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По результатам проведенного аудита, в России у людей

старше 50 лет ежеминутно происходит 7 переломов

позвонков и каждые 5 мин – перелом шейки бедренной ко-

сти [1]. Основной причиной столь тревожных показателей

является остеопороз. По результатам оценки International

Osteoporosis Foundation и The European Federation of Phar-

maceutical Industry Associations, в странах Евросоюза около

22 млн женщин и 5,5 млн мужчин в возрасте от 50 до 84 лет

страдают данной патологией [2]. По информации National

Health and Nutrition Examination Survey в США остеопороз

наблюдается у 16% женщин и у 4% мужчин, а остеопения – у

61% и 39% соответственно [3]. В Австралии остеопороз ди-

агностируется у 27% женщин и 11% мужчин в возрасте 

60 лет и старше, остеопения – у 51 и 42% [4]. В Китае у 50,1%

женщин и 22,5% мужчин старше 50 лет имеются остеопо-

ротические изменения [5]. Несмотря на заявленные 34 млн

россиян, подверженных высокому риску остеопоротиче-

ских переломов [6], в нашей стране отсутствует целостная

картина, характеризующая распространенность данной

патологии. Существуют немногочисленные исследования,

характеризующие эпидемиологию остеопороза в России.

Так, у жителей Москвы, находящихся в возрасте 50 лет и

старше, остеопороз диагностировался у 33,8% женщин и у

26,9% мужчин [7]. В Кемеровской области у женщин той же

возрастной группы остеопороз выявлялся у 27,9%, а остеопе-

ния – у 45,3% [8]. Такие масштабы распространенности ос-

теопоротических изменений позволяют говорить об эпиде-

мическом характере данной патологии, ведущее место в

структуре которой занимает первичный остеопороз у жен-

щин пострепродуктивного возраста (согласно классифика-

ции Российской ассоциации по остеопорозу от 1997 г. – 

постменопаузальный и сенильный остеопороз).

Особенности и проблемы
Постменопаузальный остеопороз является системным

метаболическим заболеванием костной ткани, в основе

патогенеза которого лежит гормональная перестройка,

связанная с угасанием функции яичников.

Проблема своевременной диагностики остеопороза во

всем мире заключается в длительном субклиническом

течении патологического процесса вплоть до возникнове-

ния перелома. Помимо объективных причин запоздалой

диагностики, в России имеется еще ряд субъективных. Со-

гласно анонимному опросу 57 врачей гинекологического

профиля, лишь 61,4±6,4% считают постменопаузальный

остеопороз профильным заболеванием, которое должен

курировать врач-гинеколог. Женщины с остеопорозом об-

ращаются к ревматологу, эндокринологу, а тем более к ор-

топеду-травматологу, как правило, уже при клинических

проявлениях заболевания либо с первичной патологией,

являющейся причиной развития вторичных остеопороти-

ческих изменений. Поэтому именно врач акушер-гинеко-

лог амбулаторного звена, пожалуй, наряду с врачом общей

практики, как никто другой, способен отслеживать дина-

мическую картину состояния здоровья пациентки на про-

тяжении длительного времени еще до периода наступле-

ния менопаузы. Это, в свою очередь, позволит осуществ-

лять своевременную диагностику патологической постме-

нопаузальной потери костной массы и проводить адекват-

ную профилактику и коррекцию возникающих нару -

шений.

Диагностика
Несмотря на логичность тезиса о том, что на первом ру-

беже диагностики и профилактики постменопаузального

остеопороза стоит врач акушер-гинеколог амбулаторно-

поликлинической службы, тем не менее среди опрошен-

ных респондентов лишь 28,1±5,9% смогли составить спи-

сок наиболее значимых факторов риска возникновения

остеопороза и связанных с ним переломов; больше чем у

1/2 врачей-гинекологов вызвала затруднение оценка ре-

зультатов рентгеновской костной денситометрии. Кроме

Гинекологическая эндокринология
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того, многие гинекологи, участвующие в опросе, основ-

ным методом профилактики постменопаузального остео-

пороза назвали препараты кальция и лишь 17,5±5,0% с це-

лью комплексной коррекции и профилактики потери

костной массы назначают препараты менопаузальной

гормональной терапии.

Общепринятый диагностический алгоритм остеопро-

за включает ряд этапов: оценку факторов риска, уровня

минеральной плотности кости, биохимических марке-

ров костного метаболизма. В 2008 г. Всемирной органи-

зацией здравоохранения с целью выявления 10-летнего

риска остеопоротических переломов была рекомендо-

вана прогностическая модель FRAXTM, основанная на

суммарной оценке нескольких значимых факторов: воз-

раст, пол обследуемого, индекс массы тела, наличие пе-

реломов в анамнезе и у ближайших родственников, куре-

ние, прием глюкокортикоидов, наличие ревматоидного

артрита и других заболеваний, приводящих к вторично-

му остеопорозу, злоупотребление алкоголем, а также

уровень минеральной плотности шейки бедренной ко-

сти [9]. При этом изучение риска можно проводить как с

использованием показателей минеральной плотности

шейки бедренной кости, так и без него. Данный инстру-

мент, включающий и русскоязычную версию, представ-

лен для широкого круга пользователей во Всемирной се-

ти Интернет (http://www.shef.ac.uk/FRAX/). При работе с

системой необходимо выбрать регион, в котором про-

живает пациент, после чего ответить на перечисленные

вопросы. После проведенных расчетов программа выда-

ет показатель 10-летнего риска возникновения перело-

ма, выраженный в процентах.

В представленной модели FRAX наибольшей прогности-

ческой силой обладает немодифицируемый фактор – на-

личие остеопоротического перелома в анамнезе. Прове-

денное крупное многоцентровое исследование, включаю-

щее 15 259 мужчин и 44 902 женщин из 11 когорт, выяви-

ло, что перенесенные переломы достоверно увеличивают

риск возникновения повторных переломов (отношение

шансов 1,86, 95% доверительный интервал 1,75–1,98) [10].

На основании оценки факторов риска, используя модель

FRAX, можно решить вопрос о необходимости проведения

медикаментозного лечения остеопороза. Например, жен-

щине старше 65 лет, относящейся к группе высокого риска

по возникновению перелома, рекомендована антиостео-

поротическая терапия даже при нормальных показателях

минеральной плотности кости. Лицам до 65-летнего воз-

раста при отсутствии переломов в анамнезе необходимо

перед началом терапии определить уровень минеральной

плотности кости. Наличие остеопоротического перелома

у пациента уже само по себе является причиной для на-

значения медикаментозного лечения [11, 12].

Людям, не имеющим высокого риска, согласно модели

FRAX, или лицам моложе 65 лет требуется проведение двух-

энергетической рентгеновской абсорбциометрии с целью

оценки минеральной плотности кости. Результаты остео-

денситометрии интерпретируются на основании Т-крите-

рия (Т-score), который представляет количество стандарт-

ных отклонений от средних значений пика костной массы

молодых людей. Согласно рекомендациям Всемирной ор-

ганизации здравоохранения и Международного общества

клинической денситометрии (International Society for Clini-

cal Densitometry), Т-критерий, находящийся в пределах от

+2,5 до -1, свидетельствует о нормальном уровне минераль-

ной плотности кости; при остеопении Т-критерий распо-

лагается в диапазоне от -1 до -2,4, при остеопорозе – соот-

ветствует -2,5 и ниже [13].

Несмотря на определенные преимущества, FRAX имеет

ряд ограничений – отсутствует количественный учет того

или иного фактора (например, дозировки глюкокорти-

коидов, числа переломов в анамнезе, стажа курения). Кро-

ме этого, существуют публикации, демонстрирующие не-

высокую чувствительность данной прогностической мо-

дели у лиц, не имеющих в анамнезе переломов [14].

Другие факторы
Врач акушер-гинеколог не должен ограничиваться толь-

ко оценкой риска переломов, так как постменопаузальный

остеопороз является заболеванием, которое заключается

не в изолированном поражении скелета, а в системном на-

рушении метаболических процессов, связанных с наступ-

лением менопаузы. Помимо факторов, представленных в

прогностической системе FRAX, для изучения риска разви-

тия постменопаузального остеопороза имеет немаловаж-

ное значение оценка паритета женщины и длительности

лактации. Проведенные исследования продемонстрирова-

ли большую вероятность развития постменопаузального

остеопороза у женщин с высоким паритетом (3 и более ро-

дов в анамнезе) и лактационным периодом более 9–18 мес,

а также у лиц с короткими интервалами между беременно-

стями (1–2 года) [15, 16].

Тактика
При ведении пациентов с остеопорозом врачу необхо-

димо придерживаться следующих пунктов [11]: исключить

заболевания, имитирующие постменопаузальный остео-

пороз; в доступной форме объяснить пациентке причины

остеопороза и описать факторы, проводящие к развитию

данной патологии; провести оценку тяжести остеопороза

с целью формирования прогноза и коррекционных меро-

приятий; выбрать наиболее приемлемые для пациентки

методы лечения; осуществлять динамический контроль

эффективности антиостеопоротической терапии.

Помимо оценки перечисленных факторов и минераль-

ной плотности кости, в диагностике и прогнозировании

постменопаузального остеопороза нашло применение

определение биохимических маркеров костного метабо-

лизма, которые делятся на показатели костеобразования и

резорбции костной ткани [17], а также предикторов нару-

шений костного гомеостаза [18]. К основным маркерам об-

разования костной ткани относятся: остеокальцин; общая

щелочная фосфатаза и ее костный изофермент; карбокси-

и аминотерминальные пропептиды проколлагена 1-го ти-

па. О резорбтивных процессах кости судят по уровню: N- и

С-телопептидов молекул коллагена 1-го типа, связанных

поперечными сшивками; пиридинолина и дезоксипири-

динолина; гидроксипролина, кальция в моче, а также тарт-

рат-резистентной кислой фосфатазы в плазме крови. При

лабораторной диагностике рекомендуется параллельно

определять показатели как костеобразования, так и ре-

зорбции кости. Использование описанных биохимиче-

ских тестов позволит проводить более полную диагности-

ку остеопороза и осуществлять оценку эффективности ан-

тиостеопоротической терапии.

В перименопаузальном периоде с целью комплексной

диагностики, проводимой врачом акушером-гинеколо-

гом, имеет смысл оценивать гормональный профиль

женщины, включая определение уровня фолликуло -

стимулирующего, тиреотропного гормона, пролактина 

(так как гиперпролактинемия сопровождается потерей

костной массы), паратиреоидного гормона. Также целе-

сообразно изучение уровня витамина D в плазме крови, в

связи с тем что с увеличением возраста распространен-

ность дефицита данного витамина возрастает. Необходи-

мо проводить анализ потребления кальция. Известно, что

у лиц старшей возрастной группы поступление данного

элемента в связи с особенностями питания и уменьшени-

ем абсорбционной способности в кишечнике снижается.

В свою очередь, недостаточность поступления кальция в

организм резко повышает вероятность остеопоротиче-

ских изменений.

Gynecological endocrinology
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Заключение
Обобщая сказанное, необходимо отметить, что ком-

плекс диагностики постменопаузального остеопороза вы-

ходит за рамки простой оценки факторов риска остеопо-

ротических переломов и проведения остеоденситомет-

рии. Акушер-гинеколог амбулаторно-поликлинической

службы, имея возможность наблюдать женщину в течение

разных возрастных периодов, должен уделять значитель-

ное внимание вопросу прогнозирования и ранней диагно-

стики постменопаузального остеопороза. Необходимо ак-

тивно проводить мероприятия, включающие информа-

ционную поддержку женщин, находящихся в перимено-

паузальном периоде, как в индивидуальном порядке, так и

путем проведения специализированных школ по остеопо-

розу либо использовать необходимый материал в уже су-

ществующих программах школ климактерия.

В 1997 г. Всемирная организация здравоохранения

утвердила 20 октября Днем борьбы с остеопорозом. В Рос-

сийской Федерации эта дата отмечается с 2005 г. Активные

совместные действия врачей акушеров-гинекологов наря-

ду с ревматологами, эндокринологами, терапевтами, трав-

матологами внесут свою лепту в борьбу со скрытой эпиде-

мией нашего столетия – заболеванием, которое по рас-

пространенности входит в четверку ведущих неинфек-

ционных заболеваний во всем мире.
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Качество жизни (КЖ) человека можно определить как

степень комфортности, как внутри себя, так и в рамках

своего общества, а определяющими его показателями ста-

новятся физические, социальные и эмоциональные со-

ставляющие [1]. Социальная оценка КЖ включает 12 пара-

метров, из которых на 1-м месте стоит здоровье. КЖ, свя-

занное со здоровьем, является интегральной характери-

стикой физического, психического и социального функ-

ционирования здорового и больного человека, основан-

ного на его субъективном восприятии [2, 3]. Понятие КЖ

положено в основу новой парадигмы понимания болезни

и определения эффективности методов ее лечения. Оцен-

ка КЖ осуществляется с помощью специальных опросни-

ков, которые позволяют уловить даже небольшие измене-

ния в КЖ пациенток, произошедшие за определенный пе-

риод времени, особенно при применении новых методов

терапии заболевания или использовании новых фармако-

логических препаратов [4, 5].

Предменструальный синдром (ПМС) и климактериче-

ский синдром (КС) объединены рядом нейровегетативных

изменений, связанных с нарушением продукции нейроме-

диаторов в головном мозге. Эффективный метод лечения

таких пациенток – применение комбинированных ораль-

ных контрацептивов или менопаузальной гормональной

терапии (МГТ). В тех случаях, когда имеются противопока-

зания для назначения гормонсодержащих препаратов, ак-

туален вопрос о выборе других эффективных методов

лечения.

Мелатонин обладает широким спектром активности, но

основным его приложением являются инициация и под-

держание сна [6]. Доказана активность мелатонина в каче-

стве антиоксиданта, адаптогена, антидепрессанта, веще-

ства, замедляющего процессы старения и подавляющего

рост опухоли. Участие мелатонина в регуляции менстру-

ального цикла (МЦ) и фолликулогенезе яичников широко

обсуждается в настоящее время. В ряде исследований пока-

зано, что искусственное увеличение продолжительности

светового периода в течение дня у крыс приводит к повы-

шению длительности эстрального цикла и в некоторых

случаях – его нарушению. Воздействие света ночью уко-

рачивает продолжительность МЦ у женщин с длиной цик-

ла более 33 дней. Изменение продолжительности МЦ со-

провождается развитием дисменореи и другой гинеколо-

гической патологии [7].

Цель исследования – улучшение КЖ пациенток с ПМС и

КС.

Материалы и методы
Проведено проспективное рандомизированное иссле-

дование, включившее 60 человек. Пациентки были разде-

лены на 2 группы. Первую группу составили женщины с

ПМС, вторую – пациентки с КС. Всем женщинам было про-

ведено комплексное обследование, включающее общекли-

нические исследования, изучение показателей гормональ-

ного фона, а также заполнение специализированных

опросников (шкала самооценки уровня тревожности

Возможности применения мелатонина 
для улучшения качества жизни 
пациенток с предменструальным 
и климактерическим синдромом
С.А.Леваков, Е.И.Боровкова

ГБОУ ВПО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова Минздрава России. 119991, Россия, Москва, 
ул. Трубецкая, д. 8, стр. 1

Цель исследования: улучшение качества жизни (КЖ) пациенток с предменструальным синдромом (ПМС) и климактерическим синдромом.
Материалы и методы. Проведено рандомизированное проспективное исследование с участием 60 женщин с ПМС и климактерическим синдро-
мом. В течение 3 мес пациентки получали терапию мелатонином в суточной дозе 3 мг. Динамика психоэмоционального состояния, КЖ и выра-
женности нейровегетативных проявлений оценена по шкалам самооценки Ч.Д.Спилбергера–Ю.Л.Ханина, А.М.Вейна, модифицированного мено-
паузального индекса Купермана и субъективной оценки выраженности ПМС.
Результаты. На фоне 3-месячного курса применения мелатонина обнаружены существенное улучшение показателей КЖ пациенток, достоверное
снижение уровня тревожности и выраженности нейровегетативных проявлений.
Ключевые слова: качество жизни, депрессия, предменструальный синдром, климактерический синдром, мелатонин.
levakoff@yandex.ru
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струальным и климактерическим синдромом. Consilium Medicum. 2015; 17 (6): 11–15.

