

мального кроветворения и созревания эритроцитов, а 

также участвует в ряде биохимических реакций, обеспе-

чивающих жизнедеятельность организма: в переносе 

метильных групп, в синтезе нуклеиновых кислот, белка, в 

обмене аминокислот, углеводов, липидов. Оказывает бла-

гоприятное влияние на процессы в нервной системе 

(синтез нуклеиновых кислот и липидный состав церебро-

зидов и фосфолипидов). Коферментные формы цианоко-

баламина – метилкобаламин и аденозилкобаламин необ-

ходимы для репликации и роста клеток.

Нейродикловит (Lannacher Heilmittel GmbH, Австрия) 

представляет собой комбинацию самого изученного 

НПВП (диклофенак) и витаминов группы В с двойным 

механизмом действия на боль: ноцицептивную и нейро-

патическую. Одна капсула содержит: диклофенак 50 мг + 

тиамин (B1) 50 мг + пиридоксин (B6) 50 мг + цианокоба-

ламин (B12) 250 мкг [23]. Нейродикловит выпускается в 

форме капсул с модифицированным высвобождением.

Механизм действия Нейродикло-

вита представлен на рисунке [16, 24].

В ФГБУ «НЦАГИП им. В.И. Кула-

кова» имеется опыт применения 

Нейродикловита у 50 женщин с пер-

вичной дисменореей в возрасте от 18 

до 36 лет (средний возраст 24,3 ± 4,5 

года). Длительность заболевания от 

0,5 до 10 лет. Средняя длительность 

заболевания составила 3,0 ± 0,5 года. 

Интенсивность болевого синдро-

ма при дисменорее оценивалась по 

4-балльной системе: 0 баллов  – 

отсутствие боли, 1 балл – боль в лег-

кой степени, 2 балла – средней сте-

пени тяжести, 3 балла – тяжелая сте-

пень (табл.). 

Эффективность лечения оценива-

лась по субъективным ощущениям 

пациенток с регистрацией показате-

лей по визуально-аналоговой шкале 

и по 4-балльной системе оценки 

состояния врачом (состояние разби-

тости, нарушение сна, плохое настроение, резкая смена 

настроений, слабость, потливость, боли внизу живота, 

обильные выделения, скудные выделения) в индивиду-

альной карте пациентки.

Все пациентки отмечали болезненные менструации с 

менархе. Всем пациенткам проводился комплекс клинико-

лабораторных исследований, в т. ч. УЗИ органов малого 

таза. По данным обследования и УЗИ органов малого таза 

органической патологии не было выявлено ни у одной 

пациентки. В результате анкетирования первичная дисме-

норея легкой степени была установлена у 24 (48%) жен-

щин (1-я группа), средней степени тяжести у 19 (38%) – 2-я 

группа, у 7 (14%) – тяжелая степень дисменореи (3-я группа). 

Всем пациенткам был назначен препарат Нейродикловит 

по 1 капсуле 3 раза в сутки в течение 3–6 дней (в зависи-

мости от длительности менструального кровотечения). 

Прием препарата был рекомендован на протяжении 12 

циклов. Оценка болевого синдрома оценивалась через 30, 

60, 90 и 120 мин после приема препарата.

Таблица.    Интенсивность болевого синдрома при дисменорее

Степень тяжести Работоспособность 
пациентки

Системные
симптомы

Эффективность 
анальгетиков

0-я степень – менструации безболезненные, не влияют на 
повседневную активность

Не снижается Отсутствуют
Анальгетики
не требуются

1-я степень – слабовыраженные боли во время менструации, 
редко приводят к снижению активности

Снижается редко Отсутствуют
Анальгетики

требуются редко

2-я степень – повседневная активность снижена, пропуск занятий 
в школе или невыход на работу редки благодаря хорошему 
эффекту анальгетиков

Умеренно Единичные
Прием анальгетиков 

необходим; дают хороший 
эффект

3-я степень – повседневная активность резко снижена, наличие 
вегетативных симптомов

Резко снижена Возникают часто
Анальгетики 

малоэффективны

Рисунок.    Механизм действия препарата Нейродикловит

Ингибирует ЦОГ: 
анальгетический 

эффект

Снижает ноцицептивную боль
• Действие на очаг воспаления

• Действие на окружающие ткани,

 вовлеченные в воспаление

Нейрометаболический
и нейропротективный эффекты

Снижает нейропатическую боль
• Улучшение синаптической передачи

• Регуляция «болевой» активности нерва

• Участие в синтезе миелиновой оболочки

Двойной потенцированный анальгетический эффект

Диклофенак Витамин В12 Витамин В1 Витамин В6
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16 (32%) пациенток из 1-й группы, 8 (16%) из 2-й груп-

пы и 3 (6%) пациентки из 3-й группы отметили снижение 

интенсивности болевого синдрома через 120 мин после 

приема Нейродикловита. Также все пациентки отмечали 

нормализацию вегетативных проявлений и улучшение 

психоэмоционального состояния на фоне приема препа-

рата, что предположительно связано с седативным и 

нейропротективным эффектом витаминов группы В.

К концу наблюдения (к 12 мес.) только у 4 (8%) женщин 

из 3-й группы сохранялись боли в 1-й день менструаль-

ного цикла, однако пациентки отмечали снижение ее 

интенсивности. Ни у одной из 50 (100%) женщин не были 

выявлены побочные явления. Нейродикловит является 

одним из высокоэффективных препаратов для лечения 

дисменореи, который обладает выраженным антипроста-

гландиновым, противовоспалительным и обезболиваю-

щим эффектом. Благодаря наличию в составе витаминов 

группы В препарат оказывает положительное влияние на 

психосоматические и вегетососудистые нарушения, что 

наиболее актуально для женщин с дисменореей тяжелой 

степени.

Таким образом, менструальные боли, причиной кото-

рых не являются органические поражения, рассматрива-

ются как первичная дисменорея, а связанные с пораже-

ниями или заболеваниями органической природы – как 

вторичная дисменорея. Большинство исследователей 

считает причиной появления дисменореи гиперпроста-

гландинемию. Наиболее подходящими и патогенетически 

обоснованными препаратами для начального, пробного 

лечения первичной дисменореи являются ингибиторы 

ЦОГ, или нестероидные противовоспалительные анальге-

тики. Учитывая широкий спектр НПВП, индивидуальный 

подбор препарата представляется не только важной, но и 

вполне осуществимой задачей. Согласно полученным 

результатам Нейродикловит заслуживает внимания в 

плане использования его при лечении первичной дис-

менореи, т.к., с одной стороны, он обладает свойствами, 

характерными для НПВП (антипростагландиновое, проти-

вовоспалительное, обезболивающее, антиагрегантное 

действие), с другой стороны, ему присущи качества вита-

минов группы В и их способности положительно влиять 

на корково-подкорковые взаимоотношения при данной 

патологии [12]. Кроме того, комбинация витаминов груп-

пы В потенцирует анальгетическое действие диклофена-

ка, что позволяет усилить лечебный эффект при дисмено-

рее и снизить частоту нежелательных явлений на фоне 

приема препарата. Также важно отметить, что витамины, 

входящие в состав Нейродикловита, являются водорас-

творимыми, что исключает возможность их кумуляции в 

организме. 

Безусловно, в определении правильной тактики веде-

ния больных с дисменореей основное значение имеет 

правильная диагностика ее причин. В основном это отно-

сится к вторичным формам заболевания, которые обу-

словлены органической патологией репродуктивной 

системы, нередко требующей оперативного лечения. 

Основной ошибкой в ведении пациенток с данной пато-

логией является длительное их лечение с применением 

обезболивающих средств без соответствующего диагно-

стического контроля при отсутствии эффекта от назна-

ченной терапии. 

Правильно назначенная терапия играет огромную 

роль в эффективном лечении того или иного заболева-

ния, в частности дисменореи. В процессе лечения науч-

ная и техническая подготовка врача сочетается с его 

личным опытом. Среди множества факторов, обусловли-

вающих качество терапевтического воздействия, подго-

товка врача играет ведущую роль. Обоснование назна-

чаемого лечения и степень соответствия его конкретно-

му болезненному процессу определяются знанием леча-

щего врача этиологии и патогенеза данного заболева-

ния, а также умением владеть техникой индивидуально-

го подбора того или иного препарата для конкретной 

пациентки.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Ежедневно от осложнений, связанных с беременно-

стью или родами, умирает около 830 женщин в мире. По 

оценкам Всемирной организации здравоохранения 

(ВОЗ), в 2015 г. примерно 303  тыс. женщин погибло во 

время и после беременности и родов. Материнская 

смертность в РФ в 2015 г., по данным Росстата, составила 

10,1 на 100 тыс. живорождений, по сравнению с 2014 г. – 

10,8; по данным Минздрава РФ, – 11,0 на 100 тыс. живо-

рождений, по сравнению с 2014 г. – 11,3 [1]. По оценкам 

экспертов ВОЗ, в мире проводится около 46 млн абортов, 

из них 20 млн – нелегально, причем в 8% случаев вмеша-

тельство приводит к смерти женщины. В структуре причин 

материнской смертности в РФ в 2015 г. осложнения после 

абортов составили 11%, причем 50% женщин погибло 

после прерывания беременности по медицинским пока-

заниям. В г. Москве в 2015 г., по данным Департамента 

здравоохранения, от осложнения аборта умерла одна 

женщина [2]. В 2015 г., по данным Минздрава РФ, произ-

ведено 746 736 абортов, причем медикаментозным мето-

дом  – 86 885, что составляет 11,6% от общего числа 

абортов [3]. 

Несмотря на то, что основная часть прерываний бере-

менности выполняется в I триместре, тем не менее имеется 

потребность в этой процедуре и во II триместре. Это связа-

но с задержкой диагностики пороков развития плода, воз-

никновением медицинских показаний со стороны матери, 

а также несвоевременным (поздним) выявлением нежела-

тельной беременности при наличии медицинских или 

социальных показаний для ее прерывания [4, 5]. 

Аборты во II триместре в мире составляют около 

10–15% всех абортов, но являются причиной двух третей 

основных осложнений, связанных с ними, что актуально и 

для России. В течение последнего десятилетия около 40% 

летальных исходов наступало после прерывания бере-

менности по медицинским показаниям [1, 6]. 

В РФ, согласно приказу № 572н, искусственное пре-

рывание беременности по медицинским показаниям при 

сроке до 22 нед. проводится в условиях гинекологическо-

го отделения многопрофильной больницы, имеющей воз-

можность оказания специализированной, в т. ч. реанима-

ционной, помощи женщине, при обязательном наличии 

врачей-специалистов соответствующего профиля, по 

которому определены показания для искусственного 

прерывания беременности [7]. 

Для прерывания беременности сроком более 12 нед. 

Министерство здравоохранения РФ, ВОЗ, Британская 

Королевская коллегия акушеров-гинекологов (RCOG) и 

Американский конгресс акушеров и гинекологов (ACOG) 

рекомендуют как хирургический (дилатация и эвакуация), 

так и медикаментозный методы. 

На основании многочисленных исследований, прове-

денных в последние годы, были разработаны, изучены, 

С.В. АПРЕСЯН, д.м.н., профессор, В.И. ДИМИТРОВА, к.м.н., О.А. СЛЮСАРЕВА, к.м.н.

Городская клиническая больница им. Ф.И. Иноземцева Департамента здравоохранения г. Москвы 

ОСОБЕННОСТИ МЕДИКАМЕНТОЗНОГО 
ПРЕРЫВАНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ
ВО II ТРИМЕСТРЕ
ПРОБЛЕМЫ ВНЕДРЕНИЯ
В статье рассмотрены особенности прерывания прогрессирующей маточной беременности во II триместре. Установлено, 

что эффективность медикаментозного метода прерывания беременности во II триместре составляет 94–98%. 

Высокая эффективность, низкая частота побочных эффектов и возникновения ранних и поздних осложнений, доступная 

экономическая составляющая демонстрируют перспективность и безопасность данного метода, что позволяет рекомендо-

вать его в качестве приоритетного при выборе метода прерывания беременности во II триместре. 

Ключевые слова: пороки развития плода, прерывание беременности во II триместре, мифепристон, мизопростол.

S.V. APRESYAN, MD, Prof., V.I. DIMITROVA, PhD in Medicine, O.A. SLYUSAREVA, PhD in Medicine

City Clinical Hospital named after F.I. Inozemtsev, Moscow Healthcare Department 

SECOND TRIMESTER MEDICAL TERMINATION OF PREGNANCY. CHALLENGES OF IMPLEMENTATION

The article describes the specific features of termination of progressive uterine pregnancy in the II trimester. It was found that 

the efficacy of medical abortion in the II trimester of pregnancy is 94–98%. 

High efficacy, low incidence of side effects or early and late complications and economic feasibility demonstrate that the method 

is promising and safe; therefore, it can be recommended as a priority when choosing a method for medical termination of 

pregnancy in the II trimester. 
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внедрены и рекомендованы ВОЗ 2012 г. [8] схемы меди-

каментозного прерывания для использования в странах, 

где аборт разрешен законом, во всех сроках беременно-

сти (до 22 нед.). Эти рекомендации объединили исследо-

вания, основанные на доказательствах, и клинические 

руководства (Guidelines) таких авторитетных организаций, 

как ACOG (2011) [9], RCOG (2004) [10], National Abortion 

Federation (NAF, 2011),  Европейское медицинское агент-

ство (EMEA, 2007) [11], Gynuity, Ipas, Международная феде-

рация планируемого родительства (IPPF, 2008) [12]. 

Медикаментозное прерывание беременности с при-

менением антипрогестинов и синтетических аналогов 

простагландинов в настоящее время является современ-

ным, эффективным и безопасным методом прерывания 

беременности (уровень доказательности IA) во всех сро-

ках [4, 13, 14], разрешенных Федеральным законом 

Российской Федерации от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ 

«Об основах охраны здоровья граждан в Российской 

Федерации». 

Учитывая особую значимость препаратов для эффек-

тивного и безопасного прерывания нежелательной бере-

менности, ВОЗ включила мифепристон (с 2005 г.) и мизо-

простол (с 2009 г.) в перечень основных лекарственных 

средств (Model List of Essential Medicines) [15].

Несмотря на высокую эффективность и безопасность 

медикаментозного прерывания беременности во II три-

местре, метод недостаточно широко внедрен в практику 

гинекологических отделений. 

Цель исследования: проанализировать особенности 

медикаментозного прерывания беременности во II три-

местре, выявить проблемы внедрения данного метода.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

В исследование было включено 286 женщин репро-

дуктивного возраста, прервавших беременность медика-

ментозным методом во II триместре в гинекологическом 

стационаре ГКБ им. Ф.И. Иноземцева. 

Критерии включения: беременные пациентки со сро-

ком гестации более 12 и до 22 нед., которым рекомендо-

вано завершение беременности во II триместре.

Критерии исключения из исследования:

 ■ аллергические реакции на мифепристон и мизопростол;

 ■ противопоказания к применению мифепристона и ми-

зопростола;

 ■ отягощенный соматический анамнез;

 ■ надпочечниковая недостаточность и/или длительная 

глюкокортикоидная терапия;

 ■ острая или хроническая печеночная или почечная не-

достаточность;

 ■ наследственная порфирия.

До применения препарата проводился сбор данных, 

подтверждающих возможность участия пациенток в 

исследовании: критерии включения/исключения; антро-

пометрические данные; факт курения и употребления 

алкоголя, потому что курящие женщины старше 35 лет 

входят в группу риска сердечно-сосудистых заболеваний, 

в связи с этим необходима консультация терапевта для 

исключения противопоказаний к проведению медика-

ментозного аборта; жалобы; анамнез; сопутствующие 

заболевания; общий осмотр; термометрия; гинекологиче-

ский статус; общеклинические лабораторные исследова-

ния (клинический анализ крови, биохимический анализ 

крови, коагулограмма, определение антител классов М, G 

к вирусу иммунодефицита человека (ВИЧ-1 и ВИЧ-2) в 

крови, определение антител классов М, G к антигену 

вирусного гепатита В и вирусному гепатиту С в крови; 

определение антител к бледной трепонеме в крови; 

определение основных групп крови (А, В, 0) и резус-при-

надлежности, общий анализ мочи, микроскопическое 

исследование отделяемого женских половых органов; 

бактериологическое исследование отделяемого женских 

половых органов); регистрация электрокардиограммы. 

В зависимости от показаний к прерыванию беремен-

ности женщин разделили на 2 группы: 1-я группа  – 90 

женщин, прерывавших беременность по медицинским 

показаниям (пороки развития плода); 2-я группа  – 196 

женщин, поступивших в гинекологический стационар с 

преждевременным разрывом плодных оболочек – до 22 

нед. гестации. 

НОРМАТИВНОПРАВОВОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ 

МЕДИКАМЕНТОЗНОГО ЗАВЕРШЕНИЯ 

БЕРЕМЕННОСТИ В ПОЗДНИЕ СРОКИ 

В гинекологическом стационаре ГКБ им. Ф.И. 

Иноземцева, как и в других учреждениях здравоохране-

ния г. Москвы, медикаментозное прерывание беременно-

сти осуществляется в рамках локального клинического 

протокола, утвержденного руководителем медицинского 

учреждения, разработанного на основании приказа 

Министерства здравоохранения Российской Федерации 

от 12 ноября 2012 г. № 572н «Об утверждении порядка 

оказания медицинской помощи по профилю «акушерство 

и гинекология (за исключением использования вспомога-

тельных репродуктивных технологий)» (глава IX) [7]; пись-

ма Министерства здравоохранения Российской 

Федерации «Клинические рекомендации (протокол лече-

ния) «Медикаментозное прерывание беременности» от 

15.10.2015 г. № 15-4/10/2-6120 [16] и приложения к нему, 

разработанного в соответствии со статьей 76 Федерального 

закона от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ «Об основах охра-

ны здоровья граждан в Российской Федерации» и реко-

мендованного для использования в работе руководителя-

ми гинекологических стационаров и амбулаторно-поли-

клинических подразделений при организации медицин-

ской помощи [17]; и материалов, опубликованных в 

издании «Акушерство: национальное руководство» [18]. 

Локальный клинический протокол следует считать норма-

Аборты во II триместре в мире составляют 
около 10–15% всех абортов, но являются 
причиной двух третей основных осложнений, 
связанных с ними, что актуально и для России
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тивным документом, разрешающим применение методи-

ки медикаментозного аборта в указанных сроках до 22 

нед., вне инструкций, при дополнительном оформлении 

заключения врачебной комиссии на ее использование и 

применение препаратов мифепристон и мизопростол в 

необходимых дозах в соответствии с приказом 

Министерства здравоохранения и социального развития 

Российской Федерации от 5 мая 2012  г.  № 502н «Об 

утверждении порядка создания и деятельности врачеб-

ной комиссии медицинской организации» с изменениями 

и дополнениями от 2 декабря 2013 г. (зарегистрирован в 

Министерстве юстиции Российской Федерации, регистра-

ционный № 24516 от 09.06.2012 г.) [19], согласно которым 

в функции врачебной комиссии входит принятие решения 

о назначении лекарственных препаратов при наличии 

медицинских показаний (индивидуальная непереноси-

мость, по жизненным показаниям), не входящих в соот-

ветствующий стандарт медицинской помощи. 

Использование препаратов для медикаментозного пре-

рывания беременности во II триместре осуществляется 

после заключения врачебной комиссии [4, 14]. Условием 

для искусственного прерывания беременности является 

наличие подписанного пациенткой информированного 

добровольного согласия женщины (в соответствии с 

Федеральным законом № 323 от 21 ноября 2011 г. «Об 

основах охраны здоровья граждан в Российской 

Федерации», приказом Министерства здравоохранения 

Российской Федерации № 572н и рекомендуемым образ-

цом, утвержденным приказом Министерства здравоохра-

нения и социального развития Российской Федерации от 

12.05.2007 г. № 335 с изменениями от 2012 г.) [20].

Согласно международным клиническим рекоменда-

циям, основанным на доказательствах, протокол преры-

вания беременности поздних сроков (13–22 нед.) пред-

усматривает прием препарата мифепристон в дозе 200 

мг (1 таблетка) однократно внутрь под контролем врача. 

Динамическое наблюдение за пациенткой осуществляет-

ся в течение 24–48 ч. Через 24–48 ч проводится осмотр 

пациентки, и если аборт не произошел, то с целью усиле-

ния эффекта мифепристона вводят препарат мизопро-

стол 400 мг внутрь или 800 мкг однократно во влагалище, 

затем мизопростол вводят повторно в дозе 400 мкг 

сублингвально каждые 3 ч (максимальное число доз – 4). 

Динамическое наблюдение за пациенткой осуществляет-

ся врачом до изгнания плода в стационарных условиях. 

Основным параметром эффективности применения 

медикаментозного прерывания беременности во II три-

местре считали изгнание плода из полости матки. 

Оценку переносимости препаратов пациентками про-

водили на основании частоты возникновения побочных 

эффектов. 

Проводили оценку частоты возникновения ранних 

осложнений: кровотечение, неполный выкидыш, гемато-

метра, острый эндометрит; и поздних:  плацентарный 

полип, эндометрит и анализировали их зависимость от 

факторов риска. 

Полученные данные подвергали статистической обра-

ботке с использованием пакета программ Statistica 12,0; 

SPSS. Использовали метод описательной статистики с 

определением среднего арифметического (дисперсия, 

стандартное отклонение, 95% доверительный интервал). 

Достоверность различий оценивали с помощью непара-

метрического U-критерия Манна – Уитни. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе анамнеза и течения беременности выяв-

лены: невынашивание у 12 ± 1,8% пациенток 1-й группы, у 

25 ± 4,6% – во 2-й (p < 0,05); нарушение биоценоза влага-

лища в 1-й группе – у 20 ± 4,6%, во 2-й – у 48 ± 5,4% (p < 

0,05); соматическая патология в 1-й группе – у 9 ± 1,8%, во 

2-й – у 15 ± 2,3% (p < 0,05). Находились на стационарном 

лечении по поводу угрозы прерывания беременности 28 ± 

3,4% пациенток 1-й группы, 2-й – 73 ± 1,8% (p < 0,05); в 1-й 

группе у 70 ± 4,4% и у 8 ± 0,8% во 2-й беременность про-

текала без осложнений. Во 2-й группе время от разрыва 

плодных оболочек до поступления пациенток в гинеколо-

гический стационар составило 30 ± 6,6 ч. 

При анализе лабораторных показателей у женщин 1-й 

группы изменения в клиническом и биохимическом ана-

лизе крови, коагулограмме, общем анализе мочи, бакте-

риологическом и бактериоскопическом исследованиях 

отделяемого из цервикального канала в 98 ± 0,8% случа-

ев не регистрировались. Во 2-й группе изменения в кли-

ническом анализе крови отмечались у 97 ± 0,8% пациен-

ток по сравнению с 1-й группой (p < 0,05), характеризо-

вались лейкоцитозом (14,5 ± 3,3х109/л), сдвигом формулы 

влево (нейтрофилы – 85 ± 4,5%; лимфоциты – 10 ± 5,7%, 

моноциты – 4 ± 1,1%), увеличением СОЭ (35 ± 4,3 мм/ч). В 

биохимическом анализе увеличение содержания 

С-реактивного белка отмечалось у 5 ± 0,5% (p < 0,05) 

пациенток по сравнению с 1-й группой и составило 30 ± 

5,4 мг/л. В коагулограмме у 14 ± 0,8% пациенток отмеча-

лись признаки гиперкоагуляции. При бактериоскопиче-

ском исследовании отделяемого из влагалища выявлен 

кандидоз у 20 ± 0,5%, бактериальный вагиноз  – у 35 ± 

5,5%, вагинит – у 28 ± 5,5% по сравнению с 1-й группой 

(p < 0,05). При бактериологическом исследовании отделя-

емого из цервикального канала выявлен рост микрофло-

ры у 95 ± 5,5% пациенток (p < 0,05) (Еnterococcus faecalis 

(40 ± 6,3%), Staphylococcus epidermidis (30 ± 3,2%), 

Escherichia coli (55 ± 3,2 %)).

При УЗИ у 90 обследуемых женщин 1-й группы, кроме 

пороков развития плода, других патологических измене-

ний выявлено не было. У 90 ± 3,2% (p < 0,05) беременных 

2-й группы диагностировано выраженное маловодие, у 

Для прерывания беременности сроком более
12 нед. Министерство здравоохранения РФ, ВОЗ, 
Британская Королевская коллегия акушеров-
гинекологов (RCOG) и Американский конгресс 
акушеров и гинекологов (ACOG) рекомендуют
как хирургический (дилатация и эвакуация),
так и медикаментозный методы
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64 ± 5,4% (p < 0,05) – укорочение шейки матки по срав-

нению с 1-й группой.

На основании данных клинико-лабораторного и 

инструментального обследования 95% пациенткам 2-й 

группы выставлен диагноз «хорионамнионит». 

Несмотря на то, что риск восходящей инфекции 

условно-патогенными микроорганизмами при выполне-

нии аборта в лечебном учреждении низок, согласно 

рекомендациям RCOG (2011) [10], целесообразно прове-

дение рутинной антибиотикопрофилактики женщинам с 

высоким риском развития инфекционных осложнений. 

Поэтому пациенткам 1-й группы назначались антибакте-

риальные препараты и нитроимидазолы с целью профи-

лактики инфекционно-воспалительных осложнений: 

согласно рекомендациям RCOG (2011) [10], азитромицин 

1 г внутрь и метронидазол 800 мг внутрь в день аборта. 

Пациенткам 2-й группы с учетом наличия воспалительно-

го процесса в матке назначалась антибактериальная 

терапия, включающая цефалоспорины III поколения 

(цефтриаксон 2,0 г внутривенно в течение 3–5 дней, в 

зависимости от тяжести воспалительного процесса), ази-

тромицин 1 г внутрь, метронидазол (100,0 мл внутривен-

но), также проводилась санация влагалища антисептика-

ми. Беременным с преждевременным разрывом плодных 

оболочек с учетом высокого риска инфекционно-воспа-

лительных осложнений и с целью профилактики развития 

синдрома диссеминированного внутрисосудистого свер-

тывания и коагулопатических осложнений назначалась 

антикоагулянтная терапия (эноксапарин натрия 0,4 под-

кожно на протяжении 3–5 дней).

Интервал между приемом мизопростола и абортом у 

нерожавших пациенток 1-й группы составил 7,5 ± 2,4 ч, у 

рожавших – 3,5 ± 1,0 ч. У пациенток со сроком гестации 

12–14 нед. аборт происходил через 5,4 ± 1,3 ч, 15–18 

нед. – 6,7 ± 1,3 ч, 19–21 нед. – 7,5 ± 2,4 ч. Выкидыш в целом 

плодном пузыре произошел у 68% пациенток. 

Дополнительная повторная стимуляция потребовалась 5 

нерожавшим пациенткам. Если медикаментозный аборт не 

происходит в течение 24 ч, мифепристон и мизопростол 

вводятся повторно по схеме: мифепристон в дозе 200 мг (1 

таблетка) однократно внутрь, через 24 ч препарат мизо-

простол 400 мг внутрь или 800 мкг однократно во влагали-

ще, затем мизопростол вводят повторно в дозе 400 мкг 

сублингвально каждые 3 ч (максимальное число доз – 4). 

Если аборт не происходит в течение 2-х сут, возможно 

назначение 3-й дозы мифепристона с последующим вве-

дением простагландина. В случае отсутствия эффекта на 

3-и сут следует завершить прерывание беременности 

путем дилатации и эвакуации. У 3-х пациенток выкидыш 

произошел после 2-й дозы препарата, у 1 – после 3-й, 1 

пациентке потребовались дилатация и эвакуация. 

Среди побочных эффектов у 3% отмечались озноб и 

повышение температуры до 38 °С, у 25% – диспепсиче-

ские расстройства. 

Среди ранних осложнений следует отметить непол-

ный выкидыш у 1 (0,01%) пациентки, характеризовавший-

ся задержкой последа в полости матки, что потребовало 

проведения вакуум-аспирации. Прерывание беременно-

сти у 1 пациентки (0,01%) осложнилось кровотечением, 

причиной которого явилась задержка участков последа в 

полости матки, что также потребовало проведения ваку-

ум-аспирации. Инфекционно-воспалительных осложне-

ний как в ранний период, так и в поздний выявлено не 

было. Поздние осложнения в виде плацентарного полипа 

не регистрировались, что свидетельствовало об адекват-

ном постабортном консультировании и отсутствии гипер-

диагностики в данной группе. 

Во 2-й группе интервал между приемом мизопростола 

и выкидышем у нерожавших составил 3,0 ± 0,5 ч, у рожав-

ших – 2,0 ± 1,0 ч. У пациенток со сроком гестации 12–14 

нед. аборт происходил через 2,0 ± 0,5 ч, 15–18 нед. – 2,2 ± 

0,6 ч, 19–21 нед. – 3,0 ± 0,5 ч. Дополнительная повторная 

стимуляция не потребовалась ни одной пациентке. 

Среди побочных эффектов у 5% отмечались озноб и 

повышение температуры до 38 °С, у 20% – диспепсиче-

ские расстройства.

У 8 пациенток произошел неполный выкидыш, харак-

теризовавшийся задержкой последа в полости матки, 

кровотечение возникло у 4 пациенток, у 2 из них оно 

было связано с гипотонией матки, еще у 2 – с задержкой 

частей последа в полости матки, что потребовало прове-

дения вакуум-аспирации. При отсутствии кровотечения и 

видимых дефектов последа после выкидыша проведение 

гистероскопии и вакуум-аспирации является нецелесо-

образным.

Поздние осложнения в виде плацентарного полипа 

возникли у 2 пациенток (0,01%), которым была произве-

дена гистероскопия. 

Как и в 1-й группе, ранние и поздние инфекционно-

воспалительные осложнения во 2-й группе не были заре-

гистрированы, несмотря на то, что прерывание беремен-

ности во II триместре проводилось на фоне инфекцион-

но-воспалительного процесса различной степени тяже-

сти, что свидетельствует об адекватной своевременной 

антибактериальной терапии.

Эффективность медикаментозного прерывания бере-

менности во II триместре оценивали на 3-и и 14-е сут 

после приема мизопростола с помощью УЗИ. Критериями 

эффективности на 3-и сут считали отсутствие остатков 

последа в полости матки. На 3-и сут после медикаментоз-

ного прерывания беременности при УЗИ в 1-й группе 

полость матки была расширена на 20 ± 10 мм за счет 

гипоэхогенного или гетерогенного содержимого, ЦДК не 

регистрировался. Во 2-й группе отмечалась аналогичная 

картина. На 14-е сут после медикаментозного прерыва-

ния беременности полость матки была расширена на 8 ± 

10 мм за счет гипоэхогенного содержимого. 

Медикаментозное прерывание беременности с 
применением антипрогестинов и синтетических 
аналогов простагландинов в настоящее время 
является современным, эффективным и 
безопасным методом прерывания беременности 
(уровень доказательности IA) во всех сроках
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Полный медикаментозно индуцированный выкидыш 

в 1-й группе произошел в 98% случаев, во 2-й – в 94%.

При гистологическом исследовании плаценты в 1-й 

группе у 10 ± 5,4% пациенток, а во 2-й – у 96 ± 1,4% отме-

чались признаки воспалительного процесса.

На сегодняшний день проблемы внедрения медика-

ментозного прерывания беременности во II триместре в 

гинекологические стационары связаны, во-первых, с 

отсутствием осведомленности врачей акушеров-гинеко-

логов об эффективности и безопасности данного метода; 

во-вторых, с отсутствием адекватного нормативно-право-

вого обеспечения, касающегося локального клинического 

протокола; в-третьих, с отсутствием препарата мифепри-

стон в перечне жизненно необходимых и важнейших 

лекарственных препаратов для оказания первичной 

медико-санитарной помощи, специализированной, в т. ч. 

высокотехнологичной, медицинской помощи в стацио-

нарных условиях. Самое главное – экономическая состав-

ляющая, характеризующаяся более низкой стоимостью 

медикаментозного аборта по сравнению с хирургиче-

ским. 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ

Медикаментозный аборт следует рассматривать как 

резерв снижения материнской смертности и заболевае-

мости, а также улучшения репродуктивного здоровья 

женщины, напрямую связанный со снижением государ-

ственных затрат на ведение осложненных беременно-

стей и выхаживание недоношенных новорожденных [21]. 

Последние 30 лет ведется работа по улучшению тех-

нологии аборта с точки зрения эффективности, безопас-

ности (снижение риска осложнений), технической про-

стоты выполнения, приемлемости, улучшения контроля 

над болью и кровопотерей [4, 22–24]. 

Эффективность медикаментозного завершения бере-

менности во II триместре составляет 94–98%, что под-

тверждается данными литературы [25–27].

Интервал между приемом мизопростола и абортом у 

нерожавших пациенток 1-й группы составил 7,5 ± 2,4 ч, 

2-й – 3,0 ± 0,5 ч; у рожавших в 1-й группе – 3,5 ± 1,0 ч и 

во 2-й – 2,0 ± 1,0 ч, что свидетельствует о его зависимости 

от целостности плодных оболочек. В исследованиях [14, 

24] cредний интервал между началом стимуляции и абор-

том составляет 5,9–6,6 ч. Он увеличивался с ростом срока 

беременности (95% ДИ от -2,52 до -0,89, p = 0,0001), 

паритета (первобеременные) (95% ДИ от -0,25 до -1,01, p 

= 0,0001), увеличением возраста (р = 0,0001). 

До недавнего времени вопрос о необходимости 

назначения антибиотиков при медикаментозном аборте 

оставался дискутабельным. Однако было показано, что 

при рутинной антибиотикопрофилактике инфекционные 

осложнения снижаются с 0,093% до 0,006% [4, 14, 28]. 

Мнения экспертов единодушны: аборт сам по себе не 

служит причиной отдаленных последствий в виде невы-

нашивания беременности, предлежания плаценты, низ-

кой массы тела новорожденных, причем они происходят 

с той же частотой, что и у женщин, перенесших воспали-

тельные заболевания органов малого таза, вне связи с 

процедурой прерывания беременности [4]. В свою оче-

редь риск восходящей инфекции патогенными микроор-

ганизмами непосредственно во время аборта, выполнен-

ного в лечебном учреждении, ничтожно мал. Все случаи 

тяжелых инфекционных осложнений признаны результа-

том внебольничных вмешательств, что наиболее актуаль-

но для стран с высоким уровнем небезопасных абортов 

[29]. В исследовании не было зарегистрировано ни в 

раннем, ни в позднем постабортном периоде инфекци-

онно-воспалительных осложнений, несмотря на проведе-

ние аборта на фоне воспалительного процесса различ-

ной степени тяжести. Поэтому адекватная и рациональ-

ная антибиотикотерапия позволяет избежать ранних и 

поздних инфекционно-воспалительных осложнений в 

раннем и позднем постабортном периоде. 

Среди ранних осложнений у 1 (0,01%) пациентки 1-й 

группы, у 8 пациенток 2-й группы произошел неполный 

выкидыш, характеризовавшийся задержкой последа в 

полости матки. Прерывание беременности осложнилось 

кровотечением у 1 пациентки (0,01%) 1-й группы, причи-

ной которого явилась задержка участков последа в поло-

сти матки, и у 4 пациенток 2-й группы: у 2 оно было свя-

зано с гипотонией матки, у 2 – с задержкой частей после-

да в полости матки, что потребовало проведения вакуум-

аспирации. При отсутствии кровотечения и видимых 

дефектов последа после выкидыша проведение гистеро-

скопии и вакуум-аспирации является нецелесообразным. 

После медикаментозного аборта во II триместре в боль-

шинстве случаев инструментальная ревизия стенок поло-

сти матки проводится при наличии показаний (признаки 

неполного аборта, кровотечение) (уровень В) [8, 30, 31]. 

По данным S. Rowlands et al. [30], такая необходимость 

была в 8,1% случаев, а в исследованиях E.G. Sakkas et al. 

[31] – в 9,4–11,5% случаев, в проведенном исследовании 

проведение гистероскопии потребовалось в 1% случаев. 

Поэтому, учитывая высокую эффективность, безопас-

ность, приемлемость медикаментозного аборта, данный 

метод международные эксперты рассматривают как 

Медикаментозный аборт следует рассматривать 
как резерв  снижения материнской смертности и 
заболеваемости, а также улучшения 
репродуктивного здоровья женщины, напрямую 
связанный со снижением государственных 
затрат на ведение осложненных беременностей и 
выхаживание недоношенных новорожденных 

Учитывая высокую эффективность, 
безопасность, приемлемость медикаментозного 
аборта, данный метод международные 
эксперты рассматривают как существенный 
резерв  снижения материнской смертности
при прерывании беременности во всех сроках
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существенный резерв снижения материнской смертности 

при прерывании беременности во всех сроках [8]. 

Резюмируя полученные данные, следует сделать сле-

дующие выводы:

1. Эффективность медикаментозного метода прерыва-

ния беременности во II триместре составляет 94–98%. 

2. Исход прерывания беременности во II триместре 

зависит от срока беременности, паритета, целостности 

плодных оболочек, наличия восходящей инфекции. 

3. Возникновение ранних и поздних осложнений не 

зависит от срока гестации, паритета, а зависит от дли-

тельности разрыва плодных оболочек, выраженности 

воспалительного процесса в матке, коагулопатических 

нарушений. 

4. Имеющаяся нормативно-правовая база позволяет 

широко внедрить метод медикаментозного прерыва-

ния беременности во II триместре в гинекологические 

стационары с целью завершения беременности в 

поздние сроки с учетом его высокой эффективности и 

безопасности. 

5. Высокая эффективность, низкая частота побочных 

эффектов и возникновения ранних и поздних ослож-

нений, доступная экономическая составляющая 

демонстрируют перспективность и безопасность дан-

ного метода, что позволяет рекомендовать его в каче-

стве приоритетного при выборе метода прерывания 

беременности во II триместре. 

6. Устранение проблем, препятствующих широкому вне-

дрению метода медикаментозного прерывания бере-

менности во II триместре в гинекологических стацио-

нарах, позволит применять данный метод в повсед-

невной практике. 
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Анемия может выявляться у женщин до бере-

менности, во время беременности, после 

родов, в период лактации. Этот факт требует 

внимания врачей, оценки состояния женщины, выполне-

ния анализов крови с динамическим наблюдением кон-

центрации гемоглобина (Hb) и, главное, общего понима-

ния методов диагностики и лечения анемии.

Анемия опасна тем, что несет риски развития патоло-

гических состояний как у беременной женщины, так и у 

плода и будущего новорожденного ребенка. Для бере-

менной женщины это, прежде всего, риск развития пре-

эклампсии, пиелонефрита, послеродовых инфекций, 

геморрагических осложнений, для плода это возможность 

выкидыша, преждевременных родов, низкой массы тела 

при рождении, плацентарной недостаточности, внутриу-

тробной гибели плода в тяжелых случаях [1]. В связи с 

этим справедливо и актуально высказывание известного 

российского педиатра И.М. Воронцова (1935–2007): 

В.М. ЧЕРНОВ1, д.м.н., профессор, И.С. ТАРАСОВА 1,2, д.м.н.
1 Национальный научно-практический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева Минздрава России, Москва
2 Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва

СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ 
АНЕМИИ У БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН
(ЛЕКЦИЯ)
Анемия может выявляться у женщин до беременности, во время беременности, после родов, в период лактации, что требует внима-

ния врачей и динамического клинического и лабораторного наблюдения. Большинство анемий у беременных женщин являются 

железодефицитными (ЖДА). Необходима правильная диагностики, т. к. возможны и другие анемии (постгеморрагическая, фолиево-

дефицитная, анемия при хронических заболеваниях). Современными возможностями лечения ЖДА являются применение перо-

ральных препаратов железа (у 90% беременных женщин), внутривенных препаратов железа (у 10% беременных женщин), при-

менение эритропоэзстимулирующих препаратов (ЭСП) (у 2% беременных женщин) и трансфузии эритроцитов в тяжелых случаях (у 

3% беременных женщин). Описана история создания железо-углеводных комплексов в лаборатории C.F. Hausmann. Приводятся 

свойства различных внутривенных препаратов железа в историческом аспекте их создания (глюконат, декстран, сахарат, карбокси-

мальтозат железа) и преодоление нежелательных явлений. Показаниями к применению внутривенных препаратов железа являют-

ся: ЖДА тяжелой степени, неэффективность или непереносимость пероральных препаратов железа, наличие язвенной болезни 

желудка или двенадцатиперстной кишки или операций на желудочно-кишечном тракте, наличие противопоказаний к трансфузии 

эритроцитов, лечение ЭСП. Преимуществами внутривенного препарата карбоксимальтозата железа являются: возможность приме-

нения в высокой дозе (до 1000 мг 1 раз в неделю), отсутствие необходимости в тест-дозе, возможность введения за 15 мин. 

Показаны высокая эффективность, хорошая переносимость карбоксимальтозата железа в лечении ЖДА. Фармакоэкономический 

анализ показал целесообразность его применения по сравнению с препаратом предыдущего поколения  – сахаратом железа. 

Применение внутривенных препаратов железа в лечении ЖДА у беременных женщин позволит минимизировать количество пере-

ливаний эритроцитов и перейти на этап препаратной заместительной терапии.

Ключевые слова: беременные женщины, железодефицитная анемия, лечение, препараты железа, внутривенные препараты желе-

за, показания, эффективность, карбоксимальтозат железа.
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CURRENT TREATMENT OPTIONS FOR ANEMIA IN PREGNANT WOMEN (LECTURE)

Summary. Anemia can be detected in women before pregnancy, during pregnancy, after childbirth, during lactation period, requiring the 

attention of doctors and clinical and laboratory monitoring. Iron deficiency anemia (IDA) is the most common anemia in pregnant women. 

Accurate diagnosis is needed, since there are other possible anemias (posthemorrhagic, folate deficiency, anemia of chronic diseases). 

Modern options of IDA treatment are include the use of oral iron preparations (in 90% of pregnant women), intravenous iron preparations 

(in 10% of pregnant women), erythropoiesis stimulating agents – ESA (in 2% of pregnant women), and red blood cell transfusions in severe 

cases (in 3% of pregnant women). The history of creation of intravenous iron complexes in the laboratory of C.F. Hausmann, as well as 

properties of various intravenous iron complex formulations in the historical aspect of their manufacturing process (ferric gluconate, iron 

dextran, iron sucrose, ferric carboxymaltose) and the negotiation of adverse events are described. Indications for the use of intravenous 

iron preparations are the following: severe IDA, ineffectiveness or intolerance of oral iron, the presence of gastric or duodenal ulcer or 

gastrointestinal surgery in the past, contraindications for red blood cell transfusions, use of ESA. The advantages of intravenous ferric 

carboxymaltose are the possibility to use the high dose of iron preparation (1000 mg, 1 time per week), no need for test dose, the 

possibility of intravenous administration in 15 minutes. High efficiency, good tolerability of ferric carboxymaltose in the treatment of IDA 

are shown. Pharmacoeconomic analysis showed the feasibility of administration of ferric carboxymaltose in comparison with the drug of 

previous generation (iron sucrose). The use of intravenous iron preparations in the treatment of IDA in pregnant women will allow to 

minimize red blood cell transfusions and to move to the stage of drug replacement therapy.

Keywords: pregnant women, iron deficiency anemia, treatment, iron preparations, intravenous iron preparations, indications, effectiveness, 

ferric carboxymaltose.
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«Подготовка к беременности, ее планирование и охрана 

являются самой перспективной и эффективной техноло-

гией охраны здоровья». Планирование беременности, 

наряду с отсутствием у женщины острых заболеваний, 

ремиссией хронических болезней, обследованием на 

спектр инфекций, приемом фолиевой кислоты для про-

филактики развития аномалий плода, подразумевает еще 

и нормальную концентрацию Hb.

По данным Всемирной организации здравоохране-

ния, ежегодно в мире анемия выявляется у 35–75% бере-

менных женщин [2].

У беременных женщин может выявляться не только 

железодефицитная анемия (ЖДА), но и другие виды ане-

мии (табл. 1), что требует проведения дифференциаль-

ной диагностики.

В настоящее время для диагностики анемии у беремен-

ных женщин используют критерии, разработанные Амери-

канскими центрами по контролю и профилактике заболе-

ваний (Centers for Disease Control and Prevention – CDC) [4]. 

В соответствии с этими критериями Hb в I триместре бере-

менности должен быть более 110 г/л, во II триместре бере-

менности – более 105 г/л; в III триместре беременности – 

более 110 г/л, после родов – более 100 г/л. Большинство 

специалистов в нашей стране также пользуются этими 

кри териями для диагностики анемии у беременных женщин.

Для лечения ЖДА у беременных женщин применяют 

пероральные препараты железа, внутривенные препара-

ты железа, эритропоэзстимулирующие препараты (ЭСП), 

переливания эритроцитов.

ПАРЕНТЕРАЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ ЖЕЛЕЗА

История создания железо-углеводных комплексов.

В 1950 г. в лаборатории профессора Caspar Friedrich 

Hausmann (Гаусманн) (на базе этой лаборатории позднее 

была создана компания «Вифор Интернэшнл Инк.», ныне 

«Вифор С.А.», Швейцария) был разработан гидроксид 

сахарозный комплекс для внутривенного введения. Этот 

препарат получил название Ferrum Hausmann (Железо 

Гаусманна). Ученым удалось создать комплекс с высокой 

молекулярной массой (45–50 кД), состоящий из цен-

трального ядра гидроокиси трехвалентного железа, окру-

женного молекулами сахарозы. Отсутствие белка снизило 

иммуногенность молекулы. Таким образом, был создан 

железо-углеводный комплекс. По строению комплекс 

похож на молекулу сывороточного ферритина (СФ), есте-

ственного металопротеина, ответственного за хранение 

железа в организме. В дальнейшем оказалось, что при-

менение различных полисахаридов меняет свойства 

препарата, т. е. лекарства можно конструировать. Были 

созданы препараты для перорального применения (желе-

за (III) гидроксид полимальтозный комплекс) и для вну-

тривенного применения в высоких дозах (сахарат железа 

и карбоксимальтозат железа) [5].

С одной стороны, внутривенные препараты железа 

наиболее гарантированно доставляют железо в костный 

мозг, с другой стороны, их применение имеет определен-

ные особенности:

 ■ больные требуют тщательного клинического наблюде-

ния, поэтому внутривенные препараты железа являются 

госпитальными;

 ■ внутривенные препараты железа могут индуцировать 

кратковременное появление «свободного» железа, обла-

дающего повреждающим действием на клетки паренхи-

матозных органов, особенно гепатоциты;

 ■ некоторые внутривенные препараты железа настоль-

ко токсичны, что их можно применять только в режиме 

низких доз (глюконат);

 ■ при использовании внутривенных препаратов желе-

за возможны такие осложнения, как перегрузка железом, 

анафилактоидные реакции (на декстран!), отдаленная 

токсичность, инфекции, сердечно-сосудистые заболева-

ния, злокачественные новообразования [6].

Парентеральные препараты железа (внутривенные, 

внутримышечные) показаны:

 ■ при тяжелой форме ЖДА (менее 3% больных);

 ■ неэффективности или непереносимости пероральных 

препаратов железа;

 ■ низкой приверженности к приему пероральных пре-

паратов железа;

 ■ наличии язвенной болезни желудка или двенадца-

типерстной кишки и операций на желудочно-кишечном 

тракте, даже в анамнезе;

 ■ необходимости быстрого насыщения организма железом;

 ■ наличии противопоказаний к трансфузии эритроцитов;

 ■ лечении ЭСП.

Свойства различных внутривенных препаратов желе-

за представлены в таблице 2. По мере создания новых 

препаратов железа удавалось преодолеть многие нежела-

тельные явления и сделать препараты более безопасными.

Важным этапом исследования безопасности нового 

препарата является проверка на острую токсичность, оце-

ниваемая по летальной дозе для 50% лабораторных живот-

ных (LD50). Препараты железа для внутривенного введения 

последнего поколения имеют LD50, намного превышающую 

терапевтические дозы (200 мг/кг для сахарата железа и 

более 1000 мг/кг для карбоксимальтозата железа).

Анафилактоидные реакции. Патогенез анафилакто-

идных реакций на введение парентеральных препаратов 

железа до сих пор не ясен. Выработка антител зареги-

стрирована в основном на декстран железа, не наблюда-

ется на глюконат железа и крайне редко отмечается на 

сахарат железа. Согласно одной из гипотез, предвари-

Таблица 1.    Виды анемий у беременных женщин
(расположены в порядке убывания частоты встречае-
мости; цит. по [3])

Вид анемий

Приобретенные Наследственные

ЖДА
Постгеморрагическая анемия
Фолиеводефицитная анемия
Анемия воспаления
Гемолитическая анемия
Апластическая анемия

Талассемии
Серповидноклеточная анемия
Анемии при других 
гемоглобинопатиях
Гемолитические анемии не из 
группы гемоглобинопатий
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тельно сформировавшиеся антитела реагируют с внутри-

венным комплексом железа. В дальнейшем происходит 

прямое взаимодействие комплекса железа с тучными 

клетками с выделением большого количества гистамина, 

нейтрализовать который не удается с помощью антиги-

стаминных препаратов. Возможен смертельный исход от 

дыхательной недостаточности и остановки сердца.

Частота анафилактоидных реакций неодинакова при 

использовании различных комплексов железа. При введе-

нии высокомолекулярного декстрана железа анафилакто-

идные реакции наблюдались в 0,6–2,3% случаев [7]. При 

применении низкомолекулярного декстрана железа коли-

чество анафилактоидных реакций значительно снизилось, и 

они регистрировались менее чем в 1 случае на 10 000 [8]. 

При использовании сахарозного комплекса железа анафи-

лактоидные реакции наблюдались в 0,0046% случаев (17 

случаев на 367 000 больных, или 0,46 случая на 10 000) [5].

Анафилактоидные реакции на введение карбокси-

мальтозата железа пока не зарегистрированы.

Для того чтобы лечение парентеральными препарата-

ми железа было эффективным и безопасным для пациен-

та, необходимо строго соблюдать следующие принципы:

 ■ применять современные парентеральные препараты же-

леза, обладающие меньшей токсичностью и не вызывающие 

анафилактоидных реакций, опасных для жизни больного;

 ■ рассчитывать общий дефицит железа в организме 

больного по формуле Ганзони;

 ■ прекращать лечение после восполнения общего дефи-

цита железа во избежание опасного перенасыщения ор-

ганизма железом. По этим же соображениям желательно 

проводить лечение парентеральными препаратами желе-

за под контролем коэффициента насыщения трансферри-

на железом (НТЖ);

 ■ соблюдать технику выполнения внутримышечной инъ-

екции и внутривенной инфузии препаратов железа;

 ■ обязательно выполнять требования инструкции по при-

менению парентерального препарата железа, если предус-

мотрено введение пробной дозы перед началом лечения;

 ■ проводить лечение в диапазоне безопасных доз, т. к. 

нежелательные явления парентеральных препаратов же-

леза являются дозозависимыми.

Общий дефицит железа в организме больного рас-

считывают по формуле Ганзони [5]:

общий дефицит железа, мг = масса тела больного, кг × 
(Нb норма, г/л – Нb больного, г/л) × 0,24 +

депо железа, мг.

Коэффициент 0,24 = 0,0034 × 0,07 × 1000:

 ■ содержание железа в Hb – приблизительно 0,34%;

 ■ объем крови – 7% массы тела;

 ■ 1000 – перевод граммов в миллиграммы.

Депо железа у пациентов с массой тела:

 ■ менее 35 кг – 15 мг/кг, целевая концентрация Hb – 130 г/л;

 ■ более 35 кг – 500 мг, целевая концентрация Hb – 150 г/л.

Особенностью данной формулы является то, что в ней 

учитывается количество железа в депо, составляющее 

значимую (более 30%) часть общего количества железа. 

Уменьшение запасов железа в депо может быть доказано 

по снижению концентрации СФ.

Существует несколько видов внутривенного введения 

препаратов железа [5]:

 ■ внутривенная инъекция неразведенного или разве-

денного препарата, например 100  мг железа, струйно 

медленно, не менее чем за 5 мин;

 ■ внутривенная инфузия через капельную систему, на-

пример 100–200 мг железа, капельно, в 100–200 мл фи-

зиологического раствора, за 15–60 мин;

 ■ однократное внутривенное введение для восполне-

ния общего дефицита железа в организме (500–1000 мг 

железа);

 ■ введение в диализную систему.

НОВАЯ ФОРМУЛА  КАРБОКСИМАЛЬТОЗАТ ЖЕЛЕЗА

Карбоксимальтозат железа (Феринжект®, «Вифор С.А.», 

Швейцария) представляет собой комплекс с высокой 

молекулярной массой (примерно 150 кД), в котором 

содержится около 1 тыс. атомов гидроксида железа (III)

с высоким содержанием железа (27%). В качестве молеку-

лы полисахарида, окружающей атомы железа, использо-

вана карбоксимальтоза [9].

Преимуществами препарата Феринжект по сравнению с 

другими внутривенными препаратами железа являются [9]:

 ■ возможность введения до 1000 мг железа 1 раз в не-

делю;

 ■ отсутствие необходимости применения тест-дозы;

 ■ возможность введения за 15 мин.

Феринжект зарегистрирован в России и имеет реги-

страционный номер ЛСР-008848/10-300810 от 30.08.2010. 

Препарат выпускается во флаконах по 2 или 10 мл (100 

или 500 мг железа). С 01.01.2016 препарат включен в 

список жизненно необходимых и важнейших лекар-

ственных препаратов.

Показанием к назначению препарата Феринжект 

является ЖДА в тех случаях, когда пероральные препара-

ты железа неэффективны или не могут быть использова-

ны. Диагноз ЖДА должен быть подтвержден лабораторно.

Противопоказаниями к введению препарата Феринжект 

являются:

Таблица 2.    Свойства различных внутривенных 
препаратов железа (цит. по [6] с изменениями)

Показатель
Комплекс железа

Глюконат Декстран Сахарат Карбокси-
мальтозат

Стабильность 
комплекса

Низкая Высокая Средняя Средняя

Токсичность Высокая Низкая Низкая Низкая

Анафилактоидные 
реакции

Нет Есть Нет Нет

Некроз паренхимы 
печени

Возможен Нет Нет Нет

Высвобождение 
свободного железа

Тенденция Нет Нет Нет

Примечание. Жирным шрифтом выделены нежелательные явления.
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 ■ повышенная чувствительность к комплексу железа 

карбоксимальтозата, раствору железа карбоксимальтоза-

та или к любому из компонентов препарата;

 ■ анемия, не связанная с дефицитом железа, например 

другая микроцитарная анемия;

 ■ признаки перегрузки железом или нарушение утили-

зации железа;

 ■ дети в возрасте до 14 лет.

Имеются многочисленные данные литературы по при-

менению препарата Феринжект в лечении ЖДА (любой) 

[10], анемии при воспалительных заболеваниях кишечни-

ка – ВЗК (болезнь Крона, язвенный колит) [11, 12], хрони-

ческой болезни почек (ХБП) [12], анемии, вызванной 

химиотерапией [14], анемии при беременности [15], 

послеродовой анемии [16], анемии вследствие аномаль-

ных маточных кровотечений [17], анемии при хрониче-

ской сердечной недостаточности (ХСН) [18].

МЕТААНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ ВНУТРИВЕННОГО 

ВВЕДЕНИЯ ПРЕПАРАТА ФЕРИНЖЕКТ

Наибольшую ценность в доказательной медицине 

пред ставляет метаанализ, с помощью которого объединя-

ют результаты рандомизированных контролируемых 

исследований (РКИ), выполненных по одинаковому 

дизайну. Это позволяет значительно повысить емкость 

исследования и на этом основании сделать правильные 

выводы.

В этом плане наиболее показательна работа R. Moore 

и соавт. [19], в которой объединены 14 РКИ. Общее коли-

чество пациентов, получивших лечение карбоксимальто-

затом железа, составило 2 348. У пациентов была диагно-

стирована анемия при ХБП, ВЗК, ХСН, а также анемия в 

акушерской и гинекологической практике. Феринжект 

вводили 1 раз в неделю в дозе, рассчитанной по формуле 

Ганзони, но не более 1000 мг. В исследовании было пред-

усмотрено несколько групп сравнения: с пероральными 

препаратами железа (n = 832), с внутривенными препара-

тами железа предыдущего поколения (сахарат железа, 

Венофер®; n = 384) и с плацебо (n = 762). Феринжект 

оказался более эффективным, чем пероральные препа-

раты железа: у пациентов, получавших Феринжект, кон-

центрация Hb оказалась выше в среднем на 4,8 г/л (95% 

доверительный интервал (ДИ) 3,3–6,3), концентрация 

СФ – выше в среднем на 163 мкг/л (95% ДИ 153–173), 

НТЖ  – выше в среднем на 5,3% (95% ДИ 3,7–6,8). Все 

различия оказались статистически значимыми (p < 0,05).

ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 

ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА ФЕРИНЖЕКТ

Часто считают, что применение нового препарата 

обходится дороже, чем препарата предыдущего поколе-

ния. Правильная оценка возможна с применением фар-

мако-экономического анализа, предусматривающего не 

только стоимость препарата, но и его эффективность с 
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учетом длительности лечения, возможных рецидивов, 

осложнений, неуспешного лечения и других факторов.

R. Evstatiev и соавт. [20] убедительно показали, что лече-

ние карбоксимальтозатом железа, несмотря на более 

высокую стоимость препарата, оказалось более эффек-

тивным и экономически оправданным по сравнению с 

сахаратом железа. Так, в группе пациентов, получавших 

карбоксимальтозат железа, оказалось больше пациентов, 

у которых произошло повышение концентрации Hb на 20 

г/л и более (разница 12,2%; p = 0,004) и у которых прои-

зошла нормализация концентрации Hb (разница 11%; p = 

0,015). Стоимость курса лечения карбоксимальтозатом 

железа оказалась на 238 долл. меньше, чем стоимость 

курса лечения сахаратом железа (табл. 3).

Трансфузионная медицина, если так можно условно 

назвать этот раздел медицины, проделала несколько этапов:

 ■ I этап – переливание цельной крови. Миллионы чело-

веческих жизней были спасены еще до открытия и ис-

пользования групп крови и резус-фактора;

 ■ II этап  – компонентная гемотерапия  – полный от-

каз от использования цельной крови и в зависимости от 

клинической ситуации переливание эритроцитов, тром-

боцитов, лейкоцитов, различных видов плазмы, кровеза-

менителей;

 ■ III этап  – препаратная гемотерапия  – отказ по воз-

можности от клеточных субстратов и применение препа-

ратов рекомбинантного человеческого эритропоэтина, 

колониестимулирующих факторов, внутривенных пре-

паратов железа, модифицированного Hb, перфторанов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в нашей стране имеются все возмож-

ности для своевременной диагностики анемии у бере-

менных женщин, для проведения дифференциальной 

диагностики с целью уточнения генеза анемии, для лече-

ния анемии с помощью различных препаратов (перо-

ральные препараты железа, внутривенные препараты 

железа, ЭСП, переливания эритроцитов). Применение 

внутривенных препаратов железа в лечении тяжелой 

ЖДА позволит минимизировать количество переливаний 

эритроцитов, находится в рамках развития трансфузион-

ной медицины и установок ведущих клиник мира.
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Таблица 3.    Сравнение эффективности и стоимости
внутривенного применения карбоксимальтозата железа 
и сахарата железа (цит. по [20])

Показатель Карбоксимальтозат 
железа

Сахарат 
железа

Стоимость одного введения препарата, долл. 311 154

Стоимость курса лечения с учетом 
количества инфузий, долл.

653 891

Количество пациентов, у которых 
произошло повышение концентрации 
Hb на 20 г/л и более, %

65,8 53,6

Количество пациентов, у которых произо-
шла нормализация концентрации Hb, %

72,8 61,8
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Меноррагия, или обильное менструальное кро-

вотечение (ОМК), представляет собой чрез-

мерную менструальную кровопотерю, дли-

тельностью более 7 дней, негативно влияющую на физи-

ческое, эмоциональное, социальное и материальное 

качество жизни женщины.

ОМК является частой причиной обращения женщин 

репродуктивного возраста к врачам, достигая, по данным 

разных авторов, 20–52%, занимает 2-е место среди 

госпитализаций женщин в гинекологические стационары 

и 2/3 показаний производимых гистерэктомий и аблаций 

эндометрия [1–3].

Причиной меноррагии могут быть различные заболе-

вания органов и систем женщины (4): 

 ■ гиперпластические и доброкачественные опухолевые 

заболевания матки, такие как гиперплазия и полипы эн-

дометрия, аденомиоз, миома матки; 

 ■ проблемы, связанные с беременностью: неразвиваю-

щаяся беременность и самопроизвольный выкидыш, вне-

маточная беременность; 

 ■ использование внутриматочных средств контрацепции; 

 ■ гормональный дисбаланс, дисфункция яичников, нару-

шение процессов овуляции, заболевания щитовидной же-

лезы; 

 ■ воспалительные заболевания органов малого таза; 

 ■ некоторые заболевания печени, почек;

 ■ заболевания, связанные с нарушением свертывания 

крови – болезнь Виллебранда, нарушение функции тром-

боцитов (тромбоцитопения);

 ■ применение лекарственных препаратов, в т. ч. проти-

вовоспалительных и антикоагулянтов; 

 ■ онкологические заболевания: рак матки или шейки 

матки. 

Диагностика меноррагии начинается с тщательного 

сбора анамнестических данных, информации о приеме 

лекарственных препаратов, осложнений предыдущих 

беременностей, родов и т. д. Проводится осмотр влагали-

ща и шейки матки на предмет наличия инородных тел, 

травматических повреждений, полипов, опухолей, воспа-

лительных или атрофических изменений. Женщинам, 

Э.Р. ДОВЛЕТХАНОВА, к.м.н., Е.А. МЕЖЕВИТИНОВА, д.м.н., А.Н. МГЕРЯН, к.м.н., П.Р. АБАКАРОВА, к.м.н.

Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. В.И. Кулакова Минздрава России, Москва

ПРИМЕНЕНИЕ КОМБИНИРОВАННОГО 
ОРАЛЬНОГО КОНТРАЦЕПТИВА, 
СОДЕРЖАЩЕГО ЭСТРАДИОЛА 
ВАЛЕРАТ/ДИЕНОГЕСТ (E2V/DNG),
У ЖЕНЩИН С МЕНОРРАГИЕЙ 
Меноррагия является патологическим состоянием, негативно отражающимся на физическом, эмоциональном и социальном 

качестве жизни женщины. Препаратами выбора терапии маточных кровотечений являются комбинированные оральные 

контрацептивы (КОК). КОК эстрадиола валерат/диеногест (E2V/DNG) рекомендован для женщин как средство контрацепции. 

Особенности влияния препарата на эндометрий дают возможность его применения при маточных кровотечениях. Входящие 

в состав гормоны подавляют чрезмерную пролиферацию эндометрия, что приводит к уменьшению объема менструальных 

выделений. Представлены результаты исследования, которые подтверждают успешное применение E2V / DNG при менорра-

гиях у женщин репродуктивного возраста, в клинических ситуациях не требующих оперативного лечения.
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Menorrhagia is the pathological condition which is negatively affecting physical, emotional and social quality life of the woman. 

Medicines of the choice of therapy of uterine bleedings are the combined oral contraceptives (COC). The estradiol valerate/

dienogest (E2V/DNG), represents the combined oral contraceptive (COC) recommended for women as contraceptive. Gives to 

feature of influence of medicine on endometrium the chance of its application in case of uterine bleedings. The hormones which 

are a part suppress excessive proliferation of endometrium that leads to reduction of amount of menstrual allocations. Results 

of a research which confirm successful application of E2V/DNG in case of the menorrhagia at the women of reproductive age in 

clinical situations who aren’t requiring operational treatment are provided.
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страдающим ОМК, рекомендуется ведение менструаль-

ного календаря, в котором отмечается продолжитель-

ность менструации, обильность и характер выделений [5].