Possible use of melatonin for improving the quality of life of patients 
with premenstrual and menopausal syndrome 
S.A.Levakov, E.I.Borovkova 

I.M.Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 119991, Russian Federation, Moscow, 
ul. Trubetskaia, d. 8, str. 1

The purpose of research is to improve the quality of life of patients with premenstrual and menopausal syndrome.
Materials and methods. A randomized prospective study involving 60 women with premenstrual and menopausal syndrome. Within three months the pati-
ents received treatment with melatonin in a daily dose of 3 mg. The dynamics of the psycho-emotional state, quality of life and the severity of the neuro-ve-
getative symptoms rated on a scale of self B.H.Spielberger–Yu.L.Hanin, A.M.Wayne, a modified menopausal index by  Cooperman and subjective evaluation
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Results. Against the backdrop of a 3-month course of the application of melatonin showed a significant improvement in the quality of life of patients, a signi-
ficant reduction in the severity of anxiety and neuro-vegetative symptoms.
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levakoff@yandex.ru
For citation: Levakov S.A., Borovkova E.I. Possible use of melatonin for improving the quality of life of patients with premenstrual and menopausal syndro-
me.  Consilium Medicum. 2015; 17 (6): 11–15.



12 CONSILIUM MEDICUM 2015 | ТОМ 17 | №6

Гинекологическая эндокринология 

Ч.Д.Спилбергера–Ю.Л.Ханина, опросник А.М.Вейна, шкала

оценки выраженности ПМС и КС).

Критерии включения пациенток в 1-ю группу: возраст от

25 до 45 лет, наличие ПМС (нервно-психической, отечной

и цефалгической форм), отсутствие беременности и тяже-

лой соматической патологии (ожирение, сахарный диа-

бет, заболевания щитовидной железы, системные заболе-

вания), а также письменное информированное согласие

женщины на участие в проводимом исследовании.

Критериями включения пациенток во 2-ю группу были

возраст от 45 до 56 лет, наличие вегетососудистых про-

явлений КС, отсутствие злокачественных опухолей, крово-

течения, тяжелой соматической патологии (ожирение, са-

харный диабет, заболевания щитовидной железы, систем-

ные заболевания), письменное информированное согла-

сие пациентки на участие в проводимом исследовании.

Динамика психоэмоциональных состояний оценена по

специализированным шкалам самооценки: Ч.Д.Спилберге-

ра–Ю.Л.Ханина (уровень реактивной и личностной тре-

вожности), опросника А.М.Вейна (оценка вегетативной

дисфункции), модифицированного менопаузального ин-

декса Купермана (уровень выраженности психоэмоцио-

нальных изменений) и субъективной оценки выраженно-

сти ПМС по 10-балльной шкале.

Шкала самооценки Ч.Д.Спилбергера–Ю.Л.Ханина – на-

дежный и информативный способ оценки уровня тре-

вожности и личностной тревожности. Результаты опрос-

ника А.М.Вейна свидетельствуют о наличии и выражен-

ности вегетативной дисфункции. Степень тяжести КС

(вазомоторных симптомов) оценивали по количеству

приливов в сутки: менее 10 – легкое течение; от 10 до 25 –

средней степени тяжести; более 25 в сутки – тяжелое

течение. Статистическую обработку полученных данных

производили по общепринятому методу вариационной

статистики.

После формирования групп всем пациенткам был на-

значен мелатонин (Мелаксен) по 3 мг за 30 мин до сна в

непрерывном режиме в течение 3 мес.

Результаты исследования
Возраст пациенток 1-й группы находился в пределах от

25 до 45 лет и составил в среднем 32,1±2,4 года. Возраст

женщин из 2-й группы был от 48 до 56 лет и составлял в

среднем 51,6±1,3 года.

В табл. 1 представлены данные соматического анамнеза

пациенток.

Средний возраст менархе у пациенток 1-й группы со-

ставил 12,8±2,1 года. МЦ был регулярный у 90% женщин.

Нарушение МЦ по типу олигоменореи было у 3 (10%) па-

циенток. У женщин 2-й группы средний возраст менархе

составил 13,1±1,9 года. Из 30 пациенток у 18 (60%) на мо-

мент включения в исследование была аменорея, у 

Таблица 1. Характеристика экстрагенитальных заболеваний

Заболевания
1-я группа (n=30) 2-я группа (n=30)

абс. % абс. %

Заболевания сердечно-сосудистой системы: 8 26,6 20 66,6*

• нейроциркуляторная дистония по гипертоническому типу 3 10 2 6,6

• варикозная болезнь 5 16,6 12 40*

• артериальная гипертензия 0 0 6 20*

Заболевания органов желудочно-кишечного тракта: 11 36,6 22 73,3*

• хронический гастрит 6 20 12 40*

• хронический гастродуоденит 3 10 4 13,3

• хронический холецистит 1 3,3 6 20*

• дискинезия желчевыводящих путей 1 3,3 0 0

Заболевания органов дыхания: 4 13,3 8 26,6*

• хронический бронхит 1 3,3 5 16,6*

• хронический тонзиллит 3 10 3 10

Заболевания почек и мочевыводящих путей: 11 36,6 16 53,3*

• хронический пиелонефрит 5 16,6* 2 6,6

• хронический цистит 4 13,3 5 16,6

• мочекаменная болезнь 2 6,6 9 30*

*р<0,05, разность показателей достоверна.

Таблица 2. Характеристика гинекологических заболеваний

Гинекологические заболевания
1-я группа (n=30) 2-я группа (n=30)

абс. % абс. %

Хронические воспалительные заболевания органов малого таза 2 6,6 3 10

Эктопия шейки матки 17 56,6 12 40

Дисфункция яичников 3 10* 4 13,3

Кандидозный кольпит 26 86,6 24 80

Хламидиоз 5 16,6* 3 10

Миома матки 2 6,6 7 23,3*

Гиперпластичекий процесс эндометрия 0 0 5 16,6*

Полип эндометрия 1 3,3 8 26,6*

Бесплодие 2 6,6 3 10

Эндометриоз 4 13,3 11 26,6*

Ретенционные кисты яичников 3 10 4 13,3

Внематочная беременность 1 3,3 1 3,3

*р<0,05, разность показателей достоверна.
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10 (33,3%) сохранялся регулярный МЦ, у 2 (6,6%) – мено-

пауза.

Данные о частоте и характере гинекологических заболе-

ваний приведены в табл. 2.

В 1-й группе у 21 (70%) женщины преобладала нервно-

психическая форма ПМС, у 5 (16,6%) – цефалгическая, 

4 (13,3%) – отечная.

У пациенток с нервно-психической формой ПМС от-

мечались повышенная раздражительность, депрессия,

агрессивность, плаксивость, нагрубание молочных желез

и метеоризм, развивающиеся от 2 до 10 дней до начала

менструации. У пациенток с отечной формой ПМС пре-

обладала болезненность молочных желез, отечность лица

и конечностей, вздутие живота, повышенная потливость.

При цефалгической форме ПМС пациентки отмечали го-

ловные боли, раздражительность, тошноту, головокруже-

ние, депрессию и нагрубание молочных желез.

Во 2-й группе у женщин были диагностированы вегето-

сосудистые проявления КС разной степени выраженности.

Данные об акушерском анамнезе обследуемых пациен-

ток представлены в табл. 3.

Гормональное обследование проводилось всем жен-

щинам перед началом и спустя 3 мес применения мела-

тонина.

У пациенток 1-й группы забор крови проводился на

5–7-й день МЦ, у пациенток 2-й группы – в любой день на

фоне аменореи. При сохраненном цикле забор проводил-

ся на 5–7-й день.

В табл. 4 представлены результаты гормонального обсле-

дования пациенток перед началом лечения и через 3 мес

после ее проведения.

Анализ полученных результатов гормонального обсле-

дования до и после применения мелатонина не позволил

обнаружить значимых и достоверных различий как в 1-й,

так и во 2-й группе. В группе пациенток с КС через 3 мес

использования мелатонина отмечены незначительное

снижение уровней фоликулостимулирующего и лютеини-

зирующего гормона и умеренное повышение концентра-

ции эстрадиола. Однако данные изменения не были стати-

стически значимыми.

После формирования выборочных совокупностей па-

циентки заполняли индивидуальные карты и проходили

тестирование по шкалам самооценки уровня тревожности

Ч.Д.Спилбергера, Ю.Л.Ханина, оценки синдрома вегетатив-

ной дисфункции А.М.Вейна, степени выраженности ПМС

(по 10-балльной визуальной аналоговой шкале) и оценки

менопаузального индекса Купермана.

При балльной оценке психологического статуса женщин

с наличием ПМС и КС по шкале Ч.Д.Спилбергера–Ю.Л.Ха-

нина установлено, что средний уровень тревожности был

значительно повышен как в 1-й (57,4±1,2 балла), так и во 

2-й (62,8±0,3 балла) группе. Показатель психологического

статуса был несколько лучше у пациенток репродуктивного

возраста, чем у женщин с КС.

По показателям субъективной оценки здоровья в струк-

туре КЖ обнаружены корреляционная зависимость и

значимость между обобщенным показателем КЖ пациен-

ток и возрастом (F=34,03 при р<0,005). У женщин до 40 лет

показатель КЖ составил 54,3±1,8 балла, от 41 до 49 лет –

45,5±2,7 балла, а у пациенток 50 лет и старше показатель

КЖ был в пределах 37,0±1,9 балла.

При оценке результатов опросника А.М.Вейна у всех

пациенток с ПМС общая сумма баллов не превышала 15,

составляя в среднем 7,4±2,6, а в группе с КС была 9,7±1,3.

Таким образом, ни у кого из женщин не было установле-

но синдрома вегетативной дисфункции.

По шкале выраженности проявлений ПМС 16 (52,3%) па-

циенток оценили их в 6–7 баллов, 3 (10%)– в 8 баллов и 11

(36,6%) – в 4–5 баллов.

Оценка менопаузального индекса Купермана выявила,

что у 24 (80%) женщин течение КС было средней тяжести

(16±2,1 прилива), у 3 (10%) – легкого течения (5,4±0,9 при-

лива) и у 3 (10%) – тяжелого течения (27,3±1,6 прилива).

На 2-м месяце исследования трем пациенткам с тяже-

лым течением КС дополнительно были назначены препа-

раты МГТ.

Через 3 мес после применения мелатонина средний по-

казатель КЖ по шкале Ч.Д.Спилбергера–Ю.Л.Ханина в 

1-й группе составил 34,9±2,1 и 49,2±1,8 балла – во 2-й.

Средний уровень тревожности достоверно снизился на

фоне применения адаптогенов.

При оценке результатов опросника А.М.Вейна у всех па-

циенток с ПМС общая сумма баллов составила 6,3±1,9, а в

группе с КС – 8,5±2,1. Таким образом, общие показатели

КЖ, тревожности и вегетативной дисфункции улучшились

через 3 мес на фоне проводимой терапии.

По шкале выраженности проявлений ПМС 22 (73,3%)

женщины оценили его в 4–5 баллов, 6 (20%) – 6 баллов и 

2 (6,6%) оценили выраженность ПМС в 7–8 баллов. Таким

образом, суммарно отмечено значительное уменьшение

субъективного восприятия выраженности проявлений

ПМС.

Оценка менопаузального индекса Купермана показала,

что на фоне применения адаптогенов у 24 (80%) пациенток

течение КС несколько улучшилось, частота приливов со-

ставила 13,3±1,8 в сутки, у 3 (10%) сохранилось легкое тече-

ние с частотой приливов до 4,8±1,1 в сутки. Три (10%) жен-

щины с тяжелым течением КС на фоне применения МГТ от-

метили снижение частоты приливов до 5–8 за сутки.

Таким образом, проведенное исследование обнаружило,

что КЖ пациенток с ПМС и КС значительно уменьшено.

Субъективная оценка КЖ и уровень тревожности у паци-

енток позволяют отнести их в группу высокого риска по

развитию синдрома вегетативной дисфункции.

Гинекологическая эндокринология 

Таблица 3. Исходы предыдущих беременностей у пациенток

Исходы предыдущих беременностей
1-я группа (n=30) 2-я группа (n=30)

абс. % абс. %

Искусственный аборт 7 23,3 15 30*

Самопроизвольный выкидыш 4 13,3 6 20*

Роды 20 66,6 27 90*

Беременностей не было 5 16,6* 2 6,6

*р<0,05, разность показателей достоверна.

Таблица 4. Результаты оценки гормонального профиля пациенток

Груп-
пы

Фоликулостимулирую-
щий гормон, мМЕ/мл

Лютеинизирующий
гормон, мМЕ/мл

Эстрадиол, 
пмоль/л

Пролактин, 
мМЕ/л

Тиреотропный гормон,
мМЕ/л

до после до после до после до после до после

1-я 4,41±0,4 5,74±0,8 3,89±0,6 4,12±0,8 311±39 298±63 298±34 276±21 1,96±0,5 1,74±0, 3

2-я 42,6±14,3 37,3±9,1 35,3±5,4 31,1±8,1 84,6±9,5 98,6±5,4 211±19 238±24 2,81±0,6 2,35±0,4



На фоне 3-месячного курса применения мелатонина в

качестве адаптогена было установлено существенное улуч-

шение показателей КЖ пациенток, однако показатели гор-

мональной продукции не имели достоверных изменений.

Исследование показало возможность применения адап-

тогенов (мелатонина – препарата Мелаксен) в качестве

монотерапии при легком или умеренном течении ПМС и

КС. В случае выявления у пациенток тяжелого течения КС

показано использование МГТ.

Литература/References

1. Вентегодт С. Качество жизни как критерий эффективности лечения. Вестн.

национального медико-хирургического центра им. Н.И.Пирогова. 2013;

3 (8): 145. / Ventegodt S. Kachestvo zhizni kak kriterii effektivnosti lecheniia.

Vestn. natsional'nogo mediko-khirurgicheskogo tsentra im. N.I.Pirogova. 2013;

3 (8): 145. [in Russian]

2. Саввина Н.В., Саввина А.Д. Качество жизни как показатель эффективности реа-

билитационных мероприятий. Вестн. национального медико-хирургического

центра им. Н.И.Пирогова. 2013; 3 (8): 41–3. / Savvina N.V., Savvina A.D. Kachestvo

zhizni kak pokazatel' effektivnosti reabilitatsionnykh meropriiatii. Vestn. natsio-

nal'nogo mediko-khirurgicheskogo tsentra im. N.I.Pirogova. 2013; 3 (8): 41–3. [in

Russian]

3. Кокова, Д.Х., Лучкевич В.С., Костючек Д.Ф. Динамика показателей качества жиз-

ни женщин с невоспалительными и доброкачественными гинекологическими

заболеваниями после органосохраняющих операций. Фундаментальные ис-

следования. 2012; 5 (Часть 1): 44–7. / Kokova, D.Kh., Luchkevich V.S., Kostiuchek

D.F. Dinamika pokazatelei kachestva zhizni zhenshchin s nevospalitel'nymi i dobro-

kachestvennymi ginekologicheskimi zabolevaniiami posle organosokhraniaiushc-

hikh operatsiy. Fundamental'nye issledovaniia. 2012; 5 (Chast' 1): 44–7. [in Russian]

4. Насырова Р.Ф., Сотникова Я.С., Куприянова И.Е. Психологические характери-

стики женщин с гинекологической патологией. Материалы IV Съезда акуше-

ров-гинекологов России. М., 2008; с. 56–8. / Nasyrova R.F., Sotnikova Ia.S., Kupriia-

nova I.E. Psikhologicheskie kharakteristiki zhenshchin s ginekologicheskoi patologi-

ei. Materialy IV S"ezda akusherov-ginekologov Rossii. M., 2008; s. 56–8. [in Russian]

5. Московенко Н.В., Кравченко Е.И. Психоэмоциональное состояние и качество жизни

женщин, страдающих сочетанными заболеваниями органов малого таза. Дальневос-

точный мед. журн. 2011; 2: 58–61. / Moskovenko N.V., Kravchenko E.I. Psikhoemotsio-

nal'noe sostoianie i kachestvo zhizni zhenshchin, stradaiushchikh sochetannymi zaboleva-

niiami organov malogo taza. Dal'nevostochnyi med. zhurn. 2011; 2: 58–61. [in Russian]

6. Erman M, Seiden D, Zammit G et al. An efficacy, safety, and dose-response study of

Ramelteon in patients with chronic primary insomnia. SleepMed 2006; 7: 17.