Следующий этап диагностики включает ряд исследо-

ваний:

 ■ определение крови на β-ХГ у женщин репродуктивно-

го возраста при подозрении на беременность; 

 ■ определение уровня гемоглобина, биохимический 

анализ, коагулограмма, исследование крови на гормоны; 

онкомаркеры СА 19-9, СА-125; 

 ■ исключение воспалительных заболеваний органов 

малого таза и инфекций, передаваемых половым путем 

(ИППП) (методом полимеразной цепной реакции на ИППП); 

 ■ для выявления предраковых или раковых клеток в 

шейке матки рекомендован цитологический анализ маз-

ка по Папаниколау.

При подозрении на патологию матки и яичников про-

водят УЗИ органов малого таза, биопсию шейки матки, 

пайпель-биопсию эндометрия, гистероскопию, выскабли-

вание и гистологическое исследование ткани эндометрия. 

Отсутствие лечения меноррагии может привести к 

анемии и сопровождаться характерными для этого состо-

яния симптомами, такими как чувство усталости, слабость, 

одышка, головокружение. 

Современные методы лекарственной терапии ОМК 

включают гормональные препараты – прогестагены, КОК, 

средства, предупреждающие железодефицитную анемию, 

нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП), ингибиторы фибринолиза.

КОК являются препаратами выбора при меноррагиях 

и широко применяются при лечении ОМК. Входящие в 

состав КОК гормоны подавляют чрезмерную пролифера-

цию эндометрия, что приводит к уменьшению объема 

менструальных выделений. 

За последние 20 лет произошли изменения в тактике 

лечения женщин с ОМК.

Российские рекомендации для пациенток с аномаль-

ными маточными кровотечениями предполагают макси-

мальное использование медикаментозных средств и 

минимальное применение хирургических методов 

лечения. 

Лечение осуществляют дифференцировано, в соот-

ветствии с выявленной причиной кровотечения. Методом 

выбора для лечения маточных кровотечений, не связан-

ных с органической патологией, является медикаментоз-

ная терапия, в том числе назначение КОК [6, 7]. 

Международная экспертная группа под эгидой FIGO 

(International Federation of Gynecology and Obstetrics) в 

2011 г. создала новую систему классификации маточных 

кровотечений PALM  – COEIN, которая позволяет более 

точно определить причины маточного кровотечения [8] 

(рис. 1).

Национальный Институт Здравоохранения Велико-

британии (NICE) издал клиническое руководство [9, 10] и 

рекомендации (стандарт качества 2013) [11] для ведения 

пациенток с меноррагией (рис. 2).

Однако не у всех КОК подтверждена эффективность 

при лечении ОМК. На сегодняшний день только препарат, 

содержащий эстрадиола валерат/диеногест (E2V/DNG), 

имеет среди показаний лечение ОМК [12]. 

Анализ ряда оригинальных исследований и обзорных 

статей, опубликованных с использованием терминов 

эстрадиола валерат/диеногест (E2V/DNG), позволяет сде-

лать выводы об эффективности и безопасности примене-

ния E2V/DNG в терапии данной патологии [13–19]. 

E2V/DNG представляет собой КОК 

с уникальной 4-фазной схемой дози-

рования, рекомендованный для жен-

щин как надежное средство контра-

цепции. 

Эстрогенный компонент  – эстра-

диола валерат  – является предше-

ственником естественного 17β-эст-

ради ола человека (1 мг эстрадиола 

валерата соответствует 0,76 мг 

17β-эст радиола). Он отличается от 

обычно используемых в КОК эстроге-

нов, которыми являются синтетиче-

ские эстрогены (этинилэстрадиол или 

его предшественник местранол), 

содержащие этинильную группу в 

положении 17α. В отличие от синте-

тических эстрогенов эстрадиола 

валерат не оказывает существенного 

влияния на функцию печени, на кон-

центрацию глобулина, связывающего 

половые стероиды (ГСПС) и параме-

Рисунок 1.    Система классификации маточных кровотечений PALM – COEIN

Полип

Аденомиоз

Лейомиома

Злокачественные образования 
(malignancy) и гиперплазия

Коагулопатия

Овуляторная дисфункция

Эндометриальные причины

Ятрогенные причины

Неклассифицированные

Подслизистая

Другое➯

Женщинам, страдающим ОМК, рекомендуется 
ведение менструального календаря, в котором 
отмечается продолжительность менструации, 
обильность и характер выделений
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Рисунок 2.    Рекомендации по ведению пациенток с меноррагией

РЕГУЛИРОВАНИЕ ПРИ ОКАЗАНИИ СПЕЦИАЛИЗИРОВАННОЙ ПОМОЩИ
Анамнез и клиническое обследование, УЗИ органов малого таза,

а также биопсия эндометрияпри необходимости

О п р е д е л е н и е  в о з м о ж н о с т е й  х и ру р г и ч е с ко г о  л е ч е н и я

Обсуждение абляции эндометрия
(при нормальных размерах матки, 
размер миоматозного узла < 3 см)

Матка с большим
миоматозным узлом

Обсуждение объема и метода 
хирургического вмешательства 

(эмболизация маточных артерий, 
миомэктомия, гистерэктомия)

Qs 5 Qs 6

Факторы, указывающие на высокий 
риск неоплазии эндометрия

• Ожирение
• СПКЯ
• Эстрогены без прикрытия
• Возраст больше 45 лет
• Отсутствие родов
• Поздняя менопауза
• Тамоксифен
• Наличие в анамнезе рака 

молочных желез, толстого 
кишечника, эндометрия

Qs 2

Стандарт качества 1 (Quality statement (Qs) 1): диагноз и начальная 
оценка. 
Для женщин с симптомами ОМК необходим подробный анамнез и 
полный анализ крови.

Стандарт качества 2 (Quality statement (Qs) 2): диагноз и медицин-
ский осмотр. 
Для женщин с ОМК при подозрении органической или гистологиче-
ски подтвержденной патологии необходим медицинский осмотр 
перед направлением к врачу-специалисту для дальнейшего обсле-
дования.

Стандарт качества 3 (Quality statement (Qs) 3): медикаментозное 
лечение.
Для женщин с ОМК без органической и гистологически подтверж-
денной патологии предлагают медикаментозное лечение. 

Стандарт качества 4 (Quality statement (Qs) 4): симптоматическое 
(временное) медикаментозное лечение. 
Для женщин с ОМК, которым планируется  дальнейшее обследова-
ние и лечение, предлагают транексамовую кислоту или нестероид-
ные противовоспалительные препараты.

Стандарт качества 5 (Quality statement (Qs) 5): малоинвазивные  
внутриматочные оперативные вмешательства (гистерорезектоско-
пия, абляция). Для женщин с ОМК и нормальной маткой или  мио-
мами малых размеров (<3 см) как предпочтительный выбор перед 
гистерэктомией.

Стандарт качества 6 (Quality statement (Qs) 6): доступ к вмешатель-
ствам для фибромиом больших размеров.
Для женщин с ОМК и большими фибромиомами выбирают хирур-
гическое или радиологическое вмешательство (эмболизация, мио-
мэктомия, гистерэктомия). Выбор должен быть документирован.

 До 45 лет

Регулирование в первичном звене здравоохранения
Анамнез и расширенный анализ крови

Qs 1

НЕТ СОМНЕНИЙ
1. Лекарственная терапия
2. Вторичная лекарственная терапия,

в случае если первый раз лечение было 
неэффективно

3. УЗИ органов малого таза до перехода
на вторичную терапию

4. Проинформировать пациентку и обсудить 
варианты лечения

Qs 3/ Qs 4

Подозрение на структурные изменения 
при обильных менструальных 

кровотечениях 

Постоянные межменструальные 
кровотечения, кровотечения после 
полового контакта, тяжесть в животе, 
боль внизу живота, дискомфорт в 
области влагалища, размеры матки

Qs 2

Рекомендовано УЗИ и лечение в стационарных условиях, 
в случае если амбулаторная помощь невозможна 

(гистероскопия)
Qs 2

После 45 лет

Направление
на госпитализацию 

Qs 2
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тры гемостаза. В комбинации с диеногестом эстрадиола 

валерат демонстрирует повышение липопротеидов высо-

кой плотности (ЛПВП), тогда как концентрация холестери-

на липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) несколько 

снижается. 

Диеногест представляет собой прогестаген, характе-

ризующийся дополнительными антиандрогенными 

эффектами. Его эстрогенные, антиэстрогенные и андро-

генные свойства незначительны. Благодаря особой хими-

ческой структуре, диеногест сочетает наиболее важные 

преимущества 19-норпрогестагенов и производных про-

гестерона.

Препарат блокирует пролиферацию эндометрия, что 

послужило причиной его применения для лечения ОМК, 

не сопровождающихся органической патологией.

Цель исследования: оценить возможность и эффек-

тивность применения эстрадиола-валерата/ диеногеста 

(E2V / DNG) у женщин с ОМК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В научно-поликлиническом отделении ФГБУ «НЦАГИП 

им. В.И. Кулакова» Минздрава России наблюдались жен-

щины репродуктивного возраста от 18 до 49 лет, ведущие 

активный образ жизни и обратившиеся с целью подбора 

современных методов контрацепции. Изучены особен-

ности менструальной функции, возраст начала половой 

жизни, количество половых партнеров, количество и 

исход беременностей, частота абортов, применение 

методов контрацепции ранее, уровень образования, 

условия работы и т.д. 

Женщины были тщательно обследованы (соматически 

и гинекологически) с использованием современных 

лабораторных и инструментальных методов. Оценивались 

показания и противопоказания к назначению современ-

ных гормональных методов контрацепции в соответствии 

с рекомендациями Всемирной организации здравоохра-

нения [8]. 

Была отобрана когорта женщин в количестве 30 чело-

век с жалобами на ОМК. 

Группа исследования включала пациенток с ОМК 

(минимум два эпизода кровотечения с менструальной 

кровопотерей ≥ 80 мл), длительными менструальными 

кровотечениями (минимум два эпизода кровотечения 

продолжительностью ≥ 8 дней), частыми менструальными 

кровотечениями (более пяти эпизодов кровотечения с 

минимум 20 дней кровотечения в целом) или комбина-

цию выше перечисленных патологических состояний. 

Для определения объема кровопотери использова-

лась визуальная оценка кровотечения, предложенная J.R. 

Yanssen,  – заполнение визуальных таблиц с подсчетом 

количества использованных тампонов и прокладок в раз-

ные дни менструации. 

Подсчитывалось общее количество баллов соответ-

ственно степени промокания использованного материа-

ла. Количество баллов 185 и выше расценивалось как 

диагностический критерий меноррагии. Хотя меноррагии 

достаточно редко представляют угрозу для жизни, тем не 

менее они причиняют множество неудобств и значитель-

но ухудшают качество жизни современной женщины, 

влияя на состояние здоровья, сексуальную жизнь, про-

фессиональную деятельность и социальную активность. 

Оценивались продолжительность и объем кровяни-

стых выделений до начала приема препарата, через 1, 3 

и 6 месяцев приема КОК. Как видно из данных, пред-

ставленных в таблице 1, применение гормональной 

контрацепции оказывало положительный эффект в 

отношении уменьшения как длительности, так и объема 

кровянистых выделений. Уменьшение объема и длитель-

ности кровопотери расценивалось женщинами как весь-

ма благоприятное свойство препарата, улучшающее 

качество их жизни. 

Участники должны были использовать барьерный 

метод контрацепции в течение не менее 3 месяцев до 

назначения лечения, не иметь органическую патологию, 

которая могла бы быть причиной меноррагии (что долж-

но быть подтверждено результатами УЗИ органов малого 

таза), отсутствие гиперплазии эндометрия в течение 

последних 6 месяцев, хронического эндометрита, адено-

миоза, эндометриоза, а также аблации эндометрия или 

выскабливания в течение двух месяцев до включения в 

группу исследования. 

Женщины были исключены из исследования, если 

использовали антибактериальную терапию, НПВП, гормо-

нальные препараты на момент обращения в клинику; 

имели индекс массы тела > 32; курили более 10 сигарет в 

день в возрасте старше 35 лет, а также другие критерии в 

соответствии с противопоказаниями для использования 

комбинированных оральных контрацептивов.

Результаты проведенного комплексного клинико-

лабораторного обследования показали, что средние зна-

чения параметров биохимического анализа крови, 

липидного спектра крови, гемостаза у женщин отобран-

ной когорты перед назначением контрацепции соответ-

ствовали референсным значениям. 

Таблица 1.    Продолжительность и объем кровянистых 
выделений у пациенток 

Интервал 
наблюдения 

Продолжительность 
кровянистых выделений 

(дни)

Объем кровянистых 
выделений

(баллы)

исходно 8,8 ± 0,5 201 ± 14,0 1

1 месяц 7,8 ± 0,52 154 ± 14,2

3 месяца 5,4 ± 0,3 138 ± 11,1

6 месяцев 4,9 ± 0,32 129 ± 8,5

В отличие от синтетических эстрогенов 
эстрадиола валерат не оказывает 
существенного влияния на функцию печени,
на концентрацию глобулина, связывающего 
половые стероиды и параметры гемостаза
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Всем пациенткам был назначен КОК, содержащий 

E2V/DNG с динамическим режимом дозирования, имити-

рующим естественный менструальный цикл (МЦ), соглас-

но инструкции к препарату. Каждый 28-дневный цикл 

приема включал 3 мг E2V в 1 и 2 дни использования 

контрацептива; 2 мг E2V и 2 мг DNG в 3, 4, 5, 6 и 7 дни; 2 

мг E2V и 3 мг DNG в 8–24 дни и 1 мг только E2V в 25 и 26 

дни. На 27 и 28 дни принимались неактивные таблетки, 

содержащие плацебо.

Длительность применения препарата составила 6 

месяцев (168 дней).

Пациенткам было предложено ежедневно отмечать 

особенности самочувствия, которые могли возникнуть в 

ходе применения контрацептивов, а также фиксировать 

любые побочные эффекты и изменения в МЦ.

Контрольное наблюдение и обследование проводи-

лось через 3 и 6 месяцев.

Эхографическое исследование проводились в отделе-

нии функциональной диагностики с использованием 

мультичастотного влагалищного датчика на аппарате экс-

пертного уровня Voluson EX (DE, США). Исследование 

выполнялось во II фазу c 21 по 24 день МЦ, в последую-

щем на 21–24 таблетке принимаемого контрацептива. 

Оценивались размеры матки, структура, состояние 

эндометрия и яичников.

В ходе наблюдения оценивалась контрацептивная 

эффективность, индивидуальная переносимость, наличие 

побочных эффектов и осложнений, а также объем мен-

струальной кровопотери на фоне приема препарата. 

Приемлемость определяли на основании анализа 

регистрации жалоб пациенток, частоты и характера 

побочных реакций, индивидуального анализа менограмм 

в динамике в процессе приема контрацептива. Оценивали 

наличие побочных эффектов и осложнений, анализиро-

вали причины отказа от предложенного метода контра-

цепции.

Безопасность определялась как на основании реги-

страции всех неблагоприятных реакций на лекарства, 

которые были оценены субъективно женщинами и объ-

ективно врачом, так и на основании оценки их метаболи-

ческого влияния на организм женщины. Изучалось влия-

ние гормональной контрацепции на молочные железы, 

динамику артериального давления (АД), массу тела, изме-

нения липидного спектра крови и некоторых параметров 

гемостаза. 

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ДАННЫХ

Статистическую обработку полученных результатов 

проводили в соответствии с общепринятыми методами 

медицинской статистики. Все полученные данные были 

введены в формат компьютера с операционной системой 

MS Windows. Для работы были использованы статистиче-

ские программы Statistica 6,0 и SPSS, Microsoft Exel 2010 

для Windows 7, Biostat.

Данные описательной статистики представлены в 

виде средних значений и их стандартных отклонений. 

Качественные данные представлены в виде абсолютных 

и относительных частот. С целью определения значимости 

(достоверности) различий значений изучаемых призна-

ков исходно и на фоне наблюдения в группе был исполь-

зован парный критерий Стьюдента (t) для средних вели-

чин. Вероятность ошибки (p), соответствующую данному 

числу наблюдений и значению доверительного коэффи-

циента t, определялась по таблице Стьюдента. Изменения 

количественных показателей в разные сроки наблюде-

ния оценивались при помощи парного критерия 

Вилкоксона (для 2 временных точек). Сравнение каче-

ственных показателей осуществлялось при помощи χ2. 

Различия между сравниваемыми величинами признава-

лись достоверными при p < 0,05 (95%-ный уровень досто-

верности). Для изучения связи между показателями при-

менялся метод линейной регрессии и корреляции с 

определением коэффициента корреляции и установле-

нием его значимости по критерию t с 95%-ным уровнем 

надежности (p < 0,05). Если коэффициент корреляции r = 

0,3, то взаимосвязь считали слабой, если r = 0,5, то уме-

ренной, а если r = 0,6 и выше, то сильной.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В отобранной группе у большинства женщин  – 26 

(86,6%) отмечался регулярный МЦ (21–32 дня). Средний 

возраст наступления менархе составил 12,9 ± 1,49 лет. 

Средняя продолжительность МЦ составила 27,1 ± 3,01 

дня. Средняя длительность менструального кровотече-

ния – 6,76 ± 1,28 дня. 

Менструации были обильными у всех пациенток 

выделенной группы.

Болезненные менструации с менархе (первичная дис-

менорея) отмечали 7 (23,3%) женщин, вторичная дисме-

норея наблюдалась у 18 (63,3%) пациенток; предменстру-

альный синдром (преимущественно психоневрологиче-

ские симптомы) – у 11 (36,6%) пациенток, 7 (23,3%) жен-

щин отмечали масталгию. 

При оценке эффективности препарата в течение всей 

длительности приема ни у одной пациентки беремен-

ность не возникла, все женщины были мотивированы на 

использование контрацептива, пропуск таблеток не отме-

чала ни одна пациентка. 

Частота побочных реакций при применении гормо-

нального контрацептива, содержащего эстрадиола вале-

рат/диеногест (E2V/DNG) после первого месяца приема 

(табл. 2).

Фиксированные побочные эффекты, указанные в 

таблицах 2 и 3, в основном являлись преходящими, не 

Хотя меноррагии достаточно редко 
представляют угрозу для жизни, тем не менее 
они причиняют множество неудобств и 
значительно ухудшают качество жизни 
современной женщины, влияя на состояние 
здоровья, сексуальную жизнь, профессиональную 
деятельность и социальную активность
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требовали дополнительного лечения, большей частью 

наблюдались в первые 1–3 месяца использования пре-

парата, проходили самопроизвольно и не явились при-

чиной отмены препарата. 

Менструальноподобная реакция наступала через 

28–30 дней. 

Большинство пациенток отметили уменьшение про-

должительности кровянистых выделений и объема кро-

вопотери после первого месяца приема контрацептива. 

Уменьшение объема менструальной кровопотери через 1 

месяц отмечали 22 (73,3%) пациентки, у 16 (53,3%) – уко-

рочение длительности менструального кровотечения до 

4–6 дней, у 2 (6,6%) женщин не было каких-либо значи-

мых изменений в характере менструации после месяца 

применения контрацептива (рис. 3).

Все пациентки указали на снижение интенсивности 

менструальных болей при приеме препарата. 

В процессе динамического наблюдения у женщин 

обследуемой группы с диффузной фиброзно-кистозной 

мастопатией (n = 11) выявлен регресс патологического 

процесса молочных желез по данным ультразвукового 

исследования. Состояние молочных желез у пациенток 

без фиброзно-кистозной болезни не изменялось в тече-

ние всего периода наблюдения.

В процессе наблюдения не были выявлены статисти-

чески значимые изменения массы тела, однако прибавка 

в весе от 1 до 2 кг отмечалась у 4 (13,3%) только на пер-

вом месяце приема препарата, к 4–6 месяцу вес возвра-

щался к исходному значению.

Анализ индивидуальных показателей АД в обеих под-

группах до и на фоне использования контрацепции сви-

детельствовал об отсутствии влияния данного препарата 

на эти параметры. Ни у одной пациентки не было отмече-

но патологического повышения АД. Оно колебалось в 

пределах нормативных значений (от 110/60 до 125/80 

мм рт. ст.) Вариабельность динамических показателей 

систолического и диастолического давления не имела 

статистически значимых различий при сравнении с 

исходными данными. 

Анализ параметров гемостаза проводился до назна-

чения контрацепции, через 3 и 6 месяцев использования 

контрацептива. 

Все изученные параметры гемостаза у пациенток до 

назначения контрацепции были в пределах референс-

ных значений. В ходе наблюдения за пациентками в 

течение всего времени приема контрацептива было 

выявлено статистически значимое повышение уровня 

фибриногена у 3 (10%) пациенток по сравнению с 

исходными значениями на 6 месяце приема препарата. 

Отмечалось также статистически значимое снижение 

уровня протромбинового индекса у 2 (6,6%) женщин на 

6 месяце применения препарата. Зафиксировано стати-

стически значимое снижение среднего уровня Ма у 3 

(10 %) пациенток на 6 месяце и МНО у 4 (13,3%) женщин 

на 6 месяце применения контрацептива по сравнению с 

исходными параметрами.

Необходимо отметить, что средние значения всех 

показателей гемостазиограммы оставались в пределах 

референсных значений. Поэтому, несмотря на колебания 

Таблица 2.    Выраженность побочных эффектов после 
первого месяца приема препарата

Характер побочных реакций
Количество женщин (n = 30)

Абс. число %

Ациклические и мажущие кровяни-
стые выделения

8 26,6

Масталгия 5 16,6

Головные боли 2 6,6

Тошнота 7 23,3

Снижение либидо 4 13,3

Аллергическая реакция - -

Отеки 2 6,6

Таблица 3.    Динамика побочных эффектов на 
протяжении всего периода наблюдения 

Характер побочных реакций
Количество женщин (n = 30) %

% % %

месяц 1 3 6

Ациклические и мажущие кровяни-
стые выделения

26,6 20 6,6

Масталгия 16,6 6,6 0

Головные боли 6,6 3,3 0

Тошнота 23,3 0 0

Снижение либидо 13,3 6,6 3,3

Аллергическая реакция 0 0 0

Отеки 6,6 3,3 0

Уменьшение
объема

кровопотери

Без изменений
длительности

и объема
менструации

Укорочение
длительности
менструации

Интенсивность
болевого
синдрома

0

20

40

60

80

100 1 месяц
3 месяца
6 месяцев

Рисунок 3.    Лечебные эффекты гормонального 
контрацептива, содержащего E2V/DNG
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значений некоторых показателей, состояние системы 

гемостаза на основании изученных данных соответство-

вало таковому у здоровых женщин репродуктивного воз-

раста.

По данным ультразвукового обследования органов 

малого таза признаки овуляции – исчезновение изобра-

жения тени фолликула и появление жидкости позади 

матки в виде эхонегативной полоски – зарегистрированы 

во вторую фазу МЦ у всех 30 респонденток. Средние 

показатели размеров матки, яичников соответствовали 

аналогичным показателям здоровых женщин репродук-

тивного возраста и не послужили противопоказанием 

для назначения гормональной контрацепции. Фертиль-

ность до назначения контрацепции была подтверждена у 

всех пациенток. 

При контрольном ультразвуковом исследовании отме-

чалось уменьшение передне-заднего размера срединно-

го маточного эха (М-эха) до 4–6 мм через 6 месяцев 

приема препарата у всех пациенток. Структура эндоме-

трия характеризовалась как однородная, у 2 пациенток 

определялись эхонегативные включения в базальном 

слое эндометрия. 

ВЫВОДЫ

Эстрадиола валерат/диеногест представляет собой 

новый контрацептивный препарат. Имеет высокий про-

филь безопасности, эффективности и приемлемости, 

хорошую комплаентность и переносимость. Препарат 

может быть с успехом применен у женщин позднего 

репродуктивного возраста и в перименопаузе, в ситуаци-

ях, требующих контроля за длительностью и обильностью 

менструальных выделений. Особенности влияния препа-

рата на эндометрий обосновывают возможность его при-

менения в лечении обильных маточных кровотечений. 

Оптимальным алгоритмом лечения пациенток с 

меноррагиями является назначение медикаментозной 

терапии прогестинсодержащими препаратами, в том 

числе комбинированными оральными контрацептивами. 

Только в случае отсутствия эффекта показаны радикаль-

ные методы лечения. Хирургические методики лечения у 

женщин, желающих сохранить фертильность, должны 

применяться только в крайнем случае.
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контрацептивами
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На завершившемся в начале мая 2016 г. в Базеле 

(Швейцария) 14-м Конгрессе и 2-й Глобальной 

конференции по репродуктивному здоровью 

Европейского общества по контрацепции и репродуктив-

ному здоровью (ЕОК) «Контрацепция: от молекулярной 

биологии до социальной науки и политики» организато-

ры постарались ответить на многочисленные современ-

ные вопросы по контрацепции и рассмотреть проблемы 

репродуктивного здоровья в целом. Европейские медики 

подтвердили свою твердую веру в то, что одним из важ-

нейших факторов, обусловливающих здоровье женщин, 

является реализация их базисных прав: это право решать, 

когда и сколько иметь детей, использовать методы кон-

трацепции, которые отвечают их потребностям, чтобы 

беременности и роды были безопасными благодаря 

обращению к адекватной акушерской помощи, чтобы у 

женщин была удовлетворяющая их сексуальная жизнь, 

чтобы они были защищенными от насилия и жестокого 

обращения, чтобы сексуальные права женщин были в 

безопасности, и у каждой был доступ к услугам охраны 

репродуктивного здоровья [1].

Неизменное внимание на полях Конгресса было уде-

лено не только традиционным для таких форумов вопро-

сам безопасности использования различных методов 

контрацепции, но и подробно обсуждались неконтрацеп-

тивные аспекты использования современных гормональ-

ных методов защиты от непланируемой беременности, в 

связи с чем возрастает важность умелого научно обосно-

ванного консультирования пациенток.

Хорошо известно, что гормональные контрацептив-

ные препараты – это самые изученные медикаменты, так 

как назначают их здоровым молодым женщинам. И меди-

Л.В. ЕРОФЕЕВА, региональная общественная организация содействия охране репродуктивного здоровья граждан «Народонаселение

и Развитие» (РАНиР), Москва

КОМБИНИРОВАННАЯ
ГОРМОНАЛЬНАЯ КОНТРАЦЕПЦИЯ,
И НЕ ТОЛЬКО…
Хлормадинона ацетат-содержащий комбинированный контрацептив (хлормадинона ацетат – ХМА) хорошо изучен, обла-

дает высокой степенью надежности при длительном использовании в различных режимах, обладает протективными анти-

атерогенными свойствами и нивелированным риском для сердечно-сосудистой системы, так как существующие данные 

свидетельствуют о том, что риск развития тромбоэмболии на фоне хлормадинона сопоставим с аналогичным показателем 

препарата «первого поколения» прогестинов левоноргестрела, т. е. на сегодняшний день обладает минимальным риском 

тромбозов среди всех комбинированных оральных контрацептивов (КОК). Неоспоримым преимуществом ХМА-содер-

жащих КОК является нейтральное воздействие на углеводный обмен и свертывающую систему крови при одновременном 

наличии у них антиатерогенного эффекта, что позволяет считать их препаратами выбора у пациенток со склерополики-

стозными яичниками, метаболическим синдромом и системными заболеваниями, сопровождающимися гиперкоагуляцией.

Российские ученые и западные специалисты, изучавшие действие ХМА-содержащего комбинированного препарата, 

позволяют рекомендовать КОК Белара® для назначения не только с контрацептивной целью, но и как препарат, обеспе-

чивающий стабильность менструального цикла, как препарат выбора при гиперполименорее, дисменорее, гиперандроге-

нии, выраженной в виде проявлений акне, гирсутизма, жирной себореи, снижения сексуальной активности из-за диспаре-

унии, а также с целью анксиолитического и седативного эффекта при предменструальном синдроме.

Ключевые слова: гормональные контрацептивы, КОК, хлормадинона ацетат, неконтрацептивные преимущества, СПКЯ, 

дисменорея, аменорея, акне, гиперандрогения, гирсутизм, жирная себорея, диспареуния, ПМС.

L.V. EROFEEVA, Regional Public Organization of Assistance in Population Reproductive Health Protection «Population and 

Development»

COMBINED HORMONAL CONTRACEPTION AND NOT ONLY…

Chlormadinone acetate-containing combined contraceptives are well researched, they have a high degree of reliability during 

prolonged use in different modes. They have a protective anti-atherogenic properties and is offset by the risk for cardiovascu-

lar system, because the existing data indicate that the risk of thromboembolism against the background of chlormadinone 

preparation is minimal to date among all COCs and is comparable with the «first-generation» progestins, like levonorgestrel. 

The undeniable advantage of CMA-containing COC is a neutral impact on carbohydrate metabolism and blood coagulation 

system. CMA COCs have anti-atherogenic effect, which makes them “the drugs of choice” in patients with sclerocystic ovaries, 

metabolic syndrome and systemic diseases associated with hypercoagulability.

Russian scholars and Western specialists who studied the effect of CMA-containing combination drug, allow us to recommend 

COC Belara® to assign not only with the contraceptive purpose, but also as a product for the stability of the menstrual cycle, 

as the drug of choice in the hyperpolimenorrhea, al’go – and dysmenorrhea, hyperandrogenism, expressed in the form of acne, 

hirsutism, oily seborrhea, decrease in sexual activity because of dyspareunia, as well as to anxiolytic and sedative effect in PMS.

Keywords: hormonal contraceptives, COC, chlormadinone acetate, non-contraceptive advantages, polycystic ovarian syndrome, dis-

minorrhea, amenorrhea, acne, hyperandrogenia, hirsutism, seborrhea adiposa, dyspareunia, PMS.

10.21518/2079-701X-2017-2-38-44
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кам, и пациенткам необходима уверенность, что они без-

опасны для здоровья и не принесут ничего плохого. 

Согласно ряду европейских и страновых исследований, в 

начале XXI в. около 80% женщин фертильного возраста в 

Западной Европе использовали какой-либо тип контра-

цептивной защиты, наиболее часто – противозачаточную 

таблетку и презерватив [2].

С самого начала истории создания оральной контра-

цепции (ОК) беспокойства выражались в отношении сер-

дечно-сосудистых заболеваний и риска рака, но каждая 

публикация в мировых СМИ о предполагаемом риске 

создавала панику и значительно преувеличивала его раз-

мер в соответствии с принципом «хорошие новости, это 

когда нет новостей, а плохие новости– это то, что лучше 

всего продается». В реальности, однако, использование 

комбинированной ОК значительно сокращает частоту 

случаев рака яичников и эндометрия, в меньшей степени 

рака прямой кишки, внося вклад в улучшение общей про-

должительности жизни потребителей таблеток [3]. 

Нет сомнений, что эстрогены увеличивают риск тромбо-

эмболии в 2–4 раза. Хотя эпидемиологические исследова-

ния указывают на то, что тромботический эффект эстроге-

нов модулируется типом ассоциированного прогестина, 

этот факт все еще подвергается обсуждению, являются ли 

тромбоэмболии эффектом от первого использования более 

современного прогестина и/или имеют место предпочти-

тельные назначения кажущихся более безопасными, недав-

но вышедших на рынок контрацептивных продуктов [4–11].

Даже если сложатся все факторы риска, фатальная 

тромбоэмболия среди молодых женщин, использующих 

комбинированные оральные контрацептивы (КОК), явле-

ние редкое [12], и этот несколько возросший риск не идет 

в сравнение с 5–10-кратным увеличенным риском тром-

боза, связанного с беременностью [13].

Помимо всего прочего, что риск нежелательной бере-

менности на фоне использования контрацептивов не 

исчезает полностью, существует большой разрыв между 

теоретической эффективностью (эффективность метода) 

ОК, которая приближается к 100%, и клинической эффек-

тивностью (типичная эффективность использования), 

которая зависит от переносимости КОК и дисциплиниро-

ванности пациента. Типичная эффективность использова-

ния в течение первого года ранжируется от 2–8% в зави-

симости от группы населения, прошедшей исследование, 

в то время как уровень беременности при теоретическом 

использовании составляет всего 0,3% [14]. 

Ряд авторов, Potter et al. [15] и Rosemberg et al. [16], в 

своих исследованиях выявили уровень в 30–60% циклов 

без соблюдения режима приема КОК или с их нарушением.

Несколько факторов влияют на контрацептивные неуда-

чи, они связаны с соблюдением пациентом режима приема 

КОК: это пропуск 1 и более таблеток, позднее начало при-

ема в цикле, незнание предостережений в случае неплани-

руемого прекращения приема таблеток или осмысленное 

игнорирование инструкций. Все из вышеперечисленного 

может повышать уровень ошибок, ведущих к нежелательной 

беременности. Гораздо реже контрацептивная эффектив-

ность может быть ослаблена уменьшением дозы гормонов 

из-за нарушения всасывания в кишечнике вследствие 

рвоты или диареи либо нейтрализующего взаимодействия 

с другими лекарствами, которые снижают уровни контра-

цептивных компонентов эстрогена и/или прогестина. 

Преимущества ОК для здоровья многочисленны и 

перевешивают риски их использования. Четкие научные 

доказательства существуют в отношении защитного 

эффекта комбинированной ОК против железодефицит-

ной анемии, против рака яичников и рака эндометрия, в 

несколько меньшей степени рака прямой кишки. Таблетки 

также сокращают возможность возникновения ряда 

доброкачественных опухолей, мастопатии, кист яичников, 

требующих госпитализации воспалительных заболеваний 

органов малого таза, эктопической беременности [17, 18]. 

Помимо перспективы лечения этих состояний, ОК 

может быть предписана не только для переноса и отклады-

вания менструации, удлинения или укорочения цикла, но и 

для лечения, коррекции, профилактики некоторых состоя-

ний и гинекологических заболеваний, таких как дисмено-

рея, полименорея, миома матки, тазовые боли, ассоцииро-

ванные с эндометриозом [18]. 

Дисменорея является часто встречающимся расстрой-

ством менструального цикла (МЦ), причиняющим неудоб-

ства многим женщинам, значительно ухудшающим каче-

ство их жизни [19].

Частота случаев дисменореи была исследована рядом 

ученых: Burnett et al., Hazel Z. et al., Proctor ML et al.

В результате дисменорея была зафиксирована среди 

17,7–24,4% пациенток (в зависимости от метода исследо-

вания), от средней до тяжелой формы дисменореи, при 

этом чем моложе были женщины, тем чаще дисменорея 

встречалась [20–23]. 

Для нивелирования проявлений дисменореи исполь-

зуются различные композиции КОК, в частности Белара®, 

содержащая хлормадинона ацетат (ХМА) (ХМА 2 мг, эти-

нилэстрадиол (ЭЭ) 30 мкг), производства компании 

«Гедеон Рихтер» (Венгрия).

В ходе проведения двух постмаркетинговых наблюда-

тельных исследований среди пациенток, которые страда-

ли от дисменореи в последних двух циклах перед нача-

лом использования ХМА-содержащего КОК, симптомы 

исчезли в 66% случаев, боль при дисменорее снизилась в 

дальнейшем до 13% после 12 циклов использования, что 

впоследствии подтвердилось и российскими исследова-

телями [24–27]. 

И напротив, исследование, проведенное в Колумбии 

среди 742 метисок-латиноамериканок, выявило 32% жен-

щин, сообщивших о нерегулярности цикла, таких как 

межменструальные кровотечения, олигоменорея и аме-

норея. После двух циклов приема ХМА-содержащего 

контрацептива только 6,6% женщин сообщили об имею-

щихся проблемах, при продолжении использовании дан-

ного КОК в дальнейшем эта цифра упала до 4% после 

третьего цикла [28]. 

Эта способность ХМА-содержащего КОК приводить к 

уменьшению объема кровопотери и сокращению болез-

ненности менструаций указывает на его потенциальную 

полезность как терапевтического способа при дисмено-
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рее. Как и другие оральные ингибиторы овуляции [29], 

препарат приводит к значительному сокращению толщи-

ны эндометрия, что снижает образование в эндометрии 

сократительного простагландина F2, который при дисме-

норее и обусловливает длительный терапевтический 

эффект [30]. 

Женщины, которые уже страдали от дисменореи, при-

нимая при этом другие ингибиторы овуляции, при пере-

ходе на ХМА-содержащий контрацептив, отмечали впе-

чатляющее улучшение самочувствия, в том числе исчез-

новение болезненных менструаций. В силу того, что 

дальнейшее истончение эндометрия маловероятно, при-

чиной такой разницы в эффективности ХМА-содержащих 

КОК по сравнению с другими контрацептивными сред-

ствами может быть только лишь следствие действия про-

гестеронового компонента. Препарат Белара® содержит 

2 мг ХМА, который может быть причиной положительного 

эффекта на дисменорею. Некоторые ученые делают 

предположение, что ХМА имеет специальное фармаколо-

гическое действие в отношении метаболизма арахидоно-

вой кислоты в эндометрии [31, 32].

Неконтрацептивные преимущества КОК не ограничи-

ваются лишь решением узкогинекологических проблем, 

но лишь некоторые оральные контрацептивы предлагают 

избавление от дисгормональных нарушений состояния 

кожи и волос, таких как акне и гирсутизм, связанных с 

гиперандрогенией.

Эволюция гормональных контрацептивов, которая не 

останавливается с самого момента появления первой 

противозачаточной таблетки, не только значительно сни-

зила количество эстрогенного компонента в таблетке (50, 

35, 20, 15 мкг) [33, 34], предлагает иные комбинации ком-

понентов, но и привела к появлению сначала прогестаге-

нов «второго», а позже, «третьего» поколения, предлагаю-

щих ряд уникальных лечебных преимуществ. К таким 

особенным действиям можно отнести антиминералокор-

тикоидное, антиатерогенное, антиандрогенное. 

Одним из современных прогестагенов с выраженны-

ми антиандрогенными свойствами является ХМА – про-

изводное природного прогестерона [35], который благо-

даря нивелированию уровня андрогенов в крови потен-

цирует протективное влияние эстрогенов на сердечно-

сосудистую систему и поэтому может применяться у жен-

щин с сердечно-сосудистым неблагополучием [7, 13].

Более того, имеются сообщения о снижении индекса 

атерогенности крови за счет отсутствия изменений толе-

рантности к глюкозе и создания благотворного соотно-

шения липопротеидов высокой, низкой и очень низкой 

плотности на фоне применения ХМА [36–38]. 

По данным ряда исследователей, уже через полгода 

от начала регулярного приема ХМА-содержащих КОК в 

стандартном 21+7-режиме наблюдается значительное 

снижение уровня липопротеидов низкой плотности на 

фоне неизмененного и/или незначительно повышенного 

уровня общего холестерина, а также повышение уровня 

триглицеридов и липопротеидов высокой плотности, что 

свидетельствует о наличии протективного действия ХМА 

на сердечно-сосудистую систему и может лежать в осно-

ве его применения у женщин с повышенным риском раз-

вития атеросклероза, инсульта и инфаркта миокарда [39].

Некоторые инновационные компоненты, например 

ХМА, ведут себя как предшествующие поколения проге-

стагенов, что становится очевидным преимуществом. 

Ведь при всем разнообразии предлагаемых КОК на 

рынке непоследнюю роль при их выборе для длительного 

приема играет безопасность. По данным J. Conard et al. 

(2004), риск возникновения венозных тромбозов у паци-

енток, принимающих ХМА с целью контрацепции, сопо-

ставим с таковым у относительно здоровых женщин, 

использующих несистемные, барьерные средства пред-

охранения от нежелательной беременности [40].

Выраженные антиандрогенные свойства ХМА [17, 26] 

позволяют использовать препарат для лечения синдрома 

поликистозных яичников (СПКЯ) и других проявлений 

гиперандрогении [41–43].

Дерматологическими проявлениями заболеваний, свя-

занных с гиперандрогенией и избытком андрогенов в 

пилосебоцитарных зонах кожи, часто являются обыкно-

венные угри (акне), гирсутизм, себорея и алопеция. 

Частота акне среди женщин репродуктивного возраста 

составляет 12% [44, 45].

Чаще всего акне выявляются у подростков в период 

пубертата, но могут сохраняться и в зрелом возрасте. 

Большинство пациенток с акне не удовлетворены своим 

внешним видом, это нередко становится причиной эмо-

циональных, психологических, сексуальных расстройств, 

приводящих к социальной дезадаптации, недовольству 

собой, а также формирует низкую самооценку и, как 

результат, приводит к снижению качества жизни.

Ведущее значение в патогенезе этих состояний имеет 

как активность ферментов, участвующих в метабо лизме 

андрогенов в организме, так и собственно активность 

андро геновых рецепторов кожи. Значимым фактором 

видится баланс между андрогенами и эстрогенами кожи, 

который поддерживается специфическими андроген- и 

эстрогенсинтезирующими ферментами клеток кожи, а также 

собственно активацией андрогеновых рецепторов [46–48].

Длительное течение акне, довольно позднее его появ-

ление после 20-летнего возраста и устойчивость к стан-

дартному дерматологическому лечению должны насторо-

жить врача, заставив задуматься о гиперандрогении, 

особенно если угревые высыпания сопровождаются гир-

сутизмом и нарушением менструальной функции [49].

Применяемые в настоящее время комбинированные 

контрацептивы содержит в своем составе прогестагены 

либо с низкой андрогенностью, либо несут в себе анти-

андрогенные свойства (ципротерона ацетат, дроспире-

нон, диеногест, хлормадинона ацетат), то есть обладают 

Способность ХМА-содержащего КОК
приводить к уменьшению объема кровопотери
и сокращению болезненности менструаций 
указывает на его потенциальную полезность 
как терапевтического способа при дисменорее
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способностью прямого антиандрогенного действия. В 

организме это приводит к снижению влияния андрогенов 

на фолликулярные кератиноциты и себоциты и, как 

результат, к уменьшению секреции кожного сала, улучше-

нию увлажненности кожи и сужению пор. 

Антиандрогенные механизмы проявляются за счет 

конкурентного связывания ХМА с рецепторами к андро-

генам, включая волосяные фолликулы и кожные сальные 

железы, подавления синтеза двух основных яичниковых 

и надпочечниковых андрогенов (дигидроэпиандростеро-

на сульфата и андростендиона), снижения чувствитель-

ности клеток волосяных фолликулов и кожных сальных 

желез к андрогенам вследствие подавления в них актив-

ности 5-aльфа-редуктазы, катализирующей необратимое 

превращение тестостерона в сверхактивный дигидроте-

стостерон в волосяных и сальных фолликулах, и за счет 

повышения синтеза глобулина, связывающего половые 

стероиды, который достоверно снижает уровни активного 

тестостерона в крови [50–54].

Лечебный эффект ХМА-содержащих КОК особо необ-

ходим при СПКЯ пациентам с кожными проявлениями 

«вирильного синдрома» в виде гирсутизма, жирной себо-

реи и угревой сыпи на лице, спине и зоне декольте, обе-

спечивая уже через полгода регулярного приема препа-

ратов более чем у половины из них полное восстановле-

ние удовлетворяющего этих женщин состояния кожных 

покровов и уменьшение роста волос на открытых участ-

ках кожи, что в значительной мере способствовало повы-

шению самооценки, сексуальной привлекательности и 

улучшило качество жизни пациенток [55–58].

По данным проведенного в Санкт-Петербурге (ФГБНУ 

«НИИАГиР им. Д.О. Отта») исследования по оценке эффек-

тивности лечения угревых высыпаний разной степени 

тяжести, использовался комбинированный гормональный 

контрацептив Белара®, изучалось его влияние на показа-

тели психологического и социального состояния у женщин 

репродуктивного возраста. В исследовании участвовало 

123 пациентки в возрасте 18–45 лет, с различной степе-

нью тяжести течения акне. По окончании лечения боль-

шинство пациенток были полностью удовлетворены кон-

трацептивным препаратом: 51% (57/112) – через 3 цикла 

приема препарата и 87% (72/83) – через 6 циклов [45]. 

Эмоциональное состояние женщин на фоне приема 

ХМА-содержащего КОК или не изменилось, или улучши-

лось. Улучшение эмоционального состояния уже через 3 

цикла приема Белары отмечали 25% женщин и 30%  – 

через 6 циклов.

Результаты приведенного исследования совпадают с 

данными открытого проспективного одноцентрового 

исследования IV фазы, целью которого было изучение вли-

яния орального контрацептива, содержащего ХМА и ЭЭ 

(Белара®), на состояние склонной к акне кожи лица у здо-

ровых пациенток в возрасте 18–37 лет [40]. В двух возраст-

ных группах (18–27 лет и 28–37 лет) определяли количе-

ственные параметры высыпных элементов, рН кожи, содер-

жание липидов кожи. Препарат Белара® назначали по той 

же схеме (21+7), контрольные исследования проводили 

через 3 и 6 МЦ. Было отмечено значительное улучшение 

состояния кожи лица через 3 и 6 циклов приема препарата. 

Количество папул, пустул значительно уменьшилось, снизи-

лась жирность кожи, статистически значимо уменьшился 

размер пор. Нормали зовался окислительно-восстанови-

тельный потенциал поверхности кожи, улучшилась функция 

эпидермального барьера (о чем свидетельствовало умень-

шение трансэпидермальной потери влаги с поверхности 

кожи лба). Значи тельно уменьшилось содержание липидов 

поверхности кожи лба, наиболее существенно в возраст-

ной группе женщин 28–37 лет.

По данным M. Gómez Vázquez и et al. (2011 г.), примене-

ние ХМА-содержащих КОК может также быть полезным у 

женщин с облысением и идиопатическим гирсутизмом, 

не сопровождающимися гиперандрогенией, а также при 

наличии дерматопатии на фоне СПКЯ [41, 42].

Важно отметить и высокую эффективность КОК, содер-

жащих ХМА, в лечении предменструального синдрома 

(ПМС), который проявляется рядом вазомоторных нару-

шений, таких как приливы, повышенное потоотделение и/

или бессонница, а также головные боли и/или мигрени, 

масталгии [45, 59–62].

При этом, по данным С. Brucker et al. (2010), регресс 

симптомов ПМС успешно достигается при применении 

даже микродозированных ХМА-содержащих КОК с 20 

мкг ЭЭ в пролонгированном режиме 24+4 [63].

Исследование под руководством J. Huber (2008) про-

демонстрировало положительный психотропный эффект 

ХМА-содержащих КОК, заключающийся в снижении тре-

вожности и нервозности, повышенной раздражительно-

сти, возбудимости, эмоциональной лабильности как 

основных проявлений ПМС [61]. С. Contreras et al. (2006) 

для подавления депрессивных симптомов ПМС предло-

жили использовать изолированный прием ХМА с 24 по 

28-й день МЦ в дозе 10, 8, 6, 4 и 2 мг ежедневно [59].

При этом оба автора отмечают, что в основе анксиоли-

тического и седативного эффектов ХМА лежит его способ-

ность активировать А-рецепторы к гамма-аминомасляной 

кислоте (ГАМК) в ЦНС, конкурентное связывание с которы-

ми осуществляется благодаря структурному сходству ХМА с 

естественными метаболитами прогестерона – аллопрегна-

нолоном (3a, 5a-тетрагидропрогеcтероном) и эпипрегнано-

лоном (3a, 5b-тетрагидропрогеcтероном), связывающимися 

с А-рецепторами к ГАМК в обычных условиях [59, 61].

Большинство женщин переносимость ХМА-содер жа-

щих КОК оценивают как хорошую и очень хорошую [60] 

ввиду отсутствия выраженной минералокортикоидной и 

глюкокортикоидной активности [56, 64].

При этом важно отметить не только низкую, в преде-

лах 11,4–12,5%, частоту побочных явлений, выражаю-

щихся нерегулярным развитием головной боли, мастал-

гии и эмоциональной нестабильности [65], но и отсутстви-

ем повышающего влияния на величину массы тела при 

его 2-летнем приеме [66, 67].

На базе Дальневосточного государственного меди-

цинского университета Минздрава России проводилось 

исследование по оценке лечебных эффектов контрацеп-

тива Белара® и его влияния на сексуальную активность 

женщин [68].
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В исследование были включены 46 пациенток в воз-

расте от 18 до 40 лет с наличием симптомов гиперандро-

гении (акне, жирная кожа), которые обратились в жен-

скую консультацию для решения вопроса о методе кон-

трацепции.

В процессе проведения рутинного обследования всем 

пациенткам была предложена анкета, которую они запол-

няли до начала использования гормональной контрацеп-

ции, а также через 3 и 6 месяцев на фоне ее приема. 

Помимо самостоятельного заполнения анкеты пациент-

ками для объективности в оценке симптомов гиперан-

дрогении, анкета также заполнялась врачом-гинекологом.

Оценка женской сексуальной активности выполня-

лась пациентками самостоятельно по адаптированному 

опроснику SPEQ (Short Personal Experience Questionnaire), 

автор Normal L.McCoy.

Большинство пациенток (47,83%) при выборе гормо-

нального метода контрацепции считали приоритетным 

улучшение внешнего вида (состояние кожи и волос), а 

контрацептивный эффект ставили на второе место. 

Применение препарата оказало статистически значимый 

лечебный эффект у пациенток с гиперандрогенией, влия-

ние применения препарата на сексуальную активность 

выразилось в увеличении числа пациенток с усилением 

сексуальных ощущений и улучшением любрикации, 

кроме того, в 3,2 раза сократилось число пациенток, пре-

жде предъявлявших жалобы на диспареунию.

Использование КОК Белара® оказывает статистиче-

ски значимый лечебный эффект у пациенток с наличием 

гиперандрогении (р < 0,001) и также оказывает статисти-

чески значимый эффект на сексуальную удовлетворен-

ность: повысилось число пациенток с усилением сексу-

альных ощущений до 4 баллов (р < 0,001) и усилением 

любрикации (р < 0,05), в 3,2 раза сократилось число 

пациенток с диспареунией (р < 0,001). 

Значительное число неконтрацептивных преимуществ 

в столь важных сферах для любой женщины как внеш-

ность и сексуальная жизнь, добавленное к высокой 

эффективности защиты от нежелательной беременности, 

без сомнения, склоняет баланс в сторону употребления 

противозачаточной таблетки Белара®, имеющей в своем 

составе ХМА, с очевидными и доказанными лечебными 

эффектами. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

КОК Белара® (ХМА 2 мг, ЭЭ 30 мкг) производится ком-

панией «Гедеон Рихтер» (Венгрия), социально-ответствен-

ным партнером российских медиков на протяжении ряда 

десятилетий, что также является гарантией качества про-

изводимых лекарственных средств. ХМА-содержащий 

контрацептив хорошо изучен, обладает высокой степе-

нью надежности при длительном использовании в раз-

личных режимах, обладает протективными антиатероген-

ными свойствами и нивелированным риском для сердеч-

но-сосудистой системы, так как существующие данные 

свидетельствуют о том, что риск развития тромбоэмболии 

на фоне хлормадинона сопоставим с аналогичным пока-

зателем препарата «первого поколения» прогестинов 

левоноргестрела, то есть на сегодняшний день является 

минимальным среди всех КОК. Неоспоримым преимуще-

ством ХМА-содержащих КОК является нейтральное воз-

действие на углеводный обмен и свертывающую систему 

крови при одновременном наличии у них антиатероген-

ного эффекта, что позволяет считать их препаратами 

выбора у пациенток со склерополикистозными яичника-

ми, метаболическим синдромом и системными заболева-

ниями, сопровождающимися гиперкоагуляцией.

Полученные результаты нескольких групп российских 

научных коллективов подтверждают выводы, сделанные 

зарубежными исследователями, полтора десятилетия изу-

чавшими действие ХМА-содержащего комбинированного 

препарата, позволяют рекомендовать КОК Белара® для 

назначения не только с контрацептивной целью, но и как 

препарат, обеспечивающий стабильность МЦ, как препа-

рат выбора при гиперполименорее и дисменорее, гипер-

андрогении, выраженной в виде проявлений акне, гирсу-

тизме, жирной себореи, снижении сексуальной активно-

сти из-за диспареунии, а также с целью анксиолитическо-

го и седативного эффекта при ПМС.
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В 
последнее время в отечественной и зарубежной 

литературе значительное внимание уделяется 

изучению распространенности недостаточности 

и дефицита витамина D в популяции. Связано это прежде 

всего с расширением знаний и представлений о функциях 

витамина D в организме, и в частности его влиянии на 

репродуктивное здоровье женщины. Известно, что, помимо 

общеизвестного участия витамина Д в фосфорно-кальцие-

вом обмене и поддержании минерального гомеостаза, он 

играет важную роль в таких биологических процессах, как 

клеточный рост и дифференцировка. Кроме того, некото-

рые данные свидетельствуют о его участии в развитии 

аутоиммунных и сердечно-сосудистых заболеваний, инсу-

линорезистентности и малигнизации [1, 2]. 

Основная часть витамина D3 синтезируется в коже 

человека под воздействием ультрафиолетовых  B-лучей 

солнечного света из 7-дегидрохолестерола, оставшаяся 

часть поступает в организм с продуктами животного про-

исхождения (рыбий жир, яйца, молоко). Для превращения 

в биологически активную форму (1,25 – дигидроксивита-

мин D [1,25(OH)2D], или кальцитриол) витамин D подвер-

гается воздействию нескольких ферментов в организме: 

на первом этапе  – это 25-гидроксилаза в печени, на 

втором – 1α-гидроксилаза (CYP27B1) в почках [3]. 

Для оценки насыщенности организма витамином D 

используют определение концентрации в плазме крови 

его промежуточного метаболита – 25-гидроксивитамина 

D [25(OH)D]. Наиболее точно это позволяет сделать метод 

тандемной хромасс-спектрометрии. Так, одни авторы при 

25(OH)D менее 20 нг/мл (50 нмоль/л) определяют дефи-

цит, при 25(OH)D от 21 до 29 нг/мл (51–74 нмоль/л)  – 

недостаточность, а оптимальный уровень 25(OH)D состав-

ляет, таким образом, более 30 нг/мл (75 нмоль/л) [4–6]. 

Другие же авторы говорят о дефиците витамина D при 

уровне сывороточного 25(OH)D < 9 нг/мл, а при уровне 

25(OH)D от 10 до 30 нг/мл – о его недостаточности [7, 8]. 

Наличие рецепторов к витамину D (vitamin D receptor, 

VDR) в органах, относящихся к репродуктивной системе, 

таких как матка, яичники, гипофиз, а также плацента, 

подтверждает особое влияние витамина на фертиль-

ность женщины [9]. Исследователями показано влияние 

витамина D на регуляцию менструального цикла, а 

именно его участие в созревании фолликулов, овуляции 

и формировании желтого тела [10]. Кроме того, связыва-

ние активных форм витамина D с рецепторами влияет 

на экспрессию гена CYP19, который кодирует аромата-

зу – основной фермент, участвующий в синтезе эстроге-

нов [11]. 

О.И. ЯЗЫКОВА, Е.Г. ХИЛЬКЕВИЧ, д.м.н., профессор

Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова Минздрава России, Москва

ПЛАНИРОВАНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ
ДЕФИЦИТ ВИТАМИНА Д – БЕСПЛОДИЕ, КОРРЕКЦИЯ ДЕФИЦИТА ВИТАМИНА Д
Цель исследования. Изучить эффективность применения препаратов витамина D на этапе планирования беременности у 

женщин с бесплодием различной этиологии по данным отечественной и зарубежной литературы. 

Материал и методы. По ключевым словам «витамин D», «бесплодие», «прегравидарная подготовка» нами проведен поиск 

литературных источников в отечественных и зарубежных базах данных: Еlibrary, Medline/PubMed, Embase, CINAHL. 

Отобрано 23 источника.

Результаты исследования. Витамин D играет важную роль в регуляции менструального цикла и поддержании репродук-

тивного здоровья женщины. Распространенность дефицита витамина D среди женщин с бесплодием различной этиологии 

достигает 69%. Необходимым является достижение адекватного уровня витамина D в организме женщины и проведение 

профилактики его дефицита.

Заключение. Всем женщинам с бесплодием на этапе подготовки к беременности рекомендуется проведение оценки 

достаточности витамина D путем определения 25(OH)D в сыворотке крови и коррекция его дефицита до достижения 

уровней 25(OH)D более 30 нг/мл. 

Ключевые слова: витамин D, бесплодие, прегравидарная подготовка.

O.I. YAZYKOVA, E.G. KHILKEVICH, MD, Prof.

Academician Kulakov Scientific Center of Obstetrics, Gynecology, and Perinatology, Ministry of Health of Russia, Moscow 

PREGNANCY PLANNING. VITAMIN D DEFICIT – INFERTILITY, CORRECTION OF VITAMIN D DEFICIT

Study objective. To study the efficacy of the drugs vitamin D at the stage of planning of pregnancy in women with infertility of 

various etiologies, according to domestic and foreign literature. 

Materials and methods. We conducted a search of the literature sources by the keywords “vitamin D”, “infertility”, “pregravid 

preparation” in domestic and foreign databases: elibrary, Medline/PubMed, Embase, CINAHL. 23 sources were selected.

Study results. Vitamin D plays an important role in the regulation of the menstrual cycle and the reproductive health of women. 

The prevalence of vitamin D deficiency among women with infertility of various etiologies reaches 69%. It is vital to achieve an 

adequate level of vitamin D in a woman’s body and to prevent its deficiency.

Conclusion. For all women with infertility at the stage of preparation it is recommended to conduct assessment of adequacy of 

vitamin D by determination of 25(OH)D in serum and correction of its deficit to achieve levels of 25(OH)D more than 30 ng/ml. 

Keywords: vitamin D, infertility, pregravid preparation.
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По данным авторов, распространенность дефицита 

витамина D [25(OH)D <10 нг/мл] среди пациентов с гипо-

гонадизмом достигает 85%. По результатам исследований 

терапия, направленная на устранение дефицита, способ-

ствует значительному улучшению гормонального фона, а 

также самочувствия пациенток [12]. 

Среди женщин, проходящих лечение по поводу бес-

плодия, распространенность дефицита витамина D дости-

гает 69% [6, 13]. Также отмечено, что у женщин с беспло-

дием различной этиологии значительно чаще встречает-

ся дефицит витамина D в сравнении с беременными 

женщинами (59 и 40% соответственно; p < 0,01) [14].

В настоящее время известно, что кальцитриол оказы-

вает значительное влияние на процесс нидации плодно-

го яйца путем регуляции экспрессии генов, отвечающих 

за процесс имплантации. Клетки децидуальной оболоч-

ки и плаценты в течение всего периода гестации синте-

зируют активную форму витамина D, который, в свою 

очередь, играет важную роль в формировании уникаль-

ного иммунного ответа, направленного на сохранение 

беременности [15].

Дефицит витамина D среди женщин с синдромом 

поликистозных яичников (СПКЯ) достигает 85% [16]. 

Доказано, что недостаточность витамина D играет важ-

ную роль в развитии инсулинорезистентности как одного 

из звеньев патогенеза СПКЯ [17]. По данным зарубежных 

авторов, применение метформина в комбинации с вита-

мином D и Ca в течение 6 месяцев способствует норма-

лизации менструального цикла и фолликулогенеза, а 

также снижению массы тела и симптомов, связанных с 

гиперандрогенией у женщин с СПКЯ [18]. По данным 

других авторов, дотация витамина D в комбинации с Ca 

приводит к значительному снижению тестостерона и 

андростендиона в плазме крови у женщин с СПКЯ [19].

Значительное количество исследований посвящено изу-

чению эффективности применения вспомогательных 

репро дуктивных технологий (ВРТ) среди женщин с доста-

точным уровнем витамина D и его дефицитом. Результаты 

исследований показали, что женщины с уровнем 25(OH)D 

>20 нг/мл значительно чаще имеют благоприятный исход в 

циклах экстракорпорального оплодотворения по сравне-

нию с теми, у кого отмечается его дефицит [20, 21]. Авторы 

отмечают, что женщины с уровнем 25(OH)D >30 нг/мл имеют 

наиболее высокую частоту наступления беременности [21]. 

Отечественные авторы особо подчеркивают прямую 

связь достаточного уровня витамина D с увеличением 

эффективности в программах ВРТ. Частота наступления 

клинической беременности в циклах без стимуляции 

суперовуляции с переносом криоконсервированных/раз-

мороженных эмбрионов у женщин с 25(OH)D >30 нг/мл 

на 35,4% выше, чем у пациенток с 25(OH)D <10 нг/мл [8].

Кроме того, по данным A. Paffoni et al., дефицит вита-

мина D ассоциирован с развитием лейомиомы матки. Однако 

требуются дальнейшие исследования для определения 

эффек тивности применения препаратов витамина D в соста-

ве комплексной терапии пациенток с миомой матки [22].

Таким образом, всем женщинам с бесплодием на 

этапе подготовки к беременности рекомендуется прове-

дение оценки уровня витамина D путем определения 

25(OH)D в сыворотке крови и коррекция его дефицита до 

достижения уровней 25(OH)D более 30 нг/мл. 

Авторы рекомендуют следующий режим применения 

витамина D у женщин с бесплодием. В течение первых 

2–3 месяцев терапии показан прием холекальциферола 

в дозах 6000–8000 МЕ/сут (в ряде случаев до 12 000 МЕ/сут), 

после чего используется поддерживающая доза в

3000–6000 МЕ/сут (6–12 месяцев) под контролем 25(OH)D 

в сыворотке крови [23].
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Производные фолиевой кислоты – фолаты полу-

чили свое название от латинского «folio»  – 

«лист», т. к. были впервые получены из листьев 

шпината, где витамин B9 содержится в максимальных 

количествах. Фолаты необходимы для осуществления 

процессов репликации, репарации, а также эпигенетиче-

ской регуляции (метилирования) ДНК, что особенно 

важно для быстрорастущих тканей (кожа, слизистые обо-

лочки, костный мозг), кроме того, для формирования 

ткани плаценты и новых кровеносных сосудов в матке [1]. 

Специалисты показали, что фолаты важны для успешной 

инвазии трофобласта и секреции матриксных металло-

протеиназ, что подчеркивает необходимость назначения 

фолиевой кислоты с целью профилактики осложнений 

плацентации [2, 3]. 

В организме фолаты превращаются в их восстанов-

ленную форму  – тетрагидрофолаты, которые и играют 

важную роль в различных метаболических процессах. 

Следует отметить, что полноценный обмен фолатов воз-

можен только при нормальном функционировании фер-

ментов фолатного цикла: метилентетрагидрофолатредук-

тазы (МТГФР), метионинсинтазы и цистатионинсинтазы. 

Ключевым звеном фолатного цикла является МТГФР, он 

преобразует все неактивные формы фолатов в биологи-

чески активный 5-МТГФ, или метафолин. Однако мутации 

гена, кодирующего фермент, значительно распростране-

ны в популяции, что приводит к снижению активных 

фолатов и их дефициту среди носителей [4, 5]. 

Кроме того, при недостатке фолатов нарушается

процесс реметилирования гомоцистеина, что приводит к 

Е.Г. ХИЛЬКЕВИЧ, д.м.н., О.И. ЯЗЫКОВА 

Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова Минздрава России, Москва

ВИТАМИНЫ ДЛЯ БЕРЕМЕННЫХ
АКТИВНЫЕ ФОЛАТЫ СО СТОПРОЦЕНТНЫМ УСВОЕНИЕМ
Цель исследования. Изучить эффективность применения препаратов фолиевой кислоты, в частности метафолина, на этапе 

прегравидарной подготовки и во время беременности с целью профилактики врожденных пороков развития и осложне-

ний гестации.