7. Леваков С.А., Боровкова Е.И. Физиологическая роль и клинические эффекты

мелатонина. Врач. 2015; 3: 72–5. / Levakov S.A., Borovkova E.I. Fiziologicheskaia

rol' i klinicheskie effekty melatonina. Vrach. 2015; 3: 72–5. [in Russian]

Gynecological endocrinology

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Леваков Сергей Александрович – д-р мед. наук, проф., зав. каф. акушерства и гинекологии ИПО ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова. E-mail: levakoff@yandex.ru
Боровкова Екатерина Игоревна – д-р мед. наук, доц. каф. акушерства и гинекологии ИПО ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова



16 CONSILIUM MEDICUM 2015 | ТОМ 17 | №6

Гинекологическая эндокринология 

МГТ способствует снижению риска сердечно-

сосудистых осложнений, в том числе у женщин 

с хирургической менопаузой

З
аведующая кафедрой акушерства и гинекологии Рос-

сийской медицинской академии последипломного об-

разования, член Президиума правления Всероссийско-

го научного общества акушеров-гинекологов, д-р мед. наук,

проф. Наталия Михайловна Подзолкова, начиная свой

доклад, обратила внимание на то, что в Вашингтоне была

предложена новая классификация возрастных периодов

жизни женщины, этапы старения репродуктивной системы

женщин – STRAW+ 10, в которой в отличие от предшествую-

щего пересмотра были выделены дополнительные подтвер-

ждающие критерии, выявляющиеся на основании ультразву-

кового исследования, в частности определение числа ант-

ральных фолликулов. Однако у всех ли женщин применимы

критерии STRAW+ 10? Существует несколько подгрупп паци-

енток, в отношении которых определение стадии представ-

ляется затруднительным или они заслуживают особого вни-

мания в отношении применимости тех или иных стадийных

критериев. Например, многие лекарственные средства, ги-

стерэктомия (ГЭ) или потеря жировой ткани могут приво-

дить к развитию аменореи, что затрудняет определение ста-

дии и срока наступления менопаузы.

В России каждая третья женщина позднего репродук-

тивного и раннего периода менопаузального перехода на-

ходится в состоянии менопаузы, обусловленной тоталь-

ной и субтотальной ГЭ. У этих женщин стадия репродук-

тивного старения может быть оценена только с помощью

дополнительных критериев, в частности эндокринных

маркеров старения функции яичников. Следует оценивать

состояние эндокринной системы женщины спустя как ми-

нимум 3 мес с момента операции, так как хирургическое

вмешательство на органах малого таза может способство-

вать транзиторному повышению уровня фолликулости-

мулирующего гормона (ФСГ). В большинстве случаев раз-

деление на стадии будет ограничено двумя этапами – пре-

менопаузой и постменопаузой. Однократная оценка ФСГ

и эстрадиола может оказаться неоднозначной или сопря-

женной с ложными результатами.

Сохранение яичниковой ткани во время оперативного

лечения долгое время считали несомненным фактором от-

носительной безопасности хирургического вмешатель-

ства с позиции гормонального статуса. Однако в настоя-

щее время доказано, что удаление матки даже с сохранени-

ем яичников у 50–70% опери-

рованных женщин приводит

к возникновению «синдрома

после искусственной мено-

паузы».

Проф. Н.М.Подзолкова по-

делилась результатами собст-

венного исследования, кото-

рое включало анкетирова-

ние, изучение состояния уг-

леводного и липидного об-

мена, гормонального и цитохимического профиля крови,

показателей суточного мониторирования артериального

давления (АД), подсчет менопаузального индекса и карди-

альных рисков у 136 женщин, оперированных в объеме ГЭ

(средний возраст 43,1±0,6 года) и 130 женщин после ГЭ с

односторонней аднексэктомией (средний возраст

43,5±0,8 года). Исследования по унифицированному ди-

зайну проведены через 1, 3 и 5 лет после ГЭ.

По данным анкетирования 457 респондентов, было по-

казано, что в обеих группах велика частота климактериче-

ских проявлений: повышение АД (в группе ГЭ – 60,1%, в

группе ГЭ с односторонней аднексэктомией – 86,2%), уве-

личение массы тела (42,8 и 52,3% соответственно), вести-

булопатии, сердцебиение в покое, приливы, утомляемость

и т.д. Наибольшая частота симптомов наблюдалась в груп-

пе ГЭ с односторонней аднексэктомией.

Были установлены особенности динамики артериаль-

ной гипертензии после ГЭ: гиперактивность степени ноч-

ного снижения АД с преобладанием нарушений суточного

профиля АД по типу «овер-диппер»; более выраженное по-

вышение диастолического АД по сравнению с систоличе-

ским; степень повышения диастолического АД зависит от

длительности хирургической менопаузы, r=0,567 (р<0,05).

Установлено также быстрое прогрессирование метабо-

лических нарушений (увеличение уровней липопротеи-

дов низкой – ЛПНП и очень низкой плотности при сниже-

нии показателей липопротеидов высокой плотности –

ЛПВП, увеличение показателей глюкозотолерантного те-

ста и др.) по мере увеличения срока давности ГЭ, что под-

тверждается наличием прямой корреляционной зависи-

мости показателей липидного и углеводного обмена от

давности оперативного вмешательства.

Таким образом, после ГЭ развивается некий симптомо-

комплекс, растянутый во времени и практически свой-

ственный метаболическому синдрому. В среднем через 

25 апреля в Калининграде состоялась научная конференция «Дни заместительной гормональной контрацепции в

России–2015», организованная Международным обществом по менопаузе и Российской ассоциацией по менопаузе

при поддержке компании «Эбботт». В работе конференции приняли участие ведущие российские и зарубежные экс-

перты в области менопаузальной гормонотерапии, которые обсудили наиболее часто встречающиеся и актуальные

постменопаузальные проблемы, оценили результаты многочисленных анализов и реанализов нашумевшего американ-

ского исследования WHI, а также прокомментировали основные положения Международного консенсуса по менопау-

зальной гормональной терапии. В течение всего дня работа конференции транслировалась через Интернет на портале

«Consilium Medicum» (www.con-med.ru), чтобы те специалисты, кто не смог присутствовать лично, могли также принять

участие в работе конференции.

Метаболические нарушения у женщин 
с естественной и хирургической менопаузой

Дни гормональной терапии в Калининграде
Обзор материалов научной конференции
Для цитирования: Дни гормональной терапии в Калининграде. Consilium Medicum. 2015; 17 (6): 16–27.

Hormone therapy days in Kaliningrad 
A scientific conference review
For citation: Hormone therapy days in Kaliningrad.  Consilium Medicum. 2015; 17 (6): 16–27.



МГТ снижает риск развития деменции в 2 раза

П
рофессор биологической психологии в Националь-

ной школе спорта, физических упражнений и меди-

ко-санитарных дисциплин в университете Лафборо

(Великобритания) Eef Hogervorst рассказала, что в мено-

паузе и перименопаузе женщины часто жалуются на переме-

ны настроения и нарушение познавательных процессов. 

В контексте пре-, пери- и постменопаузальных периодов это

происходит из-за недостаточной продукции половых гор-

монов, что может влиять на головной мозг.

Эстрогены оказывают протективное действие на мозго-

вую ткань: стимулируют церебральный кровоток, разветв-

ление сети дендритов (по-

средством фактора роста

нервной ткани), защищают

от оксидативного стресса и

токсичности А-бета, воздей-

ствуют на фактор, влияющий

на процессы гибели/выжива-

ния и функционирования

нейронов, модулируют вы-

свобождение нейротранс-

миттеров.

Вопрос заключается в том, должны ли проблемы с памя-

тью, переменчивость настроения и депрессия лечиться
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0,9 года после ГЭ развиваются вегетососудистые и психо-

эмоциональные проявления, аналогичные климактериче-

скому синдрому, в среднем через 2,1 года после ГЭ – еди-

ничные метаболические нарушения, а также изменения

суточного профиля АД, и, если ничего не предпринять, в

среднем через 3,8 года после ГЭ развиваются полиметабо-

лические нарушения и артериальная гипертензия.

На первый план выступают изменения, связанные с недо-

статочностью яичников, однако обращает на себя внима-

ние то, что сохранение как яичниковой ткани, так и яични-

ка приводит к практически идентичному симптомоком-

плексу. Однако почему так происходит? Для того чтобы 

ответить на этот вопрос, были изучены показатели эстра-

диола после ГЭ, но они оставались в пределах референс-

ных значений. И все же, почему сохраняется симптомати-

ка? Были оценены уровни биогенных аминов, концентра-

ции которых оказались повышенными (рис. 1). Кроме того,

обнаружены признаки митохондриальной дисфункции.

Данные нарушения могут свидетельствовать о комплекс-

ной дисфункции гипоталамических структур и продолго-

ватого мозга, проявляющихся нарушениями центральной

регуляции пищевого поведения и вегетативной регуляции

деятельности сердечно-сосудистой системы, которые ле-

жат в основе развития синдрома вегетативной дистонии,

артериальной гипертензии и метаболического синдрома,

и могут выступать наряду с проявлениями митохондри-

альной дисфункции в качестве отдельных звеньев патоге-

неза развития «синдрома хирургической менопаузы».

Таким образом, как отметила проф. Н.М.Подзолкова,

становится обоснованным назначение менопаузальной

гормональной терапии (МГТ) в качестве патогенетиче-

ской терапии «синдрома хирургической менопаузы». 

В данном исследовании было показано, что МГТ оказы-

вает положительный эффект на основные компоненты

метаболического синдрома, развитие и прогрессирова-

ние которого характерно для женщин с хирургической

менопаузой. На фоне 6 мес курса МГТ отмечены: сниже-

ние систолического и диастолического АД (рис. 2), нор-

мализация суточного ритма АД; улучшение показателей

липидного (рис. 3) и углеводного обмена; уменьшение

жесткости и увеличение податливости сосудистой стен-

ки. Все это приводит к снижению риска сердечно-сосу-

дистых осложнений у женщин с хирургической мено-

паузой.

Динамика показателей липидного обмена 
на фоне МГТ

Примечание. ХС – холестерин, ТГ – триглицериды.
Рис. 3

Показатели биогенных аминов 
у обследованных женщин

Динамика показателей АД после курса МГТ

Примечание. 5-ОУИК – 5-оксииндолуксусная кислота.

Рис. 1 Рис. 2

Менопауза: нарушение когнитивной функции 
и изменения настроения?



18 CONSILIUM MEDICUM 2015 | ТОМ 17 | №6

Гинекологическая эндокринология 

после менопаузы эстрогенными или другими гормональ-

ными препаратами. Клиницисты отмечают улучшение на-

строения после использования заместительной гормо-

нальной терапии (ЗГТ).

Как отметила проф. E.Hogervorst, важным моментом яв-

ляются снижение когнитивной функции после менопаузы

и влияние на нее гормональной терапии. В 2000 г. нами

были опубликованы результаты наблюдательных исследо-

ваний взаимосвязи гормональной терапии с риском раз-

вития деменции, которые показали, что риск деменции

снижается почти в 2 раза, когда женщина после менопаузы

получает гормональную терапию. Важно, что в данной ко-

горте те женщины, которые принимали гормоны, показы-

вали лучший результат, если до этого они вели здоровый

образ жизни. Tang и соавт. опубликовали результаты ис-

следования, которые показали, что гормональная терапия

задерживает начало развития деменции (рис. 1). Чем доль-

ше женщина получает гормональную терапию, тем доль-

ше удается оттянуть развитие деменции.

Самая распространенная форма деменции – болезнь

Альцгеймера, которая характеризуется потерей памяти,

неспособностью функционировать в повседневной 

жизни.

Как известно, гормональная терапия получила негатив-

ные отзывы после того, как несколько исследований с уча-

стием женщин, находящихся в периоде постменопаузы по

меньшей мере 15 лет, показали существование связи меж-

ду применением гормональной терапии и увеличением

риска развития деменции и болезни сосудов.

Проф. E.Hogervorst рассказала, что существует «теория

смещения здоровых клеток» (Brinton-Diaz, 2008), которая

заключается в следующем: если нейроны здоровы, то эстро-

гены оказывают защитное действие, если же нейроны по-

вреждены, эстрогены ускоряют патологию, нарушая нор-

мальную деятельность кальциевых каналов или митохонд-

рий, и приводят к апоптозу. Таким образом, если патология

уже есть, то при назначении эстрогенов она только усилит-

ся. Однако назначение эстрогенов может оказывать защит-

ное действие и поддерживать здоровые клетки при их при-

менении в возрасте, близком к возрасту наступления есте-

ственной менопаузы.

Duffy (2003 г.) описаны результаты рандомизированно-

го контролируемого исследования (3 мес, n=36), в кото-

ром экстракты изофлавонов сои 60 мг в день улучшали

когнитивную функцию независимо от симптомов мено-

паузы. Однако в данном исследовании участвовали жен-

щины в возрасте 50–65 лет. В другом исследовании было

показано, что такой эффект с возрастом и при длительном

применении уменьшается.

Интересны результаты исследования ухудшения памя-

ти у пожилых и связанных с этим факторами риска 

(SEMAR). Исследование было проведено в Индонезии с

участием 719 женщин из сельских и городских районов

острова Ява (68% женщин в возрасте от 52 до 99 лет). Из-

учали зависимость употребления разных видов сои и

риска развития деменции. Было показано, что у женщин

старше 68 лет потребление тофу, содержащего большое

количество фитоэстрогенов, увеличило риск деменции

на 30%. Употребление же темпе сократило риск на 20%.

Следует отметить, что тофу изготавливается из соевого

творога, а темпе – из ферментированных цельных бобов

сои и содержит высокие уровни фолиевой кислоты и B12.

Как известно, при болезни Альцгеймера сывороточный

уровень фолиевой кислоты ниже. Также известно, что,

если у женщины повышенный уровень эстрогена, у нее

повышен риск деменции, но, оказывается, снизить этот

риск может высокий уровень фолатов в крови (рис. 3).

Для подтверждения этой теории были проведены опыты

на крысах, которым выполнили овариэктомию и давали тем-

пе. Темпе улучшил память у грызунов при нахождении пути

из лабиринта. Был сделан вывод, что на когнитивные функ-

ции влияют уровни не только эстрогенов, но и фолатов.

В заключение своего доклада E.Hogervorst еще раз под-

черкнула, что повышение уровня эстрогенов не защища-

ет головной мозг, если терапия начата в пожилом возрас-

те. Остается под вопросом, в какой степени естественная

менопауза повышает риск депрессии и когнитивных

функций. Если гормональная терапия начата у пожилых

женщин, то она имеет только короткий срок объектив-

ных положительных эффектов на познавательную функ-

цию (3–4 мес), после чего эффекты могут обратиться

вспять. Но может потребоваться терапия хирургической

менопаузы до наступления возраста естественной мено-

паузы (50 лет). Защитная роль фолиевой кислоты (мети-

лирование ДНК/эпигенетики) во время терапии (фито)

эстрогенами требует изучения (Hogervorst, 2003; Irsan,

2013, 2014).

Высокое содержание фолиевой кислоты может
защитить от воздействия высокого уровня эстрадиола?

Рис. 3

Гормональная терапия задерживает начало
развития деменции

Фитоэстрогены защищают гиппокамп 
от поражений, вызванных воздействием 

β-амилоидных белков

Примечание. ЛДГ – лактатдегидрогеназа.

Рис. 1 Рис. 2
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З
аслуженный деятель науки РФ, президент Ассоциации

гинекологов-эндокринологов России и Российской

ассоциации по менопаузе, д-р мед. наук, проф.

Вера Петровна Сметник заметила, что используемые в

настоящее время термины «атрофический кольпит (ваги-

нит)», «вульво-вагинальная атрофия», «урогенитальные рас-

стройства» не полностью отражают истинную этиопатоге-

нетическую сущность и клиническую картину изменений в

мочеполовом тракте в постменопаузе. В связи с этим совет

директоров Международного общества по изучению сексу-

ального здоровья женщин (ISSWSH) и совет попечителей

Североамериканского общества по изучению менопаузы

(NAMS) выступили инициаторами пересмотра терминоло-

гии.

Проф. В.П.Сметник ознакомила с определением гени-

тоуринарного менопаузального синдрома (ГУМС) –

симптомокомплекс, ассоциированный со снижением

эстрогенов и других половых стероидов, включающий в

себя изменения, возникающие в наружных половых ор-

ганах, промежности, влагалище, уретре и мочевом пузы-

ре. ГУМС включает сухость, жжение во влагалище; диспа-

реунию; сексуальные нарушения: снижение любрикации,

дискомфорт, боль при половой жизни; нарушения моче-

испускания: рецидивирующие инфекции мочевых путей,

недержание мочи.

Как отметила В.П.Сметник, частота ГУМС высока – от

25% в фазе менопаузального перехода до 50% – в постме-

нопаузе (В.Е.Балан, 2006; S.Parish, 2013). Сексуальная дис-

функция повышается в 4 раза: диспареуния – 64%, сниже-

ние либидо – 64%, избегание интимной связи – 58%

(K.Levine и соавт., 2008; J.Simon и соавт., 2014). Доля сексу-

ально активных женщин в 60–69 лет составляет 44,9%,

70–79 лет – 28,2% (M.Gass и соавт., 2011). Частота встре-

чаемости недержания мочи у женщин от 40 до 60 лет со-

ставляет 24%, после 60 – более 30%, после 70 – более 40%.

Распространенность недержания мочи зависит от дли-

тельности постменопаузы и увеличивается с 15,5% при

постменопаузе до 5 лет и до 51,4% при длительности ме-

нопаузы более 20 лет.

Проф. В.П.Сметник напомнила, что диагностика ГУМС

включает: осмотр пациентки; гинекологическое исследо-

вание; инструментально-лабораторные методы (опреде-

ление вагинального pH>5,0, определение индекса созре-

вания вагинального эпителия, PAP-тест, микробиологи-

ческое исследование, микро-

биоценоз влагалища методом

полимеразной цепной реак-

ции в режиме реального вре-

мени, кольпоскопию, ультра-

звуковое исследование орга-

нов малого таза).

Алгоритм обследования

женщин с нарушениями мо-

чеиспускания включает следующие этапы:

• I – анамнез, специальный опросник, анкета, дневник

мочеиспускания;

• II – общий осмотр, гинекологическое исследование,

функциональные пробы;

• III – комплексное уродинамическое исследование;

• IV – ультразвуковое исследование с трехмерной рекон-

струкцией изображения, магнитно-резонансная томо-

графия, цистоскопия.

Одно из основных положений Всемирного консенсуса

по лечению ГУМС: локальные эстрогены в низких дозах

являются терапией выбора в случаях, когда клинические

проявления постменопаузальных расстройств ограниче-

ны сухостью слизистой оболочки влагалища и болезнен-

ностью при половом акте. Однако существуют и откры-

тые вопросы. Так, рекомендуется добавлять прогестины

для защиты эндометрия, правда, долгосрочные исследо-

вания не проводились. Кроме того, открыт вопрос, мож-

но ли применять эстрогены при раке молочной железы

на фоне терапии тамоксифеном или ингибиторами аро-

матазы.

Сегодня в нашей стране зарегистрировано много пре-

паратов для менопаузальной гормональной терапии

(МГТ), как системных, так и локальных. По данным раз-

ных авторов, системная МГТ при ГУМС оказывает поло-

жительный эффект, который составляет от 55 до 80%. 

В связи с этим следует остановиться на локальных препа-

ратах. В России более 30 лет имеется опыт применения

препаратов эстриола. Сейчас уже доступны низкие дозы

эстриола (0,2; 0,03 мг), препараты, содержащие лиофили-

зированную культуру лактобактерий, прогестерон 

(см. рисунок). Эстрогены улучшают кровообращение

влагалища и мочевых путей, пролиферацию клеток уро-

телия, уменьшают секрецию активных субстанций клет-

ками уротелия (фактора роста нервов, цитокинов, про-

стагландинов Е2 и т.д.), увеличивают содержание α-адре-

норецепторов в уретре и мочевом пузыре, снижают чув-

ствительность холинорецепторов.

В заключение следует отметить, что термин ГУМС обес-

печивает точную и исчерпывающую характеристику со-

стояния, которое часто возникает в постменопаузальном

периоде и сопровождается клиническими проявления-

ми. Ожидается, что термин ГУМС окажется приемлемым

для использования врачами общей практики, клиниче-

скими специалистами, исследователями, методистами,

женщинами с наличием проявлений данного синдрома, а

также средствами массовой информации и представите-

лями общественности. Все это позволит улучшить и рас-

ширить обмен информацией, научные исследования и

образовательную деятельность в области генитоуринар-

ных нарушений и половых расстройств у женщин в ме-

нопаузе.

Генитоуринарный менопаузальный синдром: 
новая терминология, обоснование и дискуссия

Локальные препараты, зарегистрированные
в России
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МГТ сексуальной дисфункции препаратом Фемостон

эффективна у пациенток с физиологической 

и хирургической менопаузой

З
аведующая отделением гинекологической эндокрино-

логии НЧУЗ «Научный клинический центр ОАО РЖД»,

врач акушер-гинеколог, гинеколог-эндокринолог,

канд. мед. наук Виктория Николаевна Касян в своем до-

кладе подняла не менее важную тему. Сексуальность играет

большую роль в поддержании качества жизни у женщин лю-

бого возраста. В настоящее время женская сексуальность ши-

роко обсуждается в средствах массовой информации и оку-

тана огромным количеством мифов. Так, например, считает-

ся, что полноценная сексуальная жизнь возможна только у

женщин в возрасте до 30 лет.

В 1970 г. V.Masters и V.Johnson опубликовали модель сек-

суальности, которая для мужчин и женщин выглядела со-

вершенно одинаково: возбуждение, плато, оргазм, разре-

шение. Однако это подходит для мужчин, женская сексу-

альность намного сложнее (рис. 1). Действительно, спон-

танное сексуальное влечение может быть триггером, но в

условиях эмоциональной близости с партнером, хороше-

го общего самочувствия и др. Достаточно много факто-

ров модулирует сексуальность у женщин. Физиологиче-

ские факторы (половые гормоны, нейротрансмиттеры,

сопутствующие заболевания, прием препаратов) зани-

мают далеко не первое место. Важную роль играют со-

циокультурные (культурное отношение, религиозные ве-

рования) и психологические/межличностные факторы

(депрессия/тревога, восприятие тела, трудности отноше-

ний, сексуальные проблемы партнера, бессонница/уста-

лость, стресс).

К нарушениям сексуальной функции относятся:

• Нарушения влечения или интереса:

– сниженное половое влечение (HSDD);

– отвращение к сексу.

• Нарушения возбуждения.

• Нарушения оргазма.

• Боль во время секса:

– диспареуния;

– вагинизм;

– боль, не связанная с коитусом.

Среди причин женской сексуальной дисфункции мож-

но выделить психическое здоровье и взаимоотношения,

психогенные (эмоциональный стресс, депрессия, про-

шлый сексуальный опыт, низкая самооценка), сосудистые

(повышенное артериальное давление), нейрогенные (са-

харный диабет, операции на тазовом дне и др.), гормо-

нальные (роль эстрогенов и

андрогенов), ятрогенные

(прием лекарств – антиде-

прессанты, биологически ак-

тивные добавки, глюкокорти-

костероиды, наркотики и пр.).

Фундаментом женской сексу-

альности являются психиче-

ское здоровье и взаимоотношения с партнером. Наличие

всех этих причин необходимо учитывать при установле-

нии диагноза сексуальной дисфункции.

В.Н.Касян рассказала, что распространенность женской

сексуальной дисфункции достаточно велика. Так, снижен-

ное половое влечение наблюдается у 9–14% женщин, рас-

стройство возбуждения – 17%, сниженное увлажнение –

5–28% и др.

Для выявления сексуальной дисфункции у женщин су-

ществует большое количество опросников (FSFI, DSDS,

FSDS и др.). Можно задать пациентке простые прямые во-

просы по поводу изменения количества и качества сексу-

альной активности или удовольствия, затем уточнить фак-

торы риска. Необходимо провести физикальное обследо-

вание (определить системные или локальные факторы).

Не последнее место занимают лабораторные исследова-

ния: фолликулостимулирующий гормон, эстрадиол, про-

лактин, тиреоидная функция, тестостерон, глобулин, свя-

зывающий половые стероиды.

В регуляции сексуальной функции участвует большое

число эндогенных веществ (рис. 2). Так, дофамин игра-

ет роль в регуляции желания, норадреналин и серото-

нин посредством изменения работы нейромедиаторов

модулируют субъективное возбуждение и оргазм. Важ-

ная роль в регуляции сексуальности отдается половым

гормонам – эстрогенам, ответственным за женствен-

ность, и андрогенам, ответственным за либидо и жела-

ние.

Согласно общепринятой точке зрения, наибольшая ча-

стота сексуальной дисфункции у женщин отмечается

после наступления менопаузы, но на самом деле это не так.

Действительно, вазомоторные и эмоционально-психоло-

гические симптомы в климактерии и проявления вульво-

вагинальной атрофии оказывают негативное влияние на

сексуальную сторону жизни, в связи с чем назначение

местной и системной терапии женскими половыми гор-

монами способствует ее коррекции.

В.Н.Касян обратила особое внимание на то, что сложная

природа женской сексуальной функции требует использо-

вания холистического подхода в лечении, поскольку де-

Сексуальная дисфункция у женщин: 
какие гормоны виноваты?

Модель женского сексуального цикла

Рис. 1

Центральная регуляция сексуальной функции

Рис. 2
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фицит гормонов не является единственной причиной

сниженного сексуального желания. Фармакотерапия

должна сочетаться с психологическими методиками для

достижения наилучшего результата.

Фармакотерапия женской сексуальной дисфункции

включает назначение:

• половых гормонов;

• антидепрессантов;

• DHEAS местно (при диспареунии);

• ингибиторов фосфодиэстеразы 5-го типа: на фоне анти-

депрессантов;

• флибансерина (агонист 5-НТ1А и антагонист 5-НТ2А, ис-

следования продолжаются);

• лечение боли: трициклические антидепрессанты, блока-

торы Са2+-каналов, габапентин, местные анестетики.

Назначение системной менопаузальной гормональной

терапии (МГТ) может купировать достаточно много факто-

ров женской сексуальной дисфункции. При МГТ умень-

шаются вазомоторные жалобы, нормализуются сон и на-

строение. МГТ способствует устранению генитоуринарного

синдрома (вульвовагинальной атрофии, рецидивирующих

кольпитов, циститов и в итоге – диспареунии), который на-

блюдается чуть менее чем у 50% пациенток в менопаузе.

Как отметила В.Н.Касян, хорошим примером эффектив-

ности МГТ является исследование Я.З.Зайдиевой и соавт., в

котором было показано, что при лечении препаратом 

Фемостон® 1/5 конти больных с овариэктомией эффек-

тивность в устранении женской сексуальной дисфункции

составляла 61% (рис. 3), а у пациенток с физиологической

менопаузой – 58% (рис. 4).

Сравнение индекса FSFI до и после лечения
Фемостоном 1/5 конти у пациенток 

с физиологической менопаузой (n=41)

Рис. 4

Российские гинекологи выбирают 
пероральный путь приема МГТ

З
аслуженный деятель науки РФ, президент Ассоциации

гинекологов-эндокринологов России и Российской ас-

социации по менопаузе, д-р мед. наук, проф. Вера Пет-
ровна Сметник в начале своего доклада обратила внима-

ние на данные Росстата, согласно которым из общего числа

женщин в России (39 млн) основную группу составляют

женщины в возрасте от 44 до 64 лет – 21,6 млн. После по-

явления результатов исследований WHI (The Women’s Health

Initiative – Инициатива во имя

здоровья женщин) и освеще-

ния их средствами массмедиа

отмечается резкое снижение

применения менопаузальной

гормональной терапии (МГТ)

во всем мире. В этой ситуации

возможны два сценария: отри-

цание МГТ или пересмотр результатов WHI. В течение по-

следних 10 лет проводились анализ и реанализ результатов,

и в 2014 г. были опубликованы всемирные рекомендации и

принят консенсус по важности МГТ.

Частота применения менопаузальной 
гормональной терапии в некоторых регионах
России

Основания для приема МГТ (%) Аргументы против МГТ (%)

Рис. 1 Рис. 2

Сравнение индекса FSFI до и после лечения
Фемостоном 1/5 конти у больных 

с овариэктомией (n=36)

Рис. 3
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Причинно-следственная связь между МГТ 
и раком яичника остается недоказанной

К
линический адьюнкт-профессор кафедры акушерст-

ва и гинекологии Сиднейской школы медицины, Уни-

верситет Сиднея, глава Клиники по проблемам мено-

паузы и нарушений менструального цикла при Королевской

больнице Северного Берега (Royal North Shore Hospital), пре-

зидент Международного общества по менопаузе, проф. Rod
Baber посвятил свой доклад такой проблеме, как рак яични-

ка. Как он отметил, сегодня рак яичника занимает 7-е место в

мире по распространенности среди рака у женщин. Это 8-я,

наиболее частая причина смерти от рака. У 1 из 78 женщин

рак яичника будет диагностирован в возрасте до 85 лет. По-

жизненный риск составляет 1,5 на 100 человек. Кроме того,

заболеваемость увеличивается с возрастом, наибольшая

(80%) наблюдается у женщин старше 50 лет. Рак яичника

наиболее широко распространен в Европе и Северной Аме-

рике и реже встречается в Азии.

Считается, что факторами риска рака яичника являются

более частая овуляция, отсутствие беременностей, пожилой

возраст, ожирение, генетические мутации BRCA1 и BRCA2,

менопаузальная гормональная

терапия (МГТ). Можно выде-

лить и протективные факторы.

Среди них перевязка труб, ги-

стерэктомия, применение

контрацептивов, большое ко-

личество беременностей/ро-

дов в анамнезе и кормление

грудью.