Материал и методы. По ключевым словам «фолиевая кислота», «фолаты», «метафолин», «беременность», «метилтетраги-

дрофолатредуктаза» нами проведен поиск литературных источников в отечественных и зарубежных БД: elibrary, Medline/

PubMed, Embase, CINAHL. Отобрано 23 источника.

Результаты исследования. Одной из основных задач, стоящих перед акушером-гинекологом, является профилактика 

осложнений беременности и врожденных пороков развития плода. В литературе имеется значительное количество дан-

ных, свидетельствующих об эффективности применения фолиевой кислоты. Однако естественные фолаты пищи, а также 

препараты фолиевой кислоты могут недостаточно усваиваться организмом у женщин с дефектами фолат-превращающих 

ферментов, распространенность которых достигает 50%. 

Заключение. Всем женщинам на этапе прегравидарной подготовки и во время беременности необходимо принимать фолаты 

с целью профилактики осложнений беременности и врожденных пороков развития плода. Учитывая высокую распростра-

ненность мутаций генов, отвечающих за фолат-превращающие ферменты, в клинической практике рекомендуется исполь-

зование фолатов, способных усваиваться организмом независимо от генетических вариантов ферментов фолатного цикла.

Ключевые слова: фолиевая кислота, фолаты, метафолин, беременность, метилтетрагидрофолатредуктаза.
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VITAMINS FOR PREGNANT, ACTIVE FOLATES WITH 100% ABSORPTION

Study objective. To study the efficacy of folic acid drugs, in particular metafolin, at the stage of pregravid preparation and during 

pregnancy to prevent congenital malformations and complications of pregnancy.

Material and methods. We conducted a search of the literature sources by the keywords «folic acid», «folates», «metafolin», 

«pregnancy», «methyltetrahydrofolate» in domestic and foreign databases: elibrary, Medline/PubMed, Embase, CINAHL. 23 

sources were selected.

Study results. One of the main challenges that the obstetrician faces is the prevention of pregnancy complications and con-

genital malformations of the fetus. In the literature there is considerable amount of evidence about the effectiveness of folic 

acid. However, the natural food folates and folic acid preparations may not be absorbed to a sufficient degree by the body in 

women with defects in folate-converting enzymes, the incidence rate of which reaches 50%. 

Conclusion. All women at the stage of pregravid preparation and during pregnancy should take folates to prevent complications 

of pregnancy and congenital malformations in the fetus. Given the high prevalence of mutations in genes responsible for folate-

converting enzymes, in clinical practice it is recommended to use folates able to be absorbed by the body regardless of genetic 

variants of the folate cycle enzymes.

Keywords: folic acid, folates, metafolin, pregnancy, methyltetrahydrofolate.
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гипергомоцистеинемии. Гомоцистеин – серосодержащая 

аминокислота, которая образуется из метионина после 

его участия в реакциях метилирования. Адекватное 

содержание гомоцистеина в клетках, в свою очередь, 

поддерживается за счет его обратного реметилирова-

ния до метионина, а в качестве донора метильной груп-

пы используется 5-МТГФ. Повышение уровня гомоцисте-

ина в крови способствует развитию дисфункции и 

повреждения эндотелия сосудов, что приводит к повы-

шению тромбообразования и увеличивает риск тромбо-

тических осложнений. Таким образом, повышение уров-

ня гомоцистеина и сопряженная с ним эндотелиальная 

дисфункция во время беременности является звеном 

патогенеза нарушения инвазии трофобласта, невына-

шивания, развития преэклампсии, плацентарной недо-

стотачности и задержки развития плода [6–9]. Кроме 

того, на данный момент достоверно известно, что низкие 

концентрации фолиевой кислоты способствуют сниже-

нию жизнеспособности и способности к инвазии клеток 

трофобласта [2]. 

В своем исследовании отечественные авторы отмети-

ли повышение уровня гомоцистеина в плазме крови у 

пациенток с прогрессирующей беременностью и явлени-

ями начавшегося выкидыша, а также неразвивающейся 

беременностью по сравнению с группой контроля с 

физиологическим течением беременности. Мутация же в 

гене МТГФР определялась у 50 и 60% пациенток соответ-

ственно в сравнении с 10% в группе контроля [8].

Другие авторы, в исследование которых было включе-

но 172 206 участниц, показали значительное снижение 

частоты преждевременных родов у женщин, принимав-

ших фолиевую кислоту в период прегравидарной подго-

товки и в I триместре беременности [10]. 

Кроме того, исследователи оценивали исходы циклов 

вспомогательных репродуктивных технологий в зависи-

мости от концентрации фолатов и витамина B12 в плаз-

ме крови. У женщин с концентрациями выше медианы 

(фолаты плазмы – 20,5 нг/мл; витамин B12 – 534,7 пг/мл) 

полученных значений в 1,92 раза повышалась вероят-

ность живорождения в сравнении с женщинами с мень-

шими значениями. Следует отметить, что женщины с 

наивысшими значениями концентраций указанных 

витаминов в плазме крови значительно реже теряли 

беременность после имплантации в сравнении с жен-

щинами с самыми низкими концентрациями (18 в срав-

нении с 45%; р = 0,05) [11]. 

Имеются данные, что назначение препаратов фолие-

вой кислоты в преконцептуальный период и во время 

беременности также показано с целью профилактики 

развития эндогенных психических расстройств у потом-

ства [12].

Особое внимание в последнее время уделяется изу-

чению факторов риска развития такого серьезного 

осложнения беременности, как преэклампсия, в частно-

сти фолат-дефициту. Так, в исследовании, включившем 

7 669 участниц, показано снижение частоты развития 

преэкламсии у женщин, принимавших фолаты с начала II 

триместра беременности в сравнении с женщинами, не 

принимавшими препараты фолиевой кислоты до и во 

время беременности (3,14 и 4,21% соответственно). 

Авторы подчеркивают, что наиболее значимые отличия 

отмечены для женщин с повышенным риском развития 

ПЭ [13]. Другие авторы в своем исследовании (n = 3 647) 

показали снижение риска развития преэклампсии на 

40% у беременных, которые начали прием фолиевой 

кислоты за 1 месяц до начала гестации [14]. 

Не менее важным вопросом, изучаемым широко в 

литературных источниках, является прием препаратов 

фолиевой кислоты с целью профилактики врожденных 

пороков развития плода. Исследователи по всему миру 

заключают, что прием фолиевой кислоты на этапе

прегравидарной подготовки и во время беременности 

значительно снижает частоту врожденных дефектов 

нервной трубки у плода, в частности анэнцефалии, 

энцефало целе и spina bifida [5, 15–19]. По данным

A.E. Czeizel et al., риск развития сочетанных пороков 

сердца у новорожденных значительно снижается на 

фоне приема их матерьми высоких доз фолиевой кисло-

ты в критические периоды развития сердечно-сосуди-

стой системы (3–6 мг/сут) [20]. 

Не менее интересные данные представлены автора-

ми из Пакистана Yasir B. Nisar и Michael J. Dibley. Исследо-

вателями показано снижение неонатальной и детской 

смертности на 35 и 33% соответственно среди живорож-

денных детей, чьи матери начали прием препаратов 

железа и фолиевой кислоты в первые 4 месяца гестации. 

Исследование включало 8 512 живорожденных [21]. 

Следует отметить, что вопрос безопасности примене-

ния фолиевой кислоты активно изучается в литературе. 

Так, результаты исследований Caroline M. Taylor et al.

(n = 2 928) свидетельствуют о том, что прием фолатов в 

дозе 5 мг/сут не увеличивает риск смертности от рака 

груди или других онкологических и кардиоваскулярных 

заболеваний [22]. Jan Helge Seglem Mortensen et al. также 

в своем исследовании, включавшем 429 004 случая, пока-

зали отсутствие повышения риска развития онкологиче-

ских заболеваний у матерей, принимавших фолиевую 

кислоту в течение всего периода гестации в последую-

щие 7 лет [23]. 

Учитывая данные вышеупомянутых исследований, 

можно сделать вывод о том, что профилактический прием 

фолиевой кислоты является неотъемлемым мероприяти-

Имеются данные, что назначение препаратов 
фолиевой кислоты в преконцептуальный период 
и во время беременности показано с целью 
профилактики развития эндогенных
психических расстройств у потомства

Суточная физиологическая потребность 
фолатов для беременной женщины в первой 
половине гестации составляет 400 мкг,
а с 20-й недели беременности – 600 мкг



50 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №2, 2017

Б
Е

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
С

Т
Ь

 И
 Р

О
Д

Ы

ем на этапе прегравидарной подготовки и во время 

беременности. Так, согласно стандартам, изложенным в 

документе «Нормы физиологических потребностей в 

энергии и пищевых веществах для различных групп насе-

ления Российской Федерации: методические рекоменда-

ции МР 2.3.1.2432-08», суточная физиологическая потреб-

ность фолатов для беременной женщины в первой поло-

вине гестации составляет 400 мкг, а с 20-й недели бере-

менности – 600 мкг.

Повышать уровень фолиевой кислоты возможно 

несколькими способами: увеличить потребление про-

дуктов, богатых фолатами (шпинат и печень), или про-

дуктов, обогащенных естественными фолатами (форти-

фикация продуктов в США, Канаде, Чили), использовать 

препараты, содержащие фолиевую кислоту. Однако сле-

дует учитывать, что естественные фолаты пищи, а также 

препараты фолиевой кислоты могут недостаточно усва-

иваться организмом у женщин с дефектами фолат-пре-

вращающих ферментов. Это означает, что на акушеров-

гинекологов ложится ответственность за эффективное 

проведение профилактики врожденных пороков разви-

тия плода и осложнений гестации препаратами фолие-

вой кислоты независимо от степени их усвоения у бере-

менных женщин.

В настоящее время на российском рынке представлен 

комплекс витаминов и минералов, содержащий 400 мкг 

фолиевой кислоты и метафолина, что соответствует рос-

сийским стандартам. Метафолин является активной фор-

мой фолатов со 100%-ным усвоением. В отличие от фоли-

евой кислоты метафолин не нуждается в метаболизации 

для того, чтобы стать биологически активным. Метафолин 

используется организмом независимо от генетических 

вариантов фолат-превращающих ферментов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая вышесказанное, всем женщинам на этапе 

прегравидарной подготовки и во время беременности 

необходимо принимать фолаты с целью профилактики 

осложнений беременности и врожденных пороков разви-

тия плода. Учитывая высокую распространенность мутаций 

генов, отвечающих за фолат-превращающие ферменты, 

следует назначать такие фолаты, которые полностью усва-

иваются в любом организме, а именно метафолин. Одним 

из таких препаратов, содержащих метафолин, является 

витаминно-минеральный комплекс Фемибион, который 

специально разработан для женщин с момента планиро-

вания беременности и до конца периода лактации.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Задержка развития плода (ЗРП) продолжает занимать 

одно из ведущих мест в структуре перинатальной заболе-

ваемости и смертности, несмотря на успехи современной 

медицины [1]. В России, по данным разных авторов, 

частота данного осложнения беременности составляет от 

3 до 24% среди доношенных и от 18 до 46% среди недо-

ношенных новорожденных [2]. ЗРП является общепри-

знанным и значимым акушерским фактором риска анте-

натальной гибели плода [3]. По данным U.M. Reddy et al. 

(2010), ЗРП определялась в 41% мертворождений. По 

данным Е.П. Белозерцевой, ЗРП различной степени тяже-

сти в 3 раза повышала риск антенатальной гибели плода 

Р.С. ЗАМАЛЕЕВА, д.м.н., профессор, Н.А. ЧЕРЕПАНОВА, к.м.н., Д.В. ФРИЗИН, к.м.н., А.В. ФРИЗИНА 

Казанская государственная медицинская академия

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
БИОХИМИЧЕСКОГО СКРИНИНГА
I ТРИМЕСТРА У БЕРЕМЕННЫХ, 
ПУЛЬСАЦИОННОГО
ИМПУЛЬСА МАТОЧНЫХ АРТЕРИЙ
ДЛЯ ФОРМИРОВАНИЯ ГРУППЫ РИСКА ПО ЗАДЕРЖКЕ РАЗВИТИЯ ПЛОДА
Цель работы: изучение совместного использования показателей биохимического скрининга I триместра, пульсационного 

индекса (ПИ) маточных артерий для формирования группы риска по задержке развития плода (ЗРП), улучшения исходов 

беременности у женщин из группы риска по ЗРП. 

Материалы и методы. В основу работы положены результаты исследований, проведенных с 2009 по 2014 г. в родильном 

отделении ГАУЗ РКБ № 2 МЗ РТ – клинической базе кафедры акушерства и гинекологии № 1 ГБОУ ДПО КГМА Минздрава 

России, родильном отделении и женской консультации ГБУ РМЭ «Волжская ЦРБ». При формировании групп риска по ЗРП 

во время настоящей беременности учитывались показатели биохимического скрининга I триместра и ПИ маточных арте-

рий. Прослежены исходы беременности и родов у 156 беременных группы риска по ЗРП и у 25 здоровых женщин кон-

трольной группы. Для улучшения плацентарного кровотока с учетом доказанного профиля безопасности все женщины с 

ЗРП получали дипиридамол во II триместре беременности не менее 3 нед. 

Заключение: максимальной информативностью для прогнозирования ЗРП обладают совместное снижение МоМ РАРР-А и 

повышение ПИ маточных артерий. Использование дипиридамола у женщин с ЗРП способствует улучшению плацентарно-

го кровотока, предупреждает дистрофические изменения в плаценте, способствует рождению живых детей даже при ЗРП 

III степени.

Ключевые слова: скрининг, первый триместр, группа риска, задержка развития плода, дипиридамол.

R.S. ZAMALEEVA, MD, Prof., N.A. CHEREPANOVA, PhD in Medicine, D.V. FRIZIN, PhD in Medicine, A.V. FRIZINA 

Kazan State Medical Academy

USING RESULTS OF FIRST-TRIMESTER BIOCHEMICAL SCREENING AND UTERINE ARTERY PULSATILITY INDEX FOR INCLUSION IN 

RISK GROUPS FOR FETAL GROWTH RESTRICTION

Objective: to study the combined use of first-trimester biochemical screening results and uterine artery pulsality index (PI) for 

inclusion in risk group for fetal growth restriction (FGR), improvement of pregnancy outcomes in women from the risk group for 

the development of FGR. 

Material and methods. The work is based on the results of studies conducted from 2009 to 2014 in the maternity unit of 

Republican Clinical Hospital № 2 MoH in the Republic of Tatarstan which is the clinical facility for the Department of Obstetrics 

and Gynecology № 1 of the Continuing Medical Education Institution “Kazan State Medical University” MoH RF, and maternity 

unit and prenatal clinic of the Volzhskaya Central City Hospital in the Mari El Republic. First-trimester biochemical screening 

results and uterine artery PI were the basis for the formation of FGR risk groups. Pregnancy and delivery outcomes in 156 

pregnant women with a risk for the development of FGR and in 25 healthy controls were evaluated. In order to improve the 

placental blood flow based on the proven safety profile, all women with FGR received dipyridamole in the II trimester of 

pregnancy for at least 3 weeks. 

Conclusion: concomitant decrease in PAPP-A MoM and increase in uterine artery PI provide the most valuable information for 

forecasting FGR. Administration of dipyridamole by women with FGR helps to improve placental blood flow, prevents 

degenerative changes in the placenta, and promotes live births even in III degree FGR.

Keywords: screening, first trimester, risk group, fetal growth restriction, dipyridamole.
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(АГП) и была зарегистрирована у 29,7% основной группы 

с АГП [4]. Репродуктивные потери и затраты на комплекс-

ное лечение детей с ЗРП причиняют значительный соци-

альный и экономический ущерб [5–7]. Отсутствие реаль-

ной возможности воздействовать на процессы, приводя-

щие к ЗРП, недостаточно эффективные меры по профи-

лактике и коррекции данной патологии определяют 

высокую частоту неонатальной заболеваемости, которая 

в 2–8 раз выше, чем среди детей, родившихся с массой 

тела, соответствующей сроку гестации [1, 8]. Результаты 

фундаментальных исследований, выполненных в послед-

ние годы, показали, что формирование внутриутробного 

страдания плода закладывается в ранние сроки гестации 

[6]. В этой связи очевидно, что разработка новых эффек-

тивных способов антенатальной охраны плода, снижение 

перинатальной заболеваемости и смертности связаны, 

прежде всего, с внедрением новых методов прогнозиро-

вания нарушений его развития [9, 10]. Существующие в 

настоящее время методы лечения ЗРП далеко не всегда 

приносят желаемые результаты, соответственно, не вызы-

вает сомнений целесообразность углубленных исследо-

ваний, направленных на прогнозирование ЗРП, улучше-

ние исходов беременности при ЗРП. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить роль совместного использования показате-

лей биохимического скрининга I триместра, пульсацион-

ного индекса (ПИ) маточных артерий для формирования 

группы риска по ЗРП, улучшения исходов беременности 

у женщин из группы риска по ЗРП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проводились с 2009 по 2014 г. в родиль-

ном отделении ГАУЗ РКБ №2 МЗ РТ – клинической базе 

кафедры акушерства и гинекологии № 1 ГБОУ ДПО КГМА 

Минздрава России, родильном отделении и женской кон-

сультации ГБУ РМЭ «Волжская ЦРБ».

Была обследована 181 женщина: 156 беременных 

группы риска по ЗРП и 25 здоровых беременных жен-

щин. У 156 беременных группы риска в анамнезе были: 

самопроизвольные выкидыши, замершие беременности, 

три и более медицинских абортов, преждевременные 

роды, преэклампсия, антенатальная гибель плода, ЗРП 

II-III степени, бесплодие, хроническая артериальная 

гипертензия, пиелонефрит, воспалительные заболевания 

органов малого таза, угроза прерывания беременности, 

ОРВИ в I триместре беременности, рвота беременных. 

При формировании групп риска по ЗРП во время насто-

ящей беременности учитывались показатели биохимиче-

ского скрининга I триместра и ПИ маточных артерий. 

Из 156 беременных группы риска по ЗРП 78 пациен-

ток с развившейся ЗРП при данной беременности соста-

вили основную группу, 78 женщин группы риска с нераз-

вившейся ЗРП вошли в группу сравнения, которая была 

представлена женщинами, выбранными по принципу 

копий-пар с основной группой. Для объективного сравне-

ния была проведена оценка идентичности представлен-

ных групп. 38 беременных основной группы с ЗРП I сте-

пени объединены в I подгруппу,24 пациентки с ЗРП II 

степени – во II подгруппу, 16 женщин с ЗРП III степени – 

в III подгруппу. 25 здоровых беременных женщин соста-

вили контрольную группу.

Статистическую обработку полученных данных прово-

дили методами вариационной статистики с вычислением 

средних значений показателей, среднеквадратических 

отклонений и соответствующих ошибок. Математический 

анализ полученных результатов проводился с использо-

ванием стандартного пакета программ статистической 

обработки Exсel MS Office XP и Statistica 6.0 

Достоверной разницы по паритету и возрасту у паци-

енток в обследуемых группах не было (р > 0,1).

Были проанализированы данные биохимического 

скрининга, ПИ маточных артерий в I триместре беремен-

ности у обследуемых пациенток.

В I триместре у беременных с ЗРП (основная группа) 

при подтвержденном позднее нормальном генотипе плода 

содержание РАРР-А было снижено (МоМ в пределах 0,31–

0,49) у 12 (15%) пациенток, повышено (МоМ в пределах от 

2 до 3,2) у 4 (5%). У 32 (41%) беременных значения РАРР-А 

были в пределах нормы (0,5–2 МоМ). Обращает на себя 

внимание тот факт, что у 30 (39%) беременных с ЗРП отме-

чена тенденция к снижению данного показателя (МоМ в 

пределах 0,5–0,7). Среднее значение PAPP-A у пациенток 

основной группы, не выходя за рамки принятой нормы, 

составило 0,81 ± 0,14 МоМ в I триместре беременности, 

что было достоверно ниже (p = 0,03), чем у пациенток с 

физиологически протекавшей беременностью. Среднее 

значение PAPP-A в I подгруппе основной группы состави-

ло 0,88 МоМ, во II подгруппе – 0,83 МоМ, в III подгруппе – 

0,8 МоМ. Разницы по подгруппам выявлено не было

(р > 0,05). Чувствительность изолированного показателя 

РАРР-А для ЗРП составила 21,2%, специфичность – 28%.

В группе сравнения при подтвержденном позднее 

нормальном генотипе плода содержание РАРР-А было 

снижено (в пределах 0,32–0,49 МоМ) у 12 (15%) пациен-

ток, повышено (в пределах 2–3,3 МоМ) у 4 (5%). У 62 

(80%) женщин значения РАРР-А были нормальными 

(0,5–2 МоМ). Среднее значение составило 0,98 ± 0,19 

МоМ, было ниже, чем в контрольной группе (р = 0,04), но 

не имело достоверного отличия от такового в основной 

группе (р = 0,12). 

Содержание хорионического гонадотропина человека 

(ХГЧ) было снижено у 14 (18%) пациенток с ЗРП (МоМ в 

пределах 0,29–0,49). Повышение ХГЧ от 2 до 3,6 МоМ 

наблюдалось у 12 (15%) пациенток с ЗРП. У 52 (67%) жен-

щин с ЗРП отмечены нормальные значения ХГЧ (в преде-

лах 0,5–2 МоМ). Средние значения ХГЧ у беременных с 

ЗРП составили 0,96 ± 0,25 и были сопоставимы (р = 0,08) 

с таковыми в контрольной группе (1,34 ± 0,19 МоМ). 

Достоверной разницы в содержании ХГЧ в подгруппах 

не было (р>0,05). Чувствительность изолированного 

показателя ХГЧ в прогнозировании ЗРП составила 19%, 

специфичность – 17%, без достоверной разницы по под-

группам.
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У 6 (8%) женщин с ЗРП повышение уровня ХГЧ 

совпадало с понижением РАРР-А (менее 0,5 МоМ). У 

одной пациентки повышенный уровень ХГЧ совпадал с 

повышением РАРР-А до 2,9 МоМ. У 19 (25%) женщин с 

ЗРП констатирована тенденция к снижению ХГЧ в пре-

делах 0,5–0,7 МоМ на фоне нормальных значений 

РАРР-А.

У 18 (23%) женщин группы сравнения отмечалось сни-

жение уровня ХГЧ менее 0,5 МоМ, повышение уровня 

ХГЧ в пределах 2–4 МоМ наблюдалось у 12 (16%) паци-

енток. У 48 (61%) содержание ХГЧ находилось в пределах 

нормы. Средние значения составили 0,99 МоМ и были 

сопоставимы с таковыми в основной (р = 0,11) и кон-

трольной группах (р = 0,07).

Анализ взаимосвязи содержания данных показателей 

в I триместре с массой тела плода при рождении выявил 

значимую положительную связь между РАРР-А (Мом) и 

массой плода (r = 0,45) и отсутствие влияния ХГЧ на массу 

плода.

Анализ значений ПИ маточных артерий в I триместре 

выявил в целом более высокие значения ПИ у беремен-

ных с ЗРП в сравнении с контрольной группой и группой 

сравнения. Однако достоверные отличия отмечены толь-

ко с ЗРП 3-й степени (в III подгруппе) (р = 0,031). 

Чувствительность изолированного данного показателя в 

прогнозировании ЗРП среди наших пациенток составила 

57%, специфичность – 44%.

Выявленные особенности исключают целесообраз-

ность изолированного определения лишь одного из мар-

керов первого скрининга и обосновывают необходимость 

использования сочетания данных теста с более специфи-

ческими показателями для разработки четких прогности-

ческих критериев развития акушерских осложнений, в 

частности ЗРП. 

Проанализировав эффективность различных комби-

наций данных скрининга в прогнозировании ЗРП, мы 

обнаружили, что чувствительность для комбинации пато-

логических значений РАРР-А и ХГЧ составила только 31%, 

специфичность – 33%. Для комбинации ПИ и патологиче-

ских значений ХГЧ чувствительность составила 53%, 

специфичность – 44%.

Максимальной информативностью для прогнозирова-

ния ЗРП обладают совместное снижение МоМ РАРР-А и 

повышение ПИ маточных артерий. Наши данные совпа-

дают с данными литературы, в частности, с исследовани-

ями, проведенными Г.М. Савельевой с соавт. [11] и други-

ми авторами [10, 12–14]. В нашем исследовании совмест-

ная чувствительность двух данных показателей – сниже-

ние РАРР-А и повышение ПИ маточных артерий состави-

ла 68%, специфичность – 61%.

Диагноз «задержка развития плода» был выставлен 

на сроке 21–25 нед. у 7 (9%) беременных, на сроке 

26–30 нед. – у 12 (15%), на сроке 31–34 нед. – у 59 (76%) 

пациенток. 

При проведении допплерометрии оказалось, что 

нарушение кровотока (I-А, I-Б, II степени) диагностиро-

вано у 48 (62%) беременных основной группы, что 

достоверно чаще, чем в группе сравнения и группе кон-

троля (р ≥ 0,05). Из них нарушение маточно-плацентар-

ного кровотока I-А степени выявлено у 9 (56%), I-Б – у 2 

(13%), II степени – у 5 (32%) беременных III подгруппы, 

что достоверно чаще, чем в группе контроля и в I под-

группе (р ≥ 0,05), но не имело достоверного отличия от 

II подгруппы (р = 0,2). 

Все беременные с ЗРП получали лечение под контро-

лем фетометрии, допплерометрии, КТГ плода, коагуло-

граммы, включавшее НМГ – эноксапарин натрия в дозе 

0,4 в течение всей беременности, только при наличии 

генетической или приобретенной тромбофилии, дипири-

дамол (Курантил® N25) в дозе 75–100 мг/сут во II триме-

стре беременности не менее 3 нед. 

Известно, что дипиридамол препятствует образова-

нию тромбов в сосудах, стабилизирует кровоток в очаге 

ишемии, способствует уменьшению общего перифериче-

ского сопротивления сосудов, улучшает микроциркуля-

цию, оказывает ангиопротекторное действие. Он облада-

ет как ангиогенной, так и артериогенной активностью, 

стимулируя образование новых капилляров и коллате-

ральных артерий, нормализует венозный отток, снижает 

частоту возникновения тромбозов глубоких вен в после-

операционном периоде. В акушерской практике дипири-

дамол используется для улучшения плацентарного кро-

вотока и предупреждения дистрофических изменений в 

плаценте, устранения гипоксии тканей плода и накопле-

ния в них гликогена [15]. Таким образом, целесообразно 

применение дипиридамола при ранних проявлениях 

плацентарной недостаточности [9]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Все обследуемые женщины (181) родили живых детей. 

Роды завершились через естественные родовые пути у 

всех женщин контрольной группы, у 61 (78%) пациентки 

основной и у 60 (77%) пациенток группы сравнения. Роды 

через естественные родовые пути у пациенток основной 

группы и группы сравнения не имели достоверного отли-

чия между собой (р > 0,5), но имели достоверное отличие 

от группы контроля (р > 0,05). 

Преждевременные роды произошли у 1 (4%) бере-

менной в I и II подгруппах и у 5 (31%) беременных III 

подгруппы, из них на сроке 28–30 нед. у 2 (13%) и на 

сроке 30–36 нед. у 3 (19%), что достоверно чаще, чем в I 

и II подгруппах (р > 0,05).

Частота операции кесарева сечения не имела досто-

верной разницы в основной группе и группе сравнения. 

В то же время оперативные роды достоверно чаще (р < 

0,05) отмечены у пациенток с ЗРП тяжелой степени по 

сравнению с I и II подгруппами женщин – в 37% случаев. 

Основными показаниями для кесарева сечения в обеих 

группах были: преэклампсия – у 5 (6%), внутриутробная 

гипоксия плода – у 10 (13%), хроническая декомпенсиро-

ванная фетоплацентарная недостаточность  – у 5 (6%), 

несостоятельный рубец на матке  – у 9 (12%), аномалии 

родовой деятельности, неподдающиеся медикаментоз-

ной коррекции, – у 4 (5%), отслойка нормально располо-

женной плаценты – у 1 (3%) беременной. 
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Оценка по шкале Апгар была достоверно ниже у 

пациенток с ЗРП (р < 0,05) по сравнению с женщинами из 

группы сравнения и контрольной группы и не имела 

достоверного отличия между подгруппами (р > 0,1).

Масса детей в контрольной группе варьировала от 

3000 до 3750 г и в среднем составила 3375 ± 96,2 г.

В основной группе масса новорожденных находилась

в пределах от 2056 до 2635 г, в среднем составила

2362 ± 178,6 г, что было достоверно ниже, чем в кон-

трольной группе (р < 0,05). Масса детей в I подгруппе 

находилась в диапазоне от 2 500 до 2 750 г (в среднем 

2635,6 ± 126 г) и была сопоставима с таковой в кон-

трольной группе и группе сравнения (р = 0,78 и р = 0,51), 

тогда как масса новорожденных из II и III подгрупп была 

достоверно (р = 0,02 и 0,006) меньше, чем в контроль-

ной группе и группе сравнения и составила в среднем 

2395 ± 149,0 г (от 2330 до 2490 г) и 2056 ± 261 г (от 

1 850 до 2 230 г).

В группе сравнения масса новорожденных находи-

лась в пределах от 3 050 до 3 750 г, в среднем 3395 ± 

137,4 г и не отличалась от массы в контрольной группе.

Заболеваемость новорожденных в группе с ЗРП была 

достоверно выше (р < 0,05), чем в группе сравнения и 

группе контроля. 

При морфологическом исследовании в последах у 

пациенток с ЗРП I и II степени преобладали компенсатор-

но-приспособительные признаки, которые характеризо-

вались гиперплазией ворсин, увеличением числа синци-

тиальных почек в хорионе, пролиферацией синцитиотро-

фобласта, гиперваскуляризацией ворсин, а также измене-

ниями, связанными с воспалением. 

При изучении последов пациенток III подгруппы ока-

залось, что у них, в отличие от женщин I и II подгрупп, 

преимущественно были выявлены признаки патологиче-

ской «незрелости» плаценты: очаговые нарушения созре-

вания ворсин, незрелые промежуточные ворсины, фибро-

зирование стромы, снижение васкуляризации и склеро-

зирование ворсин, очаги некрозов и инфарктов. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Как уже указывалось, все обследуемые женщины 

родили живых детей, при этом оценка по шкале Апгар, 

масса детей, заболеваемость новорожденных были хуже 

у пациенток с ЗРП по сравнению с женщинами без ЗРП и 

здоровыми женщинами контрольной группы. 

Использование дипиридамола у женщин с ЗРП способ-

ствовало улучшению плацентарного кровотока, преду-

преждало дистрофические изменения в плаценте, спо-

собствовало рождению живых детей даже при ЗРП III 

степени. 

Среднее значение ассоциированного с беременно-

стью плазменного протеина А (PAPP-A) у пациенток с раз-

вившейся ЗРП, не выходя за рамки принятой нормы, было 

достоверно ниже, чем у пациенток без ЗРП, при этом 

средние значения ХГЧ достоверно не различались между 

группами женщин с ЗРП, без ЗРП и контрольной группой. 

Анализ значений ПИ маточных артерий в I триместре 

выявил в целом более высокие значения ПИ у беремен-

ных с ЗРП в сравнении с женщинами без ЗРП и контроль-

ной группой. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Совместное использование показателей биохимиче-

ского скрининга I триместра, ПИ маточных артерий может 

использоваться для формирования группы риска по ЗРП 

во время беременности. При повышении значения ПИ 

маточных артерий выше 2,5 от нормальных значений в

I триместре беременности в сочетании с понижением 

PAPP-A ниже 0,7 МОМ вероятность реализации ЗРП 

составляет 68%. Включение в анализ одновременно 

большего количества показателей, несомненно, повысит 

достоверность в формировании групп риска по ЗРП, 

однако требует специального программного обеспече-

ния. Данное наблюдение диктует необходимость продол-

жения исследований в этом направлении.
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Преждевременные роды остаются ведущей при-

чиной перинатальной заболеваемости и смерт-

ности [1, 2]. Для снижения частоты преждевре-

менных родов и неблагоприятных последствий недона-

шивания беременности используют ряд лечебных и про-

филактических мероприятий, к которым относятся: при-

менение прогестерона в группе риска, коррекция истми-

ко-цервикальной недостаточности (ИЦН) с помощью 

швов или пессария, токолитическая терапия, введение 

глюкокортикоидов и сурфактанта, а также организацион-

ные мероприятия по обеспечению условий для опти-

мального родоразрешения беременных и выхаживания 

недоношенных детей. 

Каждое из перечисленных мероприятий обладает 

ограниченными возможностями и эффективностью. 

Кроме того, для реализации эффекта часто необходимо 

их сочетанное применение. С этих позиций особая роль 

принадлежит токолитической терапии, которая, позволяя 

продлить беременность, создает условия для эффектив-

ного применения глюкокортикоидов, перевода беремен-

ной в перинатальный центр, предупреждает активацию 

сократительной деятельности матки после хирургической 

коррекции ИЦН.

С 1990-х гг. наиболее распространенными препарата-

ми, использующимися с целью токолитической терапии, 

являлись гексопреналин и сернокислая магнезия. Однако, 

как показал систематический Кохрановский обзор, сер-

нокислая магнезия не обеспечивает снижение частоты 

преждевременных родов и ассоциированных с ними 

перинатальных осложнений [3]. Бетамиметики, к которым 

О.Р. БАЕВ, д.м.н., профессор, О.Н. ВАСИЛЬЧЕНКО, к.м.н., А.О. КАРАПЕТЯН, Н.К. ТЕТРУАШВИЛИ, д.м.н., З.С. ХОДЖАЕВА, д.м.н., профессор

Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова Минздрава России, Москва

СРАВНЕНИЕ ТОКОЛИЗА
ГЕКСОПРЕНАЛИНОМ И АТОЗИБАНОМ
Работа выполнена в рамках государственного задания по теме «Разработка клинических рекомендаций по ведению и диагностике невынашивания 

беременности и преждевременных родов».

Цель исследования: сравнить эффективность и безопасность токолитиков – атозибана и гексопреналина.

В исследование вошли 119 беременных с угрожающими преждевременными родами в сроке беременности от 28 до 34 

нед. В 62 наблюдениях проведен токолиз гексопреналином и в 57 – атозибаном. До начала лечения не было различий в 

состоянии беременных и клинических проявлениях преждевременных родов между группами.

Степень эффективности токолиза определяли по длительности пролонгирования беременности (48 ч, 7 сут, более 14 сут).

Результаты: у 53 женщин, получавших лечение гексопреналином (77,4%), и у 55 – атозибаном (96,5%) беременность уда-

лось пролонгировать на срок более 48 ч (p < 0,05). При этом еще пять женщин из группы гексопреналина родили до 

окончания 1-й нед. от начала токолиза и восемь – в течение последующих 7–14 дней. В группе женщин с эффективным 

токолизом атозибаном все роды произошли в интервале более 7 дней от начала токолиза. В четырех наблюдениях у жен-

щин группы гексопреналина был проведен повторный курс терапии данным препаратом (без назначения нагрузочной 

дозы) в течение 24 ч. В группе атозибана полный повторный курс терапии был проведен в двух наблюдениях.

В доношенном сроке беременности роды произошли у 14 женщин (22,6%) после токолиза гексопреналином и у 19 

(33,3%) – атозибаном (p > 0,05%). В среднем токолиз атозибаном позволил пролонгировать беременность на 6,5 дня 

больше, чем гексопреналином (p < 0,05).

Заключение: таким образом, атозибан показал себя более эффективным токолитиком, чем гексопреналин, при лечении 

угрожающих преждевременных родов.

Ключевые слова: преждевременные роды, токолитики, атозибан, гексопреналин.

The aim of the study was to compare the efficacy and safety of tocolytic agents - atosiban and hexoprenaline.

Patients and methods:

The study included 119 pregnant women with threatening preterm labour between 28 to 34 weeks of gestation. Sixty two 

pregnant received 62 tocolysis by hexoprenaline and fifty seven - atosiban. There were no differences in the clinical condition 

of pregnant women and features of preterm labour among groups before start of the tocolysis.

The degree of effectiveness is determined by the duration of the pregnancy prolongation (48 hours, 7 days, more than 14 days).

Results: 9 women of 62 that received hexoprenaline tocolysis (22,6%), and 2 – atosiban (3.5%) failed to prolong the pregnancy for 

more than 48 hours (p < 0,05). Additionally, 5 women of the hexoprenaline group had premature labour within the first week from 

the treatment start and eight within 7-14 days. In the group of women with an effective atosiban tocolysis all births took place in a 

range of more than 7 days from the beginning of tocolysis. Four woman in hexoprenaline group received one repeated course of 

therapy with this drug (without a loading dose) for 24 hours. In atosiban group full repeated course was conducted in the two cases.

Full-term gestation births occurred in 14 women (22.6%) after hexoprenaline tocolysis and in 19 (33.3%) – atosiban (p > 0,05%). 

On average, atosiban tocolysis allowed to prolong pregnancy by 6.5 days longer than hexoprenaline (p < 0,05).

Conclusion: The results of study has shown that atosiban is more effective than hexoprenaline in pregnancy prolongation for 

more than 48 hours in threatening preterm labor.

Keywords: premature labor, tocolysis, atosiban, hexoprenaline.
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относится гексопреналин, хотя в целом и не снижают 

частоту преждевременных родов, позволяют пролонгиро-

вать беременность для перевода беременной в перина-

тальный центр и проведения профилактики дистресс-

синдрома новорожденного [4]. Однако применение бета-

миметиков часто сочетается с побочными эффектами, в т. ч. 

серьезными и требующими отмены лечения. Кроме того, 

гексопреналин противопоказан достаточно широкому 

кругу беременных с сердечно-сосудистыми заболевания-

ми (стеноз устья аорты, миокардит, тахиаритмии, врож-

денные и приобретенные пороки сердца, нарушения 

сердечного ритма); при гипертиреозе, закрытоугольной 

глаукоме, инсулинозависимом сахарном диабете.

С 2012 г. в России сертифицирован новый препарат 

токолитического действия – атозибан. Атозибан является 

конкурентным антагонистом окситоцина на уровне 

рецепторов. Вследствие сходной молекулярной структу-

ры атозибан блокирует окситоциновые рецепторы матки, 

препятствуя возбуждению миометрия под влиянием 

окситоцина. В отличие от других препаратов, используе-

мых как токолитики, атозибан был разработан непосред-

ственно для торможения преждевременной сократитель-

ной деятельности матки. В связи с этим его воздействие 

имеет более селективный характер и сочетается с мень-

шей частотой побочных эффектов. Указанные характери-

стики атозибана позволили ему занять ведущие позиции 

среди токолитиков более чем в 70 странах [5, 6]. В то же 

время в нашей стране опыт применения данного препа-

рата только накапливается [7].

В связи с вышеизложенным представляет научный и 

практический интерес сравнение эффективности и без-

опасности нового токолитика – атозибана и широко рас-

пространенного токолитического препарата – гексопре-

налина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование вошли 119 беременных с угрожаю-

щими преждевременными родами в сроке беременности 

от 28 до 34 нед.

Критериями включения в исследование служили: 

 ■ удовлетворительное состояние беременной и плода;

 ■ интактный плодный пузырь;

 ■ срок беременности – 24–33 нед. 6 дней;

 ■ зарегистрированная сократительная деятельность 

матки (четыре и более схваток за 30 мин продолжитель-

ностью не менее 30–40 сек);

 ■ раскрытие шейки матки от 1 до 3 см и укорочение на 

75% от исходной величины;

 ■ информированное согласие пациентки.

Критериями исключения были: 

 ■ тяжелые состояния беременной, требующие родораз-

решения в экстренном порядке (преждевременная от-

слойка нормально расположенной плаценты, тяжелая 

преэклампсия, эклампсия и др.);

 ■ дистресс плода;

 ■ врожденные пороки развития плода или плаценты;

 ■ антенатальная гибель плода;

 ■ хориоамнионит или другой острый инфекционный 

процесс;

 ■ повышенная чувствительность к гексопреналину или 

атозибану.

Токолитическую терапию начинали сразу после уста-

новления диагноза, уточнения срока беременности, 

оценки состояния матери и плода, критериев включения/

исключения, оценки противопоказаний к применению 

препарата. В 62 наблюдениях проведен токолиз гексо-

преналином, в 57 – атозибаном.

Схема токолиза гексопреналином:

1-й этап – внутривенно медленно (в течение 1 мин) 

вводили 2 мл гексопреналина без разведения (начальная 

доза – 10 мкг);

2-й этап – в течение 3 ч проводили инфузию гексо-

преналина со скоростью 0,3 мкг/мин (доза – 18 мкг/ч);

3-й этап – продолжительная – до 45 ч инфузия гексо-

преналина со скоростью 0,075 мкг/мин (доза – 4,5 мкг/ч).

Общая продолжительность лечения не превышала 48 ч. 

Максимальная доза гексопреналина на весь курс состав-

ляла 270 мкг.

Схема токолиза атозибаном:

1-й этап – внутривенно медленно (в течение 1 мин) 

вводили 0,9 мл (1 флакон) атозибана без разведения 

(начальная доза – 6,75 мг);

2-й этап – в течение 3 ч проводили инфузию атозиба-

на в дозе 300 мкг/мин (доза – 18 мг/ч);

3-й этап – продолжительная – до 45 ч инфузия атози-

бана в дозе 100 мкг/мин (доза – 6 мг/ч). 

Общая продолжительность лечения не превышала 48 ч. 

Максимальная доза атозибана на весь курс составляла 330 мг.

Степень эффективности токолиза определяли по дли-

тельности пролонгирования беременности (48 ч, 7 сут., 

более 14 сут.).

При оценке эффективности токолитической терапии 

также учитывали субъективную оценку самочувствия паци-

енткой в течение первых 3 ч, через 24 и 48 ч лечения. Для 

этого использовали шкалу самооценки («самочувствие 

ухудшилось», «не изменилось», «незначительно улучши-

лось», «значительно улучшилось», «ничего не беспокоит»). 

Для объективной оценки эффективности токолитиче-

ской терапии использовали клиническую оценку тонуса 

матки при пальпации, определение частоты и длитель-

ности схваток, характер и частоту сердечных сокращений 

плода по данным кардиотокографии, динамический кон-

троль состояния шейки матки – через 2 ч и 48 ч от начала 

лечения с помощью ультразвуковой цервикометрии. 

Применение бетамиметиков часто сочетается 
с побочными эффектами, в т. ч. серьезными и 
требующими отмены лечения. Кроме того, 
гексопреналин противопоказан  достаточно 
широкому кругу беременных с сердечно-
сосудистыми заболеваниями при гипертиреозе, 
закрытоугольной глаукоме, инсулинозависимом 
сахарном диабете
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Проводили клиническую оценку новорожденных по 

общепринятым критериям.

Статистический анализ полученных результатов про-

веден с помощью статистической программы SPSS 

Statistics v19.

Исследование проведено в рамках научно-исследова-

тельской работы «Разработка клинических рекоменда-

ций по ведению и диагностике невынашивания беремен-

ности и преждевременных родов», одобренной Этиче-

ским комитетом ФГБУ НЦАГиП.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Сравниваемые группы беременных не отличались по 

возрасту, частоте встречаемости экстрагенитальных и гине-

кологических заболеваний (табл. 1). Среди заболеваний 

наиболее часто встречались варикозная болезнь вен ниж-

них конечностей (19,3 и 14,0%) и ранее перенесенный 

пиелонефрит (27,4 и 28,0%). Следует отметить более высо-

кую частоту заболеваний эндокринной системы среди жен-

щин группы атозибана, что обусловлено исключением из 

группы гексопреналина беременных с сахарным диабетом 

(противопоказание к назначению данного препарата).

Среди гинекологических заболеваний наиболее часто 

имели место бесплодие в анамнезе (у каждой пятой жен-

щины), а также миома матки (9,7 и 8,8%) и хронические 

воспалительные заболевания половых органов (9,7 и 7,0%).

В обеих группах преобладали первородящие (87,1 и 

86%). При этом первобеременных в каждой группе было 

по 37 женщин (59,7 и 64,9%). Количество женщин с аборта-

ми в анамнезе составляло 7 (10,3%) в группе гексопрена-

лина и 4 (7%) – атозибана. Самопроизвольное прерывание 

беременности на ранних сроках встречалось чаще – 22,6 

и 21,1% соответственно. У каждой 10-й пациентки в анам-

незе были преждевременные роды (9,7 и 10,5%).

В каждом пятом  – четвертом наблюдении данная 

беременность наступила в результате применения вспо-

могательных репродуктивных технологий (25,8 и 21,1%). 

В группе женщин, получавших лечение гексопреналином, 

было 13 двоен (8 дихориальных диамниотических, 3 

дихориальные моноамниотические и 2 монохориальные). 

В группе атозибана дихориальных диамниотических 

двоен было 7, дихориальных моноамниотических  – 3, 

монохориальных  – 2. Также в группе атозибана была 1 

трихориальная тройня.

С одинаковой частотой в группах встречались женщи-

ны с рубцом на матке после предшествующей операции 

кесарева сечения (9,7 и 10,5%). 

Течение беременности на ранних сроках у женщин 

обеих групп характеризовалось высокой частотой угрожа-

ющего прерывания беременности, по поводу чего они 

получали лечение в стационаре (табл. 2). С высокой часто-

той встречалась ИЦН, в связи с которой в сроках 18–21 

нед. беременности был произведен серкляж. Из других 

осложнений беременности наиболее часто отмечены ане-

мия беременных, а также плацентарная недостаточность и 

задержка роста плода (по 14% наблюдений).

До поступления в стационар 7 пациенток из группы 

гексопреналина получали лечение таблетированной 

формой этого препарата и 3 – нифедипином. В сравнива-

емой группе 2 женщины получали гексопреналин и 8 – 

нифедипин. Перед началом токолиза указанная терапия 

была отменена. 

Срок беременности на момент госпитализации колебал-

ся от 28 до 33 нед. (табл. 3). У 6 беременных с одноплодной 

беременностью в группе гексопреналина и 2 – группы ато-

зибана имело место тазовое предлежание плода, у осталь-

ных – головное (p > 0,05). При многоплодной беременности 

имело место разное сочетание предлежания плодов.

При поступлении в стационар длина шейки матки по 

данным эхографической цервикометрии составляла от 7 

до 28 мм. Зрелость шейки матки по модифицированной 

Таблица 1.    Демографическая и клинико-анамнестиче-
ская характеристика обследованных

Параметр
Гексопреналин Атозибан

n = 62 % n = 57 %

Возраст 30,00 ± 3,62 
(20–38)

30,12 ± 3,66 
(21–38)

Экстрагенитальные
заболевания:

сердечно-сосудистой системы
эндокринной системы
желудочно-кишечного тракта
мочевой системы
другие 

16
6
9

19
6

25,8
9,68

14,52
30,65
9,68

15
8
7

16
5

26,32
14,04
12,28
28,07
8,77

Гинекологические заболевания 30 48,39 27 47,37

Таблица 2.    Особенности течения беременности 

Параметр
Гексопреналин Атозибан 

n = 62 % n = 57 %

Угроза прерывания беременности
I триместр
II триместр
I и II триместры

14
6
6

22,58
9,68
9,68

13
6
9

22,81
10,53
15,79

ИЦН 14 22,58 16 28,07

Анемия 10 16,13 8 14,04

Задержка развития плода 9 14,52 8 14,04

Многоводие 3 4,84 2 3,51

В доношенном сроке беременности роды 
произошли у 14 женщин (22,6%) после токолиза 
гексопреналином и у 19 (33,3%) – атозибаном
(p > 0,05%). В среднем токолиз атозибаном 
позволил пролонгировать беременность на
6,5 дня больше, чем гексопреналином (p < 0,05)
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шкале Бишоп находилась в пределах от 4 до 9 баллов. 

Таким образом, до начала лечения не было различий в 

состоянии беременных и клинических проявлениях пре-

ждевременных родов между группами.

Всем беременным после установления диагноза «угро-

жающие преждевременные роды» была начата профилак-

тика респираторного дистресс-синдрома плода дексаме-

тазоном в курсовой дозе 24 мг, проведена токолитическая 

терапия в соответствии с вышеприведенной схемой.

Основные результаты проведенной терапии и исходы 

беременности представлены в таблице 3.

Как следует из представленных результатов, время, 

требуемое для достижения клинического эффекта, значи-

мо различалось между группами. В группе женщин, полу-

чавших лечение атозибаном, отчетливый эффект, субъек-

тивно определяемый пациенткой и объективно  – по 

данным мониторного контроля, наступал раньше, чем в 

группе гексопреналина (табл. 3). 

При этом неэффективным лечение признано в 9 

наблюдениях группы гексопреналина и в 2 – атозибана 

(p < 0,05). У этих женщин, несмотря на токолитическую 

терапию, прогрессировали схватки и раскрытие шейки 

матки, что определило необходимость отмены гексопре-

налина или атозибана с последующим родоразрешением 

в сроке менее 48 ч от госпитализации.

У 53 женщин, получавших лечение гексопреналином 

(77,4%), и 55 – атозибаном (96,5%) беременность удалось 

пролонгировать на срок более 48 часов (p < 0,05). При 

этом еще 5 женщин из группы гексопреналина родили до 

окончания 1-й нед. от начала токолиза и 8 – в течение 

последующих 7–14 дней. В группе женщин с эффектив-

ным токолизом атозибаном все роды произошли в интер-

вале более 7 дней от начала токолиза. 

В доношенном сроке беременности роды произошли 

у 14 женщин (22,6%) после токолиза гексопреналином и 

у 19 (33,3%) – атозибаном (p > 0,05%). В среднем токолиз 

атозибаном позволил пролонгировать беременность на 

6,5 дня больше, чем гексопреналином (p < 0,05). Сведения 

о продолжительности пролонгирования беременности в 

группах представлены на рисунке.

Таблица 3.    Особенности состояния при поступлении и исходы беременности 

 Параметр Гексопреналин, n = 62 Атозибан, n = 57 р value

Срок беременности при госпитализации, нед. * 31,11 ± 1,50 (28–34) 31,02 ± 1,44 (28–33)

Длина шейки матки (см)* 2,37 ± 0,47 (1,0–2,7) 2,36 ± 0,49 (0,7–2,8)

Оценка по шкале Бишоп* 5,34 ± 0,84 (4–9) 5,35 ± 0,87 (4–9)

Время эффекта субъективно, ч* 2,74 ± 0,72 (1,2–4) 2,21 ± 0,69 (0–3) p < 0,01

Время эффекта объективно, ч* 3,03 ± 0,96 (1–4,5) 2,58 ± 0,94 (0–4) p < 0,05

Повторный курс токолиза 4 (6,45%) 2 (3,51%)

Кол-во дней пролонгирования беременности* 22,20 ± 16,86 (1–56) 28,76 ± 15,22 (1–56) p < 0,05

Срок родов, нед.* 34,26 ± 2,52 (29,5–40) 35,12 ± 2,47 (29,7–40)

Влагалищные роды 41 (66,13%) 39 (68,42%)

Кесарево сечение 21 (33,87%) 18 (31,58%)

Количество новорожденных 75 70

Новорожденные мужского пола 56 (74,67%) 52 (74,29%)

Новорожденные женского пола 19 (25,33%) 18 (25,71%)

Вес новорожденных* 2290,34 ± 475,77 (1310–3510)  2448,56 ± 528,75 (1370–3490)

Рост новорожденных* 45,71 ± 2,84 (39–51) 46,77 ± 2,64 (41–50) р < 0,001

Оценка по Апгар на 1 мин* 7,29 ± 0,89 (5–8) 7,54 ± 0,75 (5–8)

Оценка по Апгар на 5 мин* 8,24 ± 0,77 (7–9) 8,44 ± 0,75 (7–9)

* Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение (минимальное – максимальное значение). Остальные – как абсолютное число (%).

77,4

96,5

64,5
77,2

22,6
33,3

7 сут48 ч ≥ 14 сут

гексопреналин
атозибан

0

20

40

60

80
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Рисунок.    Продолжительность пролонгирования беремен-
ности на фоне токолиза гексопреналином или атозибаном
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В обеих группах преобладал мужской пол плода (p > 

0,05). Не было получено существенных различий в массе 

тела новорожденных сравниваемых групп, тогда как рост 

плода оказался достоверно больше в группе токолиза 

атозибаном (p < 0,01). Оценка новорожденных по шкале 

Апгар на 1 мин колебалась от 5 до 8 баллов и существен-

но не различалась в группах.

Следует отметить, что в 4 наблюдениях у женщин 

группы гексопреналина был проведен повторный курс 

терапии данным препаратом (без назначения нагрузоч-

ной дозы) в течение 24 ч. В группе атозибана полный 

повторный курс терапии был проведен в 2 наблюдениях. 

В 46,8% наблюдений после окончания токолиза гексо-

преналином и в 42,1% после атозибана была назначена 

поддерживающая терапия микронизированным проге-

стероном по 200 мг/сут (на ночь). Еще 9 (14,5%) и 4 (7,0%) 

женщины соответственно получали поддерживающую 

терапию сернокислой магнезией (p > 0,05).

При лечении гексопреналином наиболее часто паци-

ентки жаловались на тахикардию. Данная жалоба отмече-

на почти в 2/3 наблюдений. При этом, по данным объек-

тивной оценки персоналом, ускорение пульса после 

завершения нагрузочной дозы и введения гексопренали-

на с высокой скоростью на 2-м этапе регистрировалось в 

100% наблюдений. У 3 женщин на этом этапе тахикардия 

сочеталась с эпизодом снижения артериального давле-

ния на 10–15 мм рт. ст. от исходного уровня, что в сочета-

нии с жалобами пациентки на слабость, тошноту или 

головокружение потребовало значительного снижения 

скорости введения. В этих наблюдениях протокол токоли-

за не был выполнен и предупредить преждевременные 

роды не удалось.

В группе женщин, получавших лечение атозибаном, 

частота побочных эффектов была значительно ниже 

(87,1% против 13,8%) (p < 0,001). Ни в одном наблюдении 

не потребовалось прерывать лечение в связи с непере-

носимостью препарата.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные данные свидетельствуют о том, что атози-

бан на 20% более эффективен, чем гексопреналин в 

торможении преждевременной родовой деятельности на 

48 ч, необходимые для проведения профилактики респи-

раторного дистресс-синдрома новорожденного. При этом 

эффект наступал достоверно раньше и сохранялся на 

более продолжительный период, что, вероятно, обуслов-

лено более надежным выключением патогенетического 

механизма, запускающего и поддерживающего родовую 

деятельность.

В то же время, несмотря на высокую эффективность, 

атозибан не обеспечивает остановку родов в 100% 

наблюдений. С одной стороны, это может быть обусловлено 

запоздалым началом терапии. Так, в нашем исследовании 

атозибан оказался неэффективным при активной родо-

вой деятельности и открытии зева сглаженной шейки 

матки на 4–5 см. С другой стороны, нельзя исключить, что 

в патогенезе преждевременных родов имеют значение 

другие механизмы, кроме активации окситоциновых 

рецепторов.

Гексопреналин показал существенно меньшую эффек-

тивность, что может быть обусловлено не только отличи-

ем механизма его действия. Также нельзя исключить 

выраженные побочные эффекты, которые не позволяют 

обеспечить необходимую для подавления родовой дея-

тельности объемную скорость введения препарата. Так, в 

нашей серии наблюдений протокол токолиза гексопрена-

лином не был выполнен в 3 из 9 наблюдений из-за его 

неэффективности.

Общая частота родов в доношенном сроке беремен-

ности существенно не различалась между группами. 

Данный результат совпадает с данными литературы, сви-

детельствующими об отсутствии значимого влияния всех 

видов токолиза на снижение частоты преждевременных 

родов в целом [8, 9]. Его роль заключается в обеспечении 

необходимого 48-часового окна для достижения макси-

мального эффекта профилактического применения глю-

кокортикоидов при минимально возможных побочных 

эффектах. Атозибан показал себя препаратом, который в 

большей степени, чем гексопреналин, отвечает современ-

ным требованиям, предъявляемым к токолитикам.
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При лечении гексопреналином наиболее часто 
пациентки жаловались на тахикардию. Данная 
жалоба отмечена почти в 2/3 наблюдений.
При этом, по данным объективной оценки 
персоналом, ускорение пульса после завершения 
нагрузочной дозы и введения гексопреналина
с высокой скоростью на 2-м этапе 
регистрировалось в 100% наблюдений
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Этиологическим фактором урогенитальных ин фек-

ций (УГИ) в период беременности чаще всего 

выступают такие микроорганизмы, как уреа-

плазма, микоплазма, стрептококки, эшерихии, клебсиел-

лы, хламидии, гонококки и др. Более чем в 10% случаев 

заболевание вызывают ассоциации анаэробных и аэроб-

ных микроорганизмов [1–5]. В своей ежедневной прак-

тике врачи акушеры-гинекологи наиболее часто встреча-

ют такие нозологии, как бактериальный вагиноз (БВ) (от 

20–45% случаев), кандидозный вульвовагинит (20–25% 

случаев) и трихомониаз (10–15% случаев) [4, 6–9].

КАНДИДОЗНЫЙ ВУЛЬВОВАГИНИТ

Заболеваемость кандидозным вульвовагинитом дости-

гает среди беременных 35%, а среди пациенток с эндо-

кринной патологией может составлять до 60%. Частые 

обострения хронических УГИ во время беременности 

обусловлены особыми иммунологическими условиями, 

обеспечивающими состояние временного частичного 

местного иммунодефицита. Первостепенную роль играет 

снижение способности иммунной системы беременной к 

своевременному распознаванию и уничтожению внедря-

ющегося инфекционного агента. Дисбаланс компонентов 

врожденного иммунитета на локальном уровне в эпите-

лиальных клетках нижних отделов мочеполового тракта 

приводит к развитию и последующему хроническому 

персистированию УГИ [1, 6, 10].

Возбудители урогенитального кандидоза  – грибы 

рода Candida, являются одноклеточными условно-пато-

генными микроорганизмами, относящимися к классу 

аэробов, семейству Cryptococcaceae класса несовершен-

ных грибов Deuteromycota, т. к. не имеют половых форм 

размножения и половых спор [1, 11].

Первыми диагностическими критериями в период 

беременности выступают яркие клинические проявления: 

обильные творожистые бели, пастозность и гиперемия 

слизистых оболочек вульвы, влагалища, шейки матки, 

наружного отверстия уретры, в большинстве случаев не 

сопровождающиеся субъективными жалобами [7, 12].

В зависимости от состояния вагинального микроцено-

за выделяют две формы кандидозной инфекции влагали-

ща: истинный кандидоз, при котором грибы выступают в 

виде моновозбудителя (высокая концентрация грибов 

сочетается с высокой концентрацией лактобактерий), и 

сочетание кандидозного вульвовагинита и БВ, при кото-

ром грибы участвуют в микробных ассоциациях (грибы 

вегетируют при подавляющем преобладании облигатных 

анаэробов). Кандидоносительство не является патологи-

ей ввиду наличия грибов у здоровых женщин, однако при 

микробиологическом исследовании в отделяемом влага-

лища обнаруживают дрожжеподобные грибы в неболь-

шом количестве (<104 КОЕ/мл) при отсутствии в большин-

стве случаев псевдомицелия [2, 7].

При диагностике оценивают данные анамнеза, жалоб, 

клинических проявлений и результатов лабораторных 

исследований. Основными методами диагностики явля-

ются микробиологические методы исследования, диагно-

стическая ценность которых достигает 95% [6, 8].

Микроскопическое исследование является одним из 

наиболее доступных и простых методов диагностики. Для 

микроскопии используют неокрашенные препараты, а 

В.Л. ТЮТЮННИК, д.м.н., Н.Е. КАН, д.м.н., Н.А. ЛОМОВА, к.м.н., М.К. МЕДЖИДОВА, к.м.н.

Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова Минздрава России, Москва

ТЕРАПИЯ УРОГЕНИТАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ
В ПЕРИОД БЕРЕМЕННОСТИ
Урогенитальные инфекции (УГИ) остаются одной из актуальных проблем акушерства и гинекологии. В период гестации 

УГИ могут стать причиной таких осложнений, как хориоамнионит, задержка внутриутробного развития и внутриутробное 

и интранатальное инфицирование плода, самопроизвольные выкидыши, преждевременные роды, гнойно-септические 

осложнения в послеродовом периоде.

По данным литературы, УГИ у беременных имеют высокую распространенность и зачастую протекают в латентной форме, 

осложняя их своевременную диагностику и последующее лечение.
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также окрашенные по Граму, Рома-

нов скому  – Гимзе и метиленовым 

си ним. Основанием для диагноза 

служит обнаружение элементов 

гриба: единичных почкующихся кле-

ток, псевдомицелия, других морфо-

логических структур (бластоконидии, 

псевдогифы) [9, 10].

Исследование мазков по Граму 

позволяет дополнительно опреде-

лить общее количество микроорга-

низмов и соотношение различных 

морфотипов бактерий в исследуе-

мом материале.

При помощи культурального 

иссле  дования определяют родовую 

и видовую принадлежность грибов, 

их чувствительность к антимикоти-

ческим препаратам, также возмож-

но выявить и идентифицировать 

сопутствующую флору.

Для диагностики кандидозного 

вульвовагинита возможно использо-

вание метода полимеразно-цепной 

реакции (ПЦР) как высокочувстви-

тельного и быстрого способа выде-

ления возбудителя в случае хрониче-

ской рецидивирующей формы забо-

левания, а также при подозрении на 

Candida non-albicans-инфекцию.

БАКТЕРИАЛЬНЫЙ ВАГИНОЗ

Заболеваемость БВ составляет в 

период беременности от 10 до 21% и 

продолжает увеличиваться в послед-

ние годы [10, 11]. БВ является поли-

микробным заболеванием. Первич-

ными возбудителями БВ считаются 

ана эроб ные бактерии  – Gardnerella 

vagi nalis, Atopobium vaginae, Prevotella 

spp., Mobiluncus spp., Mycoplasma hom-

inis и др., концентрация которых воз-

растает в несколько раз и достигает 

1010 КОЕ/мл. Повы шение количества 

аэробных и анаэробных бактерий с 

преобладанием последних объясняет 

название бактериальный, а отсут-

ствие воспалительной реакции со 

стороны влагалища (отсутствие лей-

коцитов) – вагиноз [13]. 

Диагностика БВ основана на дан-

ных клинического и лабораторных 

методов исследования. «Золотым 

диагностическим стандартом» в 

выявлении БВ является обнаружение 

3 из 4 критериев, предложенных

R. Amsel. К диагностическим крите-

риям относят: гомогенные выделе-

ния из влагалища, рН вагинального 

отделяемого более 4,5, положитель-

ный аминный тест, наличие «ключе-

вых» клеток в мазках вагинального 

отделяемого, окрашенных по Граму. 

Патогномоничным критерием явля-

ется обнаружение «ключевых кле-

ток» (glue cells) [4]. Они обнаружива-

ются при бактериоскопии влагалищ-

ного содержимого практически у 

90% женщин с БВ. Следующий про-

стой и доступный метод диагностики 

БВ  – это положительный аминный 

тест:  появление «рыбного» запаха 

при добавлении гидроокиси калия 

во влагалищный секрет.

Для диагностики БВ также разра-

ботана балльная диагностическая 

система Ньюджента (Nugent). Эта 

система основана на оценке количе-

ства бактерий (лактобактерии, гардне-

реллы и мобилункус) в мазке, окра-

шенном по Граму [14, 15].