Проф. R.Baber ознакомил с

результатами исследований, целью которых было изучение

эпидемиологии МГТ и рака яичника. Первое такое исследо-

вание было проведено в 1987 г. в Великобритании (4544

женщин). Оно показало, что после 5,6 года применения МГТ

относительный риск (ОР) составил 1,43 (95% доверитель-

ный интервал – ДИ 0,62–2,82), т.е. был недостоверным. Ре-

зультаты последующих исследований свидетельствовали о

провоцирующем влиянии заместительной гормональной

терапии (ЗГТ), однако они могут лишь отражать случайное

или селективное назначение ЗГТ пациенткам с высоким

риском, т.е. женщинам в перименопаузе с выраженными

симптомами.

Интересны данные IMS (International Menopause Society –

Международное общество по менопаузе) 2008 г. по примене-

нию МГТ в разных странах. Данные показали, что в России

МГТ назначается очень редко:  так, из 21 млн «целевых» жен-

щин в возрасте 45–64 лет МГТ получали в 2008 г. только 

130 769. В связи с этим, как отметила проф. В.П.Сметник, бы-

ло решено провести исследование, которое бы показало, на-

сколько часто врачи-гинекологи (женщины) старше 40 лет

принимают МГТ. Во всех федеральных округах были распро-

странены анонимные анкеты, в которых учитывались воз-

раст, репродуктивная функция, семейный статус, индекс мас-

сы тела, физическая активность, использование гормональ-

ной контрацепции, личный и семейный анамнез. Кроме 

того, оценивали, принимают ли участники исследования

МГТ, а также изучали аргументы против ее проведения.

Проф. В.П.Сметник представила частоту приема МГТ ги-

некологами Дальневосточного (ДФО) и Уральского (УФО)

федеральных округов России с учетом частоты использо-

вания гормональной контрацепции. В ДФО (n=283) МГТ

принимают 21,1%, комбинированные оральные контра-

цептивы (КОК) – 56,7%; в УФО (n=317) МГТ – 34,6%, КОК –

48,1%. При анализе оснований для приема МГТ было вы-

явлено, что на первое место выходили вазомоторные

симптомы, профилактика остеопороза, сердечно-сосуди-

стых заболеваний (ССЗ) и др. (рис. 1). При этом все симп-

томы доминировали в УФО. Эти данные сравнили с по-

следними результатами подобного исследования, прове-

денного в Италии. Выяснилось, что в Италии основанием

для приема МГТ более чем в 60% случаев были вазомотор-

ные симптомы.

В российском исследовании было показано, что в обоих

округах наиболее часто врачи-гинекологи выбирали перо-

ральный путь введения МГТ (в УФО – 87,9–90,0%, ФДО –

91,3–95,8%). Оценивали длительность приема МГТ: более

58,8% принимают МГТ более 1 года.

Ведущими причинами для прекращения МГТ были кро-

вянистые выделения (в УФО – 4,6%, ФДО – 2,4%), рекомен-

дации других специалистов, как правило врачей-онколо-

гов (в УФО – 4,0%, ФДО – 2,4%), прибавка массы тела 

(в УФО – 4,0%, ФДО – 3,9%).

Интересны результаты изучения аргументов против МГТ,

основным из них стало отсутствие симптомов (рис. 2). 

В итальянском исследовании получены практически похо-

жие данные.

Как рассказала проф. В.П.Сметник, было проведено

сравнение частоты приема МГТ гинекологами в некото-

рых федеральных округах России и странах Западной Ев-

ропы. В России наиболее часто гинекологи принимают

МГТ в УФО (34,6%), на втором месте – Центральный феде-

ральный округ (Москва). Однако эти показатели уступают

данным, например, из Германии (более 90%), Швеции

(88,0%), Великобритании (66,2%) и Италии (56,0%).

Важно отметить эволюцию терапии менопаузальных

расстройств (рис. 3). Сегодня в России доступна вся тради-

ционная МГТ. Однако особые надежды сегодня возлагают-

ся на тканеспецифический эстрогеновый комплекс, что

важно для пациентов со склонностью к гиперпластиче-

ским процессам в молочной железе и матке.

Таким образом, представленный анализ показывает, в ка-

ких направлениях необходимо проводить образователь-

ные программы для врачей с целью повышения их собст-

венной мотивации, приверженности МГТ и, соответствен-

но, мотивации к назначению МГТ пациенткам для улучше-

ния качества и увеличения продолжительности жизни

женщин в России.

Рис. 3 …в терапии менопаузальных расстройств

Примечание. ЭР – эстрогеновые рецепторы.Рис. 3

Менопаузальная гормональная терапия 
и рак яичника



В 2000 г. был опубликован метаанализ 15 гетерогенных

исследований типа случай–контроль. ОР рака яичника

при эстрогензаместительной терапии составил 1,1 (95%

ДИ 0,9–1,3), т.е. был недостоверным. Не было показано яв-

ной зависимости от дозы или длительности ЗГТ. В США

было проведено 4 исследования, которые выявили отно-

сительно гомогенный ОР 1,3 (95% ДИ 1,0–1,6). Все вместе

эти исследования не свидетельствуют о взаимосвязи меж-

ду эпителиальным раком яичника и эстрогензаместитель-

ной терапией.

В 2007 г. в Великобритании было проведено масштаб-

ное исследование MWS (The Million Women Study) с уча-

стием 1 млн женщин. ОР рака яичника при ЗГТ составил

1,2. Было показано, что ОР не увеличивался при приеме

ЗГТ менее 5 лет независимо от того, что пациентки полу-

чали – эстрогены или эстроены + прогестагены. Кроме то-

го, ОР был одинаков как при монотерапии эстрогенами,

так и при приеме эстрогенов с прогестагенами. При тера-

пии ЗГТ более 5 лет риск увеличивался у 0,04% женщин.

Если соотнести результаты основных исследований, ста-

новится ясно, что существует незначительный риск разви-

тия рака яичника при ЗГТ только экстрогенами. Однако при

соотнесении результатов исследований, в которых приме-

няли эстроген с прогестагеном, видно, что риска развития

рака яичников нет (рис. 1).

Даже в рандомизированном исследовании WHI (The Wo-

men’s Health Initiative – Инициатива во имя здоровья жен-

щин) с участием 16 608 женщин при терапии эстроген +

прогестин ОР рака яичника составил 1,58 (95% ДИ

0,77–3,24). Не было влияния на гистологический класс, ста-

дию или степень рака, не было связи с длительностью тера-

пии или комплаентностью.

В 2015 г. опубликован метаанализ 52 эпидемиологиче-

ских исследований. Основные результаты получены в

проспективных исследованиях (последний прием ЗГТ

экстраполирован вперед на 4 года). Было показано, что

из 12 110 женщин, применявших ЗГТ, у 6601 (55%) раз-

вился рак яичника. ОР для применяющих ЗГТ составил

1,43 (95% ДИ 1,31–1,56), для применяющих ЗГТ или не-

давно завершивших прием – 1,37 (95% ДИ 1,29–1,46).

После отмены терапии риск снижался со временем, но у

пациенток, длительно применявших ЗГТ, оставался вы-

соким еще в течение 10 лет. ОР составил 1,25 (95% ДИ

1,07–1,46). Было показано абсолютное увеличение забо-

леваемости на 1 на 1 тыс. пациенток после 5 лет приме-

нения и, возможно, 1 дополнительная смерть на 1700 па-

циентов. Важно отметить, что только в двух проспектив-

ных исследованиях обнаружили статистически досто-

верную связь между раком яичника и ЗГТ экстрогенами.

В ретроспективных исследованиях увеличение риска не

прослеживается. Степень риска также зависит от возрас-

та пациенток (рис. 2). Так, прослеживается увеличение

ОР с увеличением возраста.

Таким образом, как заметил проф. R.Baber, во всех ко-

гортных и исследованиях по типу случай–контроль со-

общается об ОР, равном около 1. В крупнейшем рандоми-

зированном контролируемом исследовании (WHI) не бы-

ло отмечено значимого увеличения риска. Крупный мета-

анализ, тщательно проведенный, имеет ряд недостатков:

неполные данные, различные результаты для разных под-

типов рака, нет зависимости от дозы или длительности и

других установленных факторов риска. Причинно-след-

ственная связь между МГТ и раком яичника остается недо-

казанной.
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Терапия эстрогеном и прогестагеном 
и рак яичника

Применение МГТ и риск рака яичников: 
52 эпидемиологических исследования

Рис. 1 Рис. 2

Прогестагены: влияние на молочную 
железу и эндометрий

Выбор гестагенного компонента для МГТ 
может быть важным фактором 

в контексте риска РМЖ

П
редседатель кафедры акушерства и гинекологии ме-

дицинского факультета университетской клиники

Мюнстера в Германии, проф. Ludwig Kiesel в своем

докладе затронул важную тему – влияние менопаузальной

гормональной терапии (МГТ) на молочную железу и эндомет-

рий, что изучалось в ряде исследований. Хотя защитная роль

прогестагенов на эндометрий

известна уже в течение долгого

времени, воздействие данных

препаратов на молочную желе-

зу до сих пор остается не столь

очевидным.

Проф. L.Kiesel рассказал про

недавно проведенное фран-

цузское когортное исследование E3N, в котором сравнива-

ли разные прогестины в контексте риска развития рака мо-
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лочной железы (РМЖ). В группах, получавших монотера-

пию эстрогенами или комбинированную эстроген-проге-

стагенную терапию, номегэстрола ацетат, дидрогестерон,

промегестон, увеличения риска РМЖ выявлено не было.

При терапии медрогестоном, хлормадиноном и медрокси-

прогестероном ацетатом (МПА) риск РМЖ был увеличен.

Авторы пришли к выводу, что результаты позволяют пред-

положить – выбор гестагенного компонента для МГТ мо-

жет быть важным фактором в контексте риска РМЖ.

В другом, финском, когортном исследовании с включе-

нием женщин старше 50 лет, применяющих комбиниро-

ванную МГТ 6 мес и более, после 5 лет терапии препараты,

содержащие комбинацию эстрогена и дидрогестерона, не

ассоциировались со значительным увеличением риска

РМЖ по сравнению с отсутствием МГТ. Использование дру-

гих комбинаций ассоциировалось с увеличенным риском

по сравнению с отсутствием МГТ (рис. 1). В соответствии с

результатами французского исследования E3N данные ре-

зультаты позволяют предположить, что повышенный риск

РМЖ, возможно, не является одинаковым для всех проге-

стагенов. Это же было показано и в последнем исследова-

нии CECILE: в нем риск РМЖ возрастал при добавлении к

эстрогену синтетического прогестагена (относительный

риск – ОР 1,72) и производных тестостерона (ОР 3,35) по

сравнению с комбинацией эстроген + натуральный проге-

стерон (ОР 0,80). В исследовании сравнивали разные про-

гестины в контексте риска развития РМЖ. Полученные ре-

зультаты свидетельствуют о том, что риск РМЖ зависит от

типа прогестина, входящего в состав комбинированной

эстроген-прогестагенной терапии.

Показано, что монотерапия эстрогенами вызывает

дозозависимую пролиферацию эндометрия и злокаче-

ственность. Женщинам в постменопаузе с сохраненной

маткой обычно рекомендуется принимать прогестаге-

ны при назначении МГТ, что было выявлено в результа-

те 3-летнего многоцентрового рандомизированного

двойного слепого плацебо-контролируемого исследо-

вания PEPI (The Postmeno-pausal Estrogen/Progestin In-

terventions – Влияние эстрогена/прогестина на жен-

щин в постменопаузе). Среди женщин, принимавших

монотерапию конъюгированным лошадиным эстроге-

ном, у 62% развились некоторые виды гиперплазии эн-

дометрия и у 34% – сложная гиперплазия или атипия.

Число аномальных образцов биопсии, характеризуе-

мых наличием атипичных клеток, было низким для

женщин, принимающих комбинированные препараты,

при этом разница была незначительной между плацебо

и любым из трех комбинированных препаратов. Авто-

ры пришли к выводу, что женщинам в постменопаузе с

сохраненной маткой, которые получают эстрогенную

МГТ, следует использовать схемы с содержанием проге-

стагенного компонента для защиты эндометрия. Проге-

стаген может назначаться либо в последовательном ре-

жиме во II фазу менструального цикла на 14-й день каж-

дого цикла, либо в виде непрерывного режима с эстро-

генами.

Проф. L.Kiesel отметил, что подобрать лечение, соот-

ветствующее индивидуальным потребностям женщины,

позволяет препарат Фемостон® (эстрадиол/дидрогесте-

рон), который является пероральным лекарственным

препаратом для МГТ, доступен в разных дозировках и

режимах (рис. 2). Женщинам в постменопаузе, у кото-

рых со дня последней менструации прошло по меньшей

мере 6 мес, Фемостон® 1/10 и Фемостон® 2/10 рекомен-

дован в циклическом режиме для терапии симптомов де-

фицита эстрогенов. Женщинам в постменопаузе, у кото-

рых со дня последней менструации прошло по меньшей

мере 12 мес, Фемостон® 1/5 рекомендован в непрерыв-

ном режиме для терапии симптомов дефицита эстроге-

нов. Фемостон® 1/10, 2/10 и 1/5 рекомендован для про-

филактики остеопороза у женщин в постменопаузе при

наличии высокого риска переломов в случае неперено-

симости или наличия противопоказаний к другим ле-

карственным средствам, одобренным для профилактики

остеопороза.

Комбинация эстрадиол/дидрогестерон имеет дока-

занный профиль безопасности, заметил проф. L.Kiesel.

Так, воздействие комбинированной терапии эстрадио-

лом/дидрогестероном на профиль кровотечения оце-

нивалась в исследовании 313 женщин, которые ощути-

ли 50 приливов и более умеренной или тяжелой степе-

ни на предшествующей неделе (рис. 3). Интенсивность

кровотечения или кровянистых выделений была пре-

имущественно легкой. У большинства женщин совсем

не было кровотечений или кровянистых выделений в

ходе исследования.

Выбор прогестагена и риск РМЖ: финское
когортное исследование

Примечание. НЭТА – норэтистерона ацетат. ДИ – доверительный интервал.

Рис. 1

Фемостон®: лекарственные формы 
и показания

Рис. 2

Комбинированная терапия эстрадиолом/
дидрогестероном: кровянистые выделения 
и кровотечения уменьшаются со временем

Рис. 3
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Время старта МГТ после наступления менопаузы
влияет на риск ССЗ

К
линический адьюнкт-профессор кафедры аку-

шерства и гинекологии Сиднейской школы медици-

ны, Университет Сиднея, президент Международно-

го общества по менопаузе, проф. Rod Baber в своем докла-

де поднял тему влияния менопаузальной гормонотерапии

(МГТ) на сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ).

ССЗ поражают более 1/2 женщин старше 50 лет и пред-

ставляют собой основную причину смерти женщин. Извест-

но, что заболеваемость ССЗ с возрастом увеличивается, одна-

ко у женщин дополнительный риск накладывает наступле-

ние менопаузы. Связано это с изменениями обмена липидов,

глюкозы, артериального давления и реактивности сосудов –

все это происходит в постменопаузе. После наступления ме-

нопаузы наблюдаются нежелательные изменения состава те-

ла – увеличивается доля андроидного жира при снижении

доли гинекоидного жира. Менопауза запускает негативные

изменения со стороны многих метаболических и сердечно-

сосудистых факторов. Конечно же, старение само по себе не-

сет негативные метаболические эффекты, но в сочетании с

менопаузой, дополняя друг друга, увеличивает риск развития

ишемической болезни сердца (ИБС) и диабета. Таким обра-

зом, терапевтическое воздействие на метаболические и ме-

нопаузальные факторы может снижать риск данных заболе-

ваний.

В ряде исследований показано, что МГТ способна снизить

сердечно-сосудистую заболеваемость. Особенно хорошо

это показано на фоне терапии эстрогенами. Связано это с

оксидом азота (NO), выделяемым эндотелиальными клетка-

ми и играющим ключевую роль в поддержании здоровья

сосудов. NO ингибирует адгезию моноцитов и тромбоци-

тов, подавляет захват липопротеидов низкой плотности,

расслабляет клетки гладкой мышечной ткани и ингибирует

пролиферацию клеток гладких мышц. Благодаря влиянию

эстрогенов на NO активируются все эти механизмы.

Однако, как отметил проф. R.Baber, следует учитывать

действие прогестагенов при комбинированной МГТ, по-

скольку они по-разному влияют на состояние сердечно-со-

судистой системы. Так, в исследовании M.Adams и соавт.

(1997 г.) было показано, что применение конъюгирован-

ных эквинных эстрогенов (CEE) увеличивает потокопосре-

дованную вазодилатацию сосудов, тогда как добавление к

CEE медроксипрогестерона ацетата (МПА) подавляет ее.

Поэтому очень важен правильный выбор прогестагена.

Еще одним важным фактором успешности МГТ являются

сроки ее проведения. Так, в исследовании Rossouw, опубли-

кованном в 2007 г., было пока-

зано, что время старта МГТ

после менопаузы значительно

снижает риск ССЗ (рис. 1).

Проф. R.Baber обратил вни-

мание на важность оценки

влияния МГТ на развитие

тромбоэмболии и инсульта.

Кроме того, риск увеличивает-

ся по мере увеличения дозы,

возраста, индекса массы тела и является наивысшим в 

1-й год терапии. По данным обсервационных исследова-

ний, на фоне низкодозированной трансдермальной тера-

пии риск венозной тромбоэмболии (ВТЭ) или инсульта не

увеличивается (рис. 2). Следует иметь в виду и тот факт, что

риск ВТЭ во многом зависит от типа прогестагена и дли-

тельности его приема.

Есть доказательства кардиопротективного действия МГТ,

если она начата непосредственно в период менопаузы («ок-

но возможности»). Это подтверждено в исследовании ELITE

(Early and Late Intervention – Раннее и позднее вмешатель-

ство), в котором 504 женщины были рандомизированы на

группы до 6 лет менопаузы («рано») и более 10 лет («позд-

но»). Пациенткам назначали эстроген – пероральный мик-

ронизированный эстрадиол 1 мг ± вагинально гель Р4 – 

10 дней. Через 5 лет изучали толщину комплекса

интима–медиа сонной артерии (CIMT) и проводили оценку

когнитивной функции. Были показаны значимые различия

CIMT в группах эстрадиола и плацебо среди рандомизиро-

ванных «рано». В группе рандомизированных «поздно» раз-

личий CIMT не было.

Как сказал проф. R.Baber, авторы последнего Кохранов-

ского обзора подтверждают, что терапию МГТ следует  на-

чинать в возрасте 50–59 лет или в пределах 10 лет после

последней менструации. В обзор включены результаты 

19 исследований, 40 410 женщин в постменопаузе. Пока-

зано, что у женщин, начинающих МГТ и находящихся ме-

нее 10 лет в постменопаузе, относительный риск (ОР)

смерти от ССЗ составляет 0,70 (95% доверительный ин-

тервал – ДИ 0,52–0,95), ИБС – 0,52 (95% ДИ 0,29–0,96),

ВТЭ – 1,74 (95% ДИ 1,11–2,73). Увеличения риска инсульта

в этой группе не наблюдалось. У женщин же, начинающих

МГТ и находящихся более 10 лет в постменопаузе, отсут-

ствуют доказательства какого-либо влияния на ИБС или

сердечно-сосудистую смерть, ОР ВТЭ составил 1,96 

(95% ДИ 1,37–2,80), инсульта – 1,21 (95% ДИ 1,06–1,38).

Таким образом, авторы данного обзора воздерживаются

от того, чтобы рекомендовать МГТ для первичной кардио-

профилактики.

Сердечно-сосудистые заболевания 
и менопаузальная гормонотерапия

Относительный риск ССЗ в зависимости 
от времени старта после менопаузы

Рис. 1

Риск инсульта в зависимости 
от пути введения

Рис. 2



26 CONSILIUM MEDICUM 2015 | ТОМ 17 | №6

Гинекологическая эндокринология 

Клинико-фармакологические особенности 
гестагенов: взгляд клинического фармаколога

Прогестаген отвечает за безопасность МГТ

Е
вгения Валерьевна Ших, д-р мед. наук, проф. ка-

федры клинической фармакологии Первого МГМУ

им. И.М.Сеченова, напомнила, что воздействие на

климактерические симптомы и факторы риска при прове-

дении менопаузальной гормональной терапии (МГТ) обес-

печивается наличием в препарате эстрогена. Однако при

применении только эстрогенов увеличивается риск проли-

ферации клеток (и эндометрия, и молочной железы). Про-

гестерон и его аналоги способствуют естественному тор-

можению пролиферации и запускают процесс отслойки

созревшего эндометрия. Таким образом, именно прогеста-

ген обеспечивает безопасность МГТ.

Проф. Е.В.Ших напомнила, что гестагены (прогестины)

представляют собой вещества, которые подобно прогесте-

рону способны трансформировать эндометрий, подверг-

нутый воздействию эстрогенов, в секреторное состояние. 

В настоящее время существует огромное количество ге-

стагенов, в комбинированной терапии используются дид-

рогестерон, медроксипрогестерон ацетат (МПА), дроспи-

ренон, левоноргестрел, тиболон.

Поскольку стероидные рецепторы неспецифичны, сте-

роидные препараты могут связываться с разными рецеп-

торами, поэтому при выборе прогестагенов следует ори-

ентироваться на степень сродства к рецепторам. Посколь-

ку речь идет о препаратах для МГТ, то основной фармако-

динамический эффект будет связан с силой связи препа-

рата с прогестероновыми рецепторами. Связь с другими

рецепторами рассматривается как побочный эффект.

Самую слабую связь с прогестероновыми рецепторами

имеют тиболон и его метаболиты. Тиболон неспецифи-

чен и выступает как агонист всех типов стероидных ре-

цепторов примерно в равной степени (как к эстрогенам,

так и прогестерону). Он имеет высокую связь с белком-

переносчиком стероидных гормонов. Клинически на-

блюдаемый проандрогенный эффект тиболона связан не

с повышением в плазме крови уровня тестостерона, а со

снижением уровня глобулинсвязывающих половых сте-

роидов.

Связь средней силы с прогестероновыми рецепторами

имеет дроспиренон, который является производным спи-

ронолактона, обладает неспецифическим действием: ге-

стагенным, антигонадотропным, антиандрогенным и ан-

тиминералокортикоидным. Дроспиренон неспецифично

взаимодействует с рецепторами: стимулирует рецепторы

как эстрогенов, так и проге-

стагенов. Нежелательные яв-

ления включают гиперкалие-

мию, венозную тромбоэмбо-

лию, неоплазию печени и по-

вышение артериального дав-

ления.

В группу препаратов, имею-

щих сильное сродство к про-

гестероновым рецепторам,

входят полусинтетические (прогестерон, дидрогестерон)

и синтетические (МПА, левоноргестрел и норэтистерон)

прогестагены.

Проф. Е.В.Ших рассказала, что было предложено мно-

жество синтетических оральных производных прогесте-

рона, однако при их назначении наблюдаются андроге-

низация, задержка жидкости в организме, изменение

уровня липопротеинов высокой плотности, головная

боль, нарушения настроения. Существует также веро-

ятность тератогенного действия. Широко обсуждается

исследование WHI (The Women’s Health Initiative – Ини-

циатива во имя здоровья женщин), которое выявило, что

применение конъюгированных лошадиных эстрогенов

(КЛЭ) + MПA приводит к повышению риска венозной

тромбоэмболии, ишемического инсульта, рака молочной

железы (РМЖ). Однако в настоящее время не решен во-

прос о том, могут ли комбинации препаратов, отличные

от КЛЭ/MПA, например, с использованием прогестерона

или дидрогестерона, приводить к результатам, отличным

от результатов исследования WHI.

Известно, что прогестерон и дидрогестерон эффектив-

но предотвращают гиперплазию эндометрия. Так, в иссле-

дованиях, в которых проводилась биопсия эндометрия,

распространенность гиперплазии при применении дид-

рогестерона была ниже ожидаемой спонтанной частоты,

т.е. находилась между 0 и 2%. Таким образом, основная

цель комбинации с прогестагеном – предотвращение ги-

перпролиферации эндометрия – может быть достигнута

путем применения дидрогестерона. В противоположность

дидрогестерону и синтетическим прогестинам, широко

используемым в заместительной гормональной терапии

(ЗГТ), прогестерон может не обеспечивать достаточной

защиты эндометрия у отдельных больных в связи с чрез-

мерным метаболизмом.

При выборе прогестагена важна оценка риска разви-

тия РМЖ. По данным двух исследований, применение

Выбор прогестагена и риск РМЖ

Примечание. ДИ – доверительный

интервал.

Рис. 1

Отсутствие повышения сердечно-сосудистого
риска при применении Э/Д

(17β-эстрадиол/дидрогестерон)

Рис. 2
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дидрогестерона или прогестерона может быть пред-

почтительным по сравнению с другими прогестинами

(рис. 1).

Однако какой гестаген выбрать для МГТ – прогестерон

или дидрогестерон? Проф. Е.В.Ших обратила внимание

присутствующих на результаты исследования  E3N, кото-

рые показали, что микронизированный прогестерон

может быть не столь мощным, как другие прогестины, в

отношении предотвращения вызванного эстрогенами

рака эндометрия у женщин в постменопаузе. Всасыва-

ние прогестерона, даже в микронизированной форме

после перорального введения, очень вариабельно, и

биодоступность невелика. Дозы прогестерона выше те-

рапевтических небезопасны, особенно для женщин,

склонных к задержке жидкости и повышению артери-

ального давления.

Дидрогестерон представляет собой ретропрогестерон,

т.е. стереоизомер прогестерона. В результате этой опти-

ческой изомерии дидрогестерон имеет несколько иные

фармакологические свойства. Так, по сравнению с проге-

стероном дидрогестерон не влияет на уровни липопро-

теинов высокой плотности, водно-электролитный ба-

ланс и коагуляцию. Комбинации эстрадиола/дидрогесте-

рона (Дюфастон®) не оказывают влияния на уровень

глюкозы натощак. Применение дидрогестерона улучша-

ет чувствительность к инсулину, в отличие от других про-

гестагенов, при применении в комбинации с эстрогеном.

Дидрогестерон может снижать тромбогенный эффект

эстрогенов, вероятно, через выраженную активацию

фибринолитической системы, а также через специфиче-

ские противовоспалительные эффекты. Комбинация

эстрадиол/дидрогестерон также показала уменьшение

сердечно-сосудистого риска, даже ниже, чем при отсут-

ствии МГТ (рис. 2).

Таким образом, комбинация эстрадиола с дидрогесте-

роном, как отметила проф. Е.В.Ших, позволяет избежать

гиперпролиферации эндометрия, сохранить положи-

тельное влияние эстрадиола (т.е. эффективное подавле-

ние климактерических симптомов и предотвращение пе-

реломов вследствие остеопороза) и снизить наиболее

важные риски, связанные с прогестагенным компонен-

том схем МГТ.
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Выполнение первой гистероскопии датируется 1896 г.

[5], когда у пациентки с кровяными выделениями из

половых путей Pantaleoni обнаружил и удалил полип эндо-

метрия, используя специально сконструированный для

этого диагностический тубус и металлическую пластину

для освещения полости матки отраженным светом (рис. 1).

Отсутствие качественной оптики, осветителей и инфу-

зоматов долгое время сдерживало развитие гистероско-

пии. Потребовалось более 25 лет, чтобы технический 

прогресс смог «догнать» и удовлетворить потребности

врачей. В 1925 г. Rubin впервые выполнил гистероскопию

при помощи сконструированного ранее цистоскопа и

предложил использовать разные среды для расширения

матки [6]. Наиболее активное развитие процедура получи-

ла в 1970–80-е годы, когда появились инфузоматы и спе-

циальное электрохирургическое оборудование. С 2000 г.

S.Betocchi внедрил выполнение гистероскопии в амбула-

торных условиях без анестезии и вспомогательных ин-

струментов [1–4], применяя только мини-гистероскоп.

Уже через 4 года его опыт проведения офисной гистеро-

скопии (ОГ) составил почти 5 тыс. процедур. Это дало воз-

можность рассматривать ОГ как одну из важнейших ста-

ционарзамещающих технологий [7], а вагиноскопическую

методику выполнения операции считать эталонной при

проведении данного вмешательства.

Обеспечение
Для проведения диагностической ОГ необходимо нали-

чие: гистероскопа, диагностического тубуса, обеспечиваю-

щего приток и отток жидкостной среды, полых трубок и

гистеропомпы, осветителя и светового кабеля, камеры и

монитора.

Для проведения внтуриматочных операций помимо это-

го потребуется: тубус с рабочим каналом для инструмен-

Лечебно-диагностические методики 

Амбулаторная гистероскопия.
Практические рекомендации
В.В.Коренная

ГБОУ ДПО Российская медицинская академия последипломного образования Минздрава России. 125993, Россия, Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1

Основной метод диагностики внутриматочной патологии на амбулаторном этапе – ультразвуковое исследование органов малого таза. Несмотря
на высокую точность и специфичность, ложноположительные или ложноотрицательные результаты, по данным разных авторов, могут встречать-
ся в 20–30% случаев. Уточнить состояние цервикального канала и полости матки, а также одномоментно провести терапию – по принципу «уви-
дел – вылечи» – «see-and-treat» (англ.) – в амбулаторных условиях возможно при помощи офисной (амбулаторной) гистероскопии. Опыт препо-
давания теоретических и практических навыков офисной гистероскопии на кафедре акушерства и гинекологии ГБОУ ДПО «Российская медицин-
ская академия последипломного образования» (rmapo@mail.ru) показал, что обучение данной методике занимает короткий срок, позволяя бы-
стро внедрить ее выполнение  в повседневную практику амбулаторного врача.
Ключевые слова: офисная гистероскопия, внутриматочная патология, стационарзамещающие технологии.
drkorennaya@mail.ru
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Outpatient hysteroscopy. Practical recommendations 
V.V.Korennaya

Russian Medical Academy of Postgraduate Education of the Ministry of Health of the Russian Federation. 125993, Russian Federation, Moscow, 
ul. Barrikadnaia, d. 2/1

The main method of diagnosis of endometrial pathology is outpatient  ultrasonography (US) of the pelvic organs. Despite the high accuracy and specificity,
false-positive or false-negative results, according to different authors, can occur in 20-30% of cases. To clarify the status of the cervix and uterus, as well as
simultaneously provide treatment (the principle of  «seeandtreat» (Eng.)) office hysteroscopy can be used. Our experience in teaching theoretical and prac-
tical skills of office hysteroscopy in the department of obstetrics and gynecology at Russian Medical Academy of Postgraduate Education (rmapo@mail.ru)
showed that learning this technique takes a short period of time and allows its rapid integration into the daily practice of ambulatory physician.
Key words: office hysteroscopy, endometrial pathology, stationary substitution technology. 
drkorennaya@mail.ru
For citation: Korennaya V.V. Outpatient hysteroscopy. Practical recommendations. Consilium Medicum. 2015; 17 (6): 28–31.

Рис. 1. Гистероскопия (1898 г.).

Сравнительная характеристика жестких гистероскопов

Производитель
Размеры жестких 

офисных гистероскопов

AlphaScope 
(Johnson & Johnson)

Оптика – 1,9 мм

Диагностический тубус – 3,5 мм

Рабочий канал – до 7 Fr

Ubipack (Sopro Comeg)

Оптика – 2,7 мм

Диагностический тубус – 3 мм

Тубус с рабочим каналом – 4 мм

Рабочий канал –до 5 Fr

Офисный гистероскоп
(Karl Storz)

Оптика – 3 мм

Тубус с рабочим каналом – 4 мм

Рабочий канал – до 5 Fr

B.I.O.H (Karl Storz)

Оптика – 3 мм

Тубус с рабочим каналом – 4 мм

Рабочий канал – до 5 Fr

TROPHYscope (Karl Storz)

Оптика в сочетании с тубусами (меняю-
щийся диаметр) – 2,9–3,7–4,4 мм

Рабочий канал – до 5 Fr



тов, механические инструменты (зажим, щипцы, ножни-

цы), электрохирургический блок и электрохирургические

инструменты.