Диагностика БВ основана на 

интегральной оценке микробиоце-

ноза влагалища с определением 

титра лактобацилл и исключением 

микст-инфекций с участием БВ, кото-

рая включает в себя микроскопию 

мазка, окрашенного по Граму, и куль-

туральное исследование. Допол-

нительно может быть использовано 

молекулярно-генетическое исследо-

вание микрофлоры влагалища мето-

дом ПЦР в режиме реального време-

ни, которое позволяет выявить ассо-

циированные с БВ облигатно-анаэ-

робные микроорганизмы: Gardnerella 

vaginalis, Atopobium vaginae, Prevotella 

spp., Sneathia spp., Leptotrihia spp., 

Fuso bacterium spp., Mobiluncus spp., 

Coryne bacterium spp., Peptostrepto coc-

cus spp. и др.

Микробиологическое исследова-

ние является наиболее приемлемым 

в диагностике БВ. Этот метод служит 

критерием для оценки клинического 

значения скрининговых методов 

диагностики и эффективности этио-

тропной терапии [16]. 

На сегодняшний день, ввиду 

риска развития акушерских ослож-

нений, возникающих на фоне БВ, 

рекомендовано начало превентив-

ного лечения даже при отсутствии 

клинических проявлений. Результаты 

большинства исследований свиде-
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тельствуют об увеличении относительного риска (от 2 до 

7%) преждевременных родов у женщин с БВ вследствие 

преждевременного разрыва плодных оболочек и разви-

вающегося хорионамнионита. Так как доказано, что после 

16 нед. беременности лечение БВ не снижает риск 

осложнений, наиболее рациональным остается раннее 

выявление и лечение заболевания.

ТРИХОМОНАДНЫЙ КОЛЬПИТ

Трихомониаз (синоним: трихомоноз)  – это широко 

распространенная инфекция мочеполовых органов с 

половым путем передачи. Заболевание вызывается жгу-

тиковым простейшим микроорганизмом Trichomonas 

vaginalis.

К характерным клиническим симптомам трихомонад-

ного кольпита относятся влагалищные выделения (36,7%), 

зуд в области половых органов (25,5%), дизурические 

явления (32,7%), пиелонефрит (20,4%), угрожающий выки-

дыш (36,7%). Признаки трихомоноза у женщин неспеци-

фичны. Эти же симптомы могут присутствовать при ряде 

других половых инфекций. К ним относятся: зуд в области 

мочеполовых органов, расстройство мочеиспускания 

(учащение, болезненность), боли во время полового акта, 

наличие выделений из влагалища.

Выделения обычно имеют желто-зеленый или бело-

ватый цвет, неприятный запах и пенистый характер. 

Пенистость связана со способностью трихомонад проду-

цировать углекислый газ. Иногда трихомониаз может 

сопровождаться болью в нижних отделах живота. Важным 

симптомом трихомонадной инфекции является сдвиг pH 

влагалищного секрета в щелочную сторону (обычно во 

влагалище кислая среда). Трихомоноз у женщин часто 

протекает одновременно с другой инфекцией или на 

фоне влагалищного дисбактериоза. Смешение симпто-

мов усложняет диагностику. Необходимо помнить, что 

около 50% женщин с трихомонадной инфекцией не 

предъявляют никаких жалоб и вообще не наблюдают 

никаких симптомов болезни.

Существуют научные данные, указывающие на то, что 

развитие трихомониаза  у беременных женщин может 

увеличивать риск преждевременных родов, раннего 

излития околоплодных вод, низкой массы тела плода. 

Точные причины этого явления неизвестны. Считается, что 

возникновение осложнений у беременных, страдаю-

щих  трихомониазом, связано с более высоким уровнем 

провоспалительных цитокинов 1 и 6, а также фактора 

некроза опухоли [5].

Наиболее часто для выявления трихомонад использу-

ется световая микроскопия мазков из влагалища. При 

этом врач смотрит в микроскоп, изучая мазок на наличие 

движущихся микроорганизмов.

Метод имеет серьезные недостатки. Его чувствитель-

ность составляет 50–70%. Информативность микроско-

пии резко падает, если осмотр мазка производится более 

чем через 15 минут после забора материала. Поскольку 

метод основан на прямом осмотре, он более эффективен 

у женщин, в организме которых идет массивный рост воз-

будителя. Необнаружение трихомонад при микроскопии 

не говорит об их отсутствии.

Достоинством световой микроскопии является ее 

«приближенность к пациенту». Во многих случаях точный 

диагноз можно поставить уже в кабинете врача и начать 

лечение сразу [5].

В диагностике трихомониаза, особенно его бессим-

птомных форм, используется культуральный метод (выра-

щивание колоний возбудителя в специальных средах). 

Культуральный метод более чувствителен, чем микроско-

пия, но занимает значительно больше времени.

В диагностической схеме при трихомониазе также 

используется метод ПЦР  – определение присутствия 

генетического материала трихомонад в организме чело-

века. ПЦР обладает довольно высокой чувствительно-

стью – 84%.

ЛЕЧЕНИЕ

Вагиниты, вызванные сочетанным воздействием двух 

и более патогенных факторов, составляют, по данным 

разных авторов, от 10 до 30%. Наличие смешанных форм 

инфекции затрудняет диагностику и лечение заболева-

ния. В случае выбора неправильной тактики лечения 

увеличивается частота рецидивов и реинфицирования, 

особенно опасная в период гестации. Отказ от лечения 

УГИ во время беременности приводит к персистенции 

инфекции, увеличению частоты возможных осложнений, 

присоединению суперинфекций, внутриутробному инфи-

цированию.

На протяжении беременности необходим динамиче-

ский бактериологический и вирусологический контроль, 

микроскопия мазков для определения адекватной такти-

ки ведения пациентки.

Во время беременности преимущественным выбором 

при лечении является назначение препаратов для мест-

ного применения. Выбор препарата должен осущест-

вляться с учетом срока беременности и его клинической 

эффективности. Вследствие того, что беременные потен-

циально исключены из клинических исследований по 

этическим соображениям, для большинства препаратов 

отсутствуют доказательные данные об их эффективности 

и безопасности во время беременности [6, 9, 12, 18].

Назначать лекарственные средства беременным 

необходимо по строгим показаниям лишь в случае, если 

ожидаемая польза превышает возможный риск для 

плода, используя лекарственные средства с установлен-

ной безопасностью и длительным опытом применения у 

беременных, причем в минимальных эффективных дозах. 

По возможности рекомендуется избегать назначения 

препаратов в I триместре беременности [1, 6, 7].

Эффективность лечения УГИ во многом определяется 

точным выявлением возбудителя, назначением этиотроп-

ной терапии и хорошей приемлемостью медикаментоз-

ного средства; использование единой лекарственной 

формы для лечения кандидозной, бактериальной и три-

хомонадной инфекции представляется весьма ценным 

вариантом терапии. Второй этап терапии включает стиму-
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ляцию нормальной лактофлоры влагалища посредством 

применения биологических бактерийных препаратов  – 

эубиотиков и пробиотиков.

НЕОПЕНОТРАН ФОРТЕ

Одним из вариантов единой формы лекарственного 

средства для терапии вагинитов являются влагалищные 

свечи Нео-Пенотран Форте. Препарат представляет собой 

комбинацию двух эффективных стандартных препаратов, 

широко используемых для лечения смешанных вагини-

тов: метронидазола в дозе 750 мг и миконазола нитрата 

в дозе 200 мг.

Метронидазол  – антимикробный препарат широкого 

спектра действия с высокой активностью в отношении 

прос тейших (трихомонад, лямблий, дизентерийной амебы) 

и облигатных анаэробных бактерий (споро- и неспоро-

образующих). Он оказывает избирательный бактерицид-

ный эффект в отношении тех микроорганизмов, фермент-

ные системы которых способны восстанавливать нитро-

группу. Метронидазол не активен в отношении аэробных 

бактерий и грибов. Однако этот недостаток в препарате 

Нео-Пенотран Форте устранен благодаря присутствию в 

его составе миконазола нитрата, который подавляет рост 

дерматомицетов, дрожжей и других патогенных грибов, 

оказывая также бактерицидное действие на некоторые 

грамположительные бактерии (механизм действия заклю-

чается в ингибировании биосинтеза эргостерола, необхо-

димого компонента оболочки и плазматических мембран 

грибов и некоторых бактерий). Миконазола нитрат при 

вагинальном назначении не определяется в плазме крови, 

что указывает на его исключительно местное действие. 

Важно подчеркнуть оптимальное сочетание доз активных 

компонентов. Повышение содержания метронидазола в

7 раз по сравнению с препаратом, содержащим метрони-

дазол 100 мг + миконазол 100 мг, значительно усиливает 

его противомикробную активность без увеличения риска

развития системных реакций, т. к. биодоступность метро-

нида зола при интравагинальном введении составляет 

20% по сравнению с пероральным приемом [14, 18], а при 

таком приеме таблеток метронидазола доза составляет 

250–750 мг 4 раза в сутки (т. е. концентрация метронида-

зола в крови при его интравагинальном введении при-

мерно на порядок ниже, чем при приеме внутрь метрони-

дазола в форме таблеток).

Нео-Пенотран Форте продемонстрировал свою высо-

кую эффективность и безопасность во многих клиниче-

ских исследованиях и разрешен к использованию во II и 

III триместрах беременности. Обычно препарат назнача-

ется по одному вагинальному суппозиторию на ночь в 

течение 7 дней. В случаях рецидивирующей инфекции и 

при формах заболевания, резистентных к другим видам 

лечения, длительность лечения может быть продлена до 

14 дней.

Эффективность Нео-Пенотрана Форте в отношении 

БВ составляет от 89,5 до 95,2%, кандидозного вульвоваги-

нита  – 86,4–97,6% и трихомониаза  – от 80 до 86,4%. 

Местные побочные реакции (жжение во влагалище) при 

лечении Нео-Пенотраном Форте выявлены у небольшой 

группы пациенток в первые 2 дня лечения [17].

Таким образом, влагалищные свечи Нео-Пенотран 

Форте  – это высокоэффективный и безопасный метод 

тера пии наиболее широко распространенных видов ваги-

нитов во время беременности. Особое значение имеет воз-

можность незамедлительного назначения Нео-Пенотрана 

Форте при выявлении начальных клинических проявлений 

вагинита вне зависимости от вида возбудителя и формы 

инфекции (моно- или смешанной), поскольку нет необходи-

мости дожидаться результатов микробиологического 

исследования для подбора этиотропного лечения.
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Важным компонентом влагалищной индиген-

ной флоры являются лактобациллы, бифидо-

бактерии и пропионовокислые бактерии. 

Эволюция влагалищного биотопа обусловила развитие 

адаптационных механизмов, позволяющих активно раз-

виваться этим микроорганизмам во влагалищной среде 

и адгезировать на эпителии, образуя с ним прочные 

симбиотические связи, успешно конкурировать с 

факультативной и транзиторной условно-патогенной и 

патогенной микрофлорой. 

Основное место среди индигенных влагалищных бак-

терий занимает род Lactobacillus (L.). Среди лактобацилл 

наиболее часто выделяют L. fermentum, L. acidophilus,

L. casei, L.plantarum, L. brevis. Благодаря способности актив-

но размножаться во влагалищной среде, адгезировать на 

поверхности эпителиоцитов, ферментировать гликоген с 

накоплением органических кислот, синтезировать пере-

кись водорода, лизоцим, бактериоцины, стимулировать 

местный иммунитет, лактобациллы наиболее приспосо-

блены к колонизации влагалища и защите его от заселе-

ния условно-патогенными микроорганизмами. Об этом 

свидетельствует высокая концентрация их во влагалищ-

ном секрете здоровых женщин (до109 КОЕ/мл).

Во влагалищной экосистеме из бифидобактерий наи-

более часто встречаются Bifidobacterium (B.) bifidum,

B. longum, B. infantis, B.breve, B. аdolescentis. 

Влагалищные бифидобактерии, как и лактобациллы, 

способны сбраживать гликоген с образованием органи-

ческих кислот, адгезировать на поверхности эпителия, 

синтезировать антимикробные метаболиты, стимулиро-

вать местный иммунитет. Они эффективно подавляют 

рост гарднерелл, стафилококков, эшерихий, клебсиелл, 

гри бов и других условно-патогенных микроорганизмов.

У здоровых женщин бифидобактерии содержатся в мень-

ших концентрациях, чем лактобациллы (до 107 КОЕ/мл), 

однако во время беременности, и особенно в предродо-

вой период их популяционный уровень резко возрастает 

как мощный фактор защиты организма новорожденного 

от колонизации потенциальными патогенами. Про-

пионово  кислые бактерии, присутствующие во влагалищ-

ном биотопе, представляют собой грамположительные, 

аспорогенные, полиморфные мелкие палочки, отличаю-

щиеся строгим анаэробиозом. Они активно сбраживают 

гликоген с образованием пропионовой и уксусной кис-

лоты, подавляющих рост условно-патогенных бактерий и 

грибов.

Кроме того, пропионовокислые бактерии обладают 

антиоксидантными, антимутагенными, антиканцероген-

ными и иммуностимулирующими свойствами.

Влагалищные лактобациллы способны синтезировать 

перекись водорода, подавляющую рост облигатных анаэ-

робов рода Mobiluncus, Bacteroides, Peptococcus, Pepto-

streptococcus, Clostridium и др. Токсичность перекиси водо-

рода значительно возрастает в кислой среде и в присут-

ствии ионов хлора, в результате чего спектр ингибируе-

мых микроорганизмов значительно увеличивается и рас-

пространяется на многие факультативно-анаэробные и 

аэробные микроорганизмы (Gardnerella  (G.) vaginalis, Sta-

phylo coccus  aureus, Escherichia  colli, Pseudomonas ssp., Can-

dida  albicans и др.). Важным защитным фактором влага-

А.Л. ТИХОМИРОВ, д.м.н., профессор, В.В. КАЗЕНАШЕВ, к.м.н., С.И. САРСАНИЯ, к.м.н., К.С. ТУСКАЕВ, к.м.н.

Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова

ПРЕБИОТИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ
ПРИ БАКТЕРИАЛЬНОМ ВАГИНОЗЕ 
Повышенный интерес к микроэкосистеме влагалища в значительной степени объясняется тем, что роль эволюционно 

сформировавшихся микробных популяций этого биотопа заключается не только в поддержании вагинальной колонизаци-

онной резистентности, но и в формировании микроэкологического здоровья новорожденных, а следовательно, человече-

ской популяции в целом.

Формирование качественного и количественного состава микрофлоры регулируется сложным механизмом межмикроб-

ных взаимодействий внутри каждой микроэкосистемы, а также контролируется физиологическими факторами организма 

хозяина в динамике его жизни. 
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лищной индигенной микрофлоры является ее способ-

ность синтезировать лизоцим и бактериоцины.

Бактериальный вагиноз (БВ) в настоящее время счита-

ется синергетическим полимикробным синдромом, кото-

рый характеризуется снижением концентрации или пол-

ным отсутствием преимущественно перекись-продуциру-

ющих лактобацилл и интенсивным ростом облигатно- и 

факультативно-анаэробных условно-патогенных микро-

организмов (в 100–1 000 раз выше нормального уровня). 

БВ по современным представлениям определяется как 

дисбиотическое состояние влагалищного биотопа.

Определить истинную частоту встречаемости БВ не 

представляется возможным в связи с тем, что он стати-

стически не регистрируется, и потому, что у 1/2 женщин 

это состояние протекает бессимптомно. Однако вторая 

половина пациенток с БВ составляет самую распростра-

ненную группу женщин, обращающихся к гинекологу

с жалобами на необычные выделения из половых путей. 

В амбулаторной гинекологической практике БВ обнару-

живают у 15–19% пациенток, среди беременных жен-

щин встречается в 10–30% наблюдений, у женщин с 

воспалительными заболеваниями органов малого таза 

(ВЗОМТ) – в 35%.

Осложнения БВ могут быть опасными: развитие 

хориона мнионита, преждевременные роды, преждевре-

менное излития околоплодных вод (возрастает в 2,6–3,8 

раза), эндометрит, послеродовый сепсис, перикультит, 

ко-фактор развития папилломавирусной инфекции, акти-

вация скрыто протекающей вирусной инфекции (низкий 

редокс-потенциал и гипоксия тканей влагалища при 

высоком значении рН), условия для колонизации мочепо-

ловых органов возбудителями инфекций, передаваемых 

половым путем (ИППП), в 32% БВ встречается при труб-

ном бесплодии, в 35% – причина ВЗОМТ. Доказано также, 

что БВ является фактором риска заражения И1ДИ1 и 

ВИЧ-инфекцией. 

Природа БВ полимикробная. В наших наблюдениях 

видовой и количественный состав микрофлоры влагали-

ща пациенток с БВ выглядел следующим образом: 

Lactobacillus spp. 0–11% (до 104 ), G. Vaginalis 90–100% 

(107–109), Mobiluncus spp. 8–35 и до 50% (1010 и более), 

PeptoStreptococcus spp. 29–95% (105 и более), Prevotella 

spp. до 80% (105 и более), Bacteroides spp. 53–97% (105 и 

более), Fusobacterium spp. 30% (104 и более), E. сoli 

15–25% (более 104 ), Staphylococcus spp. 45–65% (более 

105), Streptococcus spp. 5–25% (до 104 ), M. hominis 50–80% 

(104 и более), U. urealyticum 10–30% (104 и более). 

Появление методов амплификации нуклеиновых кис-

лот позволило по-новому взглянуть на проблему БВ, 

поскольку стало возможным идентифицировать микро-

организмы, очень плохо поддающиеся культивированию. 

Достижения молекулярной биологии, связанные с разра-

боткой метода полимеразной цепной реакции, предоста-

вили новые возможности в изучении микрофлоры чело-

века. Помимо качественной идентификации возбудите-

лей ИППП, стала возможна точная количественная оцен-

ка микрофлоры.

В исследованиях D.N. Fredricks (2005) и Srinivasan 

Sujatha, D.N. Fredricks (2008) был выявлен еще ряд микро-

организмов, участвующих в формировании БВ: Sneathia 

sanguinegens, Porphyromonas asaccharolytica, Megasphera 

sp., Atopobium vaginae, Clostridium phylum, Leptotrichia [1, 2].

Развитие БВ в основном обусловливает ощелачива-

ние среды и снижение колонизационной резистентности 

индигенной микрофлоры. Колонизационные свойства 

индигенной флоры в наибольшей степени зависят от ее 

адгезивных свойств. Прикрепление к поверхности эпите-

лиоцитов и формирование на слизистой оболочке влага-

лища биопленки, состоящей из влагалищной слизи, коло-

ний индигенной микрофлоры и ее метаболитов, являются 

мощными защитными факторами, предупреждающими 

адгезию и чрезмерное развитие условно-патогенных 

микроорганизмов, а также проникновение их клеток и 

продуктов обмена за пределы влагалищного биотопа.

Важно учитывать, что не только индигенная микро-

флора, но и практически все бактерии и одноклеточные 

грибы в организме человека при размножении образуют 

сообщества, защищенные от окружающей среды допол-

нительными оболочками. Все описанные типы сообществ 

имеют ряд общих свойств, главными из которых могут 

считаться изоляция сообщества оболочкой, содержащей 

внеклеточную мембрану, и накопление внеклеточного 

матрикса. В таких сообществах у бактерий проявляется 

дифференциация признаков, в результате чего они нахо-

дятся в различных состояниях. При этом значительная 

часть имеет сниженную метаболическую активность. 

Микробы внутри сообществ соприкасаются друг с другом 

в разных плоскостях, имеют минимальную свободную 

поверхность для контакта с матриксом. Множество микро-

колоний и подобных им изолированных сообществ объ-

единяются с помощью особого матрикса в общую струк-

туру, получившую название биопленки.

Биопленки обеспечивают входящим в них бактериям 

значительное увеличение выживаемости в присутствии 

агрессивных веществ и антимикробных препаратов, что 

необходимо учитывать и знать в определении тактики 

ведения и лечения больных. Мало того, результатом обра-

зования сообществ и биопленок является выживание 

бактерий в присутствии антибиотиков в количествах в 

500–1 000 раз больших, чем подавляющая концентрация 

лекарственных средств, что в современных условиях учи-

тывается при разработке лекарственных средств. В бакте-

риологических лабораториях различных стран уже начи-

нают оценивать антибиотики по эффективности их дей-

ствия не только на изолированные микроорганизмы, но и 

на находящиеся в составе биопленок.

При патологическом развитии патогенных микроорга-

низмов также происходит формирование различных био-

Появление методов амплификации нуклеиновых 
кислот позволило по-новому взглянуть
на проблему БВ, поскольку стало возможным 
идентифицировать микроорганизмы, очень 
плохо поддающиеся культивированию
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пленок. Бактерии из этой пленки периодически освобож-

даются и мигрируют, способствуя распространению 

инфекции, вызывая ухудшение состояния больного. 

Микроорганизмы в сообществах практически недоступ-

ны для факторов иммунной защиты как клеток, так и 

антител. Использование антибиотиков в обычных и даже 

повышенных дозах оказывается недостаточным или 

неэффективным, поскольку в биопленку препараты не 

проникают в концентрации, способной справиться с 

находящимися в ней микроорганизмами. Выживаемость 

бактерий в составе биопленок значительно влияет на 

эффективность терапии. 

Поэтому и существует еще ряд проблем, связанных с 

лечением БВ, главной из которых является частота реци-

дивов, достигающая 40–70% в ближайшие 3–6 мес. при 

стандартном лечении. Наличие биопленки (biofilm) при 

БВ может иметь решающее значение в патогенезе этого 

заболевания. Fredricks D.N. et al. (2005) продемонстриро-

вали наличие бактериальной биопленки у 90% пациентов 

с БВ, тогда как при отсутствии БВ только у 10% [1]. Био-

пленки были плотно прикреплены к поверхности эпите-

лия влагалища и содержали конкретные группы бактерий 

(преимущественно G. vaginalis – до 60–90% массы био-

пленки и Atopobium vaginae). 

Биопленки при БВ имеют высокую степень организа-

ции, плотно прикреплены к поверхности эпителия влага-

лища. Концентрация некоторых микроорганизмов в био-

пленке может достигать до 1011 . 

 Такая биопленка устойчива к метронидазолу (основ-

ной стандартный препарат), защищает от его действия на 

гарднереллу, которая также оказывается устойчивой. При 

лечении БВ клиндамицином (второй стандартный препа-

рат) имеет место резкое угнетение лактобацилл и другой 

физиологической флоры, и при их отсутствии через 3–4 

мес. снова наблюдается рост условно-патогенных микро-

организмов и новый рецидив заболевания. Кроме того, 

ряд исследователей предостерегают от назначения клин-

дамицина при первом эпизоде БВ, поскольку анаэробная 

флора быстрее формирует устойчивость к клиндамицину, 

чем к метронидазолу. Однако биопленки разрушаются 

гораздо быстрее при низком рН [3–5]. 

В последнее время появился вариант оптимизации 

лечения БВ и обеспечения профилактики дальнейших 

рецидивов с использованием пребиотиков. При исполь-

зовании термина «пребиотики» подразумеваются веще-

ства, создающие условия для поддержания защитной 

микрофлоры. Одним из них является аскорбиновая кис-

лота. Идея проста  – аскорбиновая кислота снижает рН 

влагалища, тем самым разрушает биопленки, ингибирует 

рост бактерий, которые не могут размножаться при рН 

равном 4,3 и ниже (G. vaginalis генетически не приспосо-

блена жить в кислой среде, у нее отсутствует ген ArsR, 

отвечающий за приспособляемость к кислой рН) [6]. В то 

же время лактобациллы могут размножаться при показа-

теле рН 4,3 и ниже. Таким образом, при снижении рН 

влагалища в течение нескольких дней происходит выра-

женное подавление роста анаэробных бактерий, а также 

восстановление нормальной флоры (L. acidophilus, L. gas-

seri). Кроме того, аскорбиновая кислота, смешиваясь с 

H2O во влагалище, способствует выработке перекиси 

водорода  – эндогенного бактерицидного субстрата. 

Препарат начинает работать уже через 2 ч, надежно 

избавляя женщину от симптомов БВ.

Для лечения легкой формы БВ достаточно всего 6 

дней применения аскорбиновой кислоты, а при тяжелых 

формах возможно ее ассоциативное использование с 

препаратами метронидазола и клиндамицина. При перо-

ральном применении орнидазола или клиндамицина 

целесообразно назначение аскорбиновой кислоты одно-

временно с системной антибактериальной терапией. 

Например: аскорбиновая кислота  – 1 влагалищная 

таблетка на ночь в день начала терапии, далее в течение 

5 дней: орнидазол 0,5 по 1 таблетке 2 р/сут + аскорбино-

вая кислота во влагалище на ночь.

При использовании влагалищных форм метронидазо-

ла и клиндамицина аскорбиновую кислоту целесообраз-

но применять во время и после их применения: аскорби-

новая кислота по 1 таблетке утром во влагалище, влага-

лищная форма метронидазола или клиндамицина на 

ночь 6 суток + 6 ночей аскорбиновой кислоты после 

проведенного курса лечения.

Повторные курсы терапии повышают эффективность 

лечения. При необходимости аскорбиновую кислоту 

можно применять длительно, ежедневно в течение 

нескольких недель и даже месяцев. Ограничения по про-

должительности применения препарата отсутствуют. 

Перерывы в применении аскорбиновой кислоты в связи 

с межциклическими или менструальными кровотечения-

ми не обязательны; различные болезни или инфекцион-

ные заболевания также не являются противопоказания-

ми к ее применению. Препарат не противопоказан во 

время беременности и лактации.
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Проблема резистентности организмов к химиче-

ским агентам, контролирующих/сдерживающих 

рост их численности, актуальна для самых раз-

личных сфер деятельности человека: медицины, сельского 

хозяйства, ветеринарии. Грибы рода Candida (С.) являются 

одними из ведущих условно-патогенных микроорганиз-

мов, вызывающих различные оппортунистические микозы 

(кандидозы). Флуконазол рассматривается как препарат 

выбора при многих кандидозах, в том числе и вульвоваги-

нальном (ВВК) [1]. В этой связи формирование резистент-

ности дрожжей рода Candida к этому препарату затрудняет, 

осложняет лечение различных кандидозов. Цель данного 

обзора  – проанализировать данные международных и 

национальных многолетних исследований, посвященных 

изучению и мониторингу эпидемиологии резистентности 

дрожжей рода Candida к флуконазолу.

C 1997 по 2007 г. было проведено глобальное междуна-

родное исследование ARTEMIS Disk (Global Antifungal 

Surveillance Program). Целью этого проекта было изучить 

эпидемиологию дрожжей, вызывающих микозы человека, в 

первую очередь рода Candida. Выявить их резистентность к 

азолам на примере флуконазола и вориконазола, широко 

применяемых при лечении кандидозов. С помощью много-

летнего мониторинга изучить динамику резистентности у 

дрожжей в зависимости от географического региона, стра-

ны, профиля больничного отделения, клинического матери-

ала. В исследование было вовлечено 142 клиники из 41 

страны, в т. ч. и России. Были выделены и исследованы

Т.М. ЖЕЛТИКОВА, д.б.н., Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова, Москва

МОНИТОРИНГ РЕЗИСТЕНТНОСТИ 
КЛИНИЧЕСКИХ ШТАММОВ ДРОЖЖЕЙ 
РОДА CANDIDA К ФЛУКОНАЗОЛУ
(КРАТКИЙ ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
В статье анализируются данные международных и национальных исследований, посвященных изучению резистентности 

дрожжей рода Candida к флуконазолу. Исследования показали, что на формирование резистентности влияют многие фак-

торы: вид дрожжей, выбор антимикотика, географическое расположение страны и т.д. Кроме того, нельзя сбрасывать со 

счета и социально-экономические и даже политические причины. Частота выявления резистентных штаммов различных 

видов дрожжей рода Candida к флуконазолу варьирует в разных регионах, по странам одного региона и внутри одной 

страны может изменяться по годам. Иными словами, формирование резистентности/чувствительности дрожжей к флуко-

назолу, впрочем как и к другим антимикотикам, носит динамический и, возможно, обратимый характер. 

Таким образом, проведенные в последние десятилетия международные и национальные исследования, посвященные 

изучению формирования резистентности дрожжей рода Candida по отношению к азолам, и в частности к флуконазолу, 

показали, что он по-прежнему является препаратом выбора для лечения кандидозов, в том числе и острого вульвоваги-

нального кандидоза, а также купирования и профилактики обострений рецидивирующего вульвовагинального кандидоза. 

Одним из самых устойчивых к флуконазолу видов дрожжей был и остается C. krusei. Возможно, к этому виду в дальнейшем 

«присоединятся» другие виды, например C. inconspicua и C. norvegensis, численность и встречаемость которых пока очень 

мала, чтобы делать статистически обоснованные выводы. 

Ключевые слова: кандидоз, Candida, флуконазол, вориконазол, резистентность.
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MONITORING THE RESISTANCE OF CLINICAL STRAINS OF CANDIDA YEAST TO FLUCONAZOLE (A BRIEF LITERATURE REVIEW)

The article analyzes the global and national research on the resistance of Candida yeasts to fluconazole. The studies demon-

strate that the formation of resistance is determined by many factors: type of yeast, choice of the antimycotic medication, geo-

graphical location, etc. In addition, one can not disregard the socio-economic and even political causes. The frequency of detec-

tion of drug-resistant strains of different species of Candida yeast to fluconazole varies across different regions, between 

countries of the same region, and may vary from year to year within a country. In other words, the formation of yeast resistance/

susceptibility to fluconazole, and to other antifungals alike, is dynamic and may be reversible. 

Therefore, both global and national studies conducted over the past decades and devoted to the formation of resistance of 

Candida yeast to azoles, in particular, fluconazole, have shown that it is still the medication of choice for the treatment of can-

didiasis, including acute vulvovaginal candidiasis, as well as for relief and prevention of exacerbations of recurrent vulvovaginal 

candidiasis. C. krusei was and remains one of the most fluconazole-resistant yeast species. Other species, such as C. inconspicua 
and C. norvegensis, the number and incidence of which is too low for the moment to make any statistically valid conclusions, may 

in the future be added to the list. 

Keywords: candidiasis, Candida, fluconazole, voriconazole, resistance.
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256 882 изолята дрожжей из различных органов (верхних 

и нижних отделов дыхательных путей, мочевыводящих и 

половых путей, нижнего отдела желудочно-кишечного 

тракта, кожного покрова) и биологических жидкостей чело-

века (кровь, моча). Оценку резистентности проводили по 

единой методике согласно протоколу CLSI M44-A (диско-

диффузионный метод) [2–4]. Референсные препараты флу-

коназола и вориконазола были предоставлены фармком-

панией Pfizer Pharmaceuticals (Groton, Conn.), которая пер-

вая синтезировала флуконазол и является производителем 

оригинального препарата Дифлюкан. Результаты исследо-

вания были опубликованы в научной печати, однако до сих 

пор их значение невозможно переоценить [5–12]. В насто-

ящее время статьи с результатами работы активно цитиру-

ют, а полученные данные продолжают анализировать.

В процессе выполнения проекта ARTEMIS Disk были сфор-

мулированы несколько важных положений и сделаны 

выводы, касающиеся резистентности грибов рода Candida 

к азолам, в частности к флуконазолу.

Все графики построены по результатам представлен-

ных в таблицах цитируемых работ.

Частота выявления устойчивых штаммов зависит от 

вида дрожжей и используемого антимикотика. 

В настоящее время, по-видимому, нет ни одного специ-

алиста, который бы не разделял эту точку зрения. Однако 

несомненной заслугой проекта ARTEMIS Disk было проде-

монстрировать эти факты на большом клиническом и 

микробиологическом материале на протяжении длитель-

ного времени (рис. 1–3). Несмотря на то что спектр видов 

дрожжей рода Candida, являющихся возбудителями канди-

дозов, постоянно расширяется (в 2005–2007 гг. был выде-

лен 31 вид), доминирующими видами на протяжении всего 

исследования во всем мире оставались C. albicans,

C. parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis и С. krusei, и их доля от 

общей численности достигала 92–99,7% [5, 8, 11, 12]. 

Остальные выявленные виды из рода Candida значительно 

уступают по частоте выявления даже С. krusei. Как по чис-

ленности, так и по частоте выявления абсолютно домини-

ровал C. albicans, доля которого в разные годы, в разных 

странах варьировала от 62,9 до 70,9% от общей числен-

ности всех дрожжей рода Candida [5, 8, 11, 12], а частота 

выявления – 83,7–86% [13, 14]. На протяжении исследова-

ния возросла доля других видов дрожжей: C. glabrata с 10,2 

до 11,7%, C. tropicalis с 5,4 до 8,0%, C.parapsilosis с 4,8 до 

5,6%. Особый интерес представляют редко выявляемые 

виды: C. rugosa, C. inconspicua, C. norvegensis, имеющие рези-

стентные штаммы к флуконазолу. Интересно отметить, что 

в базе данных проекта ARTEMIS Disk 31% изолятов C. nor-

vegensis и 75% C. inconspicua получены из трех европей-

ских стран: России, Венгрии и Чешской Республики [5]. 

У 90,2% дрожжей рода Candida зарегистрирована чув-

ствительность к флуконазолу. Больше всего чувствительных 

к флуконазолу штаммов было среди видов C. albicans 

(98,0%), C. tropicalis (91,0%), C. parapsilosis (93,2%), C. lusitaniae 

(92,1%), C. kefyr (96,5%), C. dubliniensis (96,1%), C. apicola 

(98,2%), C. intermedia (95,8%), C. pulcherrima (100%), C. collicu-

losa (100%), C. holmii (100%), C. sphaerica (100%). Однако есть 

некоторые виды, которые в разной степени проявляли 

устойчивость к флуконазолу. Пониженную чувствительность 

(частота выявления чувствительных штаммов меньше 75%) 

продемонстрировали виды: C. glabrata (68,7%), C. krusei 

(8,6%), C. guilliermondii (73,5%), C. inconspicua (22,6%), C. ru -

gosa (49,9%), C. norve gensis (41,9%), C. valida (23,8%), C. humi-

cola (50%), C. lambica (0%), C. ciferrii (50%), C. marina (0%). При 

этом только около 30% штаммов, резистентных к флукона-

золу, чувствительны к вориконазолу (рис. 2).

Среди доминирующих видов наиболее проблемным

с точки зрения резистентности к флуконазолу является

С. kru sei. C. glabrata занимает промежуточное положение 

между чувствительными и резистентными видами. Есть 

данные, свидетельствующие о том, что до 74% C. glabrata 

чувствительны к флуконазолу, и проблему можно решить, 

увеличив дозу препарата во время лечения (дозозависи-

мая резистентность) [13, 14]. Была выявлена высокая 

устойчивость С. krusei к флуконазолу (рис. 1) [7]. Однако 

частота выявления С. krusei и доля от общей численности 

дрожжей, колонизирующих человека, невысока и варьи-

ровала на протяжении 1997–2007 гг. от 2,2 до 2,5%.

А.С. Анкирская с сотрудниками в многолетнем исследо-

вании, проведенном с 1997 по 2007 г. на штаммах дрож-

C. albicans C. glabrata C. tropicalis C. parapsilosis C. krusei

1,4 1,2

16
10

4 5 4 1,8

78

8

%

0
10
20
30
40
50
60
70
80 флуконазол

вориконазол

Рисунок 2.    Частота выявления (%) устойчивых штаммов 
дрожжей рода Candida к флуконазолу и вориконазолу [5]
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Рисунок 3.    Частота выявления (%) чувствительных штам-
мов дрожжей рода Candida к различным антимикотикам [16]
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назолу штаммов в зависимости от вида дрожжей рода 
Candida [5, 12]
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жей рода Candida, выделенных от пациенток с ВВК, изуча-

ли изменение резистентности к различным антимикотикам, 

широко применяемым в клинической практике (табл. 1). 

Все полученные штаммы всех видов Candida были чувстви-

тельны к амфотерицину. Чувствительность/резистентность 

дрожжей к азоловым антимикотикам, наиболее часто 

используемым при ВВК, на протяжении 11-летнего иссле-

дования колебалась. Однако авторы пришли к выводу, что 

«за последние десятилетия структура чувствительности/

резистентности к современным антимикотикам заметно 

не менялась, и колебания в отдельные периоды не являют-

ся статистически значимыми» [14].

В длительном (с 2003 по 2013 г.) исследовании, про-

веденном в Санкт-Петербурге, в подавляющем большин-

стве случаев изоляты C. albicans, выделенные от 1 155 

пациенток с рецидивирующим ВВК (РВВК), обладали 

высокой чувствительностью к флуконазолу  – 98,8%. 

Резис тентными оказались только 0,5% штаммов C. albicans. 

Вместе с тем среди других видов дрожжей рода Candida 

чувствительность к флуконазолу была зарегистрирована 

в 53% случаев, а частота выделения резистентных к флу-

коназолу штаммов составила 25%. При этом авторы 

пришли к выводу, что, поскольку к флуконазолу in vitro 

чувствительны 94% возбудителей РВВК, он остается пре-

паратом выбора для лечения РВВК [15]. 

В Индии было проведено исследование чувствитель-

ности к различным антимикотикам штаммов рода Candida, 

выделенных от женщин с ВВК. Чувствительность к флуко-

назолу была наиболее высокой (рис. 3) [16]. 

Частота выявления устойчивых штаммов изменяется 

год от года в разных регионах и cтранах, зависит от про-

филя клинического учреждения и клинического материала.

Несмотря на то что во всех исследованных регионах 

мира (Европа, Латинская и Северная Америка, Африка/

Средний Восток, Азиатско-Тихоокеанский регион) в изоля-

тах, выделенных от человека, абсолютно преобладали 5 

видов дрожжей рода Candida: C. albicans, C. glabrata, C. tropi-

calis, C. parapsilosis, C. krusei, количественное соотношение 

видов было различным. Так, например, доля C. albicans от 

общей численности всех дрожжей в Европе, Африке/

Среднем Востоке и Азиатско-Тихоокеанском регионе варьи-

ровало от 64 до 67%, в Латинской и Северной Америке была 

ниже и составляла 52 и 49% соответственно. C. glabrata наи-

более часто выявляли в Северной Америке, а реже всего – в 

Латинской Америке (21 и 7,4% соответственно), а в осталь-

ных регионах доля C. glabrata от общей численности всех 

дрожжей варьировала от 9 до 13%. Такая же вариабельность 

была зарегистрирована и для других видов [5, 6, 8]. 

Чувствительность/резистентность к флуконазолу раз-

ных штаммов Candida значительно варьировала по раз-

личным регионам. Так, наиболее часто выявляемая рези-

стентность к флуконазолу у C. albicans была зарегистриро-

вана в Северной Америке  – 5,1%, а наименьшая – в 

Африке/Среднем Востоке – 0,6%. В остальных регионах 

резистентность C. albicans к флуконазолу варьировала от 

0,9 до 2,1%. Среди штаммов C. tropicalis наиболее часто 

(6,5%) резистентные выявляли в Азиатско-Тихоокеанском 

регионе. В остальных регионах резистентность C. tropicalis 

варьировала от 2,6 до 4,4%. Среди штаммов C. parapsilosis 

наиболее часто (15%) резистентные к флуконазолу выяв-

ляли в Африке/Среднем Востоке. В остальных регионах 

резистентность C. parapsilosis варьировала от 2,1 до 4,3%. 

Среди C. glabrata резистентные штаммы во всех регионах 

варьировали не так сильно – 13,0–19,5%. Наиболее часто 

резистентные штаммы к флуконазолу выявляли у C. kru-

sei – в 66,8–80,8% изолятов [5]. 

Анализ многолетних результатов свидетельствует о 

том, что частота выявления резистентных штаммов раз-

личных видов дрожжей рода Candida к флуконазолу 

варьирует в разных климатогеографических регионах, по 

странам одного региона и внутри одной страны изменяется 

гематология-
онкология

хирургия интенсивная
терапия

урологиядермато-
логия

2,2

22

3,5

83,1

1,5
12,4

3,5

78,5

1,4
15,2

3,7

79

2,4
16,5

3,5

71,9

1,9
13,2

6,5

60
%

0

20

40

60

80

100
C. albicans         C. glabrata         C. tropicalis         C. krusei

Рисунок 5.    Частота выявления (%) резистентных к флу-
коназолу штаммов дрожжей рода Candida в различных 
отделениях больницы [5]

1,4

16,7
4

74,5

1,4
14,3

4,5

80,5

1,4
16,2

5,5

80,1

1,9
15,7

3,1

79,2

1,6

19
4,9

81,7

0,8

16,6
4,9

71,9

%

0

20

40

60

80

100
C. albicans         C. glabrata         C. tropicalis         C. krusei

кровь

тк
аневая

 жидкость моча

генита
льный

тр
акт

кожа/

мягкие тк
ани

респирато
рный

тр
акт

Рисунок 6.    Частота выявления (%) резистентных к флу-
коназолу штаммов Candida в различных клинических 
образцах [5]

15
18

9
15

7

0 0 0

%

0
5

10
15
20
25
30
35
40

40

10 8

21

7

39

20

7
10

3

14

0

2001–2004
2005–2007

Ю
. А

фрика
Малази

я
Ю

. К
орея

Та
йвань

Чешск
ая Респ

.
Франция

Гр
еция

Ту
рция

Великобрита
ния

Мекси
ка

Рисунок 4.    Динамика частоты выявления (%) резистент-
ных к флуконазолу штаммов Candida glabrata в разных 
странах [6]



Ре
кл

ам
а



74 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №2, 2017

И
Н

Ф
Е

К
Ц

И
И

по годам (рис. 4) [6]. Иными словами, формирование 

резис тентности/чувствительности дрожжей к флуконазо-

лу, впрочем как и к другим антимикотикам, носит динами-

ческий и, возможно, обратимый характер. По-видимому, 

это может происходить по разным причинам. Например, в 

дезинфектологии, сельском хозяйстве восстановление 

чувствительности популяции микроорганизмов, а также 

насекомых, клещей, грызунов происходит при ротации 

(последовательной замене) различных препаратов. Не 

исключено, что это явление имеет место и при замене 

одного антимикотика другим при лечении кандидозов. 

Кроме того, нельзя сбрасывать со счета и социально-эко-

номические и даже политические причины.

При анализе распределения рези-

стентных к флуконазолу штаммов дрож-

жей рода Candida, в зависимости от 

профиля отделения лечебного учрежде-

ния и от типа клинического материала, 

особых резких изменений не выявлено 

(рис. 5, 6). Наиболее часто резистентные 

к флуконазолу штаммы были выявлены 

у C. krusei, которые несколько чаще 

выявляли в онкогематологических  ста-

ционарах [5, 12]. Наиболее часто рези-

стентные к флуконазолу штаммы были 

выделены из образцов мягких тканей/

кожи [5] и желчных путей [12].

Таким образом, проведенные в последние десятилетия 

международные и национальные исследования, посвя-

щенные изучению формирования резистентности дрож-

жей рода Candida по отношению к азолам, и в частности к 

флуконазолу, показали, что он по-прежнему является пре-

паратом выбора для лечения кандидозов, в том числе и 

острого ВВК, а также купирования и профилактики обо-

стрений РВВК [1, 17, 18]. Одним из самых устойчивых к 

флуконазолу видов дрожжей был и остается C. krusei [7, 19]. 

Возможно, к этому виду в дальнейшем «присоединятся» 

другие виды, например C. inconspicua и C. norvegensis, чис-

ленность и встречаемость которых пока очень мала, чтобы 

делать статистически обоснованные выводы.

Таблица.    Частота выявления (%) чувствительных штаммов грибов рода 
Candida к различным антимикотикам [13, 14]
Данные в таблице получены из графиков, представленных в цитируемых работах.

Препараты
Виды дрожжей

C. albicans C. glabrata C. krusei C. parapsilosis C. tropicalis

Флуконазол 94,4 74 9,4 100 65

Итраконазол 91,3 31,7 35,8 81 60

Миконазол 93,7 75,9 16,9 90,5 48,4

Кетоконазол 90,2 71,2 45,3 90,5 74,2
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Изменение уровня гормонов и характеристик 

менструального цикла может сопровождаться 

возникновением комплекса вазомоторных, 

психоэмоциональных и соматических симптомов, кото-

рый ранее определялся как «климактерический син-

дром». В настоящее время приходится отказываться от 

четкого деления менопаузальных симптомов на ранние, 

средне-временные и поздние, поскольку результаты про-

спективных исследований последних лет показывают, что 

субклинические проявления эстрогенного дефицита 

начинают появляться на самых ранних этапах старения 

репродуктивной системы [4]. В переходный период жен-

щины могут предъявлять разнообразные жалобы: прили-

вы жара, потливость, изменение настроения, усталость, 

раздражительность, тревога, плаксивость, частые ночные 

пробуждения, нарушение концентрации внимания и дру-

гие признаки нарушения когнитивной функции, боли в 

суставах/пояснице, сухость во влагалище, недержание 

мочи, увеличение веса и/или изменение пропорций тела, 

сексуальные нарушения, сухость кожи, ухудшение состоя-

ния волос и ногтей и др. Большинство эпидемиологиче-

ских и клинических исследований показывают, что мно-

гие женщины испытывают ≥ 1 из этой группы симптомов 

в течение отдельных стадий старения репродуктивной 

системы [5, 6].

Наиболее часто женщин в пери- и ранней постмено-

паузе беспокоят вазомоторные симптомы: приливы и 

гипергидроз. По данным литературы, около 75% жен-

щин в возрасте от 45 до 55 лет предъявляют жалобы на 

приливы жара, при этом в 28,5% случаев  – в средней 

или тяжелой степени [7]. Патогенетические механизмы 

вазомоторных реакций до конца не изучены. Существует 

мнение, что в основе патофизиологии приливов лежит 

дисфункция терморегуляторного центра, который нахо-

дится в медиальной преоптической области гипотала-

муса и активирует механизмы поддержания температу-

ры тела в нормальном диапазоне, называемом термо-

регуляторной зоной. Полагают, что женщины с тяжелыми 

приливами отличаются наличием «узкой» термоней-

тральной зоны, в результате чего даже при незначитель-

ных изменениях внутренней температуры разворачива-

ется каскад вазомоторных реакций (вазодилатация

в области лица и шеи продолжительностью 1–5 минут

в зависимости от тяжести прилива, гипергидроз и озноб). 

Нарушение терморегуляции только частично опре де-

ля ется снижением уровней эстрогенов/ингибина B

С.В. ЮРЕНЕВА, д.м.н., Е.И. ЕРМАКОВА, к.м.н.

Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. ак. В.И. Кулакова Минздрава России, Москва

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
АЛЬТЕРНАТИВНЫХ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ 
МЕНОПАУЗАЛЬНЫХ СИМПТОМОВ
У ЖЕНЩИН В ПОСТМЕНОПАУЗЕ
Менопауза – окончательное прекращение менструальных циклов вследствие потери фолликулярной активности яични-

ков. Согласно результатам метаанализа 36 исследований, выполненных в 35 странах, средний возраст наступления мено-

паузы составляет 48,8 года (95% ДИ 48,3–49,2) со значительными колебаниями этого показателя в зависимости от гео-

графического региона проживания женщин: ниже в Африке, Латинской Америке и ближневосточных странах (47,2–48,4 

лет) и выше в Европе и Австралии (50,5–51,2 года) [1]. Количество женщин в пери- и постменопаузе в связи с увеличени-

ем продолжительности жизни растет. В России оно составляет в настоящее время более 21 млн. Средний возраст насту-

пления менопаузы в РФ колеблется от 49 до 51 года, при этом в условиях дефицита эстрогенов женщины живут практи-

чески 1/3 своей жизни [2, 3].

Ключевые слова: менопауза, дефицит эстрогенов, климактерический синдром, цимицифуга.
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Academician Kulakov Scientific Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Ministry of Health of Russia, Moscow

EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF ALTERNATIVE TREATMENTS FOR MENOPAUSAL SYMPTOMS IN POSTMENOPAUSAL WOMEN

Menopause is the final cessation of menstrual cycles due to loss of follicular activity of the ovaries. According to the results of 

a meta-analysis of 36 studies performed in 35 countries, the average age of menopause onset is 48.8 years (95% CI 48,3 – 49,2) 

with significant fluctuations of this indicator depending on the geographical region of residence of women: lower in Africa, Latin 

America and middle East countries (47,2–48.4 years) and later in Europe and Australia (50,5–51,2 year) [1]. The number of 

women in peri- and postmenopausal phase in connection with the increase in life expectancy is increasing. In Russia it is cur-

rently more than 21 million. The average age of the menopause onset in Russia ranges from 49 to 51 years, at the same time 

women live in conditions of estrogen deficit for 1/3 of their life [2, 3].

Keywords: menopause, estrogen deficiency, menopause, black cohosh.
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и увеличением уровня фолликулостимулирующего гор-

мона. В большей степени термолабильность связана с 

изменениями активности нейромедиаторов (серотони-

на, норадреналина) в терморегуляторных центрах и 

нарушениями периферической сосудистой реактивно-

сти [8]. Как уже отмечалось, наиболее часто приливы 

возникают в позднем периоде менопаузального пере-

хода и особенно выражены в первые годы постменопа-

узы, однако в последнее время появляется все больше 

данных о том, что у части женщин вазомоторные сим-

птомы наблюдаются в течение длительного времени (10 

лет и более) [9]. 

До недавнего времени полагали, что приливы не 

наносят существенного ущерба здоровью, только снижа-

ют качество жизни. Однако накопленные данные показы-

вают, что вазомоторная нестабильность в переходный 

период может являться отражением повышенной чув-

ствительности сердечно-сосудистой системы женщины к 

дефициту эстрогенов или к колебанию их уровней и 

служить предиктором неблагоприятных последствий для 

здоровья в постменопаузе. В последние годы появляется 

все больше работ, свидетельствующих о повышении 

риска развития у женщин с умеренными/тяжелыми вазо-

моторными симптомами субклинического атеросклероза 

и метаболических расстройств, поскольку выявлена кор-

реляционная зависимость между приливами и инсулино-

резистентностью, эндотелиальной дисфункцией, повыше-

нием кальцификации аорты и толщиной интимы-медиа 

сонной артерии, уровнем маркеров коагуляции и воспа-

ления, а также гиперактивацией симпатической нервной 

системы [10–14].

Несмотря на все возрастающую популяцию женщин, 

перешагнувших 50-летний рубеж, использование мено-

паузальной гормональной терапии (МГТ) для лечения 

климактерических симптомов в большинстве стран 

мира, включая Россию, остается низким, как и долго-

временная приверженность этой терапии: в развитых 

европейских странах препараты МГТ принимают около 

37% женщин старше 50 лет, в США  – 25%, в странах 

Латинской Аме рики – 12,5%, в Японии – 4%, в России – 

2,8%. Это связано со многими причинами: неиз менная 

официальная позиция регуляторных органов США и 

Европы («использование минимальной эффективной 

дозы МГТ в течение максимально короткого периода 

времени для лечения менопаузальных симптомов и 

для профилактики остеопороза у женщин, которые по 

каким-то причинам не могут получать альтернативную 

терапию»); недостаточная компетентность врачей; 

недостоверное освещение в СМИ безопасности и рисков 

МГТ, страх пациенток перед гормонами. Кроме того, 

существуют противопоказания и ограничения к при-

менению МГТ из-за риска развития ряда серьезных 

осложнений [15–17].

В связи с вышеизложенным интерес к альтернатив-

ным методам лечения менопаузальных симптомов, в 

частности к фитогормонам, неуклонно растет.

Фитогормоны  – это разнородная группа природных 

нестероидных растительных соединений, которые не ока-

зывают прямого воздействия на эстрогеновые рецепторы, 

но обладают эстрогеноподобным эффектом и положи-

тельно влияют на симптомы менопаузы.

Одним из наиболее известных представителей этой 

группы является цимицифуга (Cimicifuga racemosa), изу-

чению эффективности и механизмов действия которой 

посвящено уже множество исследований. Цимицифуга, 

или клопогон (black cohosh), – многолетнее травянистое 

растение семейства лютиковых, произрастающее во 

влажных лиственных лесах на востоке Северной Аме-

рики. Терапевтический эффект обусловлен в основном 

наличием тритерпеновых гликозидов, которыми богаты 

корневища растений. Экспериментальные и клиниче-

ские исследования показали, что механизм действия 

экстракта цимицифуги не связан с влиянием на эстроге-

новые рецепторы. Положительный эффект клопогона 

обус ловлен его способностью активировать рецепторы 

серотонина (5-HT) в гипоталамусе, гиппокампе, коре 

головного мозга и блокировать его обратный захват [18]. 

Работа В.Е. Балан и соавт. [19] продемонстрировала, что 

применение экстракта цимицифуги рацемозы в течение 

12 месяцев не приводило к изменению уровней лютеи-

низирующего, фолликулостимулирующего гормонов, 

эстрадиола, глобулина, связывающего половые стерои-

ды, в крови, но достоверно увеличивало уровни серото-

нина, дофамина и снижало содержание норадреналина 

в крови и моче. Влияние цимицифуги на обмен нейро-

трансмиттеров обеспечивает стабилизацию работы цен-

тра терморегуляции и нормализует тонус вегетативной 

нервной системы. 

Российские и зарубежные исследования представили 

достоверные данные о безопасности экстракта цимици-

фуги в отношении эндометрия и молочных желез. 

Результаты биопсий эндометрия, выполненных через 12 

месяцев приема клопогона, не выявили ни одного случая 

гиперпластических изменений, а результаты маммогра-

фии показали, что препараты цимицифуги не изменяют 

маммографические параметры и плотность молочных 

желез [18, 19]. Кроме того, установлено отсутствие влия-

ния клопогона на маркеры функции печени, липидный 

профиль крови и параметры гемостаза. [20].

В настоящее время фармацевтический рынок пред-

лагает большое количество препаратов для купирова-

ния менопаузальных проявлений. Ряд препаратов, 

лекарственных средств и биологически активных доба-

вок (БАД) содержит природную аминокислоту бета-ала-

нин, в которой аминогруппа находится в β-положении. 

Накопленные данные показывают, что 
вазомоторная нестабильность в переходный 
период может являться отражением 
повышенной чувствительности сердечно-
сосудистой системы женщины к дефициту 
эстрогенов или к колебанию их уровней и 
служить предиктором неблагоприятных 
последствий для здоровья в постменопаузе
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Показано, что механизм действия бета-аланина реализу-

ется посред ством взаимодействия с глициновыми рецеп-

торами, что способствует «быстрой» нормализации актив-

ности терморегуляторной зоны гипоталамуса [20]. 

Оказывая более длительное воздействие на глициновые 

рецепторы, чем сам глицин, данная аминокислота обла-

дает и дополнительными функциями  – способствует 

улучшению когнитивных функций (улучшение памяти и 

концентрация внимания). Бета-аланин входит в состав 

естественных белков карнозина и ансерина, а также 

является частью пантотеновой кислоты (витамин В5), 

которая входит в состав кофермента А. Прием бета-ала-

нина постепенно увеличивает уровень карнозина в 

мышцах, что приводит к повышению ресурсов мышеч-

ной системы и уменьшению общей утомляемости. В 

итоге долговременная обеспеченность карнозином нор-

мализует работу гладкой мускулатуры сосудов и тем 

самым способствует нормализации терморегуляции 

организма [21]. 

Несмотря на большое количество проведенных ран-

домизированных исследований, клиническая значимость 

существующих альтернативных методов лечения вызыва-

ет много споров. Результаты работ, посвященных эффек-

тивности растительных препаратов, крайне противоречи-

вы. Тем не менее число пациенток, использующих расти-

тельные препараты для лечения «приливов жара», не 

только не уменьшается, но и растет в ряде стран [20]. В 

связи с этим изучение эффективности фитопрепаратов и 

их комбинаций с целью коррекции менопаузальных сим-

птомов является актуальной задачей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В период с сентября 2015 г. по апрель 2016 г. на базе 

отделения гинекологической эндокринологии ФГБУ 

«НЦАГиП им. В.И. Кулакова» МЗ РФ проведено пилотное 

рандомизированное клиническое исследование по оцен-

ке эффективности лекарственного средства Ци-Клим на 

основе экстракта цимицифуги в сочетании с Ци-Клим 

Аланином с бета-аланином для лечения менопаузальных 

симптомов у женщин в ранней и поздней постменопаузе. 

В исследование включено 60 пациенток в возрасте

от 40 до 65 лет с продолжительностью менопаузы не 

менее 12 месяцев и с частотой вазомоторных проявле-

ний (приливов) не менее 10 в сутки. В исследование не 

включали женщин, которые получали терапию препара-

тами МГТ или альтернативными методами в течение 

последних 3 месяцев. Перед включением в исследование 

пациентке предоставлялась письменная информация и 

устное разъяснение о целях, задачах и методах проведе-

ния исследования.

Оценку состояния пациенток производили в ходе трех 

визитов: 

 ■ Визит 1 (скрининг)  – сбор клинико-анамнестических 

данных, оценка критериев включения и исключения, ан-

кетирование. Подписание информированного согласия. 

Рандомизация пациенток в одну из 2 групп исследования. 

 ■ Визит 2 (через 6 недель ± 3 дня после визита скринин-

га) – промежуточная оценка эффективности лечения (ан-

кетирование). 

 ■ Визит 3 (через 12 недель ± 3 дня после визита скри-

нинга) – оценка эффективности лечения (анкетирование). 

На визите скрининга пациентки были распределены в 

2 лечебные группы методом централизованной блоковой 

рандомизации в соотношении 1:1. В 1-ю группу вошли 30 

женщин, получавших экстракт цимицифуги (лекарствен-

ный препарат Ци-Клим) 20 мг 2 р/сут. Во 2-ю группу вклю-

чены 30 пациенток, получавших экстракт цимицифуги 

(лекарственный препарат Ци-Клим) 20 мг 2 р/сут в соче-

тании с бета-аланином (Ци-Клим Аланин) 400 мг 2 р/сут. 

Эффективность лечения оценивалась на основании днев-

ников «приливов», которые пациентки заполняли еже-

дневно, и результатов анкетирования (анкета для расчета 

менопаузального индекса Купермана (ИК), опросник 

качества жизни SF-36).

Для проведения статистического анализа был исполь-

зован язык программирования R v.3.3.0. Непрерывные 

(количественные) данные представлены с помощью 

количества наблюдений, среднего арифметического, 

стан дартного (среднеквадратического) отклонения, 

медианы, межквартильного размаха, минимума и макси-

мума и 95% ДИ. Порядковые, категориальные и каче-

ственные данные представлены с помощью абсолютных 

частот (количества наблюдений), относительных частот 

(процентов) и 95% ДИ. Уровни значимости и доверитель-

ные интервалы рассчитывались как двусторонние, и ста-

тистическая значимость различий была по умолчанию 

двусторонней и относилась к уровню значимости 0,05 

(если не указано дополнительно) с округлением до трех 

десятичных знаков. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

59 женщин закончили 3-месячный курс терапии, одна 

пациентка из 2-й группы исключена из исследования 

через 3 недели из-за появления тошноты, рвоты и болей 

в животе на фоне приема препаратов. Обе группы были 

схожи по демографическим и социальным характ  еристи-

кам. Средний возраст пациенток в 1-й группе составил 

52,57 ± 5,90 года, во 2-й – 53,17 ± 4,94 года. Длительность 

постменопаузы в среднем в 1-й группе составила 

3,01 ± 1,30 года, во 2-й – 3,09 ± 1,43 года. Сог ласно дан-

К концу исследования частота и выраженность 
менопаузальных симптомов достоверно 
снизились в обеих группах, однако во 2-й группе 
улучшение наблюдалось в 100% случаев

Экспериментальные и клинические
исследования показали, что механизм
действия экстракта цимицифуги не связан
с влиянием на эстрогеновые рецепторы
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ным анкетирования, доля пациенток со средней степенью 

тяжести климактерического синдрома перед началом 

терапии составила 100%. К концу исследования частота и 

выраженность менопаузальных симптомов достоверно 

снизились в обеих группах, однако во 2-й группе улучше-

ние наблюдалось в 100% случаев (рис. 1, 2). 

 Средние значения ИК перед началом терапии соста-

вили 42,32 ± 8,32 в группе монотерапии, 43,29 ± 6,14 – в 

группе, получавшей комбинированное лечение. К концу 

исследования отмечалось достоверное снижение ИК в 

обеих группах, но во 2-й группе уменьшение данного 

показателя было более существенным (различия между 

группами статистически значимы, табл.).

Анализ дневников и опросников показал, что количе-

ство приливов к 3-му визиту в группе монотерапии 

лекарственным средством Ци-Клим снизилось на 36%, а 

во 2-й группе  – на 55% (снижение рассчитано относи-

тельно визита 1). При этом отмечены следующие стати-

стически значимые различия: 

 ■ В группе монотерапии ЛС Ци-Клим различие наблю-

далось между первым и вторым визитами.

 ■ В группе комбинированной терапии ЛС Ци-Клим и Ци-

Клим Аланин различие наблюдалось между всем и визи-

тами (рис. 3).

На основании анкет SF 36 проводилась оценка состоя-

ния пациенток по параметру «психическое здоровье», 

который включал в себя наличие или отсутствие таких 

симптомов, как раздражительность, плаксивость, лабиль-

ность настроения, депрессия, степень их выраженности,

а также влияние на социальную, трудовую активность и 

взаимоотношения с окружающими. Данный показатель 

рас считывали в баллах относительно визита 1. Статис-

тический анализ анкет показал, что в группе женщин, при-

нимавших ЛС Ци-Клим на основе экстракта цимицифуги, 

увеличение показателя «психическое здоровье» к концу 

исследования составило 11%, а в группе комбинированной 

терапии – 26%. При этом различия между визитами 1 и 3 в 

группе 2 были статистически значимыми (рис. 4).

ВЫВОДЫ И ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Проведенное пилотное рандомизированное клиниче-

ское исследование по оценке эффективности ЛС Ци-Клим 

на основе экстракта цимицифуги в сочетании с Ци-Клим 

Рисунок 1.    Соотношение долей пациентов с легкой
и средней степенью тяжести климактерического 
синдрома для группы 1

Средняя степень тяжести
Легкая степень тяжести100

93,3

46,7
53,3

6,70

Первый визит Второй визит Третий визит
0

20

40
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80
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Рисунок 2.    Соотношение долей пациентов с легкой
и средней степенью тяжести климактерического 
синдрома для группы 2
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Легкая степень тяжести
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100
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Таблица.    Средние значения индекса Купермана
в группах

Группы  1-й визит (скрининг)  2-й визит  3-й визит

1-я 42,32 ± 8,32 30,90 ± 7,11 28,93 ± 8,35

2-я 43,29 ± 6,14 25,80 ± 8,73 21,68 ± 9,21

P <0,001 <0,001 <0,001

Рисунок 4.    Динамика баллов по шкале SF-36 
(психическое здоровье)
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Рисунок 3.    Динамика количества вазомоторных 
симптомов (приливов) в сутки в группах

Первый визит              Второй визит              Третий визит

Ци-Клим Ци-Клим с БАД
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Аланином с бета-аланином для лечения менопаузальных 

симптомов показало:

1. Достоверное снижение выраженности климактериче-

ских проявлений в обеих лечебных группах, однако в 

группе 2 это снижение было более эффективным (в 

100% случаев).

2. Прием ЛС Ци-Клим на основе экстракта цимицифуги в 

сочетании с Ци-Клим Аланином на основе бета-алани-

на в 2 раза эффективнее по сравнению с монотерапией 

препаратом цимицифуги снижает количество приливов 

в сутки у женщин с климактерическим синдромом.

3. Эффект в отношении вазомоторных симптомов на 

фоне комбинированной терапии ЛС Ци-Клим и пре-

паратом Ци-Клим Аланин проявлялся быстрее по 

сравнению с монотерапией ЛС Ци-Клим, и ко 2-му 

визиту частота приливов жара во 2-й группе уменьша-

лась почти в 2 раза.

4. Суммарная оценка показателя «психическое здоровье» 

продемонстрировала более выраженный терапевтиче-

ский эффект на фоне комбинированной терапии в 

отношении психоэмоциональных проявлений (раздра-

жительности, депрессии, эмоциональной лабиль ности) 

в сравнении с монотерапией (более чем в 2 раза). 

Данный эффект отмечался к 6-й неделе терапии и 

сохранялся до конца курса лечения.

Существенные различия в эффективности 2 групп воз-

можно объяснить с точки зрения механизма действия 

исследуемых препаратов и их синергии при сочетанном 

применении. Комбинация экстракта цимицифуги и бета-

аланина оказывает активирующее влияние не только на 

серотониновые, но и на глициновые рецепторы в гипота-

ламусе и других структурах головного мозга. Кроме того, 

увеличение синтеза карнозина в гладкомышечной ткани 

сосудов обеспечивает повышение эластичности и сопро-

тивляемости сосудистой стенки, что также способствует 

нормализации терморегуляторных процессов в организме.

Таким образом, монотерапия ЛС Ци-Клим с экстрак-

том цимицифуги, а также сочетание этого ЛС и препарата 

на основе бета-аланина Ци-Клим Аланин эффективно 

снижают частоту и выраженность вазомоторных и психо-

эмоциональных менопаузальных симптомов и могут быть 

рекомендованы для лечения климактерического синдро-

ма, особенно в том случае, если пациентки отказываются 

от МГТ или имеют противопоказания и ограничения к 

применению гормонотерапии.
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Проявления климактерического синдрома (КС) – 

комплекса вегетативно-сосудистых, психиче-

ских и обменно-эндокринных нарушений, воз-

никающих у женщин на фоне угасания гормональной 

функции яичников и общей возрастной инволюции орга-

низма, наблюдаются, по данным литературы, у 30–60% 

женщин.

В патогенезе КС основная роль принадлежит рассо-

гласованию деятельности гипоталамических структур 

головного мозга, обеспечивающих координацию кардио-

васкулярных, респираторных и температурных реакций 

с эмоционально-поведенческими. Наиболее ранние и 

специфические проявления КС – так называемые при-

ливы, отражающие нарушение в центральных механиз-

мах, контролирующих синтез и пульсирующий выброс 

нейропептидов гипоталамуса (люлиберина, тиреолибе-

рина, кортиколиберина и др.), которые участвуют в регу-

ляции секреции тропных гормонов гипофиза, деятель-

ности сердечно-сосудистой и дыхательной систем, а 

также в регуляции и формировании эмоционально-

поведенческих реакций. При КС проявляются имевшие 

место ранее нарушения в высших регуляторных цен-

трах, что подтверждается наличием у значительного 

числа женщин отягощенной наследственности, сопут-

ствующих экстрагенитальных заболеваний и пароксиз-

мальных вегетативных расстройств [1].

Данные нарушения вместе с изменениями когнитив-

ных функций и переменами настроения снижают каче-

ство жизни как самой пациентки, так и ближайших род-

ственников, делая проблему еще более значимой.

По сей день единственным методом лечения КС, обла-

дающим доказательной базой, остается менопаузальная 

гормональная терапия (МГТ), эффективность которой 

достигает 95%.

С.А. ГАСПАРЯН, д.м.н., профессор, Л.Д. ДРОСОВА, А.А. ХРИПУНОВА, к.м.н.

Ставропольский государственный медицинский университет Минздрава России

ВЛИЯНИЕ НИЗКИХ ДОЗ 
ДРОСПИРЕНОНА И 17β-ЭСТРАДИОЛА
НА КОРРЕКЦИЮ ПРОЯВЛЕНИЙ КЛИМАКТЕРИЧЕСКОГО 
СИНДРОМА У ЖЕНЩИН В ПОСТМЕНОПАУЗЕ
Вазомоторные симптомы являются наиболее распространенными проявлениями менопаузы, требующими коррекции гормо-

нальной терапией (ГТ) эстрогенами и/или их комбинацией с прогестагенами. Последние международные клинические реко-

мендации признают необходимость использования самых низких эффективных доз ГТ. В качестве ГТ для облегчения сим-

птомов в постменопаузе и профилактики остеопороза используется 17β-эстрадиол в комбинации с дроспиреноном.

В обзоре представлены данные крупнейших рандомизированных контролируемых исследований, в которых была про-

ведена оценка влияния минимально эффективной дозы комбинации эстрадиол/дроспиренон на эндометрий, особенности 

фармакокинетики и фармакодинамики в зависимости от разных факторов.

Выявлено, что минимальной эффективной дозой для купирования приливов, не оказывающей при этом значительного 

влияния на состояние эндометрия, является комбинация дроспиренон 0,25 мг/эстрадиол 0,5 мг, которая купирует вазомо-

торные проявления климактерического синдрома, снижает частоту симптомов вульвовагинальной атрофии, повышая 

качество жизни больных.

Ключевые слова: менопауза, дроспиренон, 17β-эстрадиол, приливы, гиперплазия эндометрия.
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Stavropol State Medical University

THE EFFECT OF LOW-DOSE DROSPIRENONE AND 17β-ESTRADIOL FOR CORRECTION OF THE MANIFESTATIONS OF CLIMACTERIC 

SYNDROME IN POSTMENOPAUSAL WOMEN

Vasomotor symptoms are the most common symptoms of menopause, requiring treatment with estrogen and/or progestogen. 

Recent international guidelines recognize the need to use the lowest effective dose of hormone replacement therapy. 

Drospirenone (DR) in combination with 17β-estradiol (E2) is used as hormone therapy (HT) for relief the symptoms and 

prevention of postmenopausal osteoporosis.

The review presents data of 2 large randomized controlled studies that evaluated the lowest effective dose combination DRSP/

E2, the safety of this dose for endometrium, identified features of its pharmacodynamics and pharmacokinetics, depending on 

various factors. The minimum effective dose for the relief of hot flushes without causing any significant impact on the 

endometrium is DRSP of 0,25 mg/E2 of 0,5 mg. According to the results of the pharmacokinetic study a correlation between 

effectiveness of low dose DRSP/E2 with DRSP and E2 exposure levels was showed, and smoking reduces the effectiveness of 

hormonal therapy. This drug not only copes with moderate to severe hot flushes, but also reduces the incidence of symptoms of 

vulvovaginal atrophy, improving quality of life.

Keywords: menopause, drospirenone, 17β-estradiol, hot flushes, endometrial hyperplasia.
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Медицинское вмешательство требуется примерно у 

1/3 женщин с вазомоторными проявлениями КС [2]. 

Последние международные клинические рекомендации 

признают необходимость использования самых низких 

эффективных доз гормональной терапии (ГТ) в соответ-

ствии с целями лечения для каждой женщины [3–5]. 

Из всех натуральных эстрогенов эстрадиол является 

наиболее активным и обладает наибольшей аффинно-

стью по отношению к эстрогеновым рецепторам. Органы-

мишени для эстрогенов включают в себя, в частности, 

матку, гипоталамус, гипофиз, влагалище, молочные желе-

зы, кости (остеокласты).

Прочие эффекты эстрогенов включают: снижение 

концентрации инсулина и глюкозы в крови, опосредован-

ные рецепторами вазоактивные эффекты и независимое 

от рецепторов воздействие на гладкомышечные клетки 

стенок сосудов. Рецепторы эстрогенов были идентифици-

рованы в сердце и коронарных артериях.

Пероральный прием натуральных эстрогенов имеет 

преимущества в случаях гиперхолестеринемии благодаря 

более благоприятному влиянию на метаболизм липидов 

в печени.

Монотерапия эстрогенами обладает дозозависимым 

стимулирующим действием на митозы и пролиферацию 

эндометрия и, таким образом, повышает частоту развития 

гиперплазии эндометрия и, следовательно, риск развития 

рака эндометрия. Во избежание развития гиперплазии 

эндометрия необходима комбинация с прогестагенами.

Согласно проведенному анализу обществом эндокри-

нологов был сделан вывод: минимально эффективная 

доза эстрогена, применяемая в постменопаузе, оказывает 

симптоматическое лечение и поддерживает минераль-

ную плотность костной ткани. Кроме того, стандартные 

или низкие дозы гормональных препаратов, применяе-

мые у здоровых женщин в постменопаузе, значительно 

не увеличивают риск сердечно-сосудистых заболеваний. 

Для облегчения симптомов в постменопаузе и про-

филактики остеопороза в качестве МГТ эффективно 

используется комбинация 17β-эстрадиола и дроспире-

нона [6–8]. Фармакологический профиль дроспиренона 

сходен с эндогенным прогестероном, кроме того, он 

обладает антиминералокортикоидным и антиандроген-

ным эффектами, что делает его лидером в программах 

антивозрастной терапии [9].

Дроспиренон обладает способностью к конкурентно-

му антагонизму с альдостероном. Женщины, которые в 

рамках клинического исследования получали в добавле-

ние к эстрадиолу дроспиренон, реже отмечали перифе-

рические отеки, чем принимавшие только эстрадиол [10].

Следует также подчеркнуть, что дроспиренон не обла-

дает ни глюкокортикоидной, ни антиглюкокортикоидной 

активностью и не оказывает влияния на толерантность к 

глюкозе и инсулинорезистентность. 

В 2007–2008 гг. в США было проведено рандомизиро-

ванное двойное слепое плацебо-контролируемое иссле-

дование самых низких эффективных доз дроспиренона/

эстрадиола для лечения умеренных и тяжелых вазомо-

торных симптомов КС у женщин в постменопаузе. Целью 

его стало выявление наименьшей эффективной дозы 

дроспиренона/эстрадиола для их нивелирования [11]. 

В исследование были включены женщины в возрасте 

40 лет и старше, у которых развилась спонтанная амено-

рея в течение 12 мес. и более либо спонтанная аменорея 

с уровнем фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) в 

крови выше 40 мМЕ/мл в течение 6 мес. и более, а также 

больные после двусторонней овариоэктомии с/без гистер-

эктомии в течение 6 нед. и ранее после проведенного 

оперативного лечения. Пациентки испытывали 7–8 при-

ливов в день от умеренной до тяжелой степени или 50–60 

приливов в неделю от умеренной до тяжелой степени 

проявлений КС, по крайней мере, в течение 7 дней подряд 

за время исследования. Результаты маммографии, данные 

трансвагинального ультразвукового исследования у жен-

щин с сохраненной маткой и биопсия эндометрия соот-

ветствовали референсным значениям.

Критерии исключения: использование любых гормо-

нальных препаратов (прогестагенов, эстрогенов или их 

комбинаций в любых формах, стероидных гормонов), 

антикоагулянтов, антибиотиков, противоэпилептических 

препаратов и CYP3A4-ингибиторов и индукторов, селек-

тивных ингибиторов обратного захвата серотонина, 

норадреналина или моноаминоксидазы, ралоксифена 

или тамоксифена в течение последних 8–24 нед. 

На группы распределили 735 женщин в зависимости 

от получаемого препарата в соотношении 1:1:1:1 – дрос-

пиренон 0,25 мг/эстрадиол 0,5 мг, дроспиренон 0,5 мг/

эстрадиол 0,5 мг, эстрадиол 0,3 мг или плацебо. Женщинам 

было предложено ежедневно записывать частоту и 

тяжесть приливов в течение всего периода наблюдения в 

дневниках самоконтроля. Производилась оценка первич-

ных показателей: еженедельная динамика частоты при-

ливов от исходного уровня до текущего показателя до 4-й 

и 12-й недели, а также средний недельный показатель 

частоты приливов до 4-й и 12-й недели наблюдения. 

Шкала тяжести варьировала в пределах 0 (нет симпто-

мов), 1 (легкие симптомы; ощущение тепла без пота), 2 

(умеренные симптомы; ощущение тепла с потом, возмож-

но продолжить текущую деятельность), 3 (тяжелые сим-

птомы; ощущение тепла с потоотделением, вызывающее 

прекращение текущей деятельности) в соответствии с 

рекомендациями по приему ГТ [12]. 

Также осуществлялся мониторинг вторичных показа-

телей: изменение вагинального рН и индекса созревания 

влагалищного отделяемого; соотношение участниц с 

вульвовагинальной атрофией и урогенитальными сим-

птомами. 

В патогенезе КС основная роль принадлежит 
рассогласованию деятельности 
гипоталамических структур головного мозга, 
обеспечивающих координацию 
кардиоваскулярных, респираторных
и температурных реакций с эмоционально-
поведенческими
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Среднюю ежедневную степень тяжести приливов рас-

считывали по формуле: [(2 × количество умеренных при-

ливов) + (3 × количество тяжелых приливов]/общее число 

приливов. Средний недельный показатель частоты при-

ливов рассчитывали путем вычисления средней величины 

ежедневной тяжести приливов. Помимо расчетных пока-

зателей, проводили клинико-лабораторное обследование 

(общеклинический и биохимический анализ крови, кли-

нический анализ мочи), оценку толщины эндометрия (уль-

тразвуковое исследование), иммуногистохимию (био псию 

эндометрия), физикальный осмотр, тест по Папа николау, 

выявление побочных эффектов лечения, вели запись сте-

пени кровопотери (у женщин с сохраненной маткой). 

Средний возраст испытуемых составил 53,5 года. 

Время, прошедшее от момента последней менструации, 

составило в среднем 9,36 года. Пациентки с гистерэкто-

мией составили 54,4%, овариоэктомией – 34,4% (из них 

77,1% с двусторонним удалением яичников). Самыми рас-

пространенными сопутствующими заболеваниями были 

артериальная гипертензия (20% участниц), а также дис-

липидемия (13,5%). Частота встречаемости этих состоя-

ний была сопоставима во всех группах. 

Полностью завершили исследование (12 нед.) только 

635 (86,4%) участниц. Оставшиеся 100 (13,6%) пациенток 

никогда не принимали или преждевременно прекратили 

прием назначенного препарата, что было связано с отка-

зом от участия, неблагоприятными эффектами (НЭ) либо 

потерей контакта с исследуемыми. Средняя недельная 

частота приливов у пациенток всех 4 групп была сопо-

ставима и варьировала в пределах от 73,25 (группа эстра-

диола 0,3 мг) до 74,64 (дроспиренон 0,25 мг/эстрадиол 

0,5 мг). Средняя ежедневная степень тяжести приливов 

была схожей между группами: 2,52 (группа плацебо)  – 

2,58 (дроспиренон 0,25 мг/эстрадиол 0,5 мг). 

В группах пациенток, получавших препараты, зареги-

стрировано более значимое снижение средней недель-

ной частоты приливов и средней ежедневной степени 

тяжести приливов по сравнению с группой плацебо на 4-й 

и 12-й неделе исследования. Частота и тяжесть приливов 

значимо отличались в группе дроспиренона по сравне-

нию с группой плацебо. Средние показатели частоты и 

тяжести приливов на 12-й неделе исследования значи-

тельно отличались в группе дроспиренона 0,5 мг/эстради-

ола 0,5 мг по сравнению с группой дроспиренона 0,25 мг/

эстрадиола 0,5 мг, при этом в группе эстрадиола 0,3 мг 

они были намного меньше. Снижение вагинального рН в 

конце исследования было более выражено во всех груп-

пах лечения по сравнению с плацебо: 0,63 (0,94), 0,63 

(0,87), 0,66 (0,97) и 0,06 (0,7) для группы дроспиренона 

0,25 мг/эстрадиола 0,5 мг, дроспиренона 0,5 мг/эстрадио-

ла 0,5 мг, эстрадиола 0,3 мг и плацебо соответственно

(p < 0,0001).

Снижение процента парабазальных клеток и увеличе-

ние клеток поверхностного эпителия, подсчитанных с 

помощью индекса созревания влагалищного отделяемо-

го, были намного значительней во всех группах лечения 

по сравнению с группой плацебо (p ≤ 0,0028). Только 

несколько женщин предъявляли жалобы на симптомы 

урогенитальной или вульвовагинальной атрофии, поми-

мо жалоб на приливы (статистический анализ данной 

группы не был проведен).

Следовательно, комбинация дроспиренон 0,25 мг/

эстрадиол 0,5 мг является минимально эффективной 

дозой. Снижение рН влагалища и увеличение индекса 

созревания влагалищного отделяемого во всех группах 

исследуемых, получавших лечение, по сравнению с пла-

цебо доказало благоприятный эффект при лечении сим-

птомов вульвовагинальной атрофии, повышая компла-

ентность у пациенток старшей возрастной группы.

Вторым немаловажным аспектом данного исследова-

ния было изучение фармакокинетики (ФК) и фармакоди-

намики (ФД) дроспиренона и эстрадиола, а также влия-

ние таких факторов, как масса тела, индекс массы тела 

(ИМТ) и курение. Также продемонстрирована взаимос-

вязь между воздействием эстрадиола и дроспиренона и 

эффективностью, измеренной на основании уменьшения 

числа приливов.

Равновесные концентрации эстрадиола были описаны 

с помощью однокамерной модели с элиминацией первого 

порядка и абсорбцией нулевого порядка, показавшей, что 

элиминация эстрадиола зависит от концентрации, в то 

время как абсорбция не зависит. Начальная концентрация 

эстрадиола увеличивалась с повышением ИМТ (p < 0,001), 

что подтверждается данными других исследователей [13]. 

Клиренс (CL/F) эстрадиола в равновесном состоянии 

составил 39%, что значительно выше у курильщиков, чем у 

некурящих (1,559 л/ч против 1,120 л/ч; p < 0,001). Влияние 

курения на CL/F эстрадиола можно объяснить сложным 

комплексом метаболических эффектов, среди которых 

индукция CYP1A1, который участвует в метаболизме эстра-

диола [14, 15]. Другие показатели, такие как возраст, рост, 

масса тела, мышечная масса, площадь поверхности тела, 

жировая масса тела, раса, доза, лечение и употребление 

алкоголя, не оказывали значимого влияния, в дополнение 

к ИМТ и курению, на концентрацию эстрадиола.

ФК дроспиренона описывается линейной открытой 

двухкамерной моделью с элиминацией первого порядка 

из центральной камеры и замедленным поглощением 

первого порядка перорально назначаемой дозы. 

Индивидуальная вариабельность описана для CL/F дро-

спиренона. CL/F линейно растет с увеличением массы 

тела (p < 0,001), но это соотношение не сохранилось, 

когда были исключены 5% женщин с массой тела 110 кг 

или более. При этом не было найдено других показате-

лей, оказывающих существенное влияние на ФК дроспи-

ренона.

Обобщенная линейная модель с отрицательным бино-

миальным распределением была использована для моде-

лирования изменений частоты приливов от исходного 

уровня до 12-й нед. согласно площади под кривой зави-

симости концентрации от времени для эстрадиола и дру-

гих факторов. Помимо ожидаемой сильной связи (p = 0,02) 

между экспозицией эстрадиола и относительным сниже-

нием частоты приливов умеренной и тяжелой степени, 

был отмечен дополнительный фармакодинамический 

эффект курения на эффективность терапии (р < 0,01). 
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Согласно представленным данным, курение снижает 

эффективность ГТ через эстрадиолнезависимый меха-

низм, который приводит к более низкому уровню эстра-

диола в крови, что дополняет ранее сделанные выводы о 

влиянии курения на метаболизм эстрадиола [10]. 

Следовательно, данное исследование продемонстри-

ровало, что эффективность низких доз дроспиренона/

эстрадиола для уменьшения вазомоторных симптомов 

коррелирует с экспозицией эстрадиола и дроспиренона 

в сыворотке, в то время как курение отрицательно влияет 

на эффективность лечения.

Еще одно крупное исследование посвящено оценке 

рисков гиперплазии эндометрия и особенностям крово-

течения на фоне приема дроспиренона 0,25 мг/эстради-

ола 0,5 мг в течение 12 мес. Целью работы было охарак-

теризовать изменения эндометрия и картину кровотече-

ния во время непрерывной, длительной терапии дроспи-

реноном 0,25 мг/эстрадиолом 0,5 мг в сравнении с 

терапией норэтистерона ацетатом (НЭТА) 0,5 мг/эстради-

олом 1,0 мг (препаратом, содержащим двойную дозу 

эстрадиола, в отличие от дроспиренона 0,25 мг/эстради-

ола 0,5 мг) [16]. 

Критерии включения: женщины с интактной маткой в 

возрасте от 40 до 65 лет, у которых развилась спонтанная 

аменорея в течение 12 мес. и более либо спонтанная 

аменорея с уровнем ФСГ в крови выше 40 мМЕ/мл в 

течение 6 мес. и более, или пациентки после двусторон-

ней овариоэктомии без гистерэктомии (6 нед. после опе-

рации). Женщины должны были иметь показания для 

индукции МГТ, подтвержденные исследователями, без 

признаков гиперплазии эндометрия или рака по данным 

скрининговой биопсии эндометрия. 

Критерии исключения: использование вагинальных 

гормональных препаратов или эстрадиола в виде назаль-

ных спреев в течение 1 нед., трансдермальных форм 

эстрогенов или эстроген-гестагенных препаратов в тече-

ние 4 нед., оральных эстрогенов и/или прогестагенов или 

внутриматочной формы прогестагена в течение 8 нед. до 

предоставления информированного согласия. Прогеста-

геновые имплантаты и инъекционные формы эстрогенов 

в течение 3 мес., таблетированные эстрогены или инъек-

ционные формы прогестагенов в течение 6 мес. также 

были запрещены. Наличие клинически значимого забо-

левания (в том числе противопоказания к ГТ) или откло-

нения лабораторных показателей были дополнительны-

ми критериями исключения. Был исключен дополнитель-

ный прием следующих препаратов: стероидные гормоны, 

антикоагулянты, противоэпилептические препараты, 

антибиотики, CYP3A4-ингибиторы и индукторы, селектив-

ные модуляторы эстрогеновых рецепторов (ралоксифен 

или тамоксифен).

Первичным показателем эффективности терапии была 

доля женщин с гистологическим заключением биопсии 

эндометрия «гиперплазия или переход типической формы 

в атипическую» («гиперплазия или атипия») в любое 

время во время исследования или после 13 циклов лече-

ния, которая оценивалась тремя независимыми патомор-

фологами [17, 18]. 

Вторичным показателем эффективности была частота 

аменореи (определяемая как отсутствие кровотечения 

или кровяных выделений) в течение 1–3 и 10–12 мес. 

лечения согласно дневникам самоконтроля, заполняе-

мым пациентками. Также оценивалась частота урогени-

тальных симптомов, симптомов вульвовагинальной атро-

фии, эмоциональных и физических симптомов с помо-

щью анкеты женского здоровья [19]. 

По результатам исследования ни у одной пациентки 

в группе дроспиренон/эстрадиол не было зарегистриро-

вано гистологического заключения «гиперплазия или 

атипия». Соотношение женщин с урогенитальными сим-

птомами было схожим в обеих группах лечения на 

начальном этапе. Общие урогенитальные симптомы в 

начале исследования включали частое мочеиспускание 

(36,6% в группе дроспиренон/эстрадиол; 35,7% в группе 

НЭТА/эстрадиол) и непроизвольное мочеиспускание 

(30,3 и 33,3% соответственно). Среди женщин, которые 

жаловались на частое мочеиспускание в начале иссле-

дования, около 56% отметили купирование этого сим-

птома в обеих группах к концу исследования. Анало-

гично среди женщин, жаловавшихся на непроизвольное 

мочеиспускание в начале исследования, более 50% 

перестали отмечать данное явление в обеих группах к 

концу исследования.

Доля участниц, которые имели сухость влагалища, 

сократилась с 64% в начале исследования до 37% в конце 

исследования в обеих группах, а доля женщин с вульво-

вагинальной атрофией – с 27 до 13%. Частота диспареу-

нии снизилась с 40,3 до 18,2% в группе дроспиренон/

эстрадиол и с 36,8 до 16,0% в группе НЭТА/эстрадиол. НЭ 

были зарегистрированы у 386 (58,4%) женщин во время 

исследования, в том числе 279 (57,1%) – группы дроспире-

нон/эстрадиол и 107 (62,2%)  – группы НЭТА/эстрадиол. 

НЭ, расцененные как побочные эффекты лечения, были 

зарегистрированы у 90 (18,4%) и 44 (25,6%) женщин 

групп дроспиренон/эстрадиол и НЭТА/эстрадиол соответ-

ственно. Серьез ные побочные явления были зарегистри-

рованы у 1 паци ентки, получавшей дроспиренон/эстра-

диол (острый панкреатит), и 1 – в группе НЭТА/эстрадиол 

(тромбоз сосудов сетчатки). 

Следовательно, данное 12-месячное двойное слепое 

рандомизированное с использованием активного пре-

парата в качестве контроля исследование впервые дало 

возможность оценить и подтвердить безопасность для 

эндометрия, а также позволило охарактеризовать про-

филь кровотечения на фоне приема комбинации низких 

доз дроспиренона (0,25 мг) и эстрадиола (0,5 мг) у жен-

щин с интактной маткой в постменопаузе. 

Согласно проведенному анализу обществом 
эндокринологов был сделан вывод: минимально 
эффективная доза эстрогена, применяемая
в постменопаузе, оказывает симптоматическое 
лечение и поддерживает минеральную 
плотность костной ткани
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Данная терапия позволяет успешно купировать вазо-

моторные симптомы, не оказывая при этом значительно-

го влияния на состояние эндометрия. По данным рандо-

мизированного контролируемого исследования на фоне 

терапии дроспиреноном 0,25 мг/эстрадиолом 0,5 мг 

фиксированы чрезвычайно низкие риски развития гипер-

плазии или атипии эндометрия, в то время как количе-

ство эпизодов кровотечения или кровяных выделений 

уменьшается по мере продолжающегося приема препа-

рата. При назначении ГТ следует учитывать такие сопут-

ствующие состояния, как ожирение и курение. По резуль-

татам изучения ФК и ФД было выявлено, что эффектив-

ность низких доз дроспиренона/эстрадиола коррелирует 

с экспозицией эстрадиола и дроспиренона в сыворотке 

крови, а такой серьезный фактор, как курение, снижает 

эффективность ГТ через эстрадиолнезависимый меха-

низм, который приводит к более низкому уровню эстра-

диола в крови. 

Комбинация дроспиренона 0,25 мг/эстрадиола 0,5 мг 

эффективно купирует умеренные и тяжелые вазомотор-

ные проявления КС, позволяет снизить частоту симптомов 

вульвовагинальной атрофии, значимо повышая компла-

ентность и качество жизни пациенток.

В 2015 г. на российском рынке был зарегистрирован 

первый ультранизкодозированный препарат для МГТ 

Анжелик® Микро (17β-эстрадиол 0,5 мг/дроспиренон 0,25 мг). 

Анжелик® Микро полностью соответствует современ-

ным стратегиям применения МГТ в минимальной эффек-

тивной дозе и расширяет возможности ГТ у женщин в 

постменопаузе. Наиболее обоснованным представляется 

назначение Анжелик® в ранней постменопаузе, а затем 

переход на Анжелик® Микро при сохранении показаний 

для лечения средней и тяжелой степени КС. Это обуслов-

лено тем, что в ранней постменопаузе требуется доза 1 

мг эстрадиола для быстрого и более эффективного купи-

рования КС, а затем пациентка может перейти на ультра-

низкую дозу эстрадиола.

Следует учитывать, что у более чем одной трети жен-

щин вазомоторные симптомы сохраняются свыше 10 лет 

постменопаузы и при попытке прекратить МГТ возобнов-

ляются. Непрерывный комбинированный режим MГT в 

ультранизкой дозе способен расширить возможности 

индивидуализации лечения пациенток в постменопаузе с 

вазомоторными симптомами, т. к. эффективность МГТ в 

отношении этих симптомов в полной мере сохраняется, 

при этом минимизируются побочные эффекты.

Теперь на российском рынке представлены два пре-

парата с одинаковым составом гормональных компонен-

тов, но в разных дозах: хорошо зарекомендовавший себя 

низкодозированный Анжелик® (17β-эстрадиол 1 мг/дро-

спиренон 2 мг) и Анжелик® Микро (17β-эстрадиол

0,5 мг/дроспиренон 0,25 мг).
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В 
последнее время отмечается неуклонное уве-

личение продолжительности жизни. Совре-

менная женщина неизбежно проводит 1/3 

своей жизни в состоянии гипоэстрогении [1]. Во время 

перименопаузального периода закономерно происходят 

изменения в различных органах и системах,  в первую 

очередь в репродуктивной. Кроме того, отмечается умень-

шение некоторого числа клеток в печени, почках, эндо-

кринных железах, миокарде, мышцах. Выраженность этих 

изменений предопределяет проявление нарушений в 

функционировании различных органов и систем [2]. 

В первую очередь симптомы эстрогендефицитного 

состояния проявляются нейровегетативными расстрой-

ствами и психоэмоциональными нарушениями. Восприятие 

женщиной симптомов гипоэстрогенного состояния как 

признака старения, конца специфической биологической 

функции женского организма оказывает влияние на ее 

поведение. У ряда пациенток (до 10%) наблюдается 

депрессия, которая является одним из наиболее тяжелых и 

с трудом поддающихся лечению симптомов. У 13% паци-

енток отмечаются невротические расстройства, которые 

проявляются плаксивостью, приступами раздражительно-

сти, ощущением страха, тревоги, непереносимостью звуко-

вых и обонятельных раздражителей. Выделяют несколько 

вариантов поведения при климактерическом синдроме 

(КС): безразличное поведение, приспособление, активное 

преодоление, невротическое поведение [3, 4].

Важными факторами в развитии психоэмоциональ-

ных нарушений у пациенток при КС являются психотрав-

мы, стрессы, особенности социального статуса (семейное 

положение, материальная обеспеченность, наличие рабо-

ты, взаимоотношения с детьми, мужем, друзьями), само-

уважение, жизненная удовлетворенность, качество сексу-

альных отношений (наличие партнера, нарушения в 

половой сфере), психические расстройства в анамнезе. 

При этом социальные факторы могут либо способство-

вать адаптации женщины в переходный жизненный 

период, либо затруднять ее [4, 5].

Назначение менопаузальной гормональной терапии 

(МГТ) при симптомах КС патогенетически оправданно. 

Многие исследователи считают, что МГТ оказывает 

положительный эффект на климактерические нервно-

психические нарушения, уменьшая тревогу, раздражи-

тельность, утомляемость. Считается, что эти нарушения 

связаны с гипоэстрогенией и в определенной степени 

обусловлены различными социальными факторами [1, 6].

Необходимо отметить, что для МГТ имеется ряд проти-

вопоказаний. Зачастую женщины пременопаузального 

возраста имеют пул гинекологической и экстрагениталь-

ной пато логии, ограничивающей применение МГТ: повы-

шенный риск инсульта, тромбоэмболических осложнений, 

онкологической патологии. Возможен отказ пациентки от 

гормональной терапии вследствие гормонофобии. Таким 

образом, появляется необходимость для альтернативной, 

негормональной терапии нейровегетативных нарушений 

у женщин с КС.

К альтернативным вариантам терапии психоэмоцио-

нальных расстройств, возникающих при КС, относят при-

менение психотропных препаратов, фито-, психотерапию 

и пропаганду здорового образа жизни [7].
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При отказе пациенток от МГТ или наличии противопо-

казаний возможно применение у такой категории боль-

ных нейролептиков и транквилизаторов (например, 

тофизопам, дикалия клоразепат, метофеназат, перфена-

зин и др.), оказывающих действие на гипоталамические 

структуры. При использовании этих препаратов удается 

предотвратить или купировать вегетативно-сосудистые и 

пограничные психические климактерические расстрой-

ства. Однако, помимо требований к эффективной коррек-

ции нейровегетативных расстройств и психоэмоциональ-

ных нарушений, применение препарата не должно 

сопровождаться возникновением зависимости и синдро-

мом отмены. 

Уменьшение вегетативной симптоматики КС возмож-

но при лечении бензодиазепинами. При этом миорелак-

сация, сонливость и снижение внимания значительно 

ограничивают применение препаратов этой группы у 

достаточно молодых и социально активных женщин. 

Практически лишен этих побочных эффектов препарат из 

подгруппы атипичных бензодиазепинов – тофизопам [8]. 

Тофизопам, 2,3-бензодиазепин (2,3-BDZs), представля-

ет собой уникальный препарат среди ЦНС-активных сое-

динений. Хотя у тофизопама и классических 1,4-бензоди-

азепинов общая химическая основа. В экспериментах на 

животных установлено, что тофизопам не связывается в 

ЦНС ни с 1–4 бензодиазепиновыми, ни с ГАМК-рецеп то-

рами (ГАМК – γ-аминомасляная кислота), но потен  цирует 

связывание других бензодиазепинов с бензодиазепино-

выми рецепторами [9, 10]. Показано, что места связывания 

тофизопама локализованы исключительно на базальных 

ганглиях. Предполагается, что 2–3 бензодиазепины в 

основном связываются с проекциями нейронов стриатума 

[11]. Тофизопам обладает также смешанными особенно-

стями как агонистов, так и антагонистов допамина [12].

Тофизопам – нейролептик без седативно-гипнотиче-

ского и миорелаксирующего эффектов. Тофизопам не 

ухудшает психомоторные и интеллектуальные функции, 

как это делают другие бензодиазепины. В отличие от них 

тофизопам обладает мягкой когнитивно-стимулирующей 

активностью. Он является также мощным препаратом при 

уменьшении вегетативных симптомов, сопровождающих 

тревожные расстройства [11]. Тофизопам не обладает 

противосудорожными свойствами и даже в субтоксиче-

ских дозах не оказывает седативного эффекта [13].

И только такие субтоксические дозы усиливают действие 

барбитуратов и этанола. Применение дозы тофизопама 

выше 200 мг/кг у экспериментальных животных вызыва-

ло эффекты, аналогичные нейролептикам (например, 

ката лепсия, усиление действия стимуляторов и т. д.) [12]. 

Зачастую женщины пременопаузального 
возраста имеют пул гинекологической и 
экстрагенитальной патологии, ограничивающей 
применение МГТ: повышенный риск инсульта, 
тромбоэмболических осложнений, 
онкологической патологии
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Этот уникальный фармакологический профиль препарата 

представляет определенный интерес при лечении психо-

зов. Только нейролептики способны адекватно улучшить 

симптомы психотического эпизода. Если препараты 

использовать постоянно, повторения такого эпизода 

можно замедлить или даже предотвратить. Однако лече-

ние классическими антипсихотическими препаратами 

затрудняется вследствие побочных эффектов: негативное 

воздействие на внимание, концентрацию, познание и 

память [9]. 

Имеются данные о безопасности и эффективности 

терапии тофизопамом климактерических расстройств 

[14], в т. ч. и при хирургической менопаузе [15]. 

Применение тофизопама улучшает качество жизни 

женщин с вегетативными нарушениями [14]. Применение 

препарата у пациенток с климактерическими расстрой-

ствами возможно как в сочетании с гормональными пре-

паратами, так и в качестве монотерапии. 

Тофизопам выпускается в таблетках по 50 мг и назна-

чается по 1–2 таблетки 1–3 р/сут. При эпизодическом 

применении можно принять 1–2 таблетки. Максимальная 

суточная доза – 300 мг (до 6 таблеток в день). 

После приема внутрь концентрация тофизопама 

достигает максимума в плазме приблизительно через 2 

часа. Основные метаболиты: R-Тофизопам образуется при 

участии фермента катализировать CYP2C9 и S-Тофи-

зопам  – при участии CYP3А4. Выведение из организма 

происходит в первую очередь путем глюкоронидации [16].

Показано вегетокорригирующее и анксиолитическое 

действие тофизопама у женщин в период перименопау-

зы с выраженными вегетативными симптомами и наличи-

ем тревожных и депрессивных расстройств [15]. Длитель-

ность непрерывного курсового применения тофизопама 

в коррекции психоэмоциональных и нейровегетативных 

нарушений при КС и хирургической менопаузе может 

продолжаться до 3 мес. [15].

При изучении сравнительной эффективности терапии 

климактерических психических расстройств невротиче-

ского уровня тофизопамом, диазепамом, мебикаром и 

метофеназатом было выявлено, что тофизопам оказался 

высокоэффективным препаратом при купировании асте-

нического и в меньшей степени тревожно-депрессивного 

вариантов. Он достоверно чаще, чем диазепам, купиро-

вал или значительно ослаблял психопатологические про-

явления КС в рамках астенического варианта и чаще, чем 

мебикар, купировал проявления тревожно-депрессивно-

го варианта собственно климактерических психических 

расстройств. С помощью тофизопама удавалось в течение 

1,5–2 недель купировать или значительно ослабить веге-

тативно-сосудистые проявления КС (вагоинсулярные 

кризы урежались в 4–6 раз) и выраженные астенические 

проявления. Отмечено, что в большей степени тофизопам 

оказывал влияние на гипостеническую, по сравнению с 

гиперстенической, симптоматику. В процессе терапии 

происходило исчезновение быстрой утомляемости, вяло-

сти, патологической сонливости пациенток. У большин-

ства из них восстанавливался ночной сон, купировались 

агрипнические расстройства (отсутствие чувства сна 
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с утратой привычного ощущения отдыха, свежести после 

пробуждения) вследствие урежения «приливов» в ночное 

время и собственно транквилизирующего эффекта. 

Наряду с этим, происходило восстановление комфортных 

взаимоотношений с окружающими, урежение конфлик-

тов. При использовании тофизопама у пациенток с тре-

вожно-депрессивным вариантом КС уже через 5–6 дней 

появлялись первые признаки нормализации настроения, 

исчезновения эмоциональной лабильности и расстройств 

тревожного ряда (от генерализованных до панических 

атак), исчезновение или смягчение депрессивных фено-

менов. Следует отметить, что при применении тофизопа-

ма была отмечена его малая эффективность в лечении 

истерических расстройств в рамках истерического вари-

анта КС [17, 18].

В сравнении с иными транквилизаторами, традицион-

но используемыми при терапии КС, тофизопам оказался 

препаратом, вызывавшим наименьшее число побочных 

эффектов. Кроме того, проведенные исследования пока-

зывают, что купирование собственно климактерических 

психических расстройств с помощью тофизопама начи-

нается в среднем на 4,5 дня раньше по сравнению с 

мебикаром и метофеназатом. Отличительной чертой дей-

ствия тофизопама оказалась и его хорошая переноси-

мость пациентками, отсутствие влияния на качество 

жизни, возможность применять его в дневное время и 

при интенсивной работе [17].

Учитывая данные о хронической ишемии головного 

мозга как этиопатологического фактора артериальной 

гипертензии (АГ), представлют интерес исследования, 

посвященные терапии психоэмоциональных нарушений 

у больных с АГ. При назначении тофизопама пациентам 

(обоего пола) в возрасте 40–50 лет (критерии включения 

от 40 до 50 лет, наличие АГ 1 ст., риск 2 в соответствии с 

диагностическими критериями Всероссийского научного 

общества кардиологов, хроническая ишемия мозга с лег-

кими когнитивными расстройствами (значения по крат-

кой шкале оценки психического статуса  – КШОПС не 

менее 24 баллов), легкие и умеренно выраженные тре-

вожные расстройства (значения по шкале депрессии и 

тревоги Гамильтона HDRS/НАRS не более 15 баллов)) по 

50 мг 3 р/сут в течение 4 недель было выявлено сниже-

ние суммарного балла по шкале Гамильтона на 50% в 

сравнении с исходным (снижение выраженности вегета-

тивных расстройств и уровня тревожности). Кроме того, 

на фоне терапии тофизопамом отмечалась стабилизация 

артериального давления, средние показатели составили 

140,1 ± 1,2/85,4 ± 0,9 мм рт. ст. [19]. 

Таким образом, применение тофизопама в негормо-

нальной терапии нейровегетативных и психо эмоцио-

наль ных нарушений при КС является патогенетически 

обоснованным и эффективным. Вегетокорри гиру ющее и 

анксиолитическое действие препарата в сочетании с 

отсутствием миорелаксации, седативного эффекта, зави-

симости позволяет рекомендовать тофизопам к исполь-

зованию в составе моно- или комплексной терапии кли-

мактерических расстройств.
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При изучении сравнительной эффективности 
терапии климактерических психических 
расстройств невротического уровня 
тофизопамом, диазепамом, мебикаром и 
метофеназатом было выявлено, что тофизопам 
оказался высокоэффективным препаратом
при купировании астенического и в меньшей 
степени тревожно-депрессивного вариантов
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ВВЕДЕНИЕ

Безопасность и эффективность менопаузальной 

гормоно терапии (МГТ) определяется набором входящих 

в состав препарата соединений, их сочетанием и дозой. 

Согласно исследованию «Инициатива во имя здоро-

вья женщин» (Women’s Health Initiative  – WHI), самыми 

серьезными рисками, связанными с комбинированной 

МГТ, являются рак молочной железы, инсульт и венозная 

тромбоэмболия. На сегодняшний день комбинации эстра-

диола и природного прогестерона или его ретроизомера 

дидрогестерона являются единственными комбиниро-

ванными схемами МГТ, в отношении которых обширные 

исследования «случай – контроль» или когортные иссле-

дования не показывают повышения ни одного из трех 

указанных рисков [2, 13]. 

Результаты целого ряда исследований подтверждают, 

что комбинации эстрадиола с дидрогестероном эффек-

тивно облегчают менопаузальные симптомы и предотвра-

щают остеопороз, обладая при этом хорошим профилем 

безопасности. В исследованиях были получены результа-

ты, согласующиеся и даже превышающие ожидаемое 

снижение вазомоторных симптомов [14–16]. При приеме 

17ß-эстрадиола с дидрогестероном (Э/Д) улучшались и 

другие менопаузальные симптомы, такие как недержание 

мочи [17], сексуальные расстройства [18, 19], потеря эла-

стичности кожи [20], а также качество жизни, обусловлен-

ное состоянием здоровья [14, 21]. Данные также показы-

вают, что эта комбинация в составе МГТ обладает допол-

нительными преимуществами в отношении определенных 

показателей метаболизма, включая липиды, инсулин, глю-

козу и распределение жировой ткани. 

А.А. СМЕТНИК, к.м.н., Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова Минздрава России, Москва

МЕНОПАУЗАЛЬНАЯ ГОРМОНОТЕРАПИЯ 
С ДИДРОГЕСТЕРОНОМ:
АСПЕКТЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ УЛЬТРАНИЗКИХ ДОЗ
В ряде исследований показано, что менопаузальная гормонотерапия (МГТ), состоящая из 1 мг 17ß-эстрадиола и 5 мг 

дидрогестерона, является эффективной для снижения выраженности климактерических симптомов и повышения мине-

ральной плотности костей у женщин в постменопаузе [1, 2] и в то же время имеет благоприятные показатели безопасности 

для эндометрия и паттерна кровотечений [3, 4]. Тем не менее современные руководства рекомендуют использовать для 

лечения симптомов менопаузы наименьшие эффективные дозы эстрогенов [5–7]. В связи с этим был разработан новый 

комбинированный режим МГТ с непрерывным использованием сверхнизких доз гормонов – 0,5 мг 17ß-эстрадиола и 2,5 мг 

дидрогестерона. Использование ультранизких доз эстрогенов позволяет обеспечить защиту эндометрия более низкими 

дозами прогестагенов. Подобные низкодозовые комбинации МГТ могут снизить частоту возникновения нежелательных 

явлений, таких как чувствительность молочных желез, маточные кровотечения, сердечно-сосудистые заболевания, ише-

мический инсульт и венозные тромбоэмболические осложнения, и в то же время сохранить эффективность в отношении 

климактерических симптомов [8–12]. Появление в арсенале гинекологов ультранизкодозированной МГТ, вероятно, улуч-

шит приверженность пациентов данному режиму лечения. Кроме того, низкие дозы эстрогенов особенно полезны для 

женщин старшего возраста (более 59 лет).

Ключевые слова: менопауза, гормонотерапия, дидрогестерон, эстроген-содержащие препараты.

А.А. SMETNIK, PhD in medicine, Kulakov Scientific Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology of the Ministry of Health 

of Russia, Moscow

MENOPAUSAL HORMONE THERAPY WITH DYDROGESTERONE: ASPECTS OF EFFICACY AND SAFETY OF ULTRA-LOW DOSES

A number of studies have shown that menopausal hormone therapy (MHT), consisting of 1 mg 17ß-estradiol and 5 mg dydro-

gesterone, is effective to reduce the severity of menopausal symptoms and increases bone mineral density in postmenopausal 

women [1] and at the same time has a favorable safety indicators for the endometrium and the pattern of bleeding [2, 3]. 

Nevertheless, current guidelines recommend the use for the treatment of menopausal symptoms of the lowest effective dose 

of estrogen [4–6]. In this regard, we developed a new combined mode of MHT with continuous use of ultra-low doses of hor-

mones – 0.5 mg 17ß-estradiol and 2.5 mg of dydrogesterone. The use of ultra-low doses of estrogen protects the endometrium 

by lower doses of progestogen. Similar combinations of low doses of MHT can reduce the incidence of adverse events, such as 

the sensitivity of the mammary glands, uterine bleeding, cardiovascular disease, ischemic stroke and venous thromboembolic 

complications, and at the same time, to maintain effectiveness against menopausal symptoms [7–11]. The appearance of in the 

arsenal of gynecologists of ultra-low dose MHT is likely to improve the patient’s adherence to this treatment regime. In addition, 

a low dose of estrogen is particularly useful for older women (>59 years).

Keywords: menopause, hormone therapy, dydrogesterone, estrogen-containing drugs.
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Преимущества могут быть оптимизированы, а риски 

минимизированы путем индивидуального подбора лече-

ния и дозировки, наиболее подходящих конкретной жен-

щине в определенной стадии менопаузального периода. 

При правильном применении МГТ играет важную роль в 

улучшении и поддержке здоровья женщины. 

Выбор МГТ огромен, и режим должен подбираться 

для каждой пациентки индивидуально, с учетом ее сим-

птомов и специфических факторов риска. Различные 

комбинации обеспечивают специфические преимуще-

ства. Согласно современным рекомендациям, основной 

целью лечения является достижение контроля симпто-

мов с использованием минимальной эффективной дозы 

МГТ [8, 10]. Низкие дозы эстрогенов требуют сочетания 

со сравнительно низкими дозами прогестагенов для обе-

спечения безопасности эндометрия. Этот подход позво-

ляет минимизировать нежелательные явления, вызван-

ные МГТ. На сегодняшний день доступны четыре различ-

ные дозировки комбинаций Э/Д: два циклических ком-

бинированных препарата для фазы менопаузального 

перехода (Э/Д 2/10 мг и Э/Д 1/10 мг) и два непрерывных 

комбинированных препарата для женщин в постменопа-

узе (Э/Д 1/5 мг и Э/Д 0,5/2,5 мг).

Диапазон доступных дозировок Э/Д позволяет нахо-

дить баланс между необходимостью контролировать 

симптомы и использовать минимальную дозу по сообра-

жениям безопасности. Как и при других способах лече-

ния, в случае МГТ преимущества должны всегда сопо-

ставляться с рисками. Для того чтобы оптимизировать и 

персонализировать лечение, необходима хорошая осве-

домленность о специфических преимуществах, предо-

ставляемых определенными сочетаниями гормонов и 

различными дозами препаратов.

ВЛИЯНИЕ НА ПРИЛИВЫ 

Вазомоторные симптомы, такие как приливы и потли-

вость по ночам, являются наиболее частыми жалобами, 

связанными с менопаузой. По оценкам специалистов, 

около 75% женщин в возрасте старше 50 лет испытывают 

приливы [22]. Большинство испытывает приливы около 

двух лет, однако около 10% страдают от них более 10 лет 

[6, 23]. Вазомоторные симптомы вносят негативный вклад 

в физическое и психосоциальное благополучие [22], и 

соответствующее снижение качества жизни является 

одной из основных причин, по которым женщины в этом 

периоде обращаются за помощью к врачу [24].

Общепризнано, что наиболее эффективным средством 

для лечения вазомоторных симптомов являются эстроген-

содержащие препараты [6, 7, 25]. Несмотря на растущий 

интерес к негормональной медикаментозной терапии 

(например, антидепрессантам и гипотензивным препара-

там) и растительным лекарственным средствам, возник-

ший после публикации результатов исследования WHI [26], 

МГТ остается стандартным методом лечения вазомотор-

ных симптомов умеренной и сильной интенсивности.

Текущие руководства по терапии менопаузальных 

симптомов рекомендуют использовать минимальную 

эффективную дозу эстрогенов. Известно, что пероральный 

прием 1 и 2 мг 17β-эстрадиола является высокоэффектив-

ным при лечении менопаузальных симптомов [6, 7, 16, 25]. 

Для выполнения текущих рекомендаций по обеспечению 

минимальной эффективной дозы была разработана уль-

транизкодозированная пероральная терапия, включаю-

щая 0,5 мг 17β-эстрадиола, совмещенная с непрерывным 

приемом 2,5 мг дидрогестерона (Э 0,5/Д 2,5).

Было проведено двойное слепое многоцентровое 

рандомизированное исследование, в которое вошли 313 

женщин: 124  – в группу с приемом Э 0,5/Д 2,5; 62  – в 

группу с приемом Э 1 мг/Д 5 мг и 127 – в группу с прие-

мом плацебо [14].

В двух группах с приемом действующего препарата 

наблюдалось постоянное снижение числа приливов уме-

ренной и сильной интенсивности во время лечения, при-

чем это снижение было значимо выше, чем в контроль-

ной группе. Среднее изменение ежедневного числа при-

ливов умеренной и сильной интенсивности к 13-й неделе 

по сравнению с исходными значениями в группе Э 0,5/Д 

2,5 (-6,4 ± 3,5) было сравнимо с таковым в группе Э 1/Д 5 

(-6,3 ± 2,7). В контрольной группе изменение было значи-

мо меньшим (-4,9 ± 3,5) (p < 0,001). 

Вторичные показатели эффективности подтвердили 

эти выводы. Среднее изменение по сравнению с исход-

ными значениями в числе ежедневных приливов в груп-

пе Э 0,5/Д 2,5 было существенно выше, чем в контроль-

ной группе, к 4 (p < 0,05), 8 (p < 0,005) и 13-й (p < 0,001) 

неделям.

Все участницы исследования заполняли Шкалу сим-

птомов менопаузы (ШСМ) для оценки качества жизни, 

обусловленного состоянием здоровья. Средний общий 

результат по ШСМ до начала исследования был сравним 

во всех трех группах (Э 0,5/Д 2,5: 18,81 ± 7,50, плацебо: 

18,84 ± 6,87 и Э 1/Д 5: 18,31 ± 7,90). Наибольший вклад 

в общую оценку вносили соматовегетативные симптомы 

(среднее 8,2–8,5), в особенности приливы/потливость. 

Как в группе Э 0,5/Д 2,5, так и в группе Э 1/Д 5 наблю-

далось существенное (p < 0,05) снижение проявлений 

симптома «приливы/потливость» по сравнению с кон-

трольной группой. Кроме влияния на «приливы/потли-

вость», в группе Э 1/Д 5 наблюдалось также существен-

но (p < 0,05) более выраженное улучшение в симптоме 

«нарушения сна» по сравнению с контрольной группой. 

В итоге изменения, достигнутые при приеме комбина-

ции Э 0,5/Д 2,5, были сравнимы с таковыми для комби-

нации Э 1/Д 5. 

Предыдущие исследования показали, что по резуль-

татам 3 месяцев лечения 0,5 мг 17β-эстрадиола более 

эффективно по сравнению с плацебо. В двойном слепом 

Низкие дозы эстрогенов требуют сочетания
со сравнительно низкими дозами прогестагенов 
для обеспечения безопасности эндометрия. 
Этот подход позволяет минимизировать 
нежелательные явления, вызванные МГТ
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исследовании без контроля для подбора дозы 17β-эст-

радиола, проводившемся среди 333 женщин в постмено-

паузе, дозы 0,5, 1 и 2 мг значимо более эффективно, чем 

плацебо, снижали число приливов умеренной и сильной 

интенсивности [27]. Существенных преимуществ не 

давала только доза 0,25 мг. Другое аналогичное исследо-

вание 145 женщин в постменопаузе также показало, что 

0,5 и 1 мг 17β-эстрадиола снижают число приливов уме-

ренной и сильной интенсивности и всех приливов в 

большей мере, чем плацебо [28]. 

В исследовании P.M. Maki et al. была установлена чет-

кая взаимосвязь между частотой приливов разной степе-

ни выраженности и нарушением когнитивных функций (в 

первую очередь памяти). Чем большее количество при-

ливов было зафиксировано у пациентки, тем более зна-

чительные нарушения памяти отмечали у нее [29]. Таким 

образом можно сделать вывод о том, что эффективная 

терапия приливов МГТ может быть ассоциирована со 

снижением частоты когнитивных нарушений.

ВЛИЯНИЕ НА МИНЕРАЛЬНУЮ ПЛОТНОСТЬ КОСТИ

Эстрогенный компонент в составе МГТ также предот-

вращает потерю костной массы, связанную с менопаузой 

[30]. Некоторые исследования позволяют предположить, 

что МГТ приводит к снижению числа переломов до 27% 

[31]. На основании данных по эффективности, цене и без-

опасности Международное общество по менопаузе счи-

тает МГТ методом первой линии для профилактики и 

лечения остеопороза у женщин в постменопаузе моложе 

60 лет [6]. Ряд исследований показали, что комбинация 

Э/Д является эффективным методом профилактики и 

лечения остеопороза [1, 32–34]. 

В двойном слепом проспективном рандомизирован-

ном плацебо-контролируемом исследовании (n = 595) 

через 2 года лечения было показано существенное повы-

шение средней минеральной плотности кости (МПК) 

поясничного отдела позвоночника у женщин, получавших 

Э 1/Д 10 (увеличение на 5,2%) и Э 2/Д 10 (увеличение на 

6,7%) (р < 0,001), тогда как в группе плацебо МПК снижа-

лась (-1,9%). Также отмечалось повышение МПК шейки 

бедра в обеих группах (2,7% в группе Э 1/Д 10 и 2,5% в 

группе Э 2/Д 10, р < 0,001), в то время как МПК этой обла-

сти в группе плацебо снижалась (-1,8%). Терапия Э 1/Д 5 

сопровождалась достоверным повышением МПК пояс-

ничного отдела позвоночника по сравнению с исходны-

ми показателями через 6 месяцев (2,40%, р < 0,01) и 

через 12 месяцев (3,63%, р < 0,01). Через 12 месяцев МПК 

шейки бедра повышалась на 1,16% (р < 0,01 по сравне-

нию с исходным) [34].

Основным результатом стало то, что дозы эстрадиола 

1 и 2 мг приводили к значительному и схожему увеличе-

нию МПК [35]. Существуют данные о способности микро-

низированного 17β-эстрадиола в дозе 0,5 мг также ока-

зывать положительное влияние на МПК [36].

В одном более раннем исследовании было сделано 

предположение, что дидрогестерон может нивелиро-

вать положительное действие эстрадиола на кости [32]. 

Однако большинство исследований показало, что 

дидрогестерон не снижает положительное влияние 

эстрадиола на кости. Еще одно исследование анализи-

ровало действие Э/Д 1/5, 1/10, 2/10 и 2/20 мг на МПК. 

Обе дозы эстрадиола (1 и 2 мг) эффективно сохраняли 

МПК в поясничном отделе позвоночника и проксималь-

ном отделе бедра [34], но процент положительного 

ответа на лечение более низкой дозировкой у женщин 

старше 59 лет был таким же, как и при применении 

более высокой дозировки у женщин моложе 59 лет. Этот 

факт позволяет предположить, что использование низ-

кой дозы эстрадиола может быть особенно полезным 

для женщин старшего возраста, у которых риск пере-

ломов в этих местах особенно велик. Более того, кривая 

зависимости «доза  – эффект», экстраполированная из 

этого исследования, позволяет предположить, что 0,5 мг 

эстрадиола будет эффективно предотвращать потерю 

костной массы [34]. 

Результаты исследований подтверждают, что на осно-

вании данных по влиянию на МПК прием Э/Д эффекти-

вен в различных дозах для профилактики и лечения 

остеопороза. Кроме того, дидрогестерон, по всей видимо-

сти, не тормозит снижение ремоделирования костной 

ткани, вызванное эстрадиолом [35].

ВЛИЯНИЕ НА СЕРДЕЧНОСОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ

Исследование WHI показало существование повы-

шенного риска возникновения венозного тромбоза и 

инсульта на фоне МГТ, состоящей только из эстрогенов 

(конъюгированных эквинэстрогенов, КЭЭ), а также из 

комбинации «эстроген/прогестаген – КЭЭ/медроксипро-

гестерона ацетат (МПА)» [37, 38].

Известно, что наиболее важными параметрами для 

оценки риска развития кардиоваскулярных нарушений, 

помимо воздействия на артериальное давление, являют-

ся метаболические параметры, такие как липидный про-

филь, и оценка риска развития диабета [39].

Целый ряд исследований изучали действие перораль-

ного применения Э/Д на липиды и маркеры гемостаза 

[40–44]. Выявлено, что пероральный прием Э/Д в целом 

положительно влияет на липидный профиль. Эта комби-

нация эффективно повышает липопротеины высокой 

плотности (ЛПВП). Также были зафиксированы суще-

ственные улучшения в уровне общего холестерина, липо-

протеинов низкой плотности (ЛПНП) и липопротеина (а) 

[44–46]. Э/Д, похоже, не оказывал отрицательного влия-

ния на триглицериды. Таким образом, пероральный 

прием Э/Д может оптимизировать липидный профиль у 

женщин с нормальным уровнем триглицеридов [35].

Эстрогенный компонент в составе МГТ
также предотвращает потерю костной
массы, связанную с менопаузой. Некоторые 
исследования позволяют предположить, что 
МГТ приводит к снижению числа переломов до 27%
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Безопасность для сердечно-сосудистой системы 

исследовалась также в ряде публикаций [47, 48]. В част-

ности, в двух статьях говорилось об эффективном влия-

нии Э/Д на суточное артериальное давление. По данным 

24-часового мониторирования было показано, что ком-

бинации Э/Д снижают артериальное давление [47]. 

Понижение АД, предположительно, вызывается эстро-

генным компонентом, и дидрогестерон, обладающий 

нейтральным воздействием на сосуды, не ослабляет этот 

эффект. Принимая во внимание обратные результаты, 

полученные в исследовании WHI, проводившемся в 

популяции женщин, более 40% которых страдали пер-

вичной артериальной гипертензией, это следует рассма-

тривать как важный факт для применения в клиниче-

ской практике [13]. Этот факт важен, т. к. гипертензия – 

один из наиболее серьезных факторов риска инсульта. 

Данные позволяют предположить, что, как и другие МГТ, 

комбинации Э/Д не увеличивают риск геморрагического 

инсульта.

Считается, что оксид азота (NO) является наиболее 

важным эндогенным сосудорасширяющим соединением. 

Более того, NO обладает антиагрегантными, антипроли-

феративными, противовоспалительными и антиоксидант-

ными свойствами и, следовательно, участвует почти во 

всех подпроцессах атерогенеза. В нагрузочном экспери-

менте было продемонстрировано, что дидрогестерон и 

его главный метаболит 20α-дигидро-дидрогестерон 

(DHD), обладающий выраженной активностью, не осла-

блял такой эстрадиол-индуцированный благоприятный 

эффект, как повышение активности и экспрессии 

NO-синтазы [49]. МПА, наоборот, оказывал негативное 

действие на этот параметр.

Шнайдер и др. изучили риск инфаркта миокарда, ише-

мического инсульта или венозной тромбоэмболии у 

пациенток, принимавших Э/Д, другую МГТ или не прини-

мавших МГТ. При применении комбинации Э/Д не было 

отмечено нежелательного влияния на частоту случаев 

инфаркта миокарда или ишемического инсульта. Прием 

Э/Д не увеличивал риск сердечно-сосудистых заболева-

ний по сравнению с другими типами МГТ [48].

Известно, что пероральная МГТ увеличивает риск 

венозной тромбоэмболии (ВТЭ) [50, 51]. Появляются 

данные, позволяющие предположить, что риск ВТЭ зави-

сит от дозы эстрогена [52]. Исследование ESTHER изучи-

ло различия в риске для конкретных комбинаций МГТ и 

способов введения [53]. Дидрогестерон не повышал 

риск ВТЭ, связанный с пероральным приемом эстрогена 

(ОР 0,9, 95% ДИ 0,4–2,3). Было показано, что другие про-

гестагены (ОР 3,9, 95% ДИ 1,5–10,0) дополнительно 

увеличивали риск ВТЭ, связанный с пероральным прие-

мом эстрогена (ОР 4,2, 95% ДИ 1,5–11,6). Пероральный 

дидрогестерон в комбинации с трансдермальным эстра-

диолом не приводил к увеличению ВТЭ в сравнении с 

пациентками, не использовавшими МГТ [53]. Это позво-

ляет предположить, что дидрогестерон может являться 

предпочтительным прогестагеном с точки зрения риска 

тромбоэмболии.

Также было показано, что после 3-месячного периода 

приема комбинации «эстрадиол/дидрогестерон» значи-

тельно снижалась концентрация гомоцистеина, и к концу 

6-месячного исследования этот эффект сохранялся [54].

В других исследованиях были зарегистрированы сопо-

ставимые результаты [55, 56].

Датское исследование остеопороза собрало данные 

1  006 женщин в возрасте 45–58, у которых менопауза 

наступила недавно. В отличие от исследования WHI, ука-

занная выборка является репрезентативной для женщин, 

которые обычно начинают МГТ. Результаты этого рандо-

мизированного клинического исследования показали, что 

через 10 лет у женщин был существенно снижен суммар-

ный риск смерти, сердечной недостаточности и инфаркта 

миокарда. Не наблюдалось увеличения риска венозной 

тромбоэмболии или инсульта [57].

Несмотря на распространенное мнение, что женщи-

ны набирают вес при использовании МГТ, большинство 

исследований позволяют предположить, что женщины, 

использующие МГТ, набирают меньше веса или меньше 

жировой ткани, чем те, кто не использует МГТ [58].

В исследованиях было показано, что у женщин, прини-

мавших Э/Д, не наблюдалось соответствующих измене-

ний, связанных с менопаузой (увеличение общей массы 

жировой ткани и сдвиг в сторону мужского типа распре-

деления жировой ткани) [45, 59].

Дефицит эстрогенов в менопаузе связан со снижени-

ем чувствительности к инсулину, прогрессирующим с 

продолжительностью постменопаузы, a также со сниже-

нием толерантности к глюкозе и гиперинсулинемией. 

Использование МГТ приводило к снижению частоты слу-

чаев диабета на 35% и существенному снижению уровня 

глюкозы натощак у женщин с кардиологическими забо-

леваниями [60]. Метаанализ базы литературных данных 

за почти 40 лет позволил заключить, что «МГТ снижает 

центральное ожирение, инсулинорезистентность, возник-

новение новых случаев диабета, уровни атерогенных 

липидов, артериальное давление, адгезивные молекулы и 

ряд факторов свертывающей системы крови у женщин 

без диабета и снижает инсулинорезистентность и уро-

вень глюкозы натощак у женщин с диабетом [61]». В про-

должение этой темы было показано, что пероральный 

прием эстрадиола снижает уровень инсулина и глюкозы 

натощак, одновременно увеличивая чувствительность к 

инсулину. Исследования с использованием комбинаций 

Э/Д показали, что они могут обратить вызванные менопа-

узой изменения секреции инсулина [44, 62]. Сделан 

вывод о том, что дидрогестерон в составе МГТ не оказы-

вает отрицательного влияния на положительный эффект 

эстрогена [45].