Выбор типа гистероскопа (диагностический или опера-

ционный) определяется тем, какие задачи стоят перед вра-

чом. Однако, как показывает практика, редко кто

ограничивается только диагностическими возможностя-

ми гистероскопии.

При выборе гистероскопа стоит помнить о том, что вы-

раженность болевого синдрома напрямую зависит от его

диаметра (см. таблицу) [8] и применяемой дилатационной

среды.

Боль выражена меньше при использовании жидкостных

сред по сравнению с газом. Также она снижается при при-

менении гибких или полужестких гистероскопов. Однако

в рутинной практике гибкие гистероскопы используются

редко, так как жесткие инструменты имеют больший срок

службы и более универсальны. В своей практике мы при-

меняли преимущественно AlphaScope (Johnson & Johnson,

США), Ubipack (Sopro Comeg, Германия) и TROPHYScope

(Karl Storz, Германия). Диагностическая ценность ОГ не

уступает традиционной. Несмотря на меньший диаметр,

современные мини-гистероскопы дают возможность по-

лучить качественное изображение с углом обзора как

0° (AlphaScope), так и 30° (Ubipack).

Показания 
Показанием для проведения ОГ становятся гиперпласти-

ческие процессы эндометрия и миометрия, аномалии раз-

вития внутренних половых органов, синдром Ашермана,

нарушения менструального цикла, бесплодие и привыч-

ные репродуктивные потери, контроль проведенного ра-

нее хирургического и гормонального лечения, выполне-

ние стерилизации и удаление инородного тела из полости

матки.

Противопоказания для ОГ– острые воспалительные за-

болевания тазовых органов, наличие заболеваний, пере-

дающихся половым путем, инвазивный рак шейки матки,

маточная беременность.

Относительные противопоказания к ОГ – состояния,

при которых ухудшается визуализация полости матки. На-

пример, наличие менструации или обильного маточного

кровотечения. Также относительное противопоказание–

рак эндометрия, стеноз цервикального канала и размеры

удаляемой патологии (полипов и миом) более 2 см.

При проведении плановой ОГ у пациенток с бесплодием

оптимальными сроками вмешательства является период

«имплантационного окна», а во всех остальных ситуациях –

ранняя фаза пролиферации.

Техника
Одним из заблуждений при проведении ОГ является

мнение, что ее нельзя выполнить без дополнительной ане-

стезии или аналгезии и без применения вспомогательных

инструментов. В результате нарушается классическая ваги-

носкопическая техника, что приводит к увеличению бо-

лезненности и дискомфорта пациентки.

В действительности исследования показывают, что при

использовании гистероскопов, специально предназначен-

ных для ОГ, у женщин с правильно определенными показа-

ниями даже в отсутствие местной анестезии дискомфорт

во время операции незначителен [9, 10].

Болезненность разных этапов ОГ не одинакова и опре-

деляется характером иннервации матки (рис. 2).

Наибольшая концентрация нервных окончаний имеется

в области внутреннего зева и устьев маточных труб. Поэто-

му именно данные зоны сильнее реагируют на растяжение

и давление. С учетом этого целесообразно соответствую-

щим образом модифицировать технику операции, о чем

пойдет речь дальше.
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Итак, при проведении ОГ пациентка укладывается в ли-

тотомическое положение. Головной конец кушетки во вре-

мя процедуры всегда должен находиться в несколько при-

поднятом положении. Предварительной обработки на-

ружных половых органов и влагалища антисептиками не

требуется.

Гистероскоп вводится в задний свод влагалища. После

расправления стенок влагалища физиологическим рас-

твором, осмотра его стенок и влагалищной порции шей-

ки матки гистероскоп продвигается в сторону цервикаль-

ного канала. Нормальная анатомия канала предполагает

его щелевидную форму, расположенную горизонтально

(по отношению к хирургу). Многие офисные гистероско-

пы имеют овальное сечение в поперечнике (рис. 3), для

того чтобы при повороте инструмента на 90° он мог

пройти своим наименьшим размером вдоль цервикаль-

ного канала.

Для снижения болезненности ОГ на этом этапе важно

продвигать гистероскоп медленно и плавно. Также можно

рекомендовать использовать физиологический раствор,

подогретый до 36°С. При сложности прохождения через

канал можно применять механические инструменты, что-

бы немного расширить его.

После прохождения через внутренний зев гистероскоп

поворачивается обратно на 90° в стандартное положение,

и полость матки расширяется за счет поступающего физ-

раствора. Во избежание развития вазовагального рефлек-

са, сопровождающегося понижением давления, наруше-

нием ритма сердца, потемнением в глазах, «дурнотой», а

также для снижения болевых ощущений внутриматочное

давление должно повышаться медленно и не превышать

80–120 мм рт. ст. В идеальной ситуации процедура долж-

на проводиться с минимально возможным давлением.

После того как полость матки расширилась, выполняется

обзорная гистероскопия: осмотр задней, передней и бо-

ковых стенок, устьев маточных труб, перешеечной обла-

сти, а также расположения, характера и размера полипов,

миом или иной патологии. Это позволяет спланировать

правильную последовательность последующих хирурги-

ческих шагов.

Время, затрачиваемое на хирургический этап, должно

быть адекватно поставленной задаче. Единых стандартов в

этом вопросе нет, но общепринятым считается, что хирур-

гический этап не должен превышать 30–40 мин – этого

достаточно, для того чтобы удалить большинство полипов

или миом диаметром до 3 см [11].

Некоторые хирургические приемы
При проведении диагностической гистероскопии у

пациенток с бесплодием достаточно взятия биопсии эн-

дометрия и оценки проходимости труб при помощи

«пузырькового» теста или эхографического контроля.

Проведение прочих вмешательств требует большего

опыта и владения некоторыми хирургическими прие-

мами.

Среди них стоит упомянуть о «слайсинге» (англ. slice –

нарезать кусочками) [12]. Он позволяет удалить даже боль-

шие полипы путем постепенного отрезания небольших

частей, начиная от свободного конца к основанию полипа.

Иссеченные кусочки целесообразно удалять сразу же, что-

бы они не перекрывали обзор операционного поля.

Выбор инструмента – механического или электрохи-

рургического – зависит от клинической ситуации. Элек-

трохирургические инструменты, применяемые при ОГ, –

биполярные, поэтому ими можно работать без смены сре-

ды в физиологическом растворе. Они ускоряют работу хи-

рурга и позволяют прижигать мелкие кровоточащие сосу-

ды, что в итоге улучшает визуализацию. Однако у женщин,

планирующих беременность, или при «тонком» эндомет-

рии некоторые исследователи рекомендуют применение

обычных инструментов, не приводящих к термическому

повреждению тканей [13].

При удалении субмукозных узлов в первую очередь рас-

секается их капсула, а затем пошагово удаляется весь узел.

Для упрощения миомэктомии применяются гидромассаж

матки и введение утеротоников (окситоцин 1–2 МЕ) в

шейку матки или внутривенно.

Еще один хирургический прием, применяемый при

миомэктомии, называется OPPIuM (Office Preparation of

Partially Intramural Myomas – офисная подготовка частич-

но интрамуральных миом) [14]. Он используется при уда-

лении миоматозных узлов с центрипетальным ростом.

Процедура проводится за 1–3 мес до назначенной резек-

ции миоматозного узла. Вмешательство ограничивается

круговым рассечением его капсулы. Данная манипуляция

приводит к тому, что миоматозный узел из преимуще-

ственно интрамурального постепенно переходит в субму-

козный тип.

Наши наблюдения свидетельствуют о том, что ОГ являет-

ся не только полезным инструментом для терапии миом,

но и важным диагностическим методом оценки полости

матки после миомэктомии. Нами было проанализировано

186 контрольных исследований у пациенток после лапа-

ротомных и лапароскопических миомэктомий в тех си-

туациях, когда операции проходили со вскрытием поло-

Лечебно-диагностические методики 

Рис. 2. Иннервация матки. Рис. 3. Форма рабочей части гистероскопа и его расположение
в цервикальном канале.
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сти матки (17%) или удалялись крупные (34%)или множе-

ственные миомы (49%). Контрольная гистероскопия реко-

мендовалась на 6-й месяц после операции. В 10–25% на-

блюдений у таких женщин в послеоперационном периоде

мы отмечали формирование синехий в полости матки. Ос-

новным фактором риска их формирования было вскры-

тие полости матки.

Разделение синехий – одно из наиболее сложных вме-

шательств во внутриматочной хирургии. Нарушенное ана-

томическое взаимоотношение внутри полости матки не

всегда позволяет успешно провести процедуру в один этап.

Среди пациенток с синдромом Ашермана для ОГ целесо-

образно отбирать женщин с 1–2-й степенью заболевания.

Пациентки с выраженной облитерацией полости матки

нуждаются в проведении традиционной гистероскопии, в

ряде случаев – под контролем лапароскопии [15]. При раз-

делении синехий можно рекомендовать применение нож-

ниц, а не электрохирургических инструментов.

Достаточно несложна в исполнении метропластика при

наличии внутриматочной перегородки. Она может выпол-

няться как ножницами, так и биполярным электродом. Пе-

ред процедурой необходимо убедиться в том, что у паци-

ентки именно перегородка, а не неполное удвоение матки.

В последнем случае при необходимости оперативного

лечения женщину целесообразно направлять в стационар.

Послеоперационное ведение больных зависит от харак-

тера выполненного вмешательства. Однако в подавляю-

щем большинстве случаев они не нуждаются в обезболи-

вающей, спазмолитической или гемостатической терапии.

Лишь 30% пациенток отмечают скудные кровяные выделе-

ния после ОГ [16] или легкий дискомфорт в нижних отде-

лах живота. Антибактериальная терапия назначается ред-

ко и по профилактической схеме.

ОГ ассоциирована с крайне низкой частотой таких

осложнений, как кровотечение, воспаление, перфорация

матки [17]. Во многом это связано с тем, что все манипуля-

ции, в том числе вхождение в полость матки, не являются

«слепыми», а осуществляются под контролем зрения.

Заключение
Амбулаторная (офисная) гистероскопия – высоко-

информативный, малоинвазивный метод диагностики и

лечения внутриматочной патологии, позволяющий сокра-

тить объем и время догоспитального обследования и ис-

ключить необоснованное стационарное лечение пациен-

ток, сократить сроки снижения трудоспособности жен-

щин.

Широкие возможности, предоставляемые ОГ в диагно-

стике и терапии синехий, полипов, миом, бесплодия, не

оставляют сомнений в ее значимости. Сложно предста-

вить, какая другая методика в гинекологии имеет столь

большие перспективы развития в рамках расширения ам-

булаторно-поликлинической помощи.
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Питание матери является наиболее значимым внешним

фактором для исхода беременности, обеспечивает на-

копление микронутриентов в депо, формирование органов

и жизненно важных функций у плода. Особое внимание

уделяют изучению взаимосвязи внутриутробного обеспече-

ния плода витаминами и минералами с последующим ин-

теллектуальным и физическим развитием младенца. Для бе-

ременных потребность в микронутриентах на 25% выше,

чем для небеременных женщин того же возраста. Исследо-

вания лаборатории обмена витаминов и минеральных ве-

ществ Института питания РАМН свидетельствуют о том, что

дефицит микронутриентов имеют от 50 до 70% беременных

женщин. Дефицит витаминов группы В выявляется у

20–100% обследованных, аскорбиновой кислоты – 13–50%,

каротиноидов – 25–94% на фоне относительно удовлетво-

рительной обеспеченности витаминами А и Е [1–3].

Витаминно-минеральный статус родильниц 
в зависимости от времени и длительности приема
витаминно-минеральных комплексов

Нами проведено собственное исследование по изучению

витаминно-минерального статуса у 388 здоровых родиль-

ниц. Из числа обследованных 57 – не принимали витамин-

но-минеральные комплексы (ВМК) во время беременности;

331 принимала ВМК в разные периоды времени. Исследова-

ние проведено на базе ГБУЗ «Областной клинический пери-

натальный центр им. Е.М.Бакуниной» совместно с кафедрой

клинической фармакологии и пропедевтики внутренних

болезней ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М.Сеченова».

Количественное определение витаминов А, Е, груп-

пы В проводили методом высокоэффективной жидкост-

ной хроматографии, прибор Shimadzu (LC-6A, детектор

SPD-6А), колонка Диасорб – 130-С16Т (4×250 мм, 7 мкм),

объем петли дозатора 100 мкл. Ультрафиолетовое детекти-

рование осуществляли при длине волны 254 нм. Вита-

мин С в плазме крови определяли по методу Фармера и

Эйбт. Метод определения основан на редуцирующей спо-

собности этого витамина, при его определении исполь-

зуют окислительно-восстановительную реакцию между

аскорбиновой кислотой и 2,6-дихлорфенолиндофенолом

в кислой среде. При этом интенсивно окрашенный ре-

агент переходит в бесцветную лейкоформу.

Количественное определение цинка проводили в ла-

боратории фармакокинетики филиала «Клиническая фар-

макология» ФГБУ «Научный центр биомедицинских техно-

логий» РАМН в соответствии с методическими рекоменда-

циями «Методы контроля. Химические факторы. Определе-

ние содержания химических элементов в диагностируемых

биосубстратах, препаратах и биологически активных до-

бавках методом масс-спектрометрии с индуктивно связан-

ной аргоновой плазмой» (29.06.2003 МУК 4.1.1483-03).

Среди женщин, не принимавших ВМК, в среднем по

группе отмечено уменьшение ниже физиологического

уровня содержания в плазме крови фолиевой кислоты –

5,8±0,5 нг/л (норма 6–25 нг/л); цианокобаламина –

167,7±18,4 пг/мл (норма 180–900 пг/мл); цинка –

0,72±0,12 мкг/мл (0,8–1,2 мкг/мл). На нижней границе фи-

зиологической нормы отмечалось содержание тиамина –

25,6±3,2 нг/мл; рибофлавина – 54,3±5,6 нг/мл, пиридокси-

на – 7,4±0,9 нг/мл, витамина Е – 9,1±0,3 мкг/мл.

Статистически значимых различий в обеспеченности

микронутриентами между родильницами, не принимав-

шими ВМК и принимавшими ВМК только в I или только во

II триместрах беременности, не выявлено (табл. 1).