Несмотря на распространенное мнение, что 
женщины набирают вес при использовании МГТ, 
большинство исследований позволяют 
предположить, что женщины, использующие 
МГТ, набирают меньше веса или меньше жировой 
ткани, чем те, кто не использует МГТ
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ВЛИЯНИЕ НА МОЛОЧНУЮ ЖЕЛЕЗУ

Предполагается, что любое увеличение риска рака 

молочной железы при использовании МГТ является 

малым, с частотой случаев <1,0 на 1 000 женщин за год 

использования [7, 63]. Исследование WHI показало увели-

чение риска рака молочной железы при использовании 

комбинированной МГТ (КЭЭ/МПА) [64], но существенное 

увеличение исчезло после того, как были внесены 

поправки на искажающие факторы для женщин, которые 

ранее не использовали МГТ [65]. У женщин, которые 5 лет 

получали только эстрогены, наблюдалось существенное 

снижение риска [66, 67]. Полученные результаты привели 

к повышению интереса к роли прогестагена и его влия-

нию на рак молочной железы.

Значимость прогестагенов в отношении пролифера-

ции клеток молочной железы и метастазов подчеркива-

лась в целом ряде проведенных экспериментальных 

исследований [68–71]. Кроме воздействия на эпители-

альные клетки молочной железы, представляется важным 

влияние прогестагенов на стромальные факторы. 

Существуют убедительные данные, что различные проге-

стагены, входящие в состав МГТ, способны по-разному 

влиять на молочную железу.

In vitro было изучено локальное образование в 

молочной железе самого активного эндогенного эстроге-

на, эстрадиола, синтезируемого из менее активных пред-

шественников [72]. Два типа культур клеток молочной 

железы, MCF-7 и T47-D, подвергали действию эстрона 

сульфата, основного источника эстрогена в клинических 

условиях. Определялась степень ингибирования образо-

вания эстрадиола из эстрона сульфата под действием 

дидрогестерона и его главного (и биологически активно-

го) метаболита, 20α-дигидро-дидрогестерона (DHD). 

Дидрогестерон, и в особенности DHD, уменьшал образо-

вание эстрадиола, ингибируя сульфатазу и 17ß-гидро кси-

стероид-дегидрогеназу. Эффект DHD, который также 

является прогестагенным, имеет особое значение, так как 

его концентрация в плазме намного выше, чем концен-

трация дидрогестерона.

Различные комбинации «эстроген/прогестаген» обла-

дают разным влиянием не только на риск развития рака 

молочной железы, но и на другие побочные эффекты, 

связанные с молочной железой, такие, например, как 

болезненность молочных желез. Комбинации эстрадиола 

с дидрогестероном имеют благоприятный профиль в 

отношении масталгии. 

Профиль риска таких прогестагенов, как прогестерон 

и дидрогестерон, может отличаться от профиля риска 

«синтетических» прогестинов, это в полной мере под-

тверждается результатами, полученными в ходе француз-

ского обширного когортного исследования E3N.

У пациенток, получавших дидрогестерон (в комбина-

ции с эстрогеном, вводимым перорально или трансдер-

мально), относительный риск составил 1,16 (95% ДИ: 

0,94–1,43) по сравнению с женщинами, не получавшими 

МГТ. Имела место тенденция к повышению риска разви-

тия инвазивного рака молочной железы при длительном 

применении комбинаций «синтетических» прогестагенов, 

которые часто используются при МГТ [73]. Однако для 

комбинации «эстрадиол/дидрогестерон» тенденции к 

повышению риска развития инвазивного рака с увеличе-

нием продолжительности терапии не наблюдалось (p = 

0,16). Еще раз необходимо подчеркнуть, что эффекты 

дидрогестерона и прогестерона очень похожи.

Положительные результаты, касающиеся влияния 

дидрогестерона на молочную железу, полученные в иссле-

довании E3N, были воспроизведены в других проведен-

ных обсервационных исследованиях [74, 75]. В обширном 

когортном исследовании на базе финской популяции, где 

проводилась оценка всех финских женщин старше 50 лет, 

которые получали комбинацию «эстрадиол/прогестаген» 

в течение не менее 6 месяцев (n = 221 551), не наблюда-

лось повышенного риска развития рака молочной железы 

в случае применения дидрогестерона (ОР 1,13, 95% ДИ: 

0,49–2,22) [74]. Другие прогестагены, наоборот, повышали 

риск при комбинировании их с эстрадиолом в последова-

тельном режиме или в виде непрерывной терапии (ОР для 

> 5 лет 1,78, 95% ДИ: 1,64–1,90 и 2,07, 95% ДИ: 1,84–2,30 

соответственно). Аналогично последние экспертные оцен-

ки по Базе данных семейных врачей Великобритании (UK 

General Practitioners Research Data Base – GPRD) не выя-

вили повышенного риска при применении комбинаций 

эстрадиола и дидрогестерона, хотя углубленные анализы 

в сравнении с другими прогестагенами еще не опублико-

ваны [75].

Данные, полученные в исследованиях in vitro, позво-

ляют предположить, что в отличие от некоторых других 

прогестагенов прогестерон и дигидрогестерон – отдель-

но или в комбинации с эстрадиолом – не оказывают про-

лиферативного эффекта на клетки рака молочной желе-

зы [76].

Учитывая вышесказанное, возможно предположить, 

что ультранизкие дозы комбинации Э/Д в составе МГТ 

обладают оптимальным профилем безопасности для 

молочной железы.

ВЛИЯНИЕ НА ЭНДОМЕТРИЙ

Известно, что низкодозовый непрерывный комбини-

рованный режим МГТ связан с лучшим профилем крово-

течений по сравнению со стандартными дозами [9]. 

Одной из вторичных целей двойного слепого многоцен-

трового рандомизированного исследования было уста-

новление профиля кровотечений, связанного с комбина-

Различные комбинации «эстроген/прогестаген» 
обладают разным влиянием не только на риск 
развития рака молочной железы, но и на другие 
побочные эффекты, связанные с молочной 
железой, такие, например, как болезненность 
молочных желез. Комбинации эстрадиола с 
дидрогестероном имеют благоприятный 
профиль в отношении масталгии
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цией Э 0,5/Д 2,5, который был оценен за период исследо-

вания в 12 месяцев в соответствии с требованиями 

Руководства Комитета по контролю за оборотом меди-

цинской продукции, предназначенной для людей 

(Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) 

[14]. Во всех группах вагинальные кровотечения были в 

целом слабыми, и у большинства женщин за все время 

исследования не наступало ни одного случая кровотече-

ния. Тем не менее профиль кровотечений был несколько 

лучше в группе Э 0,5/Д 2,5, с меньшим числом дней с 

кровотечениями/мажущими выделениями на протяжении 

первых 8 циклов, чем в группе Э 1/Д 5. Общий процент 

отсутствия менструаций при приеме комбинации Э 0,5/Д 

2,5 составлял 81% и увеличивался до 91% к 10—12-му 

месяцу. 

Более четырех эпизодов кровотечения/мажущих 

выделений было зафиксировано только у одной или двух 

женщин в каждой группе. Средний интервал времени без 

кровотечений составлял 259 ± 131 в группе Э 0,5/Д 2,5 и 

223 ± 138 дней в группе Э 1/Д 5 [14].

Результаты открытого многоцентрового исследования 

подтверждают безопасность для эндометрия комбини-

рованной МГТ сверхнизкими дозами с использованием 

0,5 мг 17ß-эстрадиола и 2,5 мг дидрогестерона у женщин 

в постменопаузе. После годового лечения у одной жен-

щины (0,27%, 95% ДИ: 0,01–1,48%) развился неблаго-

приятный исход со стороны эндометрия в виде простой 

гиперплазии. Это находится в пределах диапазона реко-

мендаций CHMP для вынесения заключения о безопас-

ности для эндометрия новых режимов МГТ, который 

требует, чтобы верхняя граница двустороннего 95% ДИ 

для частоты развития неблагоприятных исходов со сто-

роны эндометрия не превышала 2% [77].

Таким образом, комбинированная МГТ ультранизкими 

дозами с использованием 0,5 мг 17ß-эстрадиола и 2,5 мг 

дидрогестерона продемонстрировала безопасность для 

эндометрия у женщин в постменопаузе в соответствии с 

рекомендациями CHMP вместе с благоприятным паттер-

ном развития аменореи и хорошей переносимостью 

терапии большинством женщин.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, исходя из вышесказанного, можно 

заключить, что ультранизкая доза комбинации 17β-эст-

радиола с дидрогестероном в составе МГТ не только 

эффективно снижает вазомоторные симптомы, благо-

творно влияет на другие проявления климактерического 

синдрома и улучшает качество жизни женщин, но и обла-

дает оптимальным профилем безопасности в отношении 

молочных желез и эндометрия, сердечно-сосудистой 

системы, а следовательно, удовлетворяет требованиям 

современных рекомендаций по ведению женщин в пост-

менопаузе.
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Остеопороз – одна из важных медико-социаль-

ных проблем в развитых странах мира. 

Частота заболевания увеличивается с возрас-

том, а связанные с ним осложнения растут с увеличением 

продолжительности жизни [1]. В Российской Феде рации 

остеопорозом страдают 14 млн человек (10% населения 

страны), еще 20 млн имеют остеопению. Таким образом, 

34 млн человек имеют высокий риск переломов [2]. 

В структуре первичного остеопороза на долю постме-

нопаузального приходится 85% случаев заболевания, и в 

60–80% развитие остеопороза генетически детермини-

ровано [3]. Женщины в 2 раза чаще имеют риск развития 

остеопороза и переломов, связанных с ним. Среди город-

ского населения России 24% женщин в возрасте 50 лет и 

старше имеют один остеопоротический перелом. По 

данным Всемирной организации здравоохранения, сред-

няя продолжительность жизни женщин в России состав-

ляет 72 года. Около 20 лет приходится на период постме-

нопаузы, т. е. на время высокого риска развития остеопо-

роза и риска остеопоротических переломов, главным 

образом костей запястья, ребер, тел позвонков, шейки 

бедренной кости [4].

Ожидается, что к 2050 г. на фоне снижения общей чис-

ленности населения Российской Федерации до 110 млн 

человек доля населения в возрасте 50 лет и старше увели-

чится до 56%, а 70 лет и старше – до 20%. Исходя из оцен-

ки мировой тенденции роста численности популяции 

пожилых людей, предполагается, что к 2050 г. количество 

только переломов шейки бедра в РФ возрастет в 2 раза [5].

«Золотым стандартом» терапии постменопаузального 

остеопороза является назначение бисфосфонатов или 

деносумаба. С точки зрения доказательной медицины эти 

классы препаратов эффективно снижают риск остеопоро-

тических переломов и деформации скелета, существенно 

улучшают качество жизни пациентов. Для стабилизации 

процессов костного ремоделирования и прироста мине-

ральной плотности костной ткани (МПК) продолжитель-

ность антирезорбтивной терапии должна составлять 3–5 

лет [6]. Схема антирезорбтивной терапии должна быть 

разработана в комплексе с препаратами кальция и вита-

мина D. Это обусловлено гипокальциемическим действи-

ем большинства антирезорбтивных препаратов [7]. 

Следует иметь в виду, что нативный витамин D (холе-

кальциферол) является изначально неактивным веще-

ством, образующимся в коже под действием ультрафио-

летовых лучей, поступающим с пищей или в качестве 

витаминного препарата. В ряде последовательных пре-

вращений в печени, а затем в почках из части поступив-

шего в кровь холекальциферола образуется D-гормон, с 

которым связаны все эффекты витамина D. Поэтому 

прием нативного витамина D при наличии патологии со 

стороны печени или почек не оказывает надлежащего 

результата в лечении остеопороза [8].

В последнее время многочисленные исследования, 

касающиеся влияния витамина D на костную ткань, и ана-

лиз его внескелетных эффектов способствовали разработ-

ке пролекарств, которые по сути своей являются синтети-

ческими аналогами витамина D и для своей активации 

требуют прохождения более простых путей метаболизма. 

В повседневной клинической практике используются 

активные метаболиты витамина D  – альфакальцидол и 

кальцитриол. Кальцитриол (1,25-дигидроксивитамин D, 

или 1,25(ОН)2D) – самый активный метаболит витамина D, 

приравниваемый по функциям и силе своего действия к 

гормонам, вследствие чего получил название D-гормон. Он 

синтезируется из кальцидиола (25-гидроксивитамин D, или 

25(ОН)D) путем гидроксилирования в почках. В кишечнике 

кальцитриол связывается с рецепторами витамина D 

быстро и легко, что способствует усилению абсорбции 

кальция. Высокий риск развития гиперкальциемии при 

приеме кальцитриола (до 40%) не позволяет использовать 

препарат в клинической практике достаточно широко [9]. 

Альфакальцидол является предшественником кальцитриола. 

Причем метаболизм до D-гормона осуществляется без 
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участия почечного фермента 1-гидроксилазы. Влияние 

альфакальцидола осуществляется через ядерные рецепто-

ры витамина D в органах-мишенях, прежде всего в костях, 

кишечнике, паращитовидных железах и почках. Следует 

отметить, что альфакальцидол становится активным только 

после окончательной биотрансформации в печени. 

Особенности метаболизма позволяют препарату более 

длительное время находится в костях и ассоциированы с 

меньшим риском развития гиперкальциемии [9]. 

Период полувыведения 25(ОН) – производного вита-

мина D в сыворотке крови достигает 3 недель, что делает 

молекулу наиболее доступной для лабораторного анали-

за. Определение уровня активных метаболитов послед-

него не имеет большой диагностической ценности в 

связи с их коротким периодом полувыведения  – около

4 часов, в соответствии с чем следствием дефицита вита-

мина D является дефицит его активных метаболитов. 

Необходимо помнить, что нарушение метаболизма про-

изводных витамина D в организме может способствовать 

развитию недостаточности или дефициту D-гормона даже 

при нормальных значениях витамина D в сыворотке 

крови. Серьезными последствиями снижения уровня 

D-гормона могут явиться нарушение костного гомеостаза 

(рахит, остеомаляция) и развитие мышечной слабости. 

Кроме того, D-гормон стимулирует всасывание кальция в 

кишечнике, регулирует костный метаболизм, включая 

дифференцировку остеобластов и индукцию синтеза кол-

лагена [8]. Мышечная ткань имеет рецепторы к D-гормону, 

и воздействие на них осуществляется через геномные 

(стимуляция и дифференцировка миобластов) и негеном-

ные механизмы (активация кальциевых каналов и фос-

форилирование мембранных белков) [8]. 

Таким образом, в случае недостаточного поступления 

витамина D в организм с последующим развитием его 

дефицита или недостаточности целесообразно назначе-

ние препаратов нативного витамина D. Однако у пациен-

тов с остеопорозом и сопутствующими соматическими 

заболеваниями, которые сопровождаются нарушением 

метаболизма витамина D, или при состояниях резистент-

ности органов-мишеней для оптимизации нервно-

мышечной функции и, соответственно, для снижения 

риска падений и переломов необходимо рассматривать 

назначение активных метаболитов витамина D [8].

При применении активных метаболитов витамина D в 

клинической практике возникает вопрос, какой же пре-

парат обладает наибольшими преимуществами и имеет 

достойный профиль безопасности. На сегодняшний день 

различные информационные базы данных широко пред-

ставляют результаты исследовательских работ, посвящен-

ных сравнительному анализу активных метаболитов 

витамина D и его нативной формы.

В 2008 г. был проведен метаанализ, и двумя исследо-

вателями независимо друг от друга были получены иден-

тичные результаты. Анализу подверглись 23 РКИ и 16 

испытаний (n = 2 139), где вследствие объединения дан-

ных прием кальцитриола и альфакальцидола не сопрово-

ждался достоверным снижением риска вертебральных 

переломов. Однако при последующем разделении на 

подгруппы было продемонстрирова-

но статистически достоверное сниже-

ние риска позвоночных переломов 

именно на фоне приема альфакаль-

цидола (OR – 0,5; 95% ДИ 0,25–0,98), 

но не на терапии кальцитриолом. При 

назначении последнего регистриро-

вали более высокий риск развития 

гиперкальциемии (OR – 3,63: 95% ДИ 

1,51–8,73) и тенденцию к гиперкаль-

циурии. Риск позвоночных и внепоз-

воночных переломов на фоне приема 

D-гор мона (альфакальцидол, кальци-

триол) в сравнении с группой контро-

ля (плацебо или препараты кальция) 

представлен на рисунках 1 и 2. 

Объединение результатов прове-

денных испытаний, целью которых 

являлось установление эффектов 

кальцитриола/альфакальцидола в 

сравнении с плацебо или препарата-

ми кальция, подтвердило значимое 

сокращение внепозвоночных пере-
  Odds ratio

 .004606  1  217.105

 Study
  Odds ratio
 (95% CI)  % Weight

 Alfacalcidol
 Ishida (2004)   0.58 ( 0.25, 1.35)  19.2 
 Orimo (1994)   0.26 ( 0.05, 1.40)   6.4 
 Shiraki (1996)   0.74 ( 0.12, 4.71)   5.4 
 Ushiroyama (2001)   0.20 ( 0.01, 4.27)   2.1 

)dedulcxE( )9991( iaroG 

 Calcitriol
 Aloia (1988)   0.67 ( 0.12, 3.62)   6.3 
 Caniggia (1984)   0.13 ( 0.00, 3.52)   1.8 
 Ebeling (2001)   6.92 ( 0.73, 65.26)   3.7 
 Gallagher (2001)   4.10 ( 0.45, 37.23)   3.9 
 Gallagher (1990)   1.16 ( 0.33, 4.07)  10.5 
 Jensen (1983)   1.88 ( 0.28, 12.61)   5.1 
 Ott (1989)   1.79 ( 0.56, 5.69)  12.1 
 Tilyard (1992)   0.78 ( 0.38, 1.63)  23.5 

 Overall   0.89 ( 0.57, 1.39)  100.0 

D-гормон Группа контроля

Рисунок 1.    Риск позвоночных переломов в группах пациентов, принимающих 
D-гормон, в сравнении с группой контроля [10]

У пациентов с остеопорозом и сопутствующими 
соматическими заболеваниями, которые 
сопровождаются нарушением метаболизма 
витамина D, или при состояниях 
резистентности органов-мишеней для 
оптимизации нервно-мышечной функции и, 
соответственно, для снижения риска падений
и переломов необходимо рассматривать 
назначение активных метаболитов витамина D 
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ломов (OР = 0,51, 95% ДИ, 0,30–0,88) и риска падений

(OR = 0,66, 95% ДИ, 0,44–0,98) (рис. 3) [10].

Кроме того, в некоторых работах была продемонстри-

рована взаимосвязь снижения риска падения пациентов 

на фоне приема альфакальцидола в зависимости от кли-

ренса креатинина. При приеме препарата в дозе 1 мкг/сут 

и клиренсе креатинина < 65 мл/мин отмечается досто-

верное сокращение числа пациентов (на 71%), подвер-

женных падениям (ОР 0,26; 95% ДИ 0,08–0,8, р = 0,019),

и снижение числа падений (ОР 0,29; 95% ДИ 0,09–0,88,

р = 0,028). Однако у пациентов с клиренсом креатинина

> 65 мл/мин снижение риска падений было менее значи-

мым. В этом же исследовании терапия альфакальцидолом 

в дозе 1 мкг/сут способствовала более значимому при-

росту МПК и достоверному уменьшению риска позво-

ночных (ОР–0,53, 95% ДИ 0,47–0,6) и периферических 

(ОР  – 0,34, 95% ДИ 0,16–0,71) переломов. Достоверной 

разницы в частоте нежелательных явлений у пациентов с 

клиренсом креатинина < 65 мл/мин и > 65 мл/мин как в 

группе терапии альфакальцидолом, так и в группе плаце-

бо отмечено не было [11]. 

В Кохрановском обзоре, включающем 21 исследова-

ние, число участников которых достигало 17 124 (Aloia 

1988; Avenell 2004; Bischoff 2003; Burleigh 2007; Chapuy 

2002; Dukas 2004; Gallagher 2001; Gorai 1999; Harwood 

2004; Law2006; Menczel 1994; Orimo 1994; Ott 1989; 

Peacock 2000; Prince 2008; RECORD 

2005; Tilyard 1992; Ushiroyama 2001; 

Vital D; Witham 2010; Witham 2013), 

проводилась оценка риска гипер-

кальциемии. На фоне приема натив-

ных форм витамина D (n = 17 124) 

данный риск достигал 1,57 (ДИ 95% 

0,8–3,05), альфакальцидола (n = 672) 

-1,52 (ДИ 95% 0,85–2,72), кальцитри-

ола (n = 988) -4,41 (ДИ 95% 2,14–9,09). 

Таким образом, профиль безопасно-

сти терапии альфакальцидолом ока-

зался сопоставимым с таковой натив-

ными формами витамина D [12].

В Японском исследовании среди 

13 550 амбулаторных пациентов с 

остеопорозом, которые в течение

6 лет и более принимали 0,5–1,0 мкг 

альфакальцидола ежедневно, серьез-

ных нежелательных явлений не было 

зарегистрировано, а побочные эффек-

ты, в т. ч. гиперкальциемия, суммарно 

выявлены лишь в 1,1%, гиперкальцие-

мия  – в 0,22% случаев. Повышения 

частоты нефролитиаза отмечено не 

было. Таким образом, авторы исследо-

вания сделали вывод, что альфакаль-

цидол обладает благоприятным про-

филем безопасности при лечении 

остеопороза [13]. 

Интересные данные относительно 

увеличения МПК и побочных эффек-

тов были получены при сравнении 

альфакальцидола с нативным вита-

мином D. 148 пациенток с постмено-

паузальным остеопорозом были раз-

делены на 2 группы. Основная группа 

принимала 1 мкг альфакальцидола, 

контрольная  – 880 МЕ нативного 

витамина D +1000 мг кальция еже-

дневно в течение 18 месяцев. К концу 

исследования у пациенток на тера-

пии альфакальцидолом отмечалась 

суммарная прибавка МПК в пояснич-

ном отделе позвоночника на 2,87%,

  Odds ratio
 .007516  1  133.039

 Study
  Odds ratio
 (95% CI)  % Weight

 Alfacalcidol
 Ishida (2004)   0.32 ( 0.03, 3.19)   5.6 
 Shiraki (1996)   0.15 ( 0.01, 3.01)   3.3 

)dedulcxE( )4991( omirO 

 Calcitriol
 Gallagher (2001)   0.43 ( 0.16, 1.18)  29.3 

 Ott (1989)   2.26 ( 0.39, 13.19)   9.4 
 Tilyard (1992)   0.49 ( 0.23, 1.03)  52.3 

 Overall   0.51 ( 0.30, 0.88)  100.0 

D-гормон Группа контроля

Рисунок 2.    Риск внепозвоночных переломов в группах пациентов, принимаю-
щих активные метаболиты витамина D, в сравнении с группой контроля [10]

  Odds ratio
 .319484  1  3.13004

 Study
  Odds ratio
 (95% CI)  % Weight

 Alfacalcidol

 Dukas (2004)   0.80 ( 0.49, 1.30)  52.1 

 Calcitriol

 Gallagher (2001)   0.53 ( 0.32, 0.89)  47.9 

 Overall   0.66 ( 0.44, 0.98)  100.0 

D-гормон Группа контроля

Рисунок 3.    Риск падений в группах пациентов, принимающих активные
метаболиты витамина D, в сравнении с группой контроля [10]
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в группе контроля – на 0,7% (р = 0,018). По частоте воз-

никновения побочных эффектов группы между собой 

достоверно не отличались. В исследовании были проде-

монстрированы явные преимущества альфакальцидола в 

сравнении с нативной формой витамина D в отношении 

динамики МПК [14].

При проведении ряда исследований было показано, 

что активные метаболиты витамина D более эффективны 

в плане повышения МПК и снижения риска переломов 

как в виде монотерапии, так и в комбинации с менопау-

зальной гормональной терапией, бисфосфонатами или 

деносумабом по сравнению с нативными формами вита-

мина D. 

При оценке влияния комплексной антирезорбтивной 

терапии (альфакальцидол + алендронат) на риск пере-

ломов у постменопаузальных женщин (n = 90) было выяв-

лено достоверное снижение такового для костей любой 

локализации [15]. 

В другом исследовании терапия алендронатом в 

сочетании с альфакальцидолом сопровождалась более 

значимым приростом МПК как в поясничном отделе 

позвоночника (L1-L4 (+9,6%)), так и в шейке бедренной 

кости (Neck (+3,8)) в сравнении с монотерапией бисфос-

фонатом (L1-L4 (+5,4) и Neck (+2,4%)) или альфакальци-

долом (L1-L4 (+3,0) и Neck (+1,5%)) соответственно по 

локализации. Таким образом, по эффективности альфа-

кальцидол уступал бисфосфонатам, в частности ален-

дронату [16].

На сегодняшний день достоверно установлено, что ком-

бинация бисфосфонатов и активных форм витамина D не 

только эффективна для профилактики переломов позвон-

ков и периферических переломов, но и значительно сни-

жает риск падений у пациентов с остеопорозом [15, 17].

Для лечения остеопороза у пациентов с хронической 

почечной недостаточностью имеется перспективная воз-

можность использования комбинации альфакальцидола с 

деносумабом. В настоящее время количество исследова-

ний, касающихся оценки эффективности данной комби-

нации, ограниченно, однако они подчеркивают ее преи-

мущества [18]. На основании ретроспективного анализа 

результатов наблюдения пациенток с остеопорозом в 

менопаузе в течение 12 месяцев (n = 127) были получены 

интересные данные. Средний возраст участниц составил 

75,6 года (58–93). Пациентки были разделены на 2 груп-

пы: в 1-й группе женщины получали антирезорбтивную 

терапию комбинацией деносумаба и нативного витамина 

D (n = 60), во 2-й – деносумаба и альфакальцидола (n = 67). 

Группы между собой были статистически сопоставимы.

В период наблюдения исходно и каждые 6 месяцев пово-

дился контроль МПК, биохимических маркеров костного 

ремоделирования (БМКР) и новых случаев патологиче-

ских переломов. Через 12 месяцев терапии отмечалась 

схожая динамика МПК в обеих группах: в поясничном 

отделе позвоночника (6,4 vs 6,5%) и в бедре (3,3 vs 3,4%) 

в отличие от шейки бедренной кости (1,0 vs 4,9%) и луче-

вой кости (-0,8 vs 3,9%), р < 0,001. Характер снижения 
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БМКР в обеих группах был сходным. Однако уровень ПТГ 

в сыворотке крови был значительно ниже во 2-й группе 

(47,6 vs 30,4 пг/мл, р < 0,001). Статистически достоверной 

разницы в частоте переломов отмечено не было (8,3 vs 

4,5%). Авторы исследования отмечают, что именно комби-

нация деносумаба с альфакальцидолом имеет больше 

преимуществ, чем таковая с нативным витамином D [19]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, подводя итог вышеизложенного, необ-

ходимо еще раз отметить, что опыт применения альфа-

кальцидола у пациентов с различными типами остеопо-

роза основан на результатах клинических испытаний, 

целью которых явилось определение влияния последнего 

на МПК и риск переломов. Эффекты альфакальцидола на 

мышечную и нервную системы способствуют снижению 

частоты падений и имеют некоторые преимущества по 

сравнению с кальцитриолом в отношении частоты неже-

лательных явлений и продолжительности действия в 

связи с тем, что для перехода в D-гормон существует 

потребность только в одном гидроксилировании в пече-

ни. При этом альфакальцидол имеет сопоставимый про-

филь безопасности с нативным витамином D. Препарат 

Альфа Д3-Тева® может быть применен как в виде моно-

терапии, так и в сочетании с бисфосфонатами, деносума-

бом и менопаузальной гормональной терапией. 

В 2016 г. опубликованы рекомендации по профилак-

тике, диагностике и лечению дефицита витамина D и 

кальция среди взрослого населения и у пациентов с 

остеопорозом под эгидой Российской ассоциации по 

остеопорозу. В настоящее время альфакальцидол (Альфа 

Д3-Тева®) официально зарегистрирован в России для 

лечения остеопороза различного генеза  (в т.ч. постмено-

паузального, сенильного, стероидного). Начинать лече-

ние рекомендуется с минимальной дозы – 0,5 мкг/сут., 

контролируя 1 раз в неделю уровень кальция и фосфора 

в плазме крови. Дозу препарата можно повышать на 0,25 

или 0,5 мкг/сут до стабилизации биохимических показа-

телей. При достижении минимальной эффективной дозы 

рекомендуется продолжать контролировать содержание 

кальция в плазме крови каждые 3–5 нед. [20]. Помимо 

этого, активные метаболиты витамина D обладают адди-

тивным действием в схемах лечения антирезорбтивны-

ми препаратами и могут быть назначены в период так 

называемых «лекарственных каникул» [8]. Согласно 

европейским клиническим рекомендациям альфакаль-

цидол можно назначать в схемах монотерапии глюкокор-

тикоидного остеопороза [21]. Следует иметь в виду, что 

активные метаболиты витамина D не должны использо-

ваться с целью коррекции недостаточности или дефици-

та витамина D, т. к. их все метаболические превращения 

не касаются 25(ОН)D и не способствуют повышению его 

концентрации.
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Предменструальный синдром (ПМС) является 

распространенной причиной физических, пси-

хологических и социальных проблем у женщин 

репродуктивного возраста. Согласно эпидемиологиче-

ским исследованиям, ПМС страдают около 75% женщин с 

регулярным менструальным циклом (МЦ). В данной ста-

тье приведен обзор последних исследований, касающих-

ся диагностики и лечения ПМС. 

ПМС – это симптомокомплекс, возникающий у некото-

рых женщин репродуктивного возраста, характеризую-

щийся соматическими, психоэмоциональными, когнитив-

ными и поведенческими (аффективными) расстройства-

ми, которые возникают во второй (лютеиновой) фазе МЦ 

и негативно сказываются на качестве жизни, социальной 

и практической деятельности женщины.

Более тяжелый вариант течения ПМС – предменстру-

альное дисфорическое расстройство (ПМДР). Согласно 

определению Американской психиатрической ассоциа-

ции (АПА), ПМДР – это тяжелая форма ПМС, при которой 

на первый план выходит нервно-психическая симпто-

матика (раздражительность, гнев, внутренняя напряжен-

ность).

В настоящее время ведутся дискуссии в отношении 

этиологических причин ПМС/ПМДР. Существует множе-

ство теорий, пытающихся объяснить происхождение дан-

ных патологических состояний. 

Л.П. ГУЛИЕВА 1, С.В. ЮРЕНЕВА 2, д.м.н.
1 Первый Московский государственный университет им. И.М. Сеченова 
2 Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. В.И. Кулакова, Москва

ПРЕДМЕНСТРУАЛЬНЫЙ СИНДРОМ:
КЛИНИКА, ДИАГНОСТИКА И ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ
Предменструальный синдром (ПМС) – это сложный, циклический, полиэтиологичный, многофакторный комплекс сомати-

ческих и психических нарушений, которые возникают у некоторых женщин репродуктивного возраста во второй, лютеи-

новой фазе менструального цикла и, в свою очередь, негативно сказываются на привычном для женщины образе жизни. 

Предменструальное дисфорическое расстройство (ПМДР) – это тяжелая форма ПМС, при которой превалирует психонев-

рологическая симптоматика. 

Для постановки диагноза ПМДР Американской психиатрической ассоциацией были разработаны специальные критерии 

DSM-5, согласно которым наличие пяти и более симптомов у женщины в течение недели, предшествующих менструации, 

и их исчезновение через несколько дней после начала менструации подтверждают данный диагноз. Эти симптомы долж-

ны присутствовать по крайней мере в двух циклах. 

Лечение женщины с ПМС/ПМДР прежде всего должно начинаться с нормализации образа жизни, включения регулярных 

умеренных физических нагрузок в повседневную деятельность. Эффективность назначения витаминов B6, E и кальция в 

проведенных исследованиях не была доказана. 

В качестве медикаментозной терапии препаратами первой линии являются СИОЗС или комбинированные оральные кон-

трацептивы, содержащие дроспиренон, а затем агонисты гонадотропин-рилизинг гормона. 

Ключевые слова: предменструальный синдром, предменструальное дисфорическое расстройство, комбинированные 

оральные контрацептивы.

L.P. GULIYEVA 1, S.V. YURENEVA 2, MD
1 First Moscow State Medical University named after I.M. Sechenov 
2 Scientific Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after V.I. Kulakov.

 PREMENSTRUAL SYNDROME: CLINICAL PATTERN, DIAGNOSTICS AND THERAPEUTIC APPROACHES

Premenstrual syndrome (PMS) is a complex, cyclical, polyethiological, multifactorial combination of physical and mental 

disorders that occur in some women of reproductive age in the second - luteal - phase of the menstrual cycle and negatively 

affect the woman’s usual lifestyle. 

Premenstrual dysphoric disorder (PMDD) is a severe form of PMS in which psychoneurological symptoms prevail. 

For the diagnosis of PMDD, the specific DSM-5 criteria were developed by the American Psychiatric Association according to 

which the the diagnosis is confirmed by the presence of five or more symptoms in women during the week prior to 

menstruation and their disappearance a few days after the onset of menstruation. These symptoms are observed for at least 

two cycles. 

Treatment of women with PMS/PMDD, first of all, should start with the lifestyle adjustment, inclusion of regular mode rate 

physical activity into daily activities. The effectiveness of vitamins B6, E and calcium has not been confirmed in studies. 

First-line drug therapy includes SSRIs or combined oral contraceptives containing drospirenone are prescribed first, then 

agonists of gonadotropin-releasing hormone. 

Keywords: premenstrual syndrome, premenstrual dysphoric disorder, combined oral contraceptives.

10.21518/2079-701X-2017-2-106-111
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Основной особенностью ПМС, отличающей его от дру-

гих соматических, эндокринных или психосоматических 

заболеваний, является то, что женщины с ПМС испытыва-

ют разнообразные, циклически возникающие, соматиче-

ские, эмоциональные, поведенческие и когнитивные 

симптомы, которые начинаются в лютеиновой фазе (вто-

рой половине МЦ) и полностью исчезают вскоре после 

наступления менструации (фолликулярная фаза) или в 

первые ее дни.

Проспективный анализ симптомов у обследуемых 

женщин с ПМДР позволил предположить, что аффектив-

ные и соматические симптомы (табл. 1), как правило, 

наиболее тяжело протекают и сопровождаются функцио-

нальными нарушениями за четыре дня до начала и в 

первые два-три дня после начала менструаций [1].

В литературе описано более 150 соматических, пове-

денческих, эмоциональных и когнитивных симптомов, 

возникающих у женщин при ПМС. Однако имеется ряд 

симптомов, наблюдаемых чаще всего [2–5].

Наличие приливов у женщин, не находящихся в 

послеродовом, пери- или постменопаузальном периоде, 

позволяет заподозрить ПМС или ПМДР. Приливы также 

происходят циклически в лютеиновую фазу и физиологи-

чески похожи на климактерические приливы [6].

Симптомы ПМС могут начаться в любое время после 

наступления менархе и, как правило, продолжаются в тече-

ние всего репродуктивного периода (при отсутствии лече-

ния) [7]. Полностью прекращаются проявления ПМС после 

наступления менопаузы, а транзиторно во время беремен-

ности или каких-либо сбоях в овуляторных циклах [8].

Некоторые женщины, испытывающие наиболее тяже-
лые симптомы в позднем репродуктивном возрасте, и жен-
щины с предменструальными расстройствами, по-видимому, 
имеют повышенный риск развития аффективных рас-
стройств в период менопаузального перехода [9]. 

При диагностике ПМС или ПМДР каких-либо специ-

фических изменений при физикальном осмотре или в 

лабораторных анализах не обнаруживается. 

Диагностику следует начинать с тщательного изучения 

МЦ, т. к. для постановки диагноза должна быть подтверж-

дена связь между возникающими симптомами и фазой 

цикла. 

Необходимо опросить пациентку на предмет приема 

гормональных препаратов. Выяснить у женщин, принима-

ющих комбинированные оральные контрацептивы (КОК), 

имелись ли у них до начала терапии КОК симптомы ПМС 

или они возникли после.

Требуется исключить эндокринные заболевания, кото-

рые могут вызывать подобные симптомы, например 

гипер- или гипотиреоз, избыток кортизола. 

Если у женщины наблюдаются симптомы, схожие с 

ПМС/ПМДР, при условии исключения патологии других 

органов и систем, пациентке предлагают записывать все 

ее симптомы в течение 2 месяцев в специальный днев-

ник для подтверждения диагноза. 

Наиболее часто проводится анкетирование с помо-

щью ежедневной записи тяжести симптомов (Daily 

Record of Severity of Problems). Эта анкета состоит из 17 

часто встречающихся симптомов ПМС, 11 из которых 

являются диагностическими критериями, прописанными 

в 5-м издании руководства по диагностике и статистиче-

скому учету психических расстройств АПА (Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition 

(DSM-5)).

Международным обществом по предменструальным 

расстройства (ISPMD) были определены ключевые крите-

рии клинически значимого ПМС, которые включают по 

меньшей мере один симптом  – психологический или 

поведенческий. Эти симптомы должны ухудшать состоя-

ние женщины и исчезать сразу после начала менструа-

ции или в течение первых нескольких дней [10].

Диагноз ПМДР ставится на основании критериев, про-

писанных в руководстве по диагностике и статистическо-

му учету психических расстройств, утвержденных АПА 

(‘DSM-5 criteria’ below. Монреальские критерии) [11].

Минимум 5 симптомов (среди которых хотя бы один 

должен быть дисфорический) должны присутствовать в 

течение недели, предшествующей менструации, и разре-

шаться через несколько дней после начала менструации 

(табл. 2). Симптомы должны присутствовать в большин-

стве МЦ в течение последнего года (ретроспективное 

подтверждение) и по крайней мере в 2 циклах как про-

спективное подтверждение. Они должны оказывать влия-

ние на рабочую, социальную деятельность и на взаимоот-

ношения с окружающими. Также необходимо исключить 

обострение других аффективных, панических или лич-

ностных расстройств, хотя ПМДР может накладываться на 

эти заболевания.

Учитывая полиэтиологичность и многофакторность 

ПМС, тактика лечения зависит от наличия и преобладания 

тех или иных клинических проявлений ПМС. 

Таблица 1.    Проявления ПМС 

Аффективные проявления ПМС Соматические проявления ПМС

Перепады настроения Вздутие живота

Раздражительность, напряженность Нагрубание и болезненность 
молочных желез

Печальное или подавленное настроение 
Депрессия

Головные боли, головокружение

Повышенный аппетит/тяга к пище Приливы

Снижение интереса к какой-либо 
деятельности 

Чувство крайней усталости

Некоторые женщины, испытывающие наиболее 
тяжелые симптомы в позднем репродуктивном 
возрасте, и женщины с предменструальными 
расстройствами, по-видимому, имеют 
повышенный риск развития аффективных 
расстройств в период менопаузального перехода 
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Тактика ведения женщин с легкой формой ПМС, при 
которой не происходит нарушения нормального функци-
онирования, в первую очередь должна быть направлена 
на нормализацию образа жизни, снижение уровня стресса, 
соблюдение режима труда и полноценного отдыха. 
Рекомендуются регулярные умеренные физические 
нагрузки, которые снимают стресс и, вероятно, увеличи-
вают выработку эндорфинов. 

Имеются предположительные данные, что гимнасти-

ка и упражнения, направленные на релаксацию, могут 

облегчить течение ПМС, хотя не было проведено клини-

ческих контролируемых исследований, подтверждаю-

щих их лечебное действие [12–14]. Также остается 

неясным, является ли воздействие этих методов боль-

шим, чем эффект плацебо. Эффективность назначения 

витаминов, таких как B6, E, кальция, также не была дока-

зана [15–21].

При умеренной или тяжелой форме ПМС препаратами 

первой линии являются селективные ингибиторы обрат-

ного захвата серотонина (СИОЗС). Результаты множества 

клинических испытаний подтвердили этот факт [22–25].

Обзор 31 рандомизированного плацебо-контролиру-

емого испытания показал высокую эффективность тера-

пии СИОЗС по сравнению с приемом плацебо-препара-

тов. Назначение СИОЗС представляется особенно эффек-

тивным при симптомах раздражительности, а также дру-

гих психологических, соматических и функциональных 

расстройств у женщин с ПМС [26].

Американское Управление по санитарному надзору 

за качеством пищевых продуктов и медикаментов (Food 

and Drug Administration, FDA) одобрило применение флу-

оксетина, сертралина и пароксетина с контролируемым 

высвобождением женщинам для лечения ПМДР. 

Согласно рекомендациям, терапию следует начинать с 

назначения флуоксетина и сертралина в следующих дозах:

 ■ Флуоксетин 20 мг ежедневно 3 месяца.

 ■ Сертралин 50–150 мг/сут [27, 28] 3 месяца.

 ■ Пароксетин 20–30 мг [29] или пароксетин с контроли-

руемым высвобождением 25 мг ежедневно [30] 3 месяца.

 ■ Циталопрам 20–30 мг ежедневно [30, 31].

Примерно 60–70% женщин реагируют на данное 

лечение, и симптомы ПМС купируются, но у 30-40% жен-

щин эффекта от терапии не наступает. Для некоторых 

женщин, которые не реагируют на один препарат из 

СИОЗС, может быть эффективен другой препарат из той 

же группы, поэтому при неэффективности лечения стоит 

пытаться менять препараты СИОЗС. Кроме того, женщи-

нам, у которых не наблюдается эффект от терапии СИОЗС 

при их приеме только в лютеиновую фазу, может помочь 

ежедневный прием препаратов, и наоборот.

Примерно у 15% пациенток развиваются побочные 

эффекты СИОЗС, которые становятся наиболее частой 

причиной прекращения терапии. Последствиями приема 

препаратов могут быть тошнота, головная боль, снижение 

либидо, трудность достижения оргазма или аноргазмия. 

Женщины должны быть проинформированы о возмож-

ном возникновении данных симптомов. Для предотвра-

щения побочных эффектов оправданным считается сни-

жение начальной дозы препарата или переход на другой 

препарат из той же группы.

СИОЗС могут назначаться в качестве непрерывной 

терапии в течение всего МЦ либо только в период люте-

иновой фазы. Хотя циклический прием СИОЗС только во 

вторую фазу МЦ является более удобным для женщины 

[32] и менее дорогостоящим, проведенный метаанализ 

29 клинических испытаний свидетельствует о том, что 

такая терапия является менее эффективной, чем непре-

рывное лечение препаратами [33].

Если пациентке необходима контрацепция или она 

страдает тяжелой формой ПМДР, не осложненной други-

ми заболеваниями, и не отвечает на лечение СИОЗС, ей 

рекомендуется терапия КОК.

Известно, что различные симптомы предменструаль-
ных расстройств вызваны разными причинами, но пуско-
вым механизмом развития ПМС является овуляция, 
по этому одно из направлений лечебных воздействий пред-

Таблица 2.    Критерии, на основании которых ставится 
диагноз ПМДР 

По DSM – 5 критериев

Обязательное наличие одного или более из следующих симптомов:

•  Перепады настроения, внезапная грусть

•  Гнев, раздражительность

•  Чувство безысходности, угнетенное настроение, самокритичность

•  Напряженность, тревожность

Один или более из следующих симптомов должны присутствовать, чтобы 

достичь в общей сложности 5 симптомов:

•  Сложность концентрации внимания

•  Существенное изменение аппетита

•  Снижение интереса к повседневной активности

•  Быстрая утомляемость, снижение энергии

•  Подавленность и потеря контроля над происходящим

•  Болезненность молочных желез, вздутие живота, увеличение веса или 

боли в суставах/мышцах

•  Сонливость или бессонница

Известно, что различные симптомы 
предменструальных расстройств вызваны 
разными причинами, но пусковым механизмом 
развития ПМС является овуляция, поэтому одно 
из направлений лечебных воздействий 
предусматривает ее подавление

Тактика ведения женщин с легкой формой
ПМС, при которой не происходит нарушения 
нормального функционирования, в первую 
очередь должна быть направлена на 
нормализацию образа жизни, снижение
уровня стресса, соблюдение режима труда
и полноценного отдыха
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усматривает ее подавление. С целью подавления овуля-

ции используется ряд препаратов: КОК, даназол, агонисты 

гонадолиберина. 

Наиболее эффективным подходом к применению 

гормональных оральных контрацептивов при ПМС явля-

ется использование препаратов, содержащих в качестве 

гестагенного компонента дроспиренон.

Рандомизированные плацебо-контролируемые иссле-

до вания [34, 35] и метаанализ [36] обнаружили досто-

верную эффективность КОК, содержащих прогестин 

дроспиренон с безгормональным интервалом в 4 дня 

вместо 7, в отношении уменьшения симптомов у женщин 

с ПМДР по сравнению с женщинами, принимающими 

плацебо. Во многих странах, включая США, лекарствен-

ный препарат из группы КОК Джес, содержащий 20 мкг 

этинилэстрадиола и 3 мг дроспиренона в одной таблет-

ке, зарегистрирован к применению для лечения тяжелой 

формы ПМС. 

Повышение веса, связанное с приемом КОК (в резуль-

тате задержки жидкости), является частой причиной отка-

за от этих препаратов. В отличие от большинства синтети-

ческих прогестагенов дроспиренон обладает антимине-

ралокортикоидными эффектами, свойственными нату-

ральному прогестерону, и поэтому противодействует 

минералокортикоидному влиянию этинилэстрадиола в 

составе КОК. Отсутствие прибавки веса на фоне дроспи-

ренон-содержащих КОК имеет дополнительную привле-

кательность в глазах женщин.

Поскольку некоторые микронутриенты, особенно 

фолаты, играют важную роль в функционировании цен-

тральной нервной системы, нельзя не упомянуть о КОК 

с «добавками» фолатов в контексте рассматриваемой 

проблемы. Исследования, проводившиеся на протяже-

нии последних трех десятилетий, показали, что лица с 

дефицитом фолатов или с пограничными показателями 

их содержания в сыворотке и в эритроцитах (депо этих 

веществ в организме) более склонны к психологиче-

ским нарушениям, особенно к депрессии [37, 38]. В круп-

ном популяционном исследовании в рамках National 

Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) в 

США повышение симптомов депрессии обратно про-

порционально коррелировало с фолатным статусом, 

особенно у женщин [39].

К сожалению, у значительной части женщин репро-

дуктивного возраста уровень фолатов в эритроцитах 

ниже рекомендуемого [40]. Основные источники фолатов 

в пище − свежие фрукты и овощи, однако организм спо-

собен усваивать только 50% фолатов, содержащихся в 

натуральных продуктах, а при тепловой обработке теря-

ется до 90% этих важных веществ. КОК являются идеаль-

ным носителем фолатов для достижения адекватного 

фолатного статуса, в связи с чем был разработан препа-

рат Джес Плюс, в котором, помимо этинилэстрадиола и 

дроспиренона в вышеуказанных дозах, содержится мета-

фолин (левомефолат кальция). Метафолин является ста-

бильной формой природного фолата и в организме сразу 

расщепляется на биологически активное вещество и 

кальций в отличие от фолиевой кислоты, которой для 

этого требуется ряд ступенчатых преобразований с уча-

стием нескольких ферментов. 

Используя КОК с фолатом, женщина получает реко-

мендуемую ежедневную дозу этих важных веществ

и поддерживает их необходимое содержание в орга-

низме, что дополнительно поможет снизить эмоцио-

нальные «взлеты и падения», характерные для пациен-

ток с ПМС.

Кроме того, в России зарегистрирован в качестве 

лечения тяжелой формы ПМС препарат Джес во флекс-

картридже + прибор «Клик» (Clyk) для дозирования 

таблеток с гибким пролонгированным режимом приема. 

Продолжительность приема таблеток составляет от 24 до 

120 дней с 4-дневным перерывом. В результате много-

центрового рандомизированного открытого исследова-

ния III фазы, которое проводилось в течение 2 лет, выяв-

лены безопасность, надежная контрацепция, а также 

хорошая переносимость гибкого пролонгированного 

режима приема КОК [41].

Агонисты гонадотропин-рилизинг гормона эффектив-

ны для облегчения симптомов ПМС тяжелой формы.

Терапию агонистами гонадотропин-рилизинг гормона 

следует назначать только после доказанной неэффектив-

ности лечения СИОЗС и КОК вследствие выраженных 

побочных эффектов (приливы, снижение минеральной 

плотности костной ткани).

Длительно действующий гонадотропин-рилизинг гор-

мон подавляет выработку яичниками стероидов, что при-

водит к «лекарственной менопаузе» и тем самым облег-

чает течение ПМС.

В качестве дополнительной терапии рекомендуется 

назначение низких доз перорального эстрадиола (1 мг) 

и микродозированного прогестерона (100 мг) еже-

дневно. 

Данные проведенных исследований свидетельствуют 

о том, что добавление эстрогена и прогестина не приво-

дит к снижению эффективности лейпролида при лечении 

ПМДР [42–44]. Однако важно, чтобы прием эстрогена и 

прогестина был непрерывным, а не циклическим.

Метафолин является стабильной формой 
природного фолата и в организме сразу 
расщепляется на биологически активное 
вещество и кальций в отличие от фолиевой 
кислоты, которой для этого требуется ряд 
ступенчатых преобразований с участием 
нескольких ферментов

Терапию агонистами гонадотропин-рилизинг 
гормона следует назначать только после 
доказанной неэффективности лечения СИОЗС
и КОК вследствие выраженных побочных 
эффектов (приливы, снижение минеральной 
плотности костной ткани)
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МИНЗДРАВ ПОДГОТОВИЛ ЗАКОНОДАТЕЛЬНУЮ БАЗУ ДЛЯ ВЕДЕНИЯ РЕЕСТРА ПАЛЛИАТИВНЫХ ПАЦИЕНТОВ
Министерство здравоохранения разработало поправки в законодательство, позволяющие ведомству вести регистр пациентов, нуждаю-

щихся в паллиативной помощи и наркотических обезболивающих. Об этом рассказал  замминистра здравоохранения Татьяна Яковлева.

Ранее состоялось заседание Совета при правительстве по попечительству в социальной сфере, в повестке которого был план мероприя-

тий на 2017 г. по повышению информированности медработников в вопросах назначения наркотических анальгетиков. Минздраву 

России было поручено разработать федеральный регистр паллиативных пациентов, а также создать модуль для системы электронных 

медицинских карт, включающий информацию о паллиативных пациентах, нуждающихся в наркотических обезболивающих.

«Сегодня мы такой законопроект уже сделали, поправку в законопроект «Об охране здоровья» вносим, чтобы Минздрав России имел 

возможность вести реестры, в том числе обезболивающих средств», – сказала Яковлева.
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Дисменорея  – наиболее распространенное 

гинекологическое заболевание женщин репро-

дуктивного возраста. Различают первичную и 

вторичную дисменорею: первичная характеризуется 

болезненными спазмами маточного происхождения непо-

средственно перед и/или во время менструации при 

отсутствии какой-либо выраженной макроскопической 

тазовой патологии, вторичная возникает вследствие ряда 

патологических состояний, из которых наиболее частыми 

являются эндометриоз, аденомиоз, миома матки и воспа-

лительные заболевания органов малого таза [1–5].  Данная 

патология оказывает негативное влияние на различные 

стороны жизни женщин: семейные и личные отношения, 

профессиональную деятельность, социальную адаптацию 

и др. [6–7]. Она является одной из частых причин времен-

ной утраты трудоспособности, что обусловливает эконо-

мические потери. Таким образом, дисменорея – не только 

медицинская, но и социальная проблема [8].

По данным литературы, частота встречаемости пер-

вичной дисменореи варьирует в диапазоне от 45 до 95%, 

при этом тяжелая ее форма встречается у 10–25% жен-

щин репродуктивного возраста. Показатели ее распро-

страненности часто занижены, что обусловлено интерпре-

тацией женщинами боли во время менструации как 

варианта нормы, а не расстройства, вследствие чего боль-

шинство не обращаются за медицинской помощью [9]. 

Вариабельность показателей распространенности дисме-

нореи связана также с отсутствием стандартизированных 

критериев диагностики и использованием различных ее 

определений (от случайных менструальных спазмов до 

боли, нарушающей повседневную деятельность и/или тре-

бующей медикаментозного подавления) [9]. 

Следует отметить, что количество исследований, посвя-

щенных данной проблеме, невелико. Berkley KJ отмечает, 

что поиск в PubMed и ScienceDirect (04.04.2011) с исполь-

зованием ключевых слов «дисменорея» или «боль» 

(отдельные запросы) показал, что только 0,1% статей о 

«боли» составляют статьи, посвященные дисменорее [10].

Важными факторами риска развития первичной дис-

менореи являются: ранний возраст менархе, большая 

продолжительность менструального цикла, предшествую-

щая семейная история дисменореи и курение, по край-

ней мере, одной сигареты в день [11]. Кроме того, про-

спективное исследование с участием 9 688 женщин, 

длившееся 13 лет, позволило прийти к выводу, что и 

ожирение, и дефицит массы тела являются факторами 

риска развития данного заболевания [12].

Женщины с дисменореей характеризуются большей 

чувствительностью к экспериментальной мышечной боли 

и большей ее продолжительностью (оценка боли по визу-

альной аналоговой шкале) по сравнению с женщинами 

без данного заболевания [13], отмечаются более низкие 

пороги болевой чувствительности к стимуляции экспери-

ментальной боли в области живота и/или поясницы (в 

пределах отраженной менструальной боли) и в области 

конечностей (за пределами отраженной менструальной 

боли) [13–14]. Женщины с более выраженной менструаль-

ной болью, как правило, испытывают и ортодонтическую 

боль большей интенсивности и продолжительности [15].

На протяжении всего менструального цикла женщины 

с дисменореей имеют повышенную чувствительность к 

болезненным стимулам, однако окончательно не установ-

лено, чем является повышенная чувствительность – при-

чиной или следствием повторяющейся менструальной 

боли [13]. 

8-летнее проспективное наблюдательное исследова-

ние с участием 3 694 женщин с первичной дисменореей 

позволило установить, что после первых самопроизволь-
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ных родов происходит значительное уменьшение степе-

ни выраженности менструальной боли, что, по мнению 

авторов, обусловлено более низкой продукцией проста-

гландинов в эндометрии и возможным подавлением 

адренергической иннервации матки [16].

Использование оральных контрацептивов (OR = 0,65, 

99% ДИ: 0,60, 0,71) и более высокий паритет (OR = 0,64, 

99% ДИ: 0,57, 0,72) были связаны со снижением риска 

развития дисменореи [9].

Существует множество факторов, играющих роль в 

патогенезе данного заболевания. Главными из них явля-

ются сверхсинтез простагландинов, чрезмерная сократи-

мость матки и нарушение ее кровоснабжения [3].

Простагландины характеризуются наличием биологи-

ческих воздействий на большое число физиологических 

и патологических процессов, включая боль, воспаление, 

температуру тела и регуляцию сна [17]. Степень тяжести 

менструальной боли и ассоциированные симптомы дис-

менореи прямо пропорциональны количеству продуци-

руемых простагландинов [18]. К тому же введение экзо-

генных простагландинов приводит к маточному сокраще-

нию и зачастую создает те же системные симптомы, 

которые нередко сопровождают дисменорею, включая 

тошноту, рвоту и диарею [19]. 

Усиленное выделение простагландинов от разрушаю-

щихся клеток во время эндометриальной десквамации, 

как полагают, вызывает миометриальное гиперсокраще-

ние, приводящее к ишемии и гипоксии миометрия, и в 

конечном счете к боли. Повышенная продукция не только 

простагландинов, но и лейкотриенов, фактора активации 

тромбоцитов является характерной особенностью жен-

щин с первичной дисменореей [20].

В норме во время лютеиновой фазы имеет место 

более высокий по сравнению с фолликулярной фазой 

уровень простагландинов, а у пациенток с дисменореей 

по сравнению с женщинами без данной патологии заре-

гистрированы значительно более высокие уровни PGF2a 

и PGE2 во время менструации. Наибольшие значения 

концентрации простагландинов у этих женщин отмечают-

ся в течение первых 48 ч менструации [19].

Следует отметить, что PGE2 может привести как к мио-

метриальному сокращению, так и к расслаблению, в то 

время как PGF2a всегда вызывает сильное сокращение 

миометрия и сужение его кровеносных сосудов. Также 

существуют доказательства того, то PGF2a снижает порог 

болевого восприятия, способствуя сенсибилизации нерв-

ных окончаний к боли [21].

У женщин с дисменореей значительно выше актив-

ное внутриматочное давление (более 120 мм рт. ст.), а 

также частота маточных сокращений, в том числе и 

несогласованных [18]. Данные допплерографии показа-

ли, что сильные и ненормальные сокращения миоме-

трия во время менструации связаны с пониженным 

маточным кровотоком, ишемией, гипоксией и, как след-

ствие, с болью [22]. 

Экспериментально вызванная жгутом ишемическая 

боль подтверждает роль C-волокон (немиелинизированных 

С-нервных волокон) в передаче боли, тогда как проводи-

мость A-волокон, как считают Loram LC, Mitchell D, Skosana 

M, разрушается во время ишемического состояния [23].

Другие исследования продемонстрировали суще-

ственные различия между головным мозгом в целом здо-

ровых женщин, которые испытывали умеренно-сильную 

менструальную боль, и мозгом женщин без дисменореи, 

включая различия в центральной активности, вызванной 

болевым стимулом кожи [14], метаболизмом мозга [24] и 

церебральной структурой [25]. В частности, у женщин с 

первичной дисменореей по сравнению с контрольной 

группой женщин более низкий объем серого вещества в 

областях мозга, вовлеченных в передачу боли, и более 

высокий уровень сенсорной обработки, а также больший 

объем серого вещества в областях мозга, вовлеченных в 

модуляцию боли и эндокринную функциональную регуля-

цию [25]. У них также отмечен высокий уровень экспрес-

сии провоспалительных цитокинов (IL1B, TNF, IL - 6, и IL8) 

и низкий уровень экспрессии TGF-β (Bmp4, BMP6, GDF5, 

GDF11, Lefty2, NODAL и MSTN), в норме характеризующе-

гося противовоспалительной активностью [26].

Симптомы первичной дисменореи обычно проявля-

ются в подростковом возрасте, как правило, спустя 6–24 

месяца после менархе. Боль имеет четкий и предсказуе-

мый временной паттерн, возникая перед или в начале 

менструации (наиболее выражена в первый или второй 

день), длится, как правило, в течение 8–72 ч, зачастую 

имеет место иррадиация боли в область спины и бедер. 

Болезненные менструальные спазмы могут быть весьма 

схожими с болью при почечной колике [7]. Нередко отме-

чаются такие системные симптомы, как тошнота, рвота, 

диарея, повышенная утомляемость и бессонница, голов-

ная боль и головокружение. Депрессия и тревога также 

тесно связаны с менструальной болью [2–5].

Хроническая боль является одной из основных причин 

снижения качества жизни [27]. Дисменорея снижает каче-

ство сна, а накапливающаяся усталость, испытываемая 

женщинами, способна усилить негативное влияние боли 

на жизнедеятельность в дневное время, на настроение 

[28]. Интенсивная циклическая боль обуславливает огра-

ничение физической активности [29], она отрицательно 

влияет на эмоциональную составляющую, усугубляет пси-

хологический стресс, а он, в свою очередь, может усугу-

бить боль [30]. Повторные болезненные менструации 

могут привести к развитию центральной сенситизации 

боли, которая характеризуется ненормальным увеличени-

ем боли при нормальных периферийных входах, наруше-

нием механизмов восприятии внутри ЦНС [31]. 

Первичная дисменорея  – диагноз исключения, а 

исключать приходится целый ряд как гинекологических, 

Показатели распространенности дисменореи 
часто занижены, что обусловлено интер-
претацией женщинами боли во время 
менструации как варианта нормы, а не 
расстройства, вследствие чего большинство
не обращаются за медицинской помощью
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так и экстрагенитальных заболеваний, что делает эту про-

блему междисциплинарной, затрагивающей интересы 

невропатологов, хирургов, урологов, психиатров и многих 

других специалистов [32].

Существующая большая вариативность эффективно-

сти различных фармакологических и нефармакологиче-

ских стратегий дает основание полагать, что действен-

ность методов терапии сугубо индивидуальна: один 

способ может обеспечивать относительное облегчение 

боли одной больной, но не может гарантировать того же 

другой. 

Было доказано, что бег и различные физические 

упражнения на растягивание и расслабление мышц явля-

ются эффективным способом подавления выраженности 

дисменореи при условии, если они выполняются регуляр-

но [33]. Недостаточно доказательств в отношении эффек-

тивности акупунктуры, йоги и массажа в улучшении 

результатов лечения [2]. С другой стороны, эффективность 

иглоукалывания при лечении больных с первичной дис-

менореей может зависеть от точного определения кон-

кретных акупунктурных точек в соответствии с традици-

онными принципами иглоукалывания [34].

Результаты рандомизированного контролируемого 

исследования свидетельствуют о положительном эффек-

те гипноза на качество жизни женщин с данной патоло-

гией [35].

Внутриматочные гормональные устройства способны 

уменьшать интенсивность маточного кровотечения и 

частично подавлять боль, но их использование у неро-

жавших женщин является относительно низким [38]. 

Комбинированные оральные контрацептивы (КОК) пода-

вляют овуляцию и, снижая толщину эндометрия, уменьша-

ют объем менструальной десквамации, синтез проста-

гландинов и, как следствие, степень выраженности боли 

[39–41]. Однако необходимо отметить, что у молодых 

женщин нередко возникает боязнь прибавки в весе на 

фоне приема КОК, и это одна из наиболее частых причин 

отказа от их применения [42]. 

Наиболее распространенным фармакологическим 

средством для лечения дисменореи являются нестероид-

ные противовоспалительные препараты (НПВС), которые 

классифицируются как ингибиторы простагландинсинте-

тазы [43]. 

Первичная дисменорея интерпретируется как асепти-

ческое воспалительное заболевание с повышенной 

активностью нейтрофилов, а также со сниженной анти-

оксидантной защитой. Применение НПВС способно поло-

жительно влиять как на воспалительный процесс, так и на 

уровень антиоксидантной защиты [44].

Анализ 73 рандомизированных контролируемых 

иссле   дований показал, что НПВС значительно эффектив-

нее боролись с болью по сравнению с плацебо (ОР 4,50, 

95% ДИ: 3,85, 5,27) и парацетамолом (OR 1,90, 95% ДИ: от 

1,05 до 3,44). НПВС целесообразно принимать за один-два 

дня до предполагаемого начала менструации и продол-

жать прием в течение двух-трех дней [45].

Прием НПВС, в отличие от плацебо, может быть ассоци-

ирован с побочными эффектами (ОР 1,37, 95% ДИ: 1,12–

1,66). Однако в целом они хорошо переносятся, тем не 

менее осторожности требует их применение в период обо-

стрения заболеваний желудочно-кишечного тракта [46].

Следует отметить, что около 15% женщин c дисмено-

реей могут не реагировать на НПВС или у них отмечается 

непереносимость [47].

Sherif B.Q, Al-Zohyri A.M, Shihab S.S с целью изучения 

влияния некоторых НПВС на овуляцию и уровень проге-

стерона исследовали 39 женщин репродуктивного воз-

раста, которые в течение 10 дней принимали диклофенак 

(100 мг 1 р/сут), или напроксен (500 мг 2 р/сут), или это-

рикоксиб (90 мг 1 р/сут), кроме того, была 4-я группа 

контроля, которая не принимала указанные НПВС. Было 

выявлено значительное снижение уровней прогестерона 

и ингибирование овуляции у больных, принимавших 

диклофенак, напроксен, эторикоксиб, причем наиболее 

стойкое подавление овуляции отмечалось у женщин, при-

нимавших диклофенак, а у одной трети пациенток к 

концу периода лечения были выявлены функциональные 

кисты [48].

В 2015 г. на российском рынке появилась новая 

форма хорошо известного НПВС  – Амелотекс® (дей-

ствующее вещество  – мелоксикам) в виде ректальных 

суппозиториев в дозировках 7,5 и 15 мг. Ректальные 

суппози тории рекомендуется применять в дозе 7,5 мг

1 р/сут. В более тяжелых случаях возможно использова-

ние суппозиториев в дозе 15 мг. Максимальная суточ-

ная доза не должна превышать 15 мг. Перед примене-

нием суппозитория рекомендуется опорожнить кишеч-

ник. Препарат обладает обезболивающим, противовос-

палительным и жаропонижающим действием. Противо-

воспалительное действие связано с торможением фер-

ментативной активности циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), 

участвующей в биосинтезе простагландинов. В мень-

шей степени мелоксикам действует на циклооксигена-

зу-1 (ЦОГ-1), участвующую в синтезе простагландина, 

У женщин с дисменореей значительно
выше активное внутриматочное давление,
а также частота маточных сокращений,
в том числе и несогласованных. Данные 
допплерографии показали, что сильные
и ненормальные сокращения миометрия
во время менструации связаны с пониженным 
маточным кровотоком, ишемией, гипоксией и, 
как следствие, с болью

Первичная дисменорея интерпретируется
как асептическое воспалительное заболевание
с повышенной активностью нейтрофилов, а 
также со сниженной антиоксидантной защитой. 
Применение НПВС способно положительно 
влиять как на воспалительный процесс,
так и на уровень антиоксидантной защиты
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защищающего слизистую оболочку желудочно-кишеч-

ного тракта и принимающего участие в регуляции кро-

вотока в почках [49]. Хорошо знакомый препарат 

Амелотекс (мелоксикам) – малотоксичное НПВС, обла-

дающее хорошим профилем общей безопасности. 

Минимальный риск возникновения побочных реакций 

при сохранении клинического действия позволяет счи-

тать его одним из эффективных препаратов в лечении 

больных с первичной дисменореей. 

В заключение отметим, что своевременное и патоге-

нетически обоснованное лечение не только сохраняет 

качество жизни женщин и положительно сказывается на 

их психоэмоциональном состоянии, но и является зало-

гом стабильного репродуктивного здоровья.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время папиллома-вирусная инфекция 

(ПВИ) является одной из самых распространенных в 

мире, инфицированность вирусом папилломы человека 

(ВПЧ) составляет от 38 до 82% [1, 2]. Поражения шейки 

матки в виде цервикальной интраэпителиальной неопла-

зии (CIN) – это наиболее частое заболевание, ассоцииро-

ванное с данным вирусом, являющееся предвестником 

канцерогенеза [3]. Персистенция вируса с длительной 

активной экспрессией вирусных онкогенов инициирует 

многостадийный процесс, в результате которого клетки 

эпителия шейки матки претерпевают изменения, способ-

ствующие опухолевой прогрессии [4, 5]. При этом именно 

бессимптомное ВПЧ-носительство представляет наиболь-

шую актуальность в начальном аспекте патогенеза, 

поскольку именно понимание механизма возникновения 

и прогрессирования процесса на данной стадии дает нам 

возможность предупредить развитие метапластических 

процессов в цервикальной зоне [6]. Многие авторы при-

ходят к выводу, что инфицирование эпителиальных кле-

ток ВПЧ – необходимое, но недостаточное событие для 

возникновения неоплазий [7]. 

В настоящее время активно обсуждаются различные 

иммунные и оксидативные нарушения в генезе предра-

ковых заболеваний цервико-вагинальной зоны [8–10]. 

Персистенция вируса с длительной активной экспресси-

ей вирусных онкогенов инициирует многостадийный 

процесс, в результате которого клетки эпителия шейки 

матки претерпевают изменения, способствующие опухо-

левой прогрессии. За последнее время отмечены суще-

ственные достижения в проблеме изучения различных 

аспектов заболеваний шейки матки. Установлена роль 

ВПЧ в генезе рака шейки матки, вместе с тем остается 

дискуссионным вопрос о тактике ведения больных с 

выявленным носительством ВПЧ: от пассивного наблюде-

ния до агрессивной иммунотропной и противовирусной 

терапии. Включение в комплекс лечебных мероприятий 

иммунопрепаратов не решило проблемы перехода от 

ВПЧ-носительства к заболеванию. Это связано с отсут-

ствием их направленного назначения и ограниченностью 

представлений о реакции иммунных и оксидативных 

механизмов слизистых на их воздействие. 

Результаты ряда исследований дают основание счи-

тать, что заболевания шейки матки сопровождаются 

изменениями в иммунной и оксидативной системе. При 

этом все больше внимания уделяется механизмам ком-

прометации организма, способствующим активации 

вирусов, и в частности нарушениям вагинального микро-

биоценоза. Состояние биоценоза влагалища (БЦВ) под-

держивается четким взаимодействием микрофлоры с 

иммунной и эндокринной системами организма, тем 

самым обеспечивая его нормальный гомеостаз. В настоя-

щее время БЦВ принято рассматривать как важную 
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В результате проведенных микробиологических исследований цервико-вагинальной зоны при латентных формах папил-

лома-вирусной инфекции выявлены факторы локального гомеостаза, способствующие прогрессированию процесса с 
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составляющую организма, выполняющую свойственные 

ей функции. При этом нарушение влагалищного микро-

биоценоза может привести к активации неопластических 

процессов в цервико-вагинальной зоне [11]. В связи с 

этим возникает вопрос о необходимости коррекции дис-

биотических вагинальных расстройств у пациенток с бес-

симптомным ВПЧ-носительством. Вместе с тем изучение 

иммунных и цитобиохимических дисфункций позволит 

определить патогенетические особенности ВПЧ-ассоци-

ированных CIN I и совершенствовать методы лечения 

данной патологии.

Исходя из вышеизложенного, целью настоящей рабо-

ты явилась оценка состояния микробиоценоза влагалища 

при бессимптомном ВПЧ-носительстве, разработка схемы 

профилактики поражения шейки матки в виде церви-

кальной неоплазии у данного контингента пациенток с 

применением препарата активированной глицирризино-

вой кислоты (ГК) в комплексе с эубиотиком.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ходе выполнения работы было обследовано 254 

пациентки, находившиеся на обследовании в базовой 

акушерско-гинекологической клинике КубГМУ, женских 

консуль тациях №4 и 5 г. Краснодара, ГБУЗ ККБ №2, 

Краевом перинатальном центре ГБУЗ ДККБ, а также 

лаборатории ООО «ВИП Клиник Групп» г. Краснодара, у 

которых в ходе исследования было выявлено бессим-

птомное носительство вирусов высокого онкогенного 

риска (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 и 68) 

(латентная форма ПВИ), и 62 больных с легкой степенью 

цервикального интраэпителиального поражения (CIN I). 

Наблюдение за пациентками проводилось в течение 3 

лет. Проведено клиническое, кольпоскопическое, цито-

гистологическое и микробиологическое исследование. 

Диагноз бессимптомного ВПЧ-носительства и CIN I уста-

навливался на основании клинико-микробиологического 

и цитологического обследования (жидкостная цито-

логия – технология ThinPrep®, Pap-smear test). Диагностику 

инфицированности различными типами ВПЧ проводили 

с помощью ВПЧ-Digene-теста (система «HPV Digene-

test®»). Диагностика влагалищных дисбиозов включала 

рН-метрию отделяемого влагалища и прямые методы 

лабораторной диагностики состояния вагинальной 

микрофлоры: микроскопический (бактериоскопический) 

метод, полимеразную цепную реакцию с детекцией 

результатов в режиме реального времени (ПЦР-РВ, ООО 

«НПО ДНК-Технология», Москва  – Фемофлор 16). 

Проводилась количественная оценка урогенитальной 

биоты в абсолютных и относительных показателях.

В абсолютных значениях выражали следующее: контроль 

взятия материала (КВМ), общую бактериальную массу 

(ОБМ), содержание Mycoplasma hominis, Ureaplasma spp. 

(urealyticum+parvum), Candida spp. Диагностически зна-

чимый показатель для Mycoplasma hominis, Ureaplasma 

spp. был принят 104 ГЭ/мл, Candida spp. – 103 ГЭ/мл. Для 

количественной оценки нормофлоры и условно-патоген-

ной микрофлоры (УПМ) предлагалось использовать отно-

сительные показатели, которые рассчитывали как разни-

цу логарифмов по основанию 10 по формуле

log10(-) = log10х – log10y.

Относительный показатель нормофлоры представлял 

собой разницу логарифмов, полученных для общей бакте-

риальной массы и нормофлоры. Интер пре тация результа-

тов ПЦР-РВ: 1) абсолютный нормоценоз (состояние ваги-

нальной микрофлоры клинически здоровых женщин)  – 

содержание нормофлоры в составе микробиоценоза было 

более 80%, а условно-патогенной микрофлоры  – менее 

20% в составе микробиоценоза, Candida spp., Ureaplasma 

spp., Mycoplasma spp. менее 104 ГЭ/мл; 2) услов ный нормо-

ценоз – доля нормофлоры более 80% в составе микробио-

ценоза, Candida spp., Ureaplasma spp. или Mycoplasma spp. 

более 104 ГЭ/мл; 3) умеренный дисбиоз  – содержание 

нормофлоры в составе микробиоценоза было более 

20–80%, а условно-патогенной микрофлоры – более 20%; 

4) выраженный дисбиоз – снижение нормофлоры менее 

20% и увеличение доли условно-патогенной микрофлоры 

более 80%.

Статистическую обработку экспериментальных дан-

ных проводили в соответствии с методами, принятыми в 

вариационной статистике, с использованием свободного 

программного обеспечения  – системы статистического 

анализа R (R Development Core Team, 2008, достоверным 

считали различие при р < 0,05). Для оценки корреляцион-

ных взаимосвязей отдельных изучаемых параметров 

использовали коэффициент Пирсона (r).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Наиболее простыми в исполнении методами первич-

ного выявления дисбиотических нарушений влагалища 

являются рН-метрия его отделяемого и аминотест. Сред ние 

значения влагалищной pH в группе женщин с латентными 

формами ПВИ были 5,6 ± 0,2, а в группе пациенток с CIN I 

(микробиологический контроль) – 7,1 ± 0,3 (р < 0,01). При 

исследовании микрофлоры влагалища методом ПЦП-РВ в 

Результаты ряда исследований дают основание 
считать, что заболевания шейки матки сопро-
вождаются изменениями в иммунной и оксида-
тивной системе. При этом все больше внимания 
уделяется механизмам компрометации организма, 
способствующим активации вирусов, и в част-
ности нарушениям вагинального микробиоценоза

Персистенция вируса с длительной активной 
экспрессией вирусных онкогенов инициирует 
многостадийный процесс, в результате 
которого клетки эпителия шейки матки 
претерпевают изменения, способствующие 
опухолевой прогрессии
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группе пациенток с CIN I обнаружено, что у 71,4% обследо-

ванных пациенток есть те или иные нарушения микробио-

ты цервико-вагинальной зоны, отвечающие понятиям дис-

биоза, что в определенной степени подтверждает факт об 

участии микрофлоры влагалища в механизме запуска 

неопластических процессов в присутствии ВПЧ. При общем 

(качественно-количественном) микробиологическом ана-

лизе состояния влагалищной микрофлоры всей когорты 

пациенток с CIN I получены следующие результаты (рис. 1). 

Наибольшее количество таких пациенток по состоянию 

микробиоценоза влагалища отвечало понятию умеренно-

го дисбиоза – в среднем 66,9 ± 3,1% (р < 0,01). Состояние 

условного нормоценоза при CIN I выявлено в 19,1 ± 1,4% 

случаев (р < 0,05), а абсолютного – в 9,5 ± 2,1% (р < 0,01). 

Обращает на себя внимание почти одинаковое количество 

воспалительных изменений во влагалище при латентных 

формах ПВИ и CIN I (12,4 ± 1,3% и 13,0 ± 1,1% соответ-

ственно) (р < 0,01).

Эпидемиологический анализ состояния микробиоце-

ноза влагалища у пациенток с бессимптомным ВПЧ-

носительством показал, что дисбиотические нарушения 

диагностировали у 19,6 ± 1,1% женщин (р < 0,01) (при 

этом выраженный дисбиоз выявлен в 9,4 ± 0,5% случаев). 

Понятиям абсолютного и условного нормоценоза отвеча-

ло 70,4 ± 2,6% пациенток (р < 0,05). 

Структура БЦВ различалась у обследованных групп 

(рис. 2). У пациенток с CIN I выявили существенные измене-

ния в составе вагинальной микрофлоры по сравнению с 

группой бессимптомного ВПЧ-носительства. Общая бакте-

риальная масса при CIN I на 19,7 ± 1,9% превышала ОБМ 

при ВПЧ-носительстве. Условный нормоценоз, ассоцииро-

ванный с Candida spp., присутствовал у 11,6 ± 1,2% женщин 

с CIN I и у 12,1 ± 1,3% с ВПЧ-носительством, а обусловлен-

ный одновременным присутствием Ureaplasma spp. и 

Candida spp. – у 5,8 ± 0,4% пациенток с CIN I и у 15,6 ± 0,9% 

группы бессимптомных ВПЧ-носителей (р < 0,01). Выяв-

ленные случаи выраженного дисбиоза в 90,1% случаев 

были обусловлены доминированием облигатных анаэро-

бов в составе микробиоценоза, в то время как при умерен-

ном дисбиозе имели значение также и факультативные 

анаэробы. Количество всех облигатных анаэробов было 

статистически выше в основной группе, чем в контрольной. 

Зато по количеству грибов рода Candida обе группы прак-

тически не отличались. Также мы произвели оценку значе-

ния отдельных микроорганизмов в формировании дис-

биоза влагалища у наших пациенток. У женщин обеих 

групп при анаэробном дисбиозе Gardnerella vaginalis при-

сутствовала в составе микробиоценоза влагалища в 93,7% 

случаев. При аэробно-анаэробном дисбиозе роль G. vagi-

nalis была незначительна, т. к. основными участниками 

микробиоценоза в этом случае являлись Streptococcus spp. 

и Staphylococcus spp. из числа факультативных анаэробов и 

Megasphaera spp., Clostridium spp. и Atopobium vaginae из 

числа облигатных анаэробов, а также Ureaplasma spp. 

В ходе проведенного исследования выявлено, что в 

структуре влагалищных микробиоценозов у женщин с 

CIN I преобладали варианты со сниженным количеством 

Рисунок 1.    Общая оценка состояния микробиоценоза 
влагалища
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нормофлоры, в то время как у женщин с бессимптомным 

ВПЧ-носительством преобладали варианты биоценоза с 

относительно сохранной нормофлорой. При этом стано-

вится ясно, что дисбиотические нарушения, встречающи-

еся у женщин как с бессимптомным носительством ВПЧ, 

так и с цервикальной неоплазией, требуют коррекции для 

предотвращения прогрессирования процесса. На основа-

нии клинико-микробиологического обследования, для 

оценки эффективности профилактики возникновения 

ВПЧ-поражения шейки матки методом случайной выбор-

ки все пациентки с бессимптомным ВПЧ-носительством 

(254 человека) были разделены на четыре репрезента-

тивные группы:

 ■ I группа (90 пациенток) – латентная форма ПВИ с от-

носительным или условным нормоценозом, в течение 3 

лет проводилось лишь наблюдение;

 ■ II группа (90 пациенток) – латентная форма ПВИ с от-

носительным или условным нормоценозом, проводилась 

топическая терапия препаратом активированной ГК Эпи-

ген Интим в форме 0,1%-ного спрея, который применял-

ся 5 раз в сутки на область наружных половых органов и 

интравагинально в течение 14 дней 1 раз в 6 месяцев в 

течение 3 лет;

 ■ III группа (37 пациенток)  – латентная форма ПВИ с 

умеренным или выраженным дисбиозом, после деконта-

минации в комплекс профилактики был включен препа-

рат, содержащий эубиотик и эстроген (Гинофлор® Э по 1 

вагинальной таблетке на ночь интравагинально в течение 

12 дней); 

 ■ IV группа (37 пациенток)  – латентная форма ПВИ с 

умеренным или выраженным дисбиозом, после деконта-

минации с контаминацией препаратом Гинофлор® Э про-

водили топическую терапию препаратом Эпиген Интим 

в форме 0,1%-ного спрея по вышеперечисленной схеме. 

Спрей Эпиген Интим назначали сразу после прекраще-

ния контаминации.

Действующим веществом препарата Эпиген Интим 

является активированная ГК, получаемая из раститель-

ного сырья (корень солодки). Известно, что ГК оказывает 

противовоспалительное и репаративное действие 

вслед ствие инактивации простагландина Е2. Анти вирус-

ная активность ГК была обнаружена в последние годы. 

Было показано, что ГК способна ингибировать ДНК- и 

РНК-вирусы. В исследованиях на культуре клеток, зара-

женных различными вирусами, выявлено, что ГК в кон-

центрациях, хорошо переносимых неинфицированными 

клетками, ингибирует рост и цитопатическую активность 

вирусов, причем некоторые вирусы ингибируются необ-

ратимо [12]. Полученные результаты позволили считать, 

что ГК взаимодействует со структурой вирусов (вероят-

но, с белками), вызывая различные изменения в стадиях 

вирусного цикла, что сопровождается инактивацией 

вирусных частиц, находящихся в свободном латентном 

состоянии вне клеток, блокированием внедрения акти-

вированных вирусных частиц через клеточную мембра-

ну внутрь клетки, нарушением способности вируса к 

синтезу новых цитопатичных частиц внутри клетки [13]. 

Как было показано в последних исследованиях, молеку-

лярный механизм противовирусного действия ГК заклю-

чается в ингибировании киназы Р, что приводит к пода-

влению фосфорилирования клеточных и кодируемых 

вирусом белков в инфицированных клетках. Таким 

образом, ГК относится к классу киназных ингибиторов, 

развитие толерантности вирусов к которым затруднено 

[13]. Кроме того, активированная ГК является выражен-

ным иммуностимулятором, влияя как на гуморальные, 

так и клеточные факторы иммунитета. Иммуно-

стимулирующий эффект проявляется индукцией выра-

ботки собственных интерферонов, повышением актив-

ности Т-лимфоцитов, уменьшением концентрации имму-

ноглобулинов класса G и увеличением концентрации 

иммуноглобулинов класса A и M [14].

В состав препарата Гинофлор® Э входят ацидофиль-

ные лактобактерии (не менее 100 млн жизнеспособных 

бактерий) и эстриол (0,03 мг). Обе активные субстанции 

участвуют в физиологическом механизме поддержания 

нормального БЦВ. Lactobacillus acidophilus  – одни из 

доминирующих микроорганизмов влагалища здоровой 

женщины, обладающие антагонистической активностью 

в отношении патогенных и условно-патогенных микро-

организмов. Эстриол является эстрогеном короткого 

действия, оказывает защитное трофическое действие на 

влагалищный эпителий и не имеет системного воздей-

ствия на организм женщины. Пролиферирующий зрелый 

эпителий влагалища накапливает в себе гликоген, необ-

ходимый для функционирования лактобацилл, которые, 

в свою очередь, вырабатывают молочную кислоту, под-

держивая кислую среду влагалища (рН 3,8–4,5), что 

создает неблагоприятные условия для колонизации и 

развития патогенных микроорганизмов. Кроме молоч-

ной кислоты, Lactobacillus acidophilus продуцируют пере-

кись водорода и бактериоцины, также угнетающие раз-

витие патогенных и условно-патогенных микроорганиз-

мов. Интраваги наль ное применение Гинофлора Э улуч-

шает состояние эпителия влагалища и восстанавливает 

его нормальную флору. Лактоза, которая содержится в 

Эпидемиологический анализ состояния 
микробиоценоза влагалища у пациенток
с бессимптомным ВПЧ-носительством показал, 
что дисбиотические нарушения диагностировали 
у 19,6 ± 1,1% женщин (р < 0,01) (при этом выра-
женный дисбиоз выявлен в 9,4 ± 0,5% случаев)

Пролиферирующий зрелый эпителий влагалища 
накапливает в себе гликоген, необходимый
для функционирования лактобацилл, которые,
в свою очередь, вырабатывают молочную 
кислоту, поддерживая кислую среду влагалища 
(рН 3,8–4,5), что создает неблагоприятные 
условия для колонизации и развития патогенных 
микроорганизмов
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вагинальных таблетках как наполнитель, также может 

быть ферментирована лактобациллами в молочную кис-

лоту. In vitro показано, что Lactobacillus acidophilus в 

течение нескольких часов приводят к необходимому 

снижению рН, а эстриол при продолжительности лече-

ния 6–12 дней обеспечивает пролиферативный трофи-

ческий эффект на эпителий влагалища.

В ходе проведенного клинико-микробиологического 

анализа в исследуемых группах в течение трех лет выяв-

лено, что реализация бессимптомного носительства ВПЧ 

в CIN напрямую зависит как от микробиоценоза ваги-

нальной зоны, так и от проводимой профилактики (рис. 3). 

В группе с бессимптомным ВПЧ-носительством и 

нормоценозом, где проводился лишь динамический 

осмотр (I), при наблюдении в течение 3 лет выявлена 

следующая динамика: в первый год наблюдения нео-

пластические процессы в шейке матки обнаружены у 

3,3% пациенток, в последующие 2 года их количество 

увеличилось на 5,5 и 12,2% соответственно. В аналогич-

ной группе, но с профилактическим применением пре-

парата на основе активированной ГК (Эпиген Интим, 

0,1%-ный спрей) (II) на первом году наблюдения реали-

зация в CIN не наблюдалась, на втором году легкая 

цервикальная неоплазия была обнаружена лишь у одной 

пациентки (1,1%), через 3 года наблюдения 4,4% жен-

щин имели CIN I. В группе пациенток с бессимптомным 

ВПЧ-носительством и вагинальным дисбиозом (III), кото-

рым проводили контаминацию препаратом Гинофлор® Э, 

через год количество женщин с выявленной CIN I было 

5,4%, в последующие 2 года легкая неоплазия обнару-

жена в 13,5 и 16,2% случаев. В аналогичной группе 

женщин, которым проводилась комплексная топическая 

терапия (Гинофлор® Э и Эпиген Интим) (IV), в первый и 

второй год CIN I диагностированы в 2,7%, на третьем 

году наблюдения их количество возросло до 10,8%. 

Случаев цервикальной неоплазии среднетяжелой и 

тяжелой степени не наблюдалось ни в одной из групп. 

Таким образом, суммарное количество реализаций бес-

симптомного носительства в CIN у пациенток с ваги-

нальным нормоценозом составило 23,2% (17,7% в I и 

5,5% во II группе). Суммарное количество CIN I при 

вагинальных дисбиозах за 3 года наблюдения составило 

37,8% (27,0% в III и 10,8% в IV группе).

При динамическом анализе состояния микрофлоры 

в группах с нарушениями вагинального микробиоцено-

за (III–IV группы) выявлены значительные улучшения

на фоне контаминации с использованием препарата 

Гинофлор® Э, при этом наибольшие изменения были 

Рисунок 4.    Динамика изменений вагинального микробиоценоза в группах с дисбиозом

нормоценоз абсолютный
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Рисунок 3.    Реализация вирусоносительства в CIN
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В ходе проведенного исследования выявлено,
что в структуре влагалищных микробиоценозов
у женщин с CIN I преобладали варианты
со сниженным количеством нормофлоры, в то 
время как у женщин с бессимптомным ВПЧ-
носительством преобладали варианты биоценоза 
с относительно сохранной нормофлорой

У пациенток с CIN I выявили существенные 
изменения в составе вагинальной микрофлоры 
по сравнению с группой бессимптомного
ВПЧ-носительства. Общая бактериальная
масса при CIN I на 19,7 ± 1,9% превышала ОБМ
при ВПЧ-носительстве
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достигнуты, когда его применение сопровождалось 

использованием активированной ГК (рис. 4). Так, в пер-

вый год наблюдения в III группе количество пациенток, 

у которых в ходе лечения выявлен нормоценоз (абсо-

лютный или условный), составило 60,5%, а в IV группе 

достигло 86,4%. В течение последующих двух лет цифры 

женщин с нормоценозом в III группе несколько снизи-

лись – до 49,7%, а в IV группе они практически остава-

лись неизменными – 83,8 и 78,3%. При этом в IV группе 

не осталось ни одной пациентки с выраженным дис-

биозом.

Таким образом, профилактическое применение пре-

парата активированной ГК (Эпиген Интим, 0,1%-ный 

спрей) у пациенток с бессимптомным носительством ВПЧ 

позволяет снизить количество реализованных CIN в 3,2 

раза при вагинальном нормоценозе и в 2,5 раза – при 

нарушениях микробиоценоза после коррекции эубиоти-

ком (Гинофлор® Э). Вышеперечисленные исследования 

позволяют рекомендовать топическое применение пре-

парата Эпиген Интим у пациенток с латентными формами 

ПВИ как метод профилактики неопластических процессов 

в шейке матки, а соответственно, и рака шейки матки.
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ВВЕДЕНИЕ

Гиперактивный мочевой пузырь (ГМП) – клинический 

синдром с симптомами учащенного (чаще ночью) и 

ургентного мочеиспускания, с ургентным недержанием 

мочи или без него [1, 2], возникающий независимо от 

пола, возраста, характера трудовой деятельности и обра-

за жизни [3]. В соответствии с рекомендациями Комитета 

по стандартизации терминологии Международного 

общества по удержанию мочи (ICS) диагноз ГМП устанав-

ливается при доказанном отсутствии инфекции и/или 

других явных патологических состояний, вызывающих 

перечисленные выше симптомы (опухоль, камень моче-

вого пузыря и др.) [4].

Обязательным и ведущим симптомом ГМП является 

ургентность, т. е. внезапное и непреодолимое желание 

помочиться, которое невозможно отсрочить. Установлено, 

что лишь каждый третий пациент с ГМП имеет ургентное 

недержание мочи, поэтому ургентное недержание мочи 

не является обязательным условием для постановки диа-

гноза ГМП, так как примерно у половины пациентов 

отмечаются только «сенсорные» симптомы: частые днев-

ные и ночные мочеиспускания, ургентные позывы. Этот 

вариант симптомокомплекса получил название «сухого» 

гиперактивного мочевого пузыря. В случае присоедине-

ния ургентного недержания мочи принято говорить о 

«мокром» гиперактивном мочевом пузыре [1]. 

Актуальность проблемы диагностики и лечения ГМП 

подтверждена многими эпидемиологическими исследо-

ваниями. По данным ICS, этим заболеванием страдают 

50–100 млн человек в мире. В США диагноз ГМП опере-

жает по частоте сахарный диабет, язвенную болезнь 

желудка и двенадцатиперстной кишки, находясь в числе 

10 самых распространенных заболеваний. Установлено, 

что 17% взрослого населения 6 стран Европы имеют 

симптомы ГМП [5]. Полагают, что императивное мочеи-

спускание наблюдают у 16–19% взрослого населения 

России [3]. В общей популяции ГМП чаще имеет место у 

женщин, чем у мужчин. Эта закономерность сохраняется 

у женщин в возрасте до 60 лет. У женщин старше 60 лет 
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СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
МЕДИКАМЕНТОЗНОГО ЛЕЧЕНИЯ
ГИПЕРАКТИВНОГО МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ У ЖЕНЩИН
Гиперактивный мочевой пузырь (ГМП) – тяжелое расстройство мочеиспускания, которым страдают не менее 17% населе-

ния старше 40 лет, из них 56% женщин и 44% мужчин. М-холиноблокаторы являются первой линией препаратов, основ-

ным методом лечения ГМП. Однако побочные эффекты, наряду с недостаточной эффективностью, вынуждают женщин 

отказываться от приема данных препаратов. Известно, что активация бета-3-адренорецепторов способствует снижению 

тонуса детрузора  – мышцы мочевого пузыря. Это привело к разработке мирабегрона (Mirabegron, Бетмига, Astellas 

Pharma Europe, Нидерланды) – первого препарата новой фармакологической группы (бета-3-адреномиметики) для лече-

ния ГМП. Являясь селективным бета-3-адреномиметиком, мирабегрон не оказывает таких побочных эффектов, как 

сухость во рту, повышение внутриглазного давления и запоры. В результате многочисленных клинических исследований 

было отмечено снижение эпизодов недержания мочи и частого мочеиспускания в группах мирабегрона по сравнению с 

группой плацебо.
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MODERN POSSIBILITIES OF MEDICAL TREATMENT OF OVERACTIVE BLADDER IN WOMEN

Overactive bladder (OAB) is a serious urination disorder which affects at least 17% of the population above 40 years old, of 

which 56% are women and 44% are men. M-cholinoblockers are the first line therapy and the main treatment for OAB. 

However, their side effects, along with low efficacy, force women to stop taking the drugs. Activation of beta-3-adrenergic 

receptors is known toreduce the tone of detrusor muscle in the bladder. This resulted in the invention of mirabegron (Mirabegron, 

Betmiga, Astellas Pharma Europe, Netherlands), the first drug of a new pharmacologic group (beta-3 adrenergic agonists) for 

the treatment of OAB. A selective beta-3 agonist, mirabegron has no side effects such as dry mouth, increased intraocular 

pressure or constipation. Numerous clinical studies demonstrated a reduction in the number of episodes of urinary inconti-

nence and frequent urination in the mirabegron group compared to the placebo group.

Keywords: overactive bladder, adrenergic receptors, muscarinic receptors, M-cholinoblockers, beta-3 agonists, mirabegron, urgency.
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отмечается снижение частоты заболеваемости ГМП, а у 

мужчин определяется тенденция к постоянному росту 

заболеваемости.

ГМП  – скрытая проблема, поскольку лишь 1,5–2% 

пациентов обращаются за помощью. Большинство паци-

ентов пытаются самостоятельно справиться с неприятны-

ми симптомами, не обращаясь к врачу из за ложного 

стыда, считая этот симптомокомплекс естественным при-

знаком старения, не зная, что существует эффективное 

лечение. Врачи, в свою очередь, не всегда назначают 

пациентам с ГМП адекватную терапию из за недостаточ-

ных знаний в диагностике и лечении этого страдания.

Как происходит процесс мочеиспускания? Нижние 

отделы мочевых путей, иннервируются вегетативной 

нервной системой, состоящей из симпатических и пара-

симпатических отделов. Фаза наполнения в цикле мочеи-

спускания в мочевом пузыре регулируется прежде всего 

симпатической нервной системой, которая представлена 

адренорецепторами альфа и бета. Альфа-адренорецеп-

торы (в основном подтипы А1А и А1D) преимущественно 

находятся в проксимальной части уретры, шейке и осно-

вании мочевого пузыря. При блокаде этих рецепторов 

происходит расслабление шейки мочевого пузыря и уве-

личение его накопительной функции [6, 7]. Бета-адрено-

рецепторы мочевого пузыря человека представлены 

рецепторами первого, второго и третьего типов. В работах 

последних лет наибольшее внимание уделяется бета-3-

адрено рецепторам, которые обнаружены в дне и теле 

мочевого пузыря [8], они составляют не менее 95% от всех 

рецепторов в мочевом пузыре [9, 10]. Норадреналин свя-

зывается с данными рецепторами в детрузоре, способ-

ствуя его расслаблению [11]. Напротив, опорожнение 

мочевого пузыря стимулируется высвобождением ацетил-

холина в парасимпатических нервных окончаниях. При 

накоплении в мочевом пузыре около 200 мл мочи проис-

ходит передача импульсов в спинной, а затем головной 

мозг, где формируется решение совершить акт мочеиспус-

кания. При положительном решении парасимпатические 

нервы высвобождают ацетилхолин, который связывается 

с мускариновыми рецепторами детрузора, приводят к его 

сокращению и мочеиспусканию. В настоящее время 

известно пять молекулярных подтипов мускариновых 

М-холинорецепторов (в основном подтипы М2 и М3). 

М2-рецепторы подавляют симпатическую стимуляцию и 

способствуют релаксации детрузора, М3-рецепторы сти-

мулируют сократительную деятельность детрузора. 

ЭТИОЛОГИЯ

Основная причина развития ГМП  – это нарушение 

баланса нервных сигналов, поступающих из центральной 

нервной системы и периферических нервных центров к 

мочевому пузырю и обратно. Передача импульсов в 

спинной, а затем головной мозг происходит уже при 

частичном или неполном накоплении мочевого пузыря.

В результате уменьшается функциональная емкость моче-

вого пузыря и появляются ургентные позывы на моче-

испускание. 

На современном этапе существуют три основные 

этио патогенетические концепции возникновения ГМП. 

Согласно миогенной концепции для развития ГМП необ-

ходимы структурные изменения гладкой мускулатуры 

мочевого пузыря, что, в свою очередь, приводит к появле-

нию непроизвольных сокращений детрузора. В результа-

те любое локальное сокращение участка детрузора рас-

пространяется по всей стенке мочевого пузыря.

Нейрогенная концепция предполагает повреждение 

центральных ингибиторных центров или сенсибилизацию 

периферических афферентных нервных окончаний моче-

вого пузыря, что, в свою очередь, растормаживает мочеи-

спускательный рефлекс. Дегенерация нервных клеток 

является одним из механизмов развития ГМП, подтверж-

дением этому служат научные данные последних лет, 

указывающие на взаимосвязь симптомов ГМП с содержа-

нием фактора роста нервов в моче (м-ФРН), а также изме-

нения содержания м-ФРН после лечения м-холино-

блокаторами и ботулиническим токсином типа А [12, 13]. 

Концепция автономного мочевого пузыря предпола-

гает модульное строение детрузора, где каждый модуль – 

это участок, иннервируемый собственным интрамураль-

ным ганглием мочевого пузыря, который образует миове-

зикальное сплетение. Деятельность миовезикального 

сплетения синхронизирована. Дисбаланс импульсов про-

исходит либо путем усиления входящего сигнала, либо 

неспособностью подавить эти сигналы, что проявляется 

увеличением автономной активности и возникновением 

гиперактивности детрузора. 

У большинства пациенток установить точную причину 

развития ГМП не представляется возможным (идиопати-

ческая форма). Если причиной непроизвольных сокраще-

ний детрузора является какое-либо неврологическое 

заболевание (инсульт, деменция, рассеянный склероз, 

травмы позвоночника), то используют термин «нейроген-

ная гиперактивность мочевого пузыря». 

Высокая частота распространенности расстройств 

мочеиспускания у женщин инициировала появление боль-

шого количества научных исследований и публикаций, 

связанных с этой проблемой. Более высокая предрасполо-

женность женщин к развитию ГМП объясняется нарушени-

ем механизма серотониновой передачи в период гормо-

нальной перестройки. Женщины изначально имеют более 

низкий уровень серотонина в ЦНС, чем мужчины, поэтому 

изначально предрасположены к развитию ГМП [14].

Рецептор серотонина 1А (5HT1A) является наиболее 

экспрессируемым рецептором серотонина в мозге [15]. 

Изменение активности этих рецепторов проявляется в 

изменении поведения в сторону повышенной возбуди-

Большинство пациентов пытаются 
самостоятельно справиться с неприятными 
симптомами, не обращаясь к врачу из -за ложного 
стыда, считая этот симптомокомплекс 
естественным признаком старения, не зная, 
что существует эффективное лечение
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мости. Рецептор серотонина 2А (5HT2A) широко распро-

странен в организме в периферических тканях. 

Переносчик серотонина (5HTT) участвует в регуляции 

серотонергической системы и ее рецепторов через регу-

ляцию внеклеточной концентрации серотонина [16]. 

Таким образом, различные патологические измене-

ния, возникающие как в мочевом пузыре, так и в перифе-

рической и центральной нервной системе, могут приво-

дить к развитию симптомов гиперактивного мочевого 

пузыря, которые включают [17, 18]: 1) императивные 

(ургентные) позывы на мочеиспускание (ощущение неот-

вратимости мочеиспускания); 2) поллакиурию (частые 

позывы на мочеиспускание, > 8 раз в сутки); 3) ноктурию 

(частые мочеиспускания в ночное время, более одного 

эпизода мочеиспускания в ночное время); 4) императив-

ное недержание мочи (неудержание мочи при ургентном 

позыве). В тяжелых случаях заболевание может приво-

дить к развитию неврозов, депрессий, нарушений сна, 

сексуальных расстройств. 

ЛЕЧЕНИЕ

На сегодняшний день существуют три основных 

направления в лечении ГМП: фармакотерапия, поведен-

ческая терапия, физиотерапия и крайне редко оператив-

ное лечение. Преимущества фармакотерапии заключают-

ся в том, что она доступна, дает быстрый эффект, эконо-

мит время врача. Для пациентов медикаментозная тера-

пия привлекательна тем, что не требует от них значитель-

ных усилий. Ее целью является устранение ведущих сим-

птомов, что непосредственно связано с улучшением 

функции детрузора: снижением его активности, увеличе-

нием функциональной емкости. 

Препараты для фармакологической коррекции ГМП 

должны отвечать следующим требованиям: быть селек-

тивными в отношении рецепторов мочевого пузыря, 

хорошо переноситься, чтобы обеспечить возможность 

длительной терапии, эффективно воздействовать на 

основные симптомы ГМП, в том числе на недержание 

мочи. Идеальный препарат для лечения ГМП, обеспечи-

вая оптимальный баланс между эффективным облегчени-

ем симптомов и минимальными нежелательными явлени-

ями, позволяет добиться приверженности лечению и 

продлить терапию.

М-холиноблокаторы. В настоящее время в России 

используются следующие М-холиноблокаторы: солифе-

нацин, оксибутинин, троспия хлорид, толтеродин. Блокада 

М-холинорецепторов сопровождается реакцией детрузо-

ра, которая выражается в его расслаблении в фазу напол-

нения, увеличении резервуарной функции мочевого 

пузыря. Вследствие этого достигаются существенные 

позитивные изменения функционального состояния ниж-

него отдела мочевого тракта, что выражается в исчезно-

вении поллакиурии и нормализации суточного профиля 

мочеиспускания. Антимускариновые препараты назнача-

ют в среднетерапевтических дозах курсами 3 и более 

месяцев в зависимости от степени тяжести заболевания. 

Мускариновые рецепторы играют ведущую роль в про-

цессе нормального акта мочеиспускания и при патологи-

чески измененном мочевом пузыре [19]. В уротелии 

мочевого пузыря число мускариновых рецепторов в 2 

раза больше по сравнению с гладкими мышцами детру-

зора [20, 21]. Из всех подтипов мускариновых рецепто-

ров, найденных в мочевом пузыре, рецепторы М2 и М3 

имеют наибольшее значение. Так как помимо мочевого 

пузыря М2-рецепторы обнаруживаются в ЦНС, сердце, а 

М3-рецепторы – в слезной железе глаза, слюнных желе-

зах, ЖКТ и гладкой мускулатуре сосудов, блокирование 

М-рецепторов во всех тканях может сопровождается 

сухостью во рту, запорами, трудностями аккомодации, 

сонливостью. 

Кроме того, М-холиноблокаторы способны вызывать 

когнитивные нарушения, которые могут быть особенно 

выражены у пожилых людей. С 1980-х гг. стало возмож-

ным определять уровень антихолинергической актив-

ности сыворотки крови. Первое исследование по опре-

делению кратковременной когнитивной дисфункции, 

связанной с приемом антихолинергических препаратов, 

было проведено в 2003 г. В исследовании были опреде-

лены уровни антихолинергической активности среди 

200 пациентов, средний возраст составил 78,2 года. 

Была обнаружена значительная корреляционная зави-

симость между высоким уровнем антихолинергической 

активности и низкими результатами интеллектуальных 

тестов [22].

Эти явления, наряду с недостаточной эффективностью, 

вынуждают больных отказываться от приема препаратов 

[5, 23]. Частота случаев долгосрочного прекращения тера-

пии в первые 30 дней составляет 43–83% [24].

Бета-3-адреномиметик. Последние научные изыска-

ния в изучении патофизиологии ГМП привели к созданию 

новых фармакологических субстанций, прошедших 

обширные клинические исследования. Наиболее пер-

спективными по эфективности и профилю безопасности 

оказались препараты, активирующие бета-3-адрено-

рецепторы мочевого пузыря [10, 25]. 

Бета-адренорецепторы обнаружены в жировой ткани, 

сердечно-сосудистой системе и мочевом пузыре. При 

изучении патофизиологии ГМП было выявлено 3 подтипа 

бета-адренорецепторов в детрузоре и уротелии мочево-

го пузыря. Бета-3-подтип был обнаружен в 1989 г. и явля-

ется преобладающим типом адренорецепторов в моче-

вом пузыре, активация которых стимулирует расслабле-

ние детрузора, приводя к увеличению накопительной 

емкости мочевого пузыря и интервала между мочеиспу-

сканиями. 

Более высокая предрасположенность женщин
к развитию ГМП объясняется нарушением 
механизма серотониновой передачи
в период гормональной перестройки. Женщины 
изначально имеют более низкий уровень 
серотонина в ЦНС, чем мужчины, поэтому 
изначально предрасположены к развитию ГМП



125

У
Р

О
Л

О
ГИ

Я

Терапевтический эффект агонистов β-адренорецеп-

торов выражается в способности подавлять спонтанную 

активность мочевого пузыря и индуцировать расслабле-

ние детрузора. Бета-адренорецепторы расположены по 

всей поверхности мочевого пузыря с преимущественной 

локализацией в детрузоре. Норадреналин, выделяемый 

симпатическими нервными волокнами мочевого пузыря, 

путем активации β-адренорецепторов способен вызы-

вать расслабление детрузора. 

Молекула мирабегрона была разработана японскими 

учеными и изначально имела условное название YM178 

[26]. Первые пилотные исследования по применению 

β-адреномиметиков были инициированы в 1980-х гг. для 

тербуталина [27] и кленобутерола [28]. Создание селек-

тивного бета-3-адреномиметика мирабегрона потребо-

вало проведения в общей сложности 41 клинического 

исследования, в том числе 23 – на людях, и многих лет 

работы.

На сегодняшний день мирабегрон – это первый заре-

гистрированный препарат новой фармакологической 

группы, прошедший многочисленные клинические иссле-

дования и доказавший свою высокую эффективность в 

устранении ургентных позывов к мочеиспусканию и 

недержания мочи, связанного с императивными позывами 

на мочеиспускание (или ургентным недержанием мочи). 

Препарат доступен в виде таблеток пролонгирован-

ного действия, покрытых пленочной оболочкой, для при-

ема 1 р/сут в дозировке по 50 и 25 мг. Последняя дози-

ровка предназначена для больных с почечной или пече-

ночной недостаточностью.

После перорального применения он всасывается в 

кровоток и достигает Сmax в плазме крови в промежутке 

времени между 3 и 4 часами после приема. В исследо-

ваниях выявлено повышение абсолютной биодоступно-

сти с 29 до 35% после повышения дозы с 25 до 50 мг. Он 

циркулирует в плазме в виде конъюгатов глюкуроновой 

кислоты и других неактивных метаболитов. Мирабегрон 

очень липофилен и метаболизируется в печени цитох-

ромом P450. В общей сложности 55% препарата выво-

дится с мочой и 34% выделяется с фекалиями в неиз-

менном виде. Не было выявлено клинически значимого 

взаимодействия при совместном приеме мирабегрона с 

солифенацином, тамсулозином, варфарином, метформи-

ном или комбинированными пероральными контрацеп-

тивами, содержащими этинилэстрадиол и левонорге-

стрел [16].

Концепция лечения ГМП мирабегроном была под-

тверждена в исследовании BLOSSOM, которое было опу-

бликовано С. Chapple et al. в 2013 г. [29]. Больные ГМП

(n = 262) были случайным образом распределены в 4 груп-

пы и принимали соответственно плацебо, мирабегрон 

100 мг 2 р/сут, мирабегрон 150 мг 2 р/сут или толтеродин 

замедленного высвобождения 4 мг 1 р/сут на протяжении 

4 недель. Были выявлены значительные преимущества 

обеих доз мирабегрона по сравнению с плацебо в лече-

нии поллакиурии. Среднее значение объема мочеиспу-

скания дозозависимо увеличилось в обеих группах мира-

бегрона, и значительные изменения были достигнуты в 

группе мирабегрон 150. Было отмечено увеличение 

частоты сердечных сокращений на 5 ударов в минуту, но 

это не было связано с клинически значимым увеличени-

ем побочных эффектов. Препарат оказался безопасным и 

хорошо переносимым.

Затем было инициировано европейское исследова-

ние DRAGON, посвященное поиску оптимальной дозы 

мирабегрона, в которое было включено 928 больных [30]. 

Пациенты были распределены в 5 групп: плацебо, мира-

бегрон 25, 50, 100 и 200 мг. Лечение проводилось на про-

тяжении 12 недель. Дозы 50, 100 и 200 мг продемонстри-

ровали незначительные отличия в эффективности. 

Именно на основании этого исследования была опреде-

лена стандартная доза препарата в 50 мг. Частота побоч-

ных реакций для мирабегрона в данном исследовании не 

превышала таковую для плацебо.

Еще одним большим исследованием по изучению 

мирабегрона стало североамериканское и канадское 

исследование ARIES [31]. Был проведен двойной слепой 

сравнительный анализ эффективности мирабегрона 50 и 

100 мг и плацебо. 1 328 пациентов с ГМП были распреде-

лены в 3 соответствующие группы. По истечении 12 

недель в группах мирабегрона по сравнению с группой 

плацебо было отмечено снижение эпизодов недержания 

мочи (-1,13, -1,47 и -1,63 для плацебо, 50 и 100 мг мира-

бегрона соответственно) и частого мочеиспускания (-1,05, 

-1,66 и -1,75, p < 0,05). 

Сравнить бета-3-адреномиметик с М-холино блока то-

ром медленного высвобождения  – следующая задача, 

поставленная исследователями. В качестве сравнения в 

этом исследовании эффективности мирабегрона V. Khullar 

выбрал толтеродин с медленным высвобождением 

(исследование SCORPIO) [32]. В него было включено 

1 978 пациентов с ГМП из Европы и Австралии. Длитель-

ность лечения составила 12 недель, больные были распре-

делены на 4 группы: плацебо (n = 494), мирабегрон 50 мг 

(n = 493), мирабегрон 100 мг (n = 496), толтеродин замед-

ленного высвобождения 4 мг (n = 495). Несмотря на зна-

чительное улучшение состояния больных по всем симпто-

мам ГМП, преимущества мирабегрона не достигали ста-

тистической значимости по сравнению с толтеродином. 

Но при этом было установлено, что мирабегрон оказался 

эффективен у больных, ранее получавших М-холино-

блокаторы и прекративших их прием из-за недостаточ-

ного эффекта или выраженных побочных реакций. 

Эффективность и безопасность мирабегрона при дли-

тельном приеме оценивалась в исследовании TAURUS, в 

Последние научные изыскания в изучении 
патофизиологии ГМП привели к созданию новых 
фармакологических субстанций, прошедших 
обширные клинические исследования. Наиболее 
перспективными по эфективности и профилю 
безопасности оказались препараты, 
активирующие бета-3-адренорецепторы 
мочевого пузыря
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которое были включены 2 444 пациента из Северной 

Америки, Европы и других стран [33]. Больные были рас-

пределены по четырем группам: плацебо, мирабегрон

50 мг, мирабегрон 100 мг и толтеродин замедленного 

высвобождения 4 мг. Прием препаратов и плацебо про-

должался в течение 12 месяцев. Именно длительный срок 

лечения обусловливает ценность полученных данных. 

Пациенты обследовались через 1, 3 и 12 месяцев после 

начала лечения. На протяжении года терапии отмечалось 

стойкое снижение количества эпизодов недержания 

мочи и мочеиспусканий на фоне приема мирабегрона. 

Наиболее частыми побочными эффектами служили повы-

шение АД, сухость во рту, запоры и головная боль. Все эти 

состояния одинаково часто наблюдались у больных, при-

нимавших как мирабегрон, так и холинолитики, за исклю-

чением сухости во рту, которая намного чаще встречалась 

среди больных, получавших толтеродин,  – 8,6% против 

2,8% и 2,3% для мирабегрона 50 и 100 мг соответственно. 

Аритмия наблюдалась чаще на фоне толтеродина – 6,0% 

против 3,9% и 4,1% для мирабегрона 50 и 100 мг соот-

ветственно. 

Профиль безопасности мирабегрона был предметом 

подробного изучения практически во всех клинических 

исследованиях. Так, в исследовании Yamaguchi [34] 

частота возникновения побочных реакций для мирабе-

грона составила 24,5%, для плацебо – 24%, а для толте-

родина – 34,9%. Побочные реакции, такие как тахикар-

дия, повышение АД, изменения ЭКГ, одинаково часто 

наблюдались у больных, принимавших как мирабегрон, 

так и плацебо. Сухость во рту намного чаще встречалась 

среди больных, получавших холинолитики (2,6, 2,9, 

13,3% для мирабегрона, плацебо и толтеродина соот-

ветственно).

В исследовании ARIES частота побочных реакций для 

мирабегрона не превышала таковую для плацебо, сухость 

во рту наблюдалась менее чем у 2% пациентов во всех 

группах. Удлинения интервала QT на ЭКГ, желудочковой 

тахикардии, фибрилляции желудочков не было отмечено. 

Сердечная аритмия регистрировалась при приеме мира-

бегрона в 2% (50 мг) и 2,3% (100 мг), а для плацебо – в 

0,9%. Незначительное повышение АД, связанное с лече-

нием, отмечали 7,1, 7,5 и 6,2% для плацебо, мирабегрона 

в дозе 50 и 100 мг соответственно. Отмечено некоторое 

учащение сердечного ритма на фоне приема мирабегро-

на в дозе 100 мг (приблизительно на 3 удара в 1 минуту). 

Частота прекращения приема препаратов из-за побоч-

ных действий не превышает таковую для плацебо (3,7, 4,1, 

4,4% для плацебо, мирабегрона в дозе 50 и 100 мг соот-

ветственно).

В исследовании SCORPIO регистрировалось суще-

ственно меньшее количество эпизодов сухости во рту: 

для мирабегрона 50 мг – 2,8%, для мирабегрона 100 мг – 

2,8%, для плацебо – 2,6%, в то время как для холинолити-

ков  – в 10,1%. Случаев повышения АД было больше на 

фоне приема плацебо и толтеродина  – 7,7 и 8,1% по 

сравнению с мирабегроном – 5,9% (50 мг) и 5,4% (100 мг). 

Частота учащения сердечного ритма для мирабегрона не 

превышала таковую для толтеродина и плацебо. 

Принимая во внимание распространенность ГМП 

среди людей пожилого возраста с сопутствующими забо-

леваниями, необходимо учитывать эффекты, оказывае-

мые на сердечно-сосудистую систему при стимуляции 

бета-3 адренорецепторов.

Недавно был проведен систематический обзор лите-

ратуры по влиянию агонистов бета-3-адренорецепторов 

на сердечно-сосудистую систему [35]. Данные были объ-

единены, и отмечены все побочные эффекты, такие как 

гипертензия, удлинение QT интервала, сердечная арит-

мия. Чаще всего наблюдалась гипертензия  – в 8,7% на 

фоне приема мирабегрона в сравнении с плацебо – 8,5%. 

Пациенты с плохоконтролируемой гипертензией, аритми-

ей и сердечной недостаточностью были исключены из 

исследований. Можно сделать вывод о необходимости 

контролирования уровня АД и пульса от начала терапии 

бета-3-адреномиметиками. 

Помимо фармакотерапии, было показано, что измене-

ние образа жизни и тренировка мочевого пузыря эффек-

тивны при ГМП. В обзоре литературы, включающем ран-

домизированные плацебо-контролируемые исследова-

ния, не было выявлено преимуществ системной терапии 

эстрогенами перед плацебо со стороны симптомов 

ургентности, учащенности мочеиспускания и ноктурии, 

хотя вагинальное применение эстрогенов оказалось 

более эффективным, чем плацебо, в отношении ургент-

ности. Также есть данные, свидетельствующие, что может 

быть полезной комбинированная терапия с включением 

антимускариновых препаратов, а действующие руковод-

ства Международного совещания по недержанию (ICI) 

также полагают, что топическая терапия эстрогенами 

может иметь место [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, гиперактивный мочевой пузырь – это 

часто встречающееся нарушение мочеиспускания у жен-

щин, приводящее к снижению качества жизни, трудоспо-

На сегодняшний день мирабегрон – это первый 
зарегистрированный препарат новой 
фармакологической группы, прошедший 
многочисленные клинические исследования
и доказавший свою высокую эффективность
в устранении ургентных позывов
к мочеиспусканию и недержания мочи, связанного
с императивными позывами на мочеиспускание

Принимая во внимание распространенность
ГМП среди людей пожилого возраста с сопутст-
вующими заболеваниями, необходимо 
учитывать эффекты, оказываемые
на сердечно-сосудистую систему при 
стимуляции бета-3 адренорецепторов
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собности, психоэмоциональным и сексуальным наруше-

ниям. Лечение данного заболевания длительное и трудо-

емкое в связи с высокой частотой наступления рециди-

вов. Однако своевременная, правильно подобранная 

терапия позволяет добиться успешных результатов. На 

сегодняшний день мирабегрон (Бетмига)  – это первый 

зарегистрированный препарат новой фармакологиче-

ской группы, доказавший высокую безопасность и эффек-

тивность в лечении ургентных позывов к мочеиспуска-

нию и недержания мочи, связанного с императивными 

позывами. Мирабегрон эффективен для больных, у кото-

рых применение холинолитиков не сопровождается 

улучшением состояния. Являясь селективным бета-3-

адреномиметиком, мирабегрон не оказывает таких 

побочных эффектов, как сухость во рту, повышение вну-

триглазного давления и запоры. Мирабегрон не оказыва-

ет влияния на парасимпатическую стимуляцию сокраще-

ния детрузора и опорожнения мочевого пузыря и поэто-

му, в отличие от антимускариновых препаратов, может 

снизить риск острой задержки мочи. В результате много-

численных клинических исследований было отмечено 

снижение эпизодов недержания мочи и частого мочеи-

спускания в группах мирабегрона по сравнению с груп-

пой плацебо. Мирабегрон показан к применению пер-

вичным больным или же пациентам, ранее безуспешно 

принимавшим М-холиноблокаторы.

ЛИТЕРАТУРА

1. Abrams P. The standartisation of terminology of 

lower urinary tract function. Neurourol. and 

Urodyn, 2002, 21: 167-178. 

2. Гаджиева Ж.К. Нарушения мочеиспускания: 

руководство. Под ред. Ю.Г. Аляева. М.: ГЭОТАР-

Медиа, 2010. 176 с. 

3. Пушкарь Д.Ю. Гиперактивный мочевой пузырь 

у женщин. М.: МЕД пресс-информ, 2003. 160 с.

4. Джавад-Заде М.Д., Державин В.М., 

Вишневский Е.Л. Нейрогенные дисфункции 

мочевого пузыря. М.: Медицина, 1989.

5. Milsom I, Abrams P, Cardozo L et al. How wide-

spread are the symptoms of an overactive blad-

der and how are they managed? A population-

based prevalence study. BJU Int, 2001, 87: 760–6.

6. Вишневский Е.Л., Пушкарь Д.Ю., Лоран О.Б., 

Данилов В.В., Вишневский А.Е. Урофлоу-

метрия. М., 2004: 263, 176–183, 183–208. 

7. Moller LA, Lose G, Jorgensen T. Risk factors lower 

urinary tract symptoms in women 40 to 60 

years of age. Obstet. Gynecol., 2000, 96: 446–51.

8. Cruz F. Vanilloid receptor and detrusor instabil-

ity. Neurology and Urodynamics, 2009: 29–34.

9. Takeda M, Obara K, Mizusawa T et al. Evidence 

for beta3-adrenoceptor subtypes in relaxation 

of the human urinary bladder detrusor: analysis 

by molecular biological and pharmacological 

methods. J. Pharmacol. Exp. Ther., 1999, 288, 3: 

1367–1373. 

10. Takeda H, Yamazaki Y, Akahane M et al. Role of 

the beta(3)-adrenoceptor in urine storage in 

the rat: comparison between the selective 

beta(3)-adrenoceptor agonist, CL316, 243, and 

various smooth muscle relaxants. J. Pharmacol. 

Exp. Ther., 2000, 293(3): 939–945. 

11. Otsuka A, Shinbo H, Matsumoto R et al. 

Expression and functional role of beta-adreno-

ceptors in the human urinary bladder urotheli-

um. Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol., 

2008, 377(4–6): 473–481.

12. Liu Hsin-Tzu, Chancellor MB, Kuo H-Ch. Urinary 

Nerve Growth Factor Levels are Elevated in 

Patients with Detrusor Overactivity and 

Decreased in Responders to Detrusor 

Botulinum Toxin-A Injection. European urology, 

2009, 56: 700-707.

13. Liu Hsin-Tzu, Chancellor MB, Kuo H-Ch. 

Decrease of urinary nerve growth factor levels 

after antimuscarinic therapy in patients with 

overactive bladder. BJU international, 2009, 

103(12): 1668-72.

14. Lesch KP, Merschdorf U. Impulsivity, aggression, 

and serotonin: a molecular psychobiological 

perspective. Behav Sci Law, 2000, 18: 581-604.

15. Zifa E, Fillion G. 5-Hydroxytryptamine recep-

tors. Pharmacol. Rev., 1992, 44: 401-458.

16. Michel M, Ochodnicky P, Homma Y and Igawa Y. 

β-adrenoceptor agonist effects in experimental 

models of bladder dysfunction. Pharmacol Ther, 

2011, 131: 40–49.

17. Stenberg F, Heimer G, Ulmsten U. The preva-

lence of urogenital symptoms in postmenopau-

sal women. Maturitas, 1995, 22(Suppl): 17–20. 

18. Кулаков В.И., Аполихина И.А. Недержание 

мочи у женщин: новые возможности в диагно-

стике и лечении. Гинекология, 2004, 4(3): 103–5.

19. Groat WC. Afferent nerve regulation of bladder 

function in health and disease. Handb. Exp. 

Pharmacol., 2009, 194: 91-138.

20. Abrams P and Wein. Overactive bladder and its 

treatments. Urology, 2000, 55(sup.). 

21. Mukerji G et al. Localization of M2 and M3 

muscarinic receptors in human bladder disor-

ders and their clinical correlations. I. Urol., 

2006, 176(1): 367-373.

22. Mulsant B, Pollock B, Kirshner M, Shen C, 

Dodge H and Ganguli M. Serum anticholinergic 

activity in a community-based sample of older 

adults: relationship with cognitive perfor-

mance. Arch Gen Psychiatry, 2003, 60: 198–203.

23. Milsom I, Abrams P, Cardozo L, Roberts R, 

Thuroff J, Wein A. How widespread are the 

symptoms of an overactive bladder and how 

are they managed? A population-based preva-

lence study. BJU Int., 2001, 87: 760–766.

24. Wein AJ Rackley R.R. Overactive bladder: a better 

understanding of pathophysiology, diagnosis and 

management J Urol, 2006, 175(3 Pt 2): S5–10; 

25. Takeda M, Obara K, Mizusawa T, Tomita Y, Arai K, 

Tsutsui T, Hatano A, Takahashi K, Nomura S. Evi-

dence for beta3-adrenoceptor subtypes in relaxa-

tion of the human urinary bladder detrusor: analysis 

by molecular biological and pharmacological meth-

ods. J. Pharmacol. Exp. Ther., 1999, 288: 1367–1373.

26. Sacco E, Tienforti D, D’Addessi A, Pinto F, 

Racioppi M, Totaro A, D’Agostino D, Marangi F, 

Bassi P. Social, economic, and health utility 

considerations in the treatment of overactive 

bladder. J. Urol., 2010, 2: 11–24.

27. Gruneberger A. Treatment of motor urge inconti-

nence with clenbuterol and flavoxate hydrochlo-

ride. Br. J. Obstetr. Gynaecol., 1984, 91: 275–278.

28. FDA Summary of safety and efficacy as basis for 

Advisory Committee briefing document for mira-

begron, 2012. http://www.fda.gov/downloads/

AdvisoryCommittees/CommitteesMeeting 

Materials/Drugs/Reproductive HealthDrugs 

AdvisoryCommittee/UCM298284.pdf

29. Chapple C, Amarenco G, Lopez Aramburu M, 

Everaert K, Liehne J, Lucas M et al. A proof-of-

concept study: mirabegron, a new therapy for 

overactive bladder. Neurourol Urodyn, 2013a, 

32: 1116–1122.

30. Chapple C, Dvorak V, Radziszewski P, Van 

Kerrebroeck P, Wyndaele J, Bosman B et al. 

(2013b) A phase II dose-ranging study of mira-

begron in patients with overactive bladder. Int 

Urogynecol J, 24: 1447–1458.

31. Nitti V, Herschorn S, Auerbach S et al. The 

selective [beta] 3-adrenoreceptor agonist mira-

begron is effective and well tolerated in 

patients with overactive bladder syndrome. J. 

Urol., 2011, 185(4): e783–e784.

32. Khullar V, Amarenco G, Angulo JC et al. Efficacy 

and tolerability of mirabegron, a β(3)-

adrenoceptor agonist, in patients with overac-

tive bladder: results from a randomised 

European-Australian phase 3 trial. Eur. Urol., 

2013, 63(2): 283–295.

33. Chapple C, Kaplan S, Mitcheson H et al. 

Randomised, double-blind, active-controlled 

phase 3 study to assess 12-month safety and 

efficacy of mirabegron, a β(3)adrenoceptor 

agonist, in overactive bladder (OAB). Eur. Urol., 

2013, 62(2): 296–305.

34. Rossanese M, Novara G, Challacombe B, 

Iannetti A, Dasgupta P and Ficarra V. Critical 

analysis of phase II and III randomised con-

trol trials (RCTs) evaluating efficacy and toler-

ability of a beta(3)-adrenoceptor agonist 

(mirabegron) for overactive bladder (OAB). BJU 

Int, 2015, 115: 32–40.

35. Rosa G, Ferrero S, Nitti V, Wagg A, Saleem T and 

Chapple C. Cardiovascular safety of beta3-

adrenoceptor agonists for the treatment of 

patients with overactive bladder syndrome. Eur 

Urol, 2016, 69: 311–323.

36. Baber RJ, Panay N, Fenton A и рабочая группа 

IMS, 2016.



128 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №2, 2017

У
Р

О
Л

О
ГИ

Я

Согласно определению Международного общества 

по проблеме недержания мочи (НМ) (International 

Continence Society), под синдромом гиперактив-

ного мочевого пузыря (ГМП) понимают ургентное (повели-

тельное, императивное) мочеиспускание (в сочетании с ургент-

ным НМ или без него), обычно учащенное (более 8 р/сут) и 

сопровождающееся ноктурией (мочеиспускание в период 

от засыпания до пробуждения) [1]. Частота ГМП достаточно 

велика и среди всех взрослых достигает 30% [1, 2]. При этом 

значимость ГМП объясняется не только его высокой распро-

страненностью, но и существенным ухудшением качества 

жизни таких больных вследствие влияния практически на 

все стороны жизни человека – социальную, семейную, про-

фессиональную и сексуальную [3, 4]. 

Основные факторы риска ГМП у женщин – это дефицит 

половых стероидов и наступление климактерия [5]. Роль 

эстрогенного дефицита в развитии императивных наруше-

ний мочеиспускания связывают со структурными измене-

ниями в мочевом пузыре ишемией, атрофическими изме-

нениями в уротелии. НМ многими женщинами восприни-

мается как неизбежное в период менопаузы (постменопа-

узы) [6]. Частота распространенности НМ у женщин стар-

ших возрастных групп увеличивается, но изменяется соот-

ношение возникновения разных видов недержания. Это 

серьезная проблема, влияющая на качество жизни более 

чем у 22 млн человек [1]. Число случаев стрессового 

недержания по мере увеличения длительности постмено-

паузы в популяции уменьшалось благодаря хирургическо-

му лечению, в то время как частота неотложного НМ уве-

личивалась при длительности постменопаузы [4]. 

Цель исследования: улучшение результатов консерва-

тивного лечения у женщин с гиперактивностью мочевого 

пузыря в сочетании с пролапсом гениталий. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

При проведении профилактического медицинского 

осмотра и исследований на клинических базах ГБОУ ВПО 

БГМУ Минздрава России была сформирована выборка 

численностью 141 женщина в менопаузе с пролапсом 

гениталий III–IV ст. по классификации POP-Q, которым 

было предложено анкетирование с целью выявления 

признаков ургентного НМ. 

Больные были разделены на группы:

 ■ I группа была представлена 57 пациентками в менопа-

узе с пролапсом гениталий менее 5 лет и ГМП. Возраст па-

циенток составил 61,9 ± 7,5 года. 

 ■ II группу составили 84 пациентки в менопаузе с пролап-

сом гениталий более 5 лет и ГМП. Возраст – 64,9 ± 8,3 года. 

Критерием включения в исследование являлись жен-

щины с ГМП и смешенной формой НМ, возникшими во 

время менопаузы и продолжающимися в течение 2 лет. 

Критерии исключения из исследования: наличие в анам-

незе острых воспалительных заболеваний органов мало-

го таза, психические заболевания, болезнь Паркинсона, 

сахарный диабет, нарушения мозгового кровообращения, 

ожирение II–III степени. 

А.Г. ИМЕЛЬБАЕВА, А.Г. ЯЩУК, д.м.н., профессор, И.И. МУСИН 

Башкирский государственный медицинский университет Минздрава России

ГИПЕРАКТИВНЫЙ МОЧЕВОЙ ПУЗЫРЬ
У ЖЕНЩИН С ПРОЛАПСОМ ГЕНИТАЛИЙ В МЕНОПАУЗЕ
Эпидемиологические исследования показали, что синдром гиперактивного мочевого пузыря (ГМП) входит в десятку 

самых распространенных заболеваний, опережая сахарный диабет, язвенную болезнь желудка и двенадцатиперстной 

кишки. Кроме того, с каждым годом отмечается неуклонный рост числа больных ГМП. Распространенность синдрома ГМП 

колеблется от 12 до 22%, несмотря на значительное снижение качества жизни, лишь 4–6,2% пациентов обращаются за 

помощью к специалистам.

Ключевые слова: пролапс гениталий, недержание мочи, менопауза, постменопауза, ГМП, пессарий, солифенацина сукцинат.
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Bashkir State Medical University, Russia’s Ministry of Health

OVERACTIVE BLADDER IN WOMEN WITH GENITAL PROLAPSE DURING MENOPAUSE

Epidemiological studies showed that overactive bladder (OAB) syndrome is among the ten most common diseases, ahead of 

diabetes, gastric ulcer and duodenal ulcer. In addition, the number of patients with OAB is steadily growing every year. Prevalence 

of OAB ranges from 12 to 22%, and despite a significant decline in the quality of life, only 4–6,2% of patients seek the help of 

professionals.

Keywords: genital prolapse, urinary incontinence, menopause, postmenopause, OAC, pessary, solifenacin succinate.

Основные факторы риска ГМП у женщин – это 
дефицит половых стероидов и наступление 
климактерия [5]. Роль эстрогенного дефицита
в развитии императивных нарушений 
мочеиспускания связывают со структурными 
изменениями в мочевом пузыре, ЗПТ ишемией, 
атрофическими изменениями в уротелии

10.21518/2079-701X-2017-2-128-131
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Для объективной оценки мочеиспускания пациентки 

заполняли дневник мочеиспускания (табл. 1). Было при-

менено ультразвуковое сканирование мочевого пузыря. 

С целью фиксации данных тяжелых и скрытых форм ГМП 

применено комплексное уродинамическое исследование 

(КУДИ). Состояние промежности оценивалось по стандар-

тизированной классификации пролапса гениталий POP-Q 

(Pelvic Organ Prolapse Quantification).

В дальнейшем был проведен анализ зависимости 

описанной пациентками клинической картины от степени 

тяжести ГМП. Результаты исследований выявили отчетли-

вую корреляцию анатомических нарушений и тяжести 

течения заболевания.

Результаты: Все пациенты в зависимости от степени 

тяжести симптоматики ГМП были разделены на 3 группы: с 

легкой, умеренной и тяжелой степенью выраженности 

симптомов в соответствии с системой оценки тяжести сим-

птомов ГМП (табл. 2) [7]. Определение степени тяжести 

симптоматики ГМП проводилось в баллах по формуле: 

S = 2 × A + B + 1 *,

где S  – оценка тяжести симптоматики ГМП в баллах;

А – частота мочеиспускания за 3-и сут.; В – частота импе-

ративных позывов за 3-и сут. 

При оценке интенсивности урогенитальных рас-

стройств 26,7% женщин I группы отмечали крайне выра-

женные нарушения, влияющие на повседневную жизнь, 

при этом 29,5% женщин II группы жаловались на умерен-

ные нарушения мочеиспускания. 

При сравнении отдельных форм пролапса тазовых 

органов достоверных различий между группами не выяв-

лено. Но мы считаем необходимым отметить, что частота 

несостоятельности мышц тазового дна в I группе в 2 раза 

выше (р = 0,06) по сравнению со II группой. 

Сравнение форм пролапса в I и II группах с пораже-

нием одного отдела представлено в таблице 3.

Осложненные формы пролапса органов малого таза с 

нарушением функции мочевого пузыря недостоверно 

выше отмечались в I группе (р = 0,03) у 38 (49,3%) боль-

ных; во II группе – у 29 (34,5%).

Как видно из таблицы 4, достоверных различий 

между группами по длительности заболевания не выяв-

лено. Во всех группах почти половина пациенток обрати-

лась за хирургической помощью при длительности забо-

левания от 1 года до 10 лет. 

Интересен факт, что у 30 (52,6%) женщин из I группы 

НМ возникало не одновременно с пролапсом гениталий, 

Таблица 1.    Выраженность симптомов ГМП по данным 
дневников мочеиспускания (n = 141)

Показатель (суммарно за 3-и сут.) Среднее значение,
M ± m 

Количество мочеиспусканий 35,9 ± 2,5 

Количество ночных мочеиспусканий 7,0 ± 1,2 

Количество императивных позывов в дневное время 2,1 ± 0,1 

Количество императивных позывов в ночное время 2,1 ± 0,1 

Количество эпизодов ургентного НМ в дневное время 3,1 ± 0,3 

Количество эпизодов ургентного НМ в ночное время 0,5 ± 0,1 

Таблица 2.    Распределение больных с ГМП по степени 
тяжести симптомов (n = 141)

Степень тяжести 
симптомов ГМП Количество больных Средняя сумма 

баллов, M ± m 

1-я (легкая) 30 (22,0%) 58,84 ± 3,66 

2-я (умеренная) 39 (28,0%) 72,65 ± 6,97 

3-я (тяжелая) 72 (50,0%) 105,38 ± 9,70 

Таблица 3.    Формы пролапса тазовых органов

Группа
Цистоцеле Ректоцеле Энтероцеле Опущение или выпадение матки

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

I n = 57 41 53,3 19 24,7 2 2,6 40 52,0

II n = 84 44 52,3 25 29,8 4 4,8 22 26,2

Примечание. Различия достоверны (р < 0,05).

Таблица 4.    Давность пролапса гениталий и недержания мочи

Группа
1–3 года 3–5 лет 5–10 лет Более 10 лет

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

I n = 57 29 37,650 23 29,940 7 9,112 - -

II n = 84 6 7,1 26 31 36 42,843 16 19,1

Примечание. Различия достоверны (р < 0,05).

* Прибавляется 1 балл, если у пациента имеется ургентное НМ. 
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а сначала развивалось НМ с последующим развитием 

пролапса тазовых органов.

При эхографическом исследовании определялись 

следующие параметры, согласно данным В.И. Краснополь-

ского (2003): длина мочеиспускательного канала, ширина 

уретры на уровне шейки мочевого пузыря, величина 

уретровезикального угла [8]. Для удержания мочи длина 

мочеиспускательного канала должна соответствовать 2,7 см. 

Ширина проксимального отдела уретры не должна пре-

вышать 0,98 см. Уретровезикальный угол в покое нахо-

дится в диапазоне 54–110о, в среднем 95о. Таким обра-

зом, ультрасонографическое исследование позволяет 

проводить диагностику стрессового НМ [9]. Данные пред-

ставлены в таблице 5.

Cмещение уретровезикального сегмента является 

одной из причин развития пролапса тазовых органов и 

может быть легко выявлено при ультразвуковом исследо-

вании.

КУДИ проводилось до лечения. Из таблицы 6 видно, 

что наиболее частой причиной НМ при пролапсе тазо-

вых органов являлось нарушение в виде гиперактивно-

сти детрузора или нестабильности уретры – у 8 (34,8%) 

пациенток из I группы и 2 (10,0%) пациенток из II груп-

пы. Клинически во II группе у этих женщин отмечались 

жалобы на императивные позывы и частое мочеиспу-

скание.

Из наиболее характерных уродинамических симпто-

мов у пациенток с НМ следует выделить уменьшение 

функциональной длины уретры, снижение максимально-

го давления закрытия уретры, выявленные у 56 и 58% 

соответственно. А увеличение цистометрического объема 

мочевого пузыря и количества остаточной мочи наблю-

далось у 22,4 и 32,8% пациенток II группы с пролапсом 

тазовых органов. 

Необходимо отметить особенности результатов уро-

динамического исследования при пролапсе тазовых 

органов в сочетании с НМ. Это отсутствие корреляции 

между степенью уродинамического нарушения и клини-

ческими проявлениями заболевания, возможность полу-

чения ложноположительных результатов в 26,1% случаев, 

а также ложноотрицательных данных в 13,1% случаев.

Пациенткам I группы была предложена консерватив-

ная терапия с применением пессария и солифенацина 

сукцината в дозе 5 мг в течение 6 месяцев. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, мочеиспускание становится более 

устойчивым, без признаков обструктивного мочеиспуска-

ния. 

У 30 (52,6%) женщин через 3 месяца отмечен положи-

тельный эффект. В 5 (8,7%) случаях проведено оператив-

ное лечение, нами это трактовалось как прогрессирова-

ние патологического процесса. У 2 (3,5%) женщин было 

отмечено ухудшение состояния в виде нарушения со 

стороны сердечно-сосудистой системы, которым в после-

дующем было рекомендовано отказаться от приема соли-

фенацина сукцината. У 20 (35%) пациенток отмечена 

положительная динамика, но данная группа продолжила 

прием солифенацина сукцината до 6 месяцев. 

Можно предположить, что непроизвольные сокраще-

ния детрузора и утяжеление симптоматики гиперактив-

ности мочевого пузыря зависят от длительности менопа-

узы и длительности течения пролапса тазовых органов.

Таблица 5.    Результаты ультразвукового исследования

Группа
Длина уретры

(проба 
Вальсальвы)

Ширина 
уретры Угол в покое Угол при 

напряжении

I n = 57 1,2 ± 0,6 0,3 ± 0,3 167+1,5 178 ± 6,2

II n = 84 0,8 ± 5,4 0,6 ± 0,2 169 ± 0,2 172 ± 1,9

Таблица 6.    Показатели комплексного уродинамического исследования

Группа

Параметры КУДИ

 Нормофлексия 
детрузора

Нестабильность 
уретры

Уменьшение 
функциональной 

длины уретры

Снижение 
максимального 

давления закрытия 
уретры 

Увеличение 
цистометрического 
объема мочевого 

пузыря

Увеличение 
количества 

остаточной мочи 
(более 100 мл)

I n = 57

Абс. 18 2 18. 17 3 6

% 78,331,6 8,73,5 78,331,6 73,930 13,1 26,110,5

II n = 84 Абс. 19 19 4 4 8 10

% 95,022,6 95,022,6 20,04,8 20,04,8 40,0 50,011,9

Примечание. Различия достоверны (р < 0,05).

Можно предположить, что непроизвольные 
сокращения детрузора и утяжеление 
симптоматики гиперактивности мочевого 
пузыря зависят от длительности менопаузы
и длительности течения пролапса тазовых 
органов
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Пациенткам II группы было проведено оперативное 

лечение с последующей медикаментозной коррекцией 

ГМП с применением солифенацина сукцината в дозе 5 мг. 

От приема солифенацина сукцината отказалось 16 (19%) 

женщин, аргументируя это тем, что после оперативного 

лечения пропали признаки ургентного НМ. 

ВЫВОДЫ

Можно утверждать, что в результате сопоставления 

анатомических и клинических нарушений возможна диф-

ференциальная диагностика типов стрессовой инконти-

ненции. НМ при напряжении разделено на заболевание, 

связанное с дислокацией и ослаблением связочного 

аппарата, неизмененного мочеиспускательного канала и 

уретро-везикального сегмента, что относится к анатоми-

ческому НМ, а также связанное с изменениями в самом 

мочеиспускательном канале и сфинктерной системе, при-

водящими к нарушению функции замыкательного аппа-

рата. Полученные данные способствовали выбору такти-

ки ведения пациенток с пролапсом и ГМП продолжитель-

ностью более 10 лет. Мы считаем, что применение уроги-

некологического пессария является возможным консер-

вативным методом лечения при абсолютных противопо-

казаниях к оперативному лечению, т. к. проведенное 

исследование показало высокую эффективность совмест-

ного назначения медикаментозной коррекции проявле-

ний синдрома ГМП с применением солифенацина сукци-

ната в дозе 5 мг у женщин с пролапсом длительностью 

менее 5 лет для лечения ГМП. Проведенная терапия 

привела к существенному снижению выраженности сим-

птоматики ГМП.
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МИНЭКОНОМРАЗВИТИЯ ПРЕДЛОЖИЛО НОВЫЕ ЗАДАЧИ ДЛЯ СИСТЕМЫ МОНИТОРИНГА ЛЕКАРСТВ
Минэкономразвития предложило расширить сферу применения информационно-аналитической системы (ИАС) мониторинга лекар-

ственных препаратов: контролировать не только их средние цены, но и остатки препаратов в больницах, а также обоснованность 

назначения и доступность для пациентов.

Разработка ИАС ведется по поручению президента РФ. Ожидалось, что она должна быть запущена в тестовом режиме к началу марта, 

а в рабочем – с января 2018 г. Однако ее разработка затягивается: по словам источника издания в Белом доме, пока неясно, как себя 

поведет система – есть опасения, что ее запуск усложнит работу более общей единой информсистемы закупок (ЕИС). 

Основная проблема с ИАС в том, что Минздравом не разработаны ключевые акты: правила определения начальной цены контрактов 

и описание лекарственных препаратов как объектов закупок. Проекты документов были представлены в декабре, но их финальные 

версии не утверждены. В Минздраве подтвердили, что сейчас готовятся нормативные правовые акты, необходимые для того, чтобы 

пользователи ЕИС могли вносить в нее сведения по заключенным контрактам. 

СОВЕТ ФЕДЕРАЦИИ ОБЕСПОКОЕН РОСТОМ РАСХОДОВ РЕГИОНОВ НА ОМС НЕРАБОТАЮЩЕГО 
НАСЕЛЕНИЯ
Комитет Совета Федерации по бюджету и финансовым рынкам предложил обсудить возможность передачи полномочий по оплате 

страховых взносов на ОМС неработающих граждан, состоящих на учете в службе занятости, на федеральный уровень и оценить целе-

сообразность предоставления субсидий регионам из федерального бюджета на софинансирование расходов по уплате страховых 

взносов на ОМС неработающего населения.

Рекомендации СФ связаны с ежегодным ростом расходов бюджетов субъектов РФ на обязательное медицинское страхование нерабо-

тающего населения. «Высокая нагрузка на бюджеты субъектов Российской Федерации по уплате страховых взносов на ОМС неработа-

ющего населения приводит к дефициту средств региональных бюджетов на финансовое обеспечение территориальных программ 

государственных гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи в части оплаты медицинской помощи, не включен-

ной в обязательное медицинское страхование», – уточняется в материалах Совета Федерации.
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Повышение качества жизни пациентов является 

приоритетным направлением деятельности 

акушеров-гинекологов, которые оказывают 

лечебно-консультативную помощь женщинам зрелого 

возраста. Известно, что в период возрастной перестройки 

нейроэндокринной системы на фоне прогрессирующего 

угасания функции яичников изменяются гормональные 

взаимоотношения в организме, нарушается физиологи-

ческое и метаболическое равновесие, адаптационные 

механизмы, что в значительной степени определяется 

резервными возможностями высших отделов централь-

ной нервной системы, изменениями гипоталамических, 

гипофизарных структур и яичников, генетическими, соци-

альными и другими факторами. Сложный период начала 

климактерия клинически проявляется возникновением 

характерных симптомов, зачастую оказывающих небла-

гоприятное влияние на социальную жизнь и здоровье 

женщины.

В развитии патологического климакса доказана зна-

чимость психоэмоционального стресса: более легкое, 

менее продолжительное течение климактерического 

синдрома (КС) наблюдается, как правило, у практически 

здоровых женщин. Тяжелое течение связано со значи-

тельным снижением адаптационных возможностей 

организма, особенно у женщин с сопутствующей сома-

тической патологией. Выраженные приливы, особенно 

проявляющиеся задолго до прекращения менструаций, 

относятся к неблагоприятным факторам, служат показа-

телем повышения чувствительности организма женщи-

ны к эстрогенной недостаточности и являются маркером 

повышенного риска сердечно-сосудистых заболеваний 

и серьезных метаболических расстройств [1, 2], остео-

пороза [3].

Патологическое течение климакса, проявляющееся 

потерей костной массы, возникновением выраженных 

вазомоторных симптомов, психологических и эмоцио-

нальных нарушений, урогенитальных и сексуальных рас-

стройств и других осложнений, приводит к значительному 

снижению качества жизни женщин и требует терапии 

этого патологического состояния.

Проблема лечения КС является чрезвычайно актуаль-

ной, в ее решении накоплен достаточно большой опыт, 
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Эстрогендефицитные состояния, проявляющиеся возникновением вазомоторных симптомов, психологических и эмоцио-

нальных нарушений, урогенитальных расстройств, других осложнений, могут возникать вследствие возрастного (физио-

логического) угасания функции яичников, в связи с резким снижением продукции половых стероидов у женщин, получа-

ющих лечение по поводу рака молочной железы, что приводит к значительному снижению качества жизни и, как и в 

общей популяции женщин, требует терапии этого патологического состояния. В статье представлены современные данные 

о принципах менопаузальной гормональной терапии, основанные на положениях глобального консенсуса, возможностях 
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который постоянно совершенствуется. Последнее десяти-

летие ознаменовалось фундаментальными и клинически-

ми исследованиями в области безопасности, эффектив-

ности, оптимизации сроков назначения и длительности 

применения менопаузальной гормональной терапии 

(МГТ) (т. н. окно благоприятного воздействия ЗГТ) [4].

В Париже в 2012 г. состоялся круглый стол, посвящен-

ный вопросам МГТ, на котором были сформированы 

основные положения глобального консенсуса, термин 

«заместительная гормональная терапия» заменен на 

«менопаузальная гормональная терапия», что подчерки-

вает возрастную направленность терапии, изложены под-

ходы к МГТ и сформулированы основные ее принципы.

Как было показано ранее, наиболее эффективным 

средством лечения вазомоторных симптомов, связанных 

с менопаузой в любом возрасте женщины, является гор-

мональная терапия. В соответствии с положениями гло-

бального консенсуса считается, что до 60 лет (или первые 

10 лет после менопаузы) польза от МГТ, проводимой для 

лечения вегетососудистых симптомов, для профилактики 

остеопороза, снижения риска ишемической болезни 

сердца, превышает риски (окно благоприятного воздей-

ствия). Терапия может проводиться длительное время 

(5–10 лет) с периодической оценкой индивидуального 

баланса польза/риск для минимизации возможного 

неблагоприятного влияния на здоровье женщины [4]. 

МГТ является стандартом лечения КС. Она воздейству-

ет на большинство связанных с менопаузой патологиче-

ских процессов, быстро улучшает состояние, однако при 

выборе препарата и режима необходимо учитывать воз-

раст пациентки, анамнез, наличие экстрагенитальной 

патологии, принимать во внимание проведенные ранее 

операции, показания и противопоказания к лечению, его 

стоимость, возможность возникновения побочных эффек-

тов и др.

При первичном обращении женщины для подбора 

терапии обязательным является обследование пациент-

ки, которое начинается с тщательного сбора анамнеза и 

включает измерение артериального давления, гинеколо-

гическое и цитологическое обследование, ультразвуко-

вое исследование органов малого таза с тщательным 

исследованием состояния эндометрия, маммографию, 

гормональный и биохимической анализ крови.

Перед назначением МГТ необходимо уточнить состо-

яние матки, длительность течения климактерия, основные 

жалобы больной, что необходимо для индивидуального 

выбора препарата и режима его приема.

Назначение МГТ даже после тщательно проведенного 

обследования может вызывать часто необоснованные 

опасения пациенток, и поэтому не все женщины соглаша-

ются на прием гормональных препаратов.

В этой связи все больший интерес представляют аль-

тернативные негормональные виды лечения: фитотерапия, 

применение антиоксидантов, гомеопатических средств, 

методов физического воздействия, плазмаферез. Несмотря 

на то что их положительное влияние широко представ-

лено, новые возможности, показания, аспекты применения 

активно изучаются.

Фитопрепараты нашли свое применение во всех 

областях современной медицины. Входящие в состав рас-

тений биологически активные компоненты – фитоэстро-

гены обладают эстроген- и антиэстрогенподобными 

эффектами. Оказывая сходное с эстрогенами действие, 

эти субстанции положительно влияют на патологические 

проявления климактерия. Фитопрепараты также эффек-

тивны при лечении предменструального синдрома, дис-

менореи, меноррагии.

Пищевыми источниками фитоэстрогенов являются 

бобовые, соя, ростки пшеницы, некоторые ягоды. 

Фитоэстрогены связываются с рецепторами эстрогенов в 

организме человека, конкурентно замещая эстрадиол и 

воздействуя на органы-мишени. Это замещение активной 

формы эстрогенов на менее активную фитопрепаратов 

снижает пролиферативную активность клеток и оказыва-

ет благоприятный эффект в отношении рака молочной 

железы (РМЖ), толстой кишки [5, 6], а у мужчин – и про-

статы [7].

В справочной литературе по традиционной медицине 

описано положительное влияние на течение климакса 

отваров, настоев и настоек, приготовленных из различ-

ных частей растений степного ревеня, зверобоя проды-

рявленного, женьшеня, элеутерококка, аралии маньчжур-

ской, боярышника кроваво-красного, вероники лекар-

ственной, ежевики сизой, хмеля обыкновенного, пустыр-

ника, донника лекарственного и других трав. Они, как 

правило, являются эффективными средствами при лече-

нии климактерических неврозов, вегетативных и сосуди-

стых расстройств. Активные компоненты этих растений 

обладают гормономиметическим, слабым эстрогеновым, 

спазмолитическим, седативным, анксиолитическим дей-

ствием. Также они традиционно применяются с целью 

повышения общего тонуса организма, повышения рабо-

тоспособности, а также как антиоксиданты, адаптогены и 

иммуномодуляторы [8]. 

Издавна в народной медицине для лечения ряда 

заболеваний (например, ревматизм) использовалась 

Cimicifuga racemosa. Позднее препараты из этого расте-

ния стали применять для лечения женских болезней. 

Cimicifuga racemosa – black cohosh – воронец кистевид-

ный – клопогон кистевидный — это многолетнее травяни-

стое растение, активные вещества которого (органоселек-

тивные и высокоспецифические фитоэстрогены с выра-

женным допаминергическим, эстрогенподобным и орга-

носелективным действием) избирательно воздействуют 

на переднюю долю гипофиза. Фитогормоны, выделенные 

из цимицифуги (гликозиды изофлавоноидов), преобразу-

ются в кишечнике кишечными бактериями в соединения 

с эстрогеновой активностью – энтеролактон и энтеродиол. 

Назначение МГТ даже после тщательно 
проведенного обследования может вызывать 
часто необоснованные опасения пациенток,
и поэтому не все женщины соглашаются
на прием гормональных препаратов
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Именно эти соединения, обладающие слабыми эстроген-

ными свойствами, влияют на продукцию, метаболизм и 

биологическую активность половых гормонов и внутри-

клеточных ферментов (ароматаз), действуют на внегонад-

ное образование эстрогенов, избирательно связываются 

с эстрогеновыми рецепторами, конкурентно вытесняя 

более активный эстрадиол и оказывая, таким образом, 

дополнительно антипролиферативный эффект [9]. 

Отсутствие стимулирующего влияния фитоэстрогенов 

цимицифуги на эндометрий подтверждено как в экспе-

рименте на животных, так и клинической практикой [10].

В экспериментальных исследованиях на животных 

было показано положительное влияние препаратов Vitus 

Agnus Castus на костное ремоделирование [11]. При 

сравнительном анализе эффективности и воздействии на 

проявления КС и костные маркеры препаратов конъюги-

рованных эстрогенов и цимицифуги в рамках двойного 

слепого плацебо-контролируемого исследования было 

установлено, что по своей способности облегчать климак-

терические симптомы фитопрепарат эквивалентен 

конъюги рованным эстрогенам и значительно более 

эффективен, чем плацебо. Кроме того, было подтвержде-

но, что оба лечебных средства оказывают благоприятное 

воздействие на процессы костного метаболизма [12, 13]. 

Вопрос сопутствующей терапии особенно актуален у 

женщин, страдающих РМЖ. Данная группа пациентов 

испытывает большее количество проблем с приливами, 

чем женщины из общей популяции, что обусловлено 

несколькими причинами. Одной из них является то, что 

женщины в перименопаузе могут относительно резко 

перейти в состояние дефицита эстрогена под воздействи-

ем химиотерапии или кастрации (хирургической или луче-

вой). Также многие женщины в качестве адъювантного 

лечения получают тамоксифен  – селективный модулятор 

рецепторов эстрогенов (SERM), что примерно в 80% случа-

ев приводит к возникновению приливов, треть из которых 

оценивается женщинами как выраженные или тяжелые. 

Частота и тяжесть приливов усиливается в периоде кли-

мактерия и при длительном приеме препарата. Данный 

фактор может ограничивать применение тамоксифена, что, 

в свою очередь, может влиять на результаты противоопу-

холевого лечения. Также на вероятность возникновения и 

тяжесть приливов может оказывать влияние наследствен-

ный фактор – генотип специфичных эстрогеновых рецеп-

торов [14]. Более того, определены относительные противо-

показания к проведению системной терапии эстрогенами 

у женщин, имеющих в анамнезе РМЖ.

По данным Hernández Munoz G, Pluchino S. (2003), 

Rostock et al. (2011), было установлено, что применение 

препаратов на основе растения Cimicifuga racemosa спо-

собствует уменьшению этих проявлений и симптомов 

климактерия (горячие приливы, повышенная потливость, 

нарушения сна, настроения) при лечении женщин после 

перенесенного РМЖ [15–17]. Кроме того, установлено, 

что препараты цимицифуги оказывают цитотоксическое 

действие на клетки РМЖ и способствуют активации апоп-

тоза [18, 19], а при одновременном приеме с тамоксифе-

ном оказывают синергический эффект в отношении 

ингибирования роста опухолевых клеток [20].

Однако, по мнению ряда исследователей, основанно-

му на метаанализах клинических исследований, эффек-

тивность цимицифуги при лечении проявлений эстроген-

ного дефицита у женщин, перенесших РМЖ, не всегда 

подтверждается, и возможности фитотерапии требуют 

дальнейшего изучения [21, 22].

Препараты цимицифуги могут назначаться также при 

дисменорее, для восстановления менструального цикла, 

при лечении бесплодия, в пубертатном возрасте при дли-

тельном становлении менструальной функции [23, 24].

Экстракт корневищ цимицифуги применяется для 

лечения КС. Основные показания к назначению – психо-

эмоциональные и вегетососудистые нарушения в пери- 

и постменопаузальный периоды, которые сопровож-

даются повышенной потливостью, приливами, наруше-

ниями сна, депрессией, повышенной возбудимостью. 

Цимицифуга может быть рекомендована для лечения 

ранних проявлений КС, в т. ч. при сохраненном менстру-

альном цикле, наличии противопоказаний к МГТ, отказе 

женщины от гормональной терапии, наличии пролифе-

ративных изменений в молочных железах и гиперпла-

зии эндометрия [25].

Противопоказаниями к назначению экстракта корне-

вищ цимицифуги являются аллергические реакции, эстро-

гензависимые заболевания (поскольку клинические дан-

ные по использованию препаратов, содержащих экстракт 

корневищ цимицифуги, у данной категории больных отсут-

ствуют). Кроме того, не рекомендуется назначать цимици-

фугу во время беременности и лактации. При приеме 

препарата побочные эффекты возможны, но крайне редки. 

Могут отмечаться временные боли в области желудка, 

аллергические реакции на компоненты препарата.

Эффективность экстракта цимицифуги рацемозы под-

тверждена многочисленными исследованиями, прове-

денными как в России, так и за рубежом [26, 27].

В частности, положительный результат при лечении 75 

женщин с естественной и хирургической менопаузой 

(средний возраст 51,2 года) был описан В.Н. Прилепской 

и соавт. в 2007 г. [28]. Оценка эффективности лечения 

проводилась путем динамической регистрации индекса 

Многие женщины в качестве адъювантного 
лечения получают тамоксифен – селективный 
модулятор рецепторов эстрогенов, что примерно 
в 80% случаев приводит к возникновению 
приливов, треть из которых оценивается 
женщинами как выраженные или тяжелые

Лечение эстрогендефицитных состояний,
и в большей степени КС, надо начинать
с проведения беседы о необходимости коррекции 
образа жизни, соблюдения режима труда
и отдыха, правильного питания
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Куппермана, который до лечения цимицифугой составлял 

25,7 балла, к концу 3-го месяца лечения снизился до 14,6 

балла (р < 0,05).

И.В. Рафаэлян и соавт. также показали высокую эффек-

тивность, достоверное уменьшение частоты и выражен-

ности симптомов КС у 35 пациенток, принимавших экс-

тракт цимицифуги рацемозы в течение 6 мес. Важным 

фактом явилось то, что на фоне лечения были выявлены 

положительные изменения липидного спектра крови при 

отсутствии гепатотоксического эффекта, повышение уров-

ня сывороточного серотонина, что было расценено как 

дополнительный положительный эффект препарата [29].

Для лечения депрессивных, психоэмоциональных рас-

стройств, которые характерны для периода перименопау-

зы, в народной медицине используются настои, настойки, 

отвары травы боярышника, корня валерианы, цветки 

календулы и шалфей. Возможно применение различных 

сборов, например цветков бузины, травы грыжника, пло-

дов аниса, травы фиалки трехцветной, корня тальника, 

коры крушины, цветков календулы, просвирника. Показаны 

также медицинские препараты белладонны и спорыньи.

Преимуществами альтернативной терапии в лечении 

КС, как и в других клинических ситуациях, является высо-

кое качество, хорошая переносимость, эффективность 

фитопрепаратов, сравнимая с современными химиопре-

паратами, возможность их применения в комплексной 

терапии и на протяжении длительного времени.

Лечение эстрогендефицитных состояний, и в большей 

степени КС, надо начинать с проведения беседы о необ-

ходимости коррекции образа жизни, соблюдения режима 

труда и отдыха, правильного питания. В качестве старто-

вой терапии эффективной может быть физиотерапия, 

которая имеет ряд преимуществ и при длительном пато-

логическом течении климактерия.

Таким образом, подход к альтернативной терапии КС и 

эстрогендефицитных состояний должен быть индивиду-

альным, в сложных случаях требует консультирования у 

врачей смежных специальностей. Коррекцию состояния 

следует проводить с учетом пожеланий пациентки, резуль-

татов обследования, с оценкой риска и пользы от прово-

димой терапии, чтобы лечение достигло эффекта и спо-

собствовало улучшению качества жизни женщины.
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ВЛИЯНИЕ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ 
ТЕРАПИИ МИФЕПРИСТОНОМ
НА КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОК С МИОМОЙ МАТКИ
Цель исследования: оценка качества жизни пациенток с симптомной миомой матки размером до 12 недель беременности 

на фоне использования мифепристона 50 мг ежедневно непрерывным курсом в течение 3 месяцев.

Материалы и методы. Проведено проспективное исследование с участием 141 пациентки с миомой матки, которым в 

качестве медикаментозной терапии назначали мифепристон (Гинестрил®) по 50 мг в непрерывном режиме в течение 3 

месяцев. С целью оценки изменения количества маточных кровотечений каждая пациентка вела дневник самоконтроля, 

в котором отмечала количество использованных гигиенических прокладок. Оценка размеров матки и миоматозных узлов 

проводилась при эхографическом исследовании. Оценка интенсивности боли проводилась по визуально-аналоговой 

шкале (10-балльная шкала боли ВАШ). Оценка качества жизни пациенток и удовлетворенность ими проведенной терапи-

ей проводилась также по 10-балльной шкале ВАШ. Учет жалоб, данных объективного обследования, результатов эхогра-

фического исследования проводился до и сразу после окончания лечения (1-й и 2-й визиты).

Результаты исследования. Медикаментозная терапия пациенток с миомой матки препаратом Гинестрил® (мифепристон 50 

мг) в течение 3 месяцев позволила получить статистически достоверное (p < 0,001) улучшение по всем оцениваемым 

параметрам: у подавляющего большинства пациенток удалось достичь контроля над менструальной кровопотерей 

(уменьшение длительности и объема кровотечения), причем у 85 пациенток (60,3%) достигнута обратимая медикамен-

тозная аменорея и у 43 пациенток (30,5%) – олигоменорея; у подавляющего большинства пациенток удалось достичь 

уменьшения степени выраженности болевого синдрома по ВАШ, причем у 118 (83,7%) пациенток после проведенного 

лечения данный параметр оценен как «слабая боль/отсутствие боли». По данным ультразвукового исследования (УЗИ) 

отмечено статистически значимое уменьшение количества визуализируемых миоматозных узлов (в среднем с 2,1 до 1,9), 

объема доминантного миоматозного узла (в среднем на 65% – с 37,34 до 13,27 см3) и самой матки (в среднем на 35% – с 

182,71 до 118,09 см3). Кроме того, согласно мнению пациенток, высокая оценка качества жизни и удовлетворенность 

терапией достигнуты у подавляющего большинства – 99,9% пациенток. 

Выводы. Таким образом, результаты данного исследования показали, что препарат Гинестрил® высокоэффективен, безо-

пасен и перспективен в медикаментозной терапии миомы матки.

Ключевые слова: миома матки, мифепристон 50 мг, Гинестрил®, качество жизни пациенток.
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THE EFFECT OF TREATMENT WITH MIFEPRISTONE ON THE QUALITY OF LIFE OF PATIENTS WITH UTERINE MYOMA

Purpose of the study: evaluation of the quality of life of patients with symptomatic uterine myoma up to 12 weeks of gestation 

against a background of mifepristone 50 mg daily continuously for 3 months.

Material and methods. The prospective study involved 141 patients with uterine myoma who received treatment with mife-

pristone (Gynestril®) 50 mg continuously for 3 months. In order to evaluate changes in the volume of uterine bleeding, each 

patient kept a diary where she registered the number of sanitary napkins used. Sonographic examination was used to evalu-

ate the size of the uterus and fibroids. The Visual Analogue Scale (10-point VAS scale) was used to assess the pain intensity. 

Quality of life of patients and their satisfaction with the therapy was also evaluated by a 10-point VAS scale. The complaints, 

physical examination data and results of sonographic studies were recorded before and immediately after the end of treat-

ment (1st and 2nd visits).

Study results. Drug therapy with Gynestril® (mifepristone 50 mg) for patients with uterine myoma for 3 months helped to obtain 

a statistically significant (p < 0.001) improvement across all the evaluated parameters: in a large majority of patients, control 

of menstrual blood loss was achieved (decreased duration and volume of bleeding), while 85 patients (60.3%) achieved revers-

ible drug-induced amenorrhea, and 43 patients (30.5%) - oligomenorrhea; a large majority of patients achieved reduction of 

pain severity according to VAS, while in 118 (83.7%) patients the parameter was estimated as “slight pain/no pain” after the end 

of treatment. According to the ultrasound results, a statistically significant decrease was achieved in the number of displayable 

fibroids (from 2.1 to 1.9 at an average), the volume of the dominant myoma node (on average by 65% from 37.34 to 13.27 cm3) 

and of the uterus (an average of 35% from 182.71 to 118.09 cm3). In addition, a vast majority of patients - 99.9% - evaluated 

the quality of life and satisfaction with treatment as high. 

Conclusions. Therefore, the results of the study demonstrate that Gynestril® is highly effective, safe and promising in the phar-

maceutical treatment of uterine fibroids.

Keywords: uterine fibroids, mifepristone 50 mg, Gynestril®, quality of life of patients.
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ВВЕДЕНИЕ

Миома матки – самая часто встречающаяся доброка-

чественная моноклональная опухоль из гладкомышечных 

клеток миометрия. У 25% пациенток миома матки разви-

вается медленно и не сопровождается выраженными 

клиническими признаками, т. е. протекает бессимптомно. 

Диагноз миомы матки в таких случаях ставится на осно-

вании увеличения матки и изменения ее формы при 

гинекологическом и эхографическом исследовании [1].

Однако более половины пациенток с миомой матки 

предъявляют активные жалобы на нарушение менструаль-

ной функции по типу меноррагий, менометроррагий, аци-

клических маточных кровотечений, нередко приводящих к 

анемии. Именно этот клинический симптом является одним 

из наиболее частых показаний к госпитализации женщин 

в стационар и проведению оперативных вмешательств.

У пациенток репродуктивного возраста миома матки 

встречается с частотой 20–40%, а у 1/3 женщин она ста-

новится симптомной [2]. В этой возрастной группе имеют 

место определенные трудности, с которыми врач сталки-

вается при выборе лечебной тактики и которые обуслов-

лены желанием пациенток сохранить менструальную и 

репродуктивную функцию. Принимая во внимание высо-

кую распространенность миомы матки среди молодых 

женщин, по-прежнему не теряет своей актуальности 

дальнейшее изучение различных подходов к лечению 

таких пациенток с целью сохранения их фертильности и 

улучшения качества жизни. 

Выбор тактики лечения зависит от возраста пациент-

ки, желания сохранить репродуктивную функцию, клини-

ческой картины заболевания. Современными тенденция-

ми в лечении миомы матки являются активная тактика 

ведения больных; рост органосохраняющих операций; 

широкое применение медикаментозного лечения. 

Учитывая, что существенную роль в возникновении и 

росте миомы играет прогестерон, а эстрогены выполняют 

лишь вспомогательную роль, регулирование уровня про-

гестероновых рецепторов может служить одним из необ-

ходимых компонентов в медикаментозном лечении 

миомы матки [3].

Медикаментозное лечение направлено на торможение 

роста опухоли, регресс клинических симптомов, сохране-

ние репродуктивной функции у пациенток фертильного 

возраста. Применение агонистов ГнРГ у женщин репродук-

тивного возраста связано с некоторыми ограничениями, 

поскольку у данной группы препаратов имеет место нали-

чие побочных эффектов, связанных с дефицитом эстроге-

нов. Антигестагены (в частности, мифепристон) – вещества, 

подавляющие действие прогестерона на уровне рецепто-

ров, но при этом отсутствуют изменения уровня эстрогенов. 

Ранее в исследованиях было показано, что применение 

антигестагена мифепристон в дозе 50 мг ежедневно в тече-

ние 3 месяцев способствует сокращению размеров узлов 

до 58% [4]. У подавляющего числа больных наблюдается 

аменорея, что является благоприятным эффектом мифепри-

стона у женщин, страдающих меноррагиями; прекращаются 

тазовые боли. Даже длительное применение мифепристона 

не влияет на состояние минеральной плотности костной 

ткани и не вызывает других эстрогенобусловленных неже-

лательных явлений: приливов, сухости слизистых оболочек 

и др. А возможные изменения эндометрия, связанные с 

действием мифепристона, носят доброкачественный и 

обратимый характер, не требуют принятия мер и самостоя-

тельно разрешаются после завершения курса лечения.

В нашей стране мифепристон в дозе 50 мг зарегистри-

рован под торговым названием Гинестрил®. Гинестрил® 

имеет существенные преимущества среди множества 

других методов лечения благодаря высокой клинической 

эффективности и хорошей переносимости, что позволяет 

успешно использовать его при лечении лейомиомы матки 

у женщин репродуктивного возраста не только в качестве 

адъювантной терапии (по данным И.Ф. Фаткуллина [5], 

назначение препарата после миомэктомии способствует 

уменьшению частоты рецидивов миомы в 4,25 раза), но и 

в длительном режиме в качестве самостоятельной меди-

каментозной терапии миомы матки. Гинестрил® уменьша-

ет размеры миоматозных узлов, препятствует прогресси-

рованию заболевания, откладывая, а возможно, и предот-

вращая оперативное лечение. 

Целью настоящего исследования явилось изучение 

качества жизни пациенток с симптомной миомой матки 

размером до 12 недель беременности на фоне использо-

вания мифепристона 50 мг ежедневно непрерывным 

курсом в течение 3 месяцев.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведено проспективное исследование, в которое 

вошла 141 женщина с миомой матки. Обследованные 

пациентки в возрасте от 25 до 35 лет, средний возраст 

28,2 ± 2,9 лет.

Критерии включения пациенток в исследование: 

1. Репродуктивный возраст.

2. Желание женщины сохранить менструальную и репро-

дуктивную функцию.

3. Наличие симптомной миомы матки: размеры узлов до 

8 см, количество – 1–3; локализация – межмышечная 

и/или субмукозная, 2-й тип.

4. Неотягощенный соматический анамнез.

5. Отсутствие острого воспалительного процесса орга-

нов малого таза.

6. Отсутствие противопоказаний к назначению мифе-

пристона.

7. Информированное согласие пациентки на проведе-

ние терапии препаратом Гинестрил®.

В исследование не были включены женщины с нали-

чием сочетанной патологии матки и онкологическими 

заболеваниями в анамнезе.

У всех пациенток изучали анамнестические и объек-

тивные данные: наследственность, перенесенные инфек-

ционные заболевания, наличие экстрагенитальных и 

гинекологических заболеваний. Кроме того, уточняли 

особенность и характер менструальной функции  – воз-

раст менархе, характер, болезненность, объем менстру-

альной кровопотери. 
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С целью оценки изменения количества маточных кро-

вотечений каждая пациентка вела дневник самоконтро-

ля, в котором отмечала количество использованных 

гигиенических прокладок. Оценка интенсивности боли на 

фоне проводимой терапии проводилась по 10-балльной 

шкале боли (ВАШ), где 10–7 баллов – выраженная боль, 

6–3 балла – умеренная боль, 2–0 баллов – боль слабая/

отсутствует. Оценка качества жизни пациенток и удовлет-

воренность ими проведенной терапией проводилась 

также по 10-балльной шкале ВАШ, где от 0 до 2 баллов – 

низкая оценка качества жизни и неудовлетворенность 

проведенным лечением, 10  – высокая оценка пациент-

кой состояния своего здоровья и качества жизни, удов-

летворенность проведенным лечением. 

 При эхографическом исследовании оценивались 

следующие параметры: линейные размеры матки (наи-

больший диаметр, непосредственно измеренный при 

УЗИ), мм; вычисленный объем матки, см3; количество 

визуализированных миоматозных узлов; размеры визу-

ализированных миоматозных узлов (наибольший диа-

метр каждого узла, непосредственно измеренный при 

УЗИ), мм; вычисленные объемы визуализированных 

миоматозных узлов, см3; общий объем всех миоматоз-

ных узлов, см3; наибольший линейный размер домини-

рующего миоматозного узла, непосредственно измерен-

ный при УЗИ, мм; вычисленный объем доминирующего 

миоматозного узла, см3.

Для вычисления объема матки и миоматозных узлов 

использовались следующие формулы:

 ■ формула объема эллипсоида: 1/6 π·d1·d2·d3 , где d1, d2 и 

d3 – линейные размеры (диаметры) [6];

 ■ формула Brunn с эмпирическим коэффициентом: 

0,479·d1·d2·d3 , где d1, d2 и d3 – линейные размеры [7];

 ■ формула Živković с использованием наибольшего и 

наименьшего размеров: 1/12 π·(d1
3+d2

3) [8].

 Всем пациенткам с миомой матки назначали мифе-

пристон (Гинестрил®) по 50 мг в непрерывном режиме в 

течение 3 месяцев. Учет жалоб, данных объективного 

обследования, результатов эхографического исследова-

ния проводился до и сразу после окончания лечения (1-й 

и 2-й визиты).

Статистический анализ. Для показателей рассчиты-

валось среднее значение, стандартная ошибка среднего, 

медиана, 95%-ный доверительный интервал и 25%-ный и 

75%-ный квартили. Доверительный интервал относитель-

ной частоты бинарных признаков рассчитывался с помо-

щью t-критерия Стьюдента. Оценка распределений пере-

менных на соответствие нормальному закону проводи-

лась с помощью теста Шапиро  – Уилка. Сравнительный 

анализ количественных показателей до и после лечения 

проводился методами непараметрической статистики 

при помощи критерия Вилкоксона для парных сравнений. 

Проверка гипотезы о разности частот осуществлялась с 

помощью критерия χ2 МакНемара. За уровень статистиче-

ской значимости принят p < 0,05.

Расчеты произведены при помощи программного 

обеспечения Statistica v.8.0 (StatSoft Inc., США) и NCSS 

2004 (J.Hintze, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

По данным анамнеза заболевания, средний возраст 

наступления менархе у пациенток составил 12,9 ± 1,2 лет. 

Длительность менструального кровотечения в среднем 

составила 5,7 ± 1,2. Длительность менструального цикла 

(МЦ) – 28,3 ± 2,7. Обильные менструации имели место у 

90 женщин (63,8%; 95% ДИ: 55,1–72,5%), умеренные – у 

39 (27,7%; 95% ДИ: 19,5–35,8%).

Сопутствующие гинекологические заболевания имели 

место у 65 пациенток, включенных в исследование 

(46,1%; 95% ДИ: 37,1–55,1%): заболевания шейки матки 

(эктопия, хронический цервицит) – у 26 (18,4%), хрониче-

ский сальпингит  – у 15 (10,6%), хронический эндоме-

трит – у 7 (5,0%), бесплодие – у 7 (5,0%), дисбиотические 

нарушения влагалища – у 6 (4,3%), опухолевидные изме-

нения яичников – у 6 (4,3%).

Данные менструальной и репродуктивной функции у 

обследуемых пациенток представлены в таблице 1.

Ведущей жалобой обследованных пациенток на 1-м 

визите было нарушение МЦ. Согласно заполненному 

нами опроснику, исходные нарушения МЦ отмечались у 

91 женщины (64,5%; 95% ДИ: 55,9–73,2%): менометрор-

рагия в 89 случаях (63,1%; 95% ДИ: 54,4–71,9%); ацикли-

ческие кровотечения – в 3 (2,1%); овуляторные кровоте-

чения – в 2 (1,4%); олигоменорея – в 1 (0,7%) случае.

При анализе данных о количестве прокладок, исполь-

зованных женщинами в течение менструации, меноме-

троррагия (использовано более 10 прокладок) исходно 

отмечалась у 127 женщин (90,1%; 95% ДИ: 84,4–95,8%).

Следует отметить, что все пациентки предъявляли 

жалобы на наличие болевого синдрома различной степе-

ни выраженности во время менструальных кровотечений: 

Таблица 1.    Данные менструального и репродуктивного 
анамнеза

M ± SD * 95% ДИ * Me * Min-Max * LQ-UQ *

Время наступления 
менархе, лет ** 12,9 ± 1,2 12,7–13,1 13 10–16 12–14

Продолжительность 
месячных, дней ** 5,7 ± 1,2 5,5–5,9 6 3–10 5–6

Длительность МЦ, 
дней ** 28,3 ± 2,7 27,8–28,7 28 18–40 27–30

Количество 
беременностей ** 2,7 ± 1,9 2,3–3,0 2 0–8 1–4

Количество родов ** 1,3 ± 0,8 1,1–1,4 1 0–4 1–2

Количество 
абортов ** 1,2 ± 1,4 0,9–1,4 1 0–7 0–2

Количество 
выкидышей ** 0,2 ± 0,6 0,1–0,3 0 0–4 0–0

* Здесь и далее: M ± SD – среднее ± стандартное отклонение; Me – медиана;

95% ДИ – 95%-ный доверительный интервал; Min-Max – диапазон значений;

LQ-UQ – диапазон «нижний квартиль – верхний квартиль»
** Распределение выборки не является нормальным (тест Шапиро – Уилка p < 0,01)
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достаточно выраженная боль (более 7 баллов по ВАШ) 

отмечалась у 58 (41,1%) пациенток, умеренная боль (3–6 

баллов по ВАШ)  – у 64 (45,4%) пациенток, слабая боль 

(2–0 баллов по ВАШ) – у 19 (13,5%) женщин. 

Характеристика МЦ (длительность, интенсивность, болез-

ненность) до начала лечения приведена в таблице 2, 3. 

После проведенного курса лечения нами осуществле-

на повторная оценка клинических симптомов заболева-

ния и данных УЗИ.

Характеристика МЦ (длительность, интенсивность, 

болезненность) после проведенного лечения приведена 

в таблице 4, на рисунках 1, 2. Отмечается статистически 

значимое (p < 0,001) уменьшение длительности менстру-

аций и интенсивности кровотечения, снижение выражен-

ности болевого синдрома. На фоне лечения наступление 

аменореи отмечено у 85 женщин (60,3%; 95% ДИ: 51,4–

69,1%). Среди пациенток, у которых аменорея не наступи-

ла, отмечено статистически значимое (p < 0,001) умень-

шение длительности и интенсивности менструаций, сни-

жение выраженности болевого синдрома.

Количество больных с жалобами на диспареунию на 

фоне проведенного лечения сократилось с 66 (46,8%; 95% 

ДИ: 37,8–55,8%) до 25 (17,7%; 95% ДИ: 10,7–24,8%) чело-

век (χ2 = 35,56; p < 0,001). Динамика выраженности диспа-

реунии после курса терапии приведена на рисунке 3.

Анализ результатов УЗИ до лечения и после 3 месяцев 

терапии показал следующее: на фоне лечения отмеча-

лось статистически значимое (p < 0,001) уменьшение 

линейных размеров и объема как миоматозных узлов, так 

Таблица 2.    Характеристика менструальной функции
у обследуемых пациенток до лечения

M ± SD 95% ДИ Me Min-Max LQ-UQ

Длительность 
менструации, сут. *

5,5 ± 0,8 5,4–5,7 6 3–7 5–6

Объем кровотечения 
(количество 
использованных 
прокладок) *

21,9 ± 10,0 20,2–23,6 20 3–49 15–29

Максимальная 
интенсивность 
болевого синдрома 
по ВАШ, баллов *

5,5 ± 2,5 5,0–5,9 6 0–10 4–7

* Распределение выборки не является нормальным (тест Шапиро – Уилка, p < 0,01)

Таблица 4.    Характеристика менструаций у обследуемых 
пациенток после лечения

M ± SD 95% ДИ Me Min-Max LQ-UQ

Длительность 
менструации, сут. *

1,5 ± 2,0 1,2–1,8 0 0–6 0–3

Объем кровотечения 
(количество 
использованных 
прокладок) *

3,0 ± 4,6 2,2–3,8 0 0–22 0–6

Максимальная 
интенсивность 
болевого синдрома 
по ВАШ, баллов *

1,0 ± 1,6 0,7–1,2 0 0–7 0–2

* Распределение выборки не является нормальным (тест Шапиро – Уилка, p < 0,01)

Таблица 3.    Выраженность болевого синдрома по ВАШ 
(до лечения)

n % 95% ДИ

Выраженная боль (7–10 баллов по ВАШ) 58 41,1 32,2–50,0%

Умеренная боль (3–6 баллов по ВАШ) 64 45,4 36,4–54,4%

Слабая боль/отсутствует (0–2 балла по ВАШ) 19 13,5 -

Всего 141 100,0

Рисунок 1.    Динамика длительности и интенсивности 
кровотечения на фоне проводимой терапии (p < 0,001)

2-й визит1-й визит
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Объем кровотечения
(количество гигиенических
прокладок)
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Рисунок 2.    Динамика выраженности болевого синдрома 
в баллах по ВАШ (p < 0,001)
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Рисунок 3.    Динамика выраженности диспареунии
в баллах по ВАШ (p < 0,001)
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и самой матки. Количество визуализируемых узлов также 

статистически достоверно сократилось (рис. 4, табл. 5–7)

Нами проведена также оценка удовлетворенности 

женщин результатами лечения, которая оценивалась по 

10-балльной ВАШ (рис. 5), где 0 – очень низкое качество 

жизни и неудовлетворенность проведенным лечением, 

10 – высокая оценка пациенткой состояния своего здо-

ровья и качества жизни, удовлетворенность проведен-

ным лечением. Согласно мнению пациенток, высокая 

оценка качества жизни и удовлетворенность терапией 

достигнуты у подавляющего большинства пациенток 

(99,9%). 

Анализ безопасности лечения 

показал, что основными побочными 

проявлениями терапии, наблюдае-

мыми лишь у 7,1% женщин, были 

тошнота, головокружение, головная 

боль, нарушения МЦ, которые не при-

водили к отмене курса лечения. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, медикаментозная 

терапия пациенток с миомой матки 

препаратом Гинестрил® (мифепри-

стон 50 мг) в течение 3 месяцев 

позволила получить статистически 

достоверное (p < 0,001) улучшение 

по всем оцениваемым параметрам:

 ■ у подавляющего большинства па-

циенток удалось достичь контро-

ля над менструальной кровопотерей 

(уменьшение длительности и объема 

кровотечения), причем у 85 пациен-

ток (60,3%) достигнута обратимая ме-

дикаментозная аменорея и у 43 па-

циенток (30,5%) – олигоменорея;

 ■ у подавляющего большинства па-

циенток удалось достичь уменьшения 

степени выраженности болевого син-

дрома по ВАШ, причем у 118 (83,7%) 

пациенток после проведенного ле-

чения данный параметр оценен как 

«слабая боль/отсутствие боли»;

 ■ количество пациенток с жалобами 

на диспареунию значимо сократилось 

с 66 (46,8%) до 25 (17,7%) женщин;

 ■ по данным УЗИ отмечено статисти-

чески значимое уменьшение количе-

ства визуализируемых миоматозных 

узлов (в среднем с 2,1 до 1,9), объема 

доминантного миоматозного узла (в 

среднем на 65% – с 37,34 до 13,27 см3) 

и самой матки (в среднем на 35%  –

с 182,71 до 118,09 см3).

Кроме того, согласно мнению 

пациенток, высокая оценка качества 

жизни и удовлетворенность терапией 

достигнуты у подавляющего большинства пациенток 

(99,9%). При этом нежелательные явления возникали 

лишь в 7,1% случаев и не требовали отмены препарата. 

Таким образом, результаты данного исследования пока-

зали, что препарат Гинестрил® высокоэффективен, безо-

пасен и перспективен в медикаментозной терапии 

миомы матки.

Однако проведение дальнейших исследований в дан-

ном направлении целесообразно для определения часто-

ты и сроков рецидивирования миомы матки, оценки 

наличия и/или выраженности клинических симптомов 

Таблица 5.    Динамика УЗ-характеристик матки

1-й визит 2-й визит
p

M 95% ДИ M 95% ДИ

Наибольший линейный размер матки, мм 75,0 72,2–77,8 65,1 62,7–67,5 <0,001

Объем матки (по формуле 
эллипсоида), см3 182,71 161,18–204,24 118,09 104,26–131,92 <0,001

Объем матки (по формуле Brunn), см3 167,15 147,45–186,84 108,03 95,38–120,68 <0,001

Объем матки (по формуле Živković), см3 193,27 170,75–215,78 125,86 110,82–140,89 <0,001

Таблица 6.    Динамика УЗ-характеристик миоматозных узлов

1-й визит 2-й визит
p

M 95% ДИ M 95% ДИ

Количество миоматозных узлов 2,1 1,9–2,3 1,9 1,7–2,1 <0,001

Линейный размер миоматозных 
узлов, мм

30,6 28,7–32,4 20,9 19,5–22,4 <0,001

Объем миоматозных узлов
(по формуле эллипсоида), см3 23,50 19,14–27,86 8,32 6,45–10,18 <0,001

Объем миоматозных узлов
(по формуле Brunn), см3 21,50 17,51–25,49 7,61 5,90–9,31 <0,001

Объем миоматозных узлов
(по формуле Živković), см3 24,93 20,22–29,63 9,10 6,90–11,30 <0,001

Общий объем миоматозных узлов, см3 48,50 39,44–57,55 17,16 13,21–21,11 <0,001

Общий объем миоматозных узлов
(по формуле Brunn), см3 44,37 36,08–52,65 15,70 12,08–19,32 <0,001

Общий объем миоматозных узлов
(по формуле Živković), см3 51,44 41,74–61,15 18,78 14,16–23,39 <0,001

Таблица 7.    Динамика УЗ-характеристик доминантного миоматозного узла

1-й визит 2-й визит
p

M 95% ДИ M 95% ДИ

Наибольший линейный размер 
доминирующего узла, мм

37,8 34,98–40,62 26,6 24,42–28,73 <0,001

Объем доминирующего узла
(по формуле эллипсоида), см3 37,34 29,19–45,50 13,27 9,70–16,85 <0,001

Объем доминирующего узла
(по формуле Brunn), см3 34,16 26,70–41,62 12,14 8,88–15,41 <0,001

Объем доминирующего узла
(по формуле Živković), см3 39,79 30,94–48,64 14,67 10,41–18,94 <0,001
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заболевания и эхографического контроля в отдаленном 

после лечения периоде. Это позволит всем пациенткам с 

миомой матки, желающим сохранить фертильность и 

менструальную функцию, иметь возможность выбрать 

альтернативный хирургическому вмешательству способ 

лечения  – медикаментозную терапию мифепристоном

50 мг в непрерывном режиме.
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Общая регистрируемость венозных тромбоэмбо-

лических осложнений (ВТЭО), по данным 

Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, у нас в стране составляет ежегодно около 

80 тыс. новых случаев данного заболевания; при этом свя-

занная с непосредственной угрозой для жизни больного 

тромбоэмболия легочных артерий (ТЭЛА) отмечается с 

частотой 35–40 на 100 тыс. человек, а тромбоз глубоких 

вен (ТГВ) встречается у 200 из 100 тыс. пациентов, суще-

ственно учащаясь в пожилом и старческом возрасте [1]. 

Врачи акушеры-гинекологи сталкиваются с ВТЭО, воз-

можно, чаще своих коллег ввиду увеличения в 5–6 раз 

риска венозных тромбозов при физиологической бере-

менности, усугубления рисков  – при беременности с 

осложненным течением (преэклампсия, послеродовые 

гнойно-септические заболевания); проведения многочис-

ленных оперативных вмешательств (кесарево сечение, 

гинекологические операции). 

ТЭЛА по-прежнему продолжает считаться одной из 

непредотвратимых причин материнской смертности в 

высокоразвитых странах, хотя все чаще появляются пред-

положения о возможности предотвращения большинства 

случаев материнской смертности от ТЭЛА при качествен-

ной дородовой оценке степени тромбогенности состоя-

ния пациентки (дородовой, предоперационной) и прове-

дении неспецифической и специфической противотром-

ботической профилактики [3].

Факторами, по-прежнему недооцениваемыми на 

современном этапе, продолжают оставаться последствия 

острого периода: формируемая в отдаленном периоде 

после ТГВ посттромботическая болезнь нижней конечно-

сти (ПТБ) с высокой вероятностью развития трофических 

язв и хроническая постэмболическая легочная гипертен-

зия, развивающаяся в исходе распространенной обструк-

ции легочного артериального русла, вызывающая смерт-

ность у 10–15% больных, перенесших массивную ТЭЛА.

Возможности достоверного прогнозирования ВТЭО 

существенно ограниченны, а проведенные исследования 

показали бесперспективность рутинной профилактики 

такого рода осложнений у широкого круга пациенток. 

Актуальным можно считать обсуждение степени вероят-

ности ВТЭО на основе имеющихся в клиническом случае 

предрасполагающих к тромботическим осложнениям в 

различных сочетаниях факторов риска, а также их шкаль-

ной оценки [2]. 

Оставаясь препаратом выбора для профилактики и 

терапии тромбоэмболических осложнений, гепарин за 

последние десятилетия уступил первенство низкомолеку-

лярным гепаринам (НМГ), проявившим более эффектив-

ную противотромботическую активность и достоверно 

гораздо более низкую выраженность геморрагических 

осложнений и других побочных эффектов, характерных 

для нефракционированного гепарина (НГ) [4]. 

Длительное время дискутировавшийся вопрос о воз-

можности трансплацентарного перехода НМГ снят с 

повестки дня. Расширившееся применение этой группы 

ЛС в акушерской практике, в особенности у беременных 

с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, с анти-

фосфолипидным синдромом и при ряде состояний, 

сопровождающихся внутрисосудистым свертыванием 

крови, обусловлено как раз накоплением данных о 

защитных свойствах плацентарного барьера в отноше-

нии препаратов данной группы. 

Кроме того, дополнительные преимущества НМГ перед 

НГ (меньшая молекулярная масса и большая биодоступ-

ность, продолжительный противотромботический эффект в 
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значительно меньших суточных дозах, преимущественное 

воздействие на фактор Ха и ингибиция внешнего пути 

свертывания) определили приоритетное применение 

именно этих лекарственных средств, а также предопреде-

ляют весьма перспективные в будущем возможности 

использования НМГ с целью профилактики эндотелиаль-

ных изменений, свойственных преэклампсии.

Одним из представителей группы НМГ является 

бемипарин натрия – первый и единственный предста-

витель второй генерации НМГ с уникальной, не имею-

щей аналогов, и оригинальной молекулой. Отличие 

бемипарина натрия от своих широко применяемых 

предшественников (надропарин, эноксапарин, далтепа-

рин) состоит в фармакологическом профиле (низкий 

молекулярный вес, высокая селективность ингибирова-

ния Ха-фактора свертывания крови, длительный период 

полувыведения), что обеспечивает высокую эффектив-

ность в профилактике тромбозов у всех групп опериро-

ванных пациентов и высокую безопасность относитель-

но развития кровотечений [4, 5]. 

ВЫВОДЫ

1. Улучшение качества диагностики, лечения и профилак-

тики ВТЭО возможно исключительно на основании 

стандартизации профилактических мероприятий, бази-

рующихся на доказательной основе совокупного 

мирового опыта. 

2. Избирательное применение НМГ (в группах риска по 

развитию ВТЭО) является обоснованным подходом к 

ведению пациенток с различным спектром акушер-

ско-гинекологических заболеваний.

3. Весомым фактором в современных условиях финанси-

рования лечебных учреждений, определяющих целе-

сообразность проведения профилактических меро-

приятий по поводу ВТЭО, является минимизация 

финансовых расходов за счет предотвращения тяже-

лых последствий данных осложнений.
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