В среднем по группе обследованных родильниц, не при-

нимавших ВМК в III триместре беременности, концентра-

ция в плазме крови была ниже нормы для цианокобалами-

на – 176,05±16,9 пг/мл (норма 180–900 пг/мл) и цинка –

0,72±0,12 (норма 0,8–1,2 мкг/мл). На нижней границе нор-

мы отмечена концентрация тиамина 26,7±2,5 нг/мл (нор-

ма 22–44 нг/мл), фолиевой кислоты – 6,2±0,8 нг/мл (нор-

ма 6–25 нг/мл). 
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Профилактика недостатка цинка 
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Прием витаминно-минеральных комплексов (ВМК) во II и III триместрах беременности, а также на протяжении всего срока беременности обес-
печивает в плазме крови родильниц физиологический уровень изучаемых микронутриентов (В1, В12, В9, цинк). Прием ВМК только в III триместре
беременности является достаточным для обеспечения в плазме крови родильниц физиологического уровня витаминов С, В2, В6, А, Е и недоста-
точным для обеспечения физиологического уровня витаминов В1, В12, В9, цинка.
Одним из наиболее сложных микроэлементов в плане коррекции уровня является цинк. Прием цинка в составе Мульти-табс Перинатал в дозе,
соответствующей пищевой суточной потребности (15 мг), приводит к достоверному повышению концентрации в плазме крови через 2–3 ч после
приема. Для обеспечения физиологического уровня необходимо, начиная не позже чем со II триместра беременности, проводить прием ВМК,
содержащих цинк в дозе, не превышающей пищевую суточную потребность.
Ключевые слова: витаминно-минеральный статус, беременность, цинк, продолжительность приема, витаминно-минеральные комплексы.
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Preventing zinc deficiency in pregnant women
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Vitamin-mineral complexes (VMC) in the II and III trimester of pregnancy and during the whole period of pregnancy provides in a blood  plasma the physiolo-
gical levels of micronutrients studied (B1, B12, B9, zinc). Receiving only VMC in the III trimester is sufficient to provide a blood plasma with physiological levels
of vitamins C, B2, B6, A, E, and insufficient to provide a physiological level B1, B12, B9, zinc.
One of the most difficult in terms of trace elements level correction is zinc. Receiving zinc composition Multi-tabs Perinatal at a dose corresponding to  daily
food requirement (15 mg), results in a significant increase in plasma concentrations 2–3 h after intake. To ensure the necessary physiological level, starting
no later than in the II trimester a VMC containing zinc at a dose not exceeding the daily nutritional requirement.
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Наиболее часто у родильниц, не принимавших ВМК в 

III триместре беременности, встречается дефицит фолие-

вой кислоты (86,4%), цианокобаламина (52,7%) и цинка

(49,5%). Также достаточно часто, практически у каждой 

4-й, отмечался дефицит тиамина (26,3%), рибофлавина

(27,07%), пиридоксина (23,85%). Дефицит аскорбиновой

кислоты в среднем выявлен у 18,2% беременных женщин,

дефицит витамина Е – у 10,9% и дефицит витамина А – у 6%.

Прием ВМК во II и III триместрах беременности, а также на

протяжении всего срока беременности обеспечивает в плаз-

ме крови родильниц физиологический уровень изучаемых

микронутриентов (В1, В12, В9, цинка). Прием ВМК только в 

III триместре беременности является достаточным для обес-

печения в плазме крови родильниц физиологического уров-

ня витаминов С, В2, В6, А, Е и недостаточным для обеспечения

физиологического уровня витаминов В1, В12, В9, цинка.

Одним из наиболее сложных микроэлементов в плане

коррекции уровня является цинк.

При отсутствии дополнительного поступления цинка в

составе ВМК в течение III триместра беременности сни-

женная обеспеченность этим микроэлементом наблюда-

лась у рожениц в 30,9–51,4% случаев, при поступлении

только в III триместре беременности – в 30,9%; при приеме

ВМК во II и III триместрах – в 3,3%; при приеме ВМК на

протяжении всей беременности – в 1,7% случаев [4].

Согласно данным литературы распространенность уме-

ренного дефицита цинка среди беременных и кормящих

женщин высока во всем мире, особенно в развивающихся

странах, где она составляет около 82% [5].

Физиологическая роль цинка в организме
беременной и новорожденного

Последствия дефицита цинка для матери
Тяжелый дефицит цинка у матери ассоциируется со

спонтанными абортами и врожденными пороками разви-

тия (в том числе с анэнцефалией), в то время как более

умеренные формы дефицита связываются с низкой мас-

сой тела при рождении, задержкой внутриутробного раз-

вития и преждевременными родами. Важно то, что более

мягкие формы дефицита цинка также были ассоциирова-

ны с осложнениями родовой деятельности, в том числе с

длительным или неэффективным первым этапом родов и

затяжным вторым этапом, преждевременным излитием

околоплодных вод, а также необходимостью оперативно-

го пособия при родоразрешении. Эти осложнения, в свою

очередь, ухудшают материнское и перинатальное здо-

ровье, поскольку они приводят к увеличению риска разры-

вов у роженицы, высокой кровопотери, инфекции, мер-

творождению, неонатальной асфиксии (низким баллам по

шкале Апгар), респираторному дистрессу и неонатально-

му сепсису [6].

Влияние содержания цинка 
на продолжительность беременности
Одной из причин увеличения массы тела новорожден-

ных при приеме цинка их матерями во время беременно-

сти является влияние цинка на продолжительность бере-

менности. Продолжительность беременности зависит от

многих факторов. Однако в ряде экспериментальных ис-

следований при экспериментальном материнском дефи-

ците цинка у животных было показано снижение ее про-

должительности [7], что, скорее всего, отражает роль цин-

ка в эстрогензависимой экспрессии генов, координирую-

щих сроки и прогрессирование беременности [8].

Эффекты дополнительного приема цинка на продолжи-

тельность беременности и частоту преждевременных ро-

дов были изучены в клинических исследованиях. В 5 иссле-

дованиях дополнительный прием цинка увеличил сред-

нюю продолжительность беременности на 0,3–1,0 нед, 

в 3 исследованиях произошло удлинение беременности на

0,5 нед. Три исследования выявили снижение частоты

преждевременных родов (менее 37 нед) на 18–36% и два

сообщили о снижении на 80–83%. В двух исследованиях

было сообщено о 66–85% снижении частоты преждевре-

менных родов до 32 нед гестации. Эти результаты указы-

вают на небольшой, но стабильный эффект дополнитель-

ного приема цинка на среднюю продолжительность бере-

менности, что, вероятнее всего, объясняет увеличение ант-

ропометрических показателей новорожденных из-за про-

дления времени, проведенного внутриутробно [9].

Нейробихевиоральное развитие
Цинк является эссенциальным веществом для централь-

ной нервной системы (ЦНС), развитие которой происхо-

Pregravid training

Таблица 1. Витаминно-минеральный статус беременных женщин по изучаемым компонентам в зависимости от времени 
приема ВМК

Группы беременных 
женщин

В1, нг/мл В2, нг/мл В6, нг/мл В12, пг/мл В9, нг/мл С, мкг/мл
А,

мкмоль/л
Е, мкг/мл

Цинк,
мкг/мл

Не принимавшие ВМК в III триместре беременности 

Не принимавшие ВМК (n=37) 25,6±3,2 54,3±5,6 7,4±0,9 167,7±18,5 5,8±0,5 8,3±1,4 1,5±0,1 9,1±0,3 0,72±0,12

Принимавшие ВМК во время
I триместра беременности
(n=39)

26,7±1,9 61,3±6,2 7,9±0,8 170,3±23,5 6,6±0,7 8,2±0,9 1,5±0,2 8,9±0,6 0,73±0,1

Принимавшие ВМК во время
II триместра беременности
(n=43)

27,4±1,9 60,9±5,2 8,1±1,1 175,3±15,6 6,1±0,9 8,7±1,2 1,3±0,4 10,4±0,6 0,71±0,12

Принимавшие ВМК во время
I и II триместра беременно-
сти (n=43)

26,9±2,7 62,4±6,7 8,7±1,9 190,9±22,4 6,3±1,1 7,9±1,3 1,2±0,4 9,7±1,1 0,73±0,15

Среднее значение 26,7±2,5 59,9±5,7 8,02±1,0 176,05±16,9 6,2±0,8 8,3±1,1 1,4±0,3 9,5±0,7 0,72±0,12

Принимавшие ВМК в III триместре беременности 

Принимавшие ВМК во время
III триместра беременности
(n=55)

26,7±4,2 171,4±14,7 12,4±2,3 205±18,9 6,9±1,5 12,4±2,3 1,2±0,3 10,5±0,5 0,8±0,1

Принимавшие ВМК во время
I и III триместров беременно-
сти (n=53)

32,4±3,7 175,7±20,3 12,2±3,1 432±25,4 10,1±1,7 12,7±2,7 1,5±0.3 10,6±0,9 0,83±0,13

Принимавшие ВМК во время
II и III триместров беременно-
сти (n=61)

35,7±3,9 215±15,8 23,4±3,7 550±30,7 15,4±2,7 12,5±2,9 1,5±0,3 12,7±1,6 0,93±0,14

Принимавшие ВМК во время
I, II и III триместров беремен-
ности (n=57)

37,5±3,5 221,6±17,8 24,5±3,8 589±32,5 15,7±3,2 12,8±3,1 1,5±0,25 12,9±1,5 1,07±0,15

Среднее значение 33,07±3,8 195,8±16,5 18,12±3,4 444±26,7 12,02±2,5 12,6±2,7 1,4±0,3 11,7±1,2 0,9±0,14

Норма в плазме крови 22–44 40–250 5–30 180–900 6–25 4–15 0,6–2,0 8–16 0,8–1,2
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дит внутриутробно и в последующие годы жизни. Цинкза-

висимые ферменты участвуют в критических процессах

репликации клеток, необходимых для роста мозга; белки –

цинковые пальцы обеспечивают структуру мозга и имеют

важное значение для работы синапсов; цинкзависимые

нейротрансмиттеры в мшистой системе волокон гиппо-

кампа необходимы для функции памяти. Кроме того, цинк

участвует в метаболических процессах, которые, в конеч-

ном итоге, влияют на функцию ЦНС: на транспорт гормо-

нов, связывание рецепторов и производство предшествен-

ников нейромедиаторов [10].

Негативное влияние недостатка цинка у матери на плод

и младенческое неврологическое и поведенческое разви-

тие подтверждено в экспериментальных работах у макак-

резусов. Авторы изучили влияние материнского и младен-

ческого дефицита цинка на последствия для здоровья, в

том числе паттерны активности плода, двигательное раз-

витие новорожденного и его поведение во время младен-

чества и полового созревания. В этих исследованиях

обезьяны находились в состоянии постоянной, погранич-

ной концентрации цинка, поскольку такой уровень воз-

действия имитирует дефицит цинка у человека. Используя

ультрасонографические методы количественной оценки

движения плода, авторы обнаружили, что у плодов при де-

фиците цинка у матери возрастала патологическая актив-

ность по сравнению с цинк-обеспеченными плодами [11].

Стойкая взаимосвязь выявляется между потреблением

цинка беременной во II триместре и поведенческим раз-

витием новорожденного. Учитывая эти результаты и зна-

ния о том, что фаза быстрого нейрогенеза и структурного

развития ЦНС происходит во время III триместра, можно

предположить, что материнский статус цинка во время II и

III триместра играет особенно важное значение для обес-

печения оптимального развития ЦНС плода и когнитив-

ных функций новорожденного [12].

Осложнения беременности и родов
Легкий и умеренный дефицит цинка в организме бере-

менной женщины ассоциируется с повышенным риском

развития разных осложнений течения родов и родоразре-

шения. Среди осложнений выделяют: аномалии родовой

деятельности; материнскую заболеваемость во время бере-

менности и в послеродовом периоде; перинатальную забо-

леваемость. Эти состояния, вероятно, отражают роль цинка

в поддержании иммунокомпетентности, целостности кле-

точных мембран, синтезе и функционировании проста-

гландинов и эстрогензависимой экспрессии генов [13]. 

Связь между дефицитом цинка у матери и осложнения-

ми беременности и родов была продемонстрирована J.Ap-

gar в экспериментальных исследованиях на животных. Ис-

кусственный дефицит цинка у крыс привел к увеличению

продолжительности родов, наблюдалась высокая частота

мертворождений и преждевременных отслоек плаценты,

атоний матки по сравнению с контрольной группой полу-

чавших полноценную по цинку диету. Впоследствии J.Ap-

gar показал, что дополнительный прием цинка на поздних

сроках беременности может предотвратить осложнения в

родах. Другие исследователи наблюдали также дистоцию у

цинк-дефицитных крыс и макак-резусов [14].

Высказано предположение о том, что дефицит цинка

снижает количество эстрогеновых рецепторов в матке, ма-

точных белков и щелевых контактов в матке при родовой

деятельности. Вероятно, дефицит цинка снижает эстро-

гензависимую экспрессию генов, не нарушая собственно

продукцию эстрогенов, а, скорее, нивелируя функции

эстрогена с помощью эстрогеновых рецепторов, которые

содержат в своем составе белки – цинковые пальцы. Таким

образом, цинк имеет определяющее значение для про-

изводства маточных протеинов, которые способствуют

переводу матки из пассивного состояния к сокращениям

достаточной силы для изгнания плода. Обеспеченность

цинком может оказывать влияние на другие аспекты родо-

вой деятельности, включая гормональный контроль созре-

вания шейки матки и ее раскрытие, а также поддержание

целостности плодного пузыря для предотвращения доро-

дового излития околоплодных вод [15].

Влияние дефицита цинка на эффективность родовой

деятельности, изученное на животных моделях, может

быть экстраполировано на человека. Было показано, что

материнский дефицит цинка нарушает последователь-

ность и эффективность родов.

Обсервационные исследования выявили взаимосвязь

между низким уровнем концентрации цинка в сыворотке

матери во время беременности и такими осложнениями в

родах, как: преждевременное излитие околоплодных вод,

отслойка плаценты, неэффективные сокращения матки;

продолжительная и неэффективная родовая деятельность,

которая привела к необходимости проведения оператив-

ного пособия – наложению акушерских щипцов или кеса-

рева сечения. Материнский дефицит цинка был связан с

повышением риска преждевременного излития около-

плодных вод в 3,5–7,0 раза [16]; повышением риска от-

слойки плаценты в 2,8 раза; 2,5-кратным увеличением рис-

ка продолжительности первого периода родов; 9-кратным

повышением риска длительности течения второй стадии

родов; 4-кратным повышением риска продолжительности

родов более 20 ч [17, 18].

В нескольких исследованиях изучали материнскую и пе-

ринатальную заболеваемость, связанную с дефицитом

цинка. Ряд исследователей обнаружили, что женщины с

низкими сывороточными концентрациями цинка на

20–50% чаще страдают от разных осложнений родов, в

том числе дистресса плода и материнских инфекций. Дру-

гие исследователи сообщили об увеличении риска пери-

натальной патологии (низкой оценке по шкале Апгар, ды-

хательной недостаточности, дистрессе плода, мекониаль-

ном загрязнении околоплодных вод), связанном с низким

уровнем материнского статуса по цинку [19, 20].

Макросомия плода
В настоящее время макросомия новорожденных в аку-

шерстве часто представляет собой значительную пробле-

му в связи с риском развития осложнений, недостаточным

пониманием патофизиологии и планирования профилак-

тики этой патологии. Увеличение частоты встречаемости

макросомии связано с этиологией других «болезней циви-

лизации». Среди факторов риска макросомии лидируют

избыточная материнская масса тела и соответствующие

метаболические нарушения, в том числе сахарный диабет

типа 2 и гестационный сахарный диабет (ГСД) [21, 22].

Цинк необходим для реализации физиологических эф-

фектов инсулина и активации транскрипции генов, в том

числе транскрипции генов углеводного обмена. Хорошо из-

вестно, что симптоматика дефицита цинка отчасти сходна с

диабетической симптоматикой. Дефицит цинка на фоне

повышения уровня меди соответствует увеличению систем-

ного воспаления, которое часто отражается на клетках под-

желудочной железы. По сравнению со здоровыми беремен-

ными концентрация меди в сыворотке крови беременных с

ГСД была повышена, а концентрация цинка – снижена. В ко-

горте из 504 беременных (210 – с гипергликемией, 294 – с

нормогликемией) проведены анализ данных опросника

диеты и измерение уровней цинка и селена в сыворотке

крови. Диетарный прием цинка и селена, как и уровни этих

микроэлементов в крови, был значительно ниже у гипер-

гликемических пациенток [23, 24].

Очевидная важность метаболических расстройств как

факторов риска макросомии позволяет предположить, что

превентивные меры должны быть реализованы с момента

установления факта беременности и обязательно вклю-

Прегравидарная подготовка 
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чать рекомендации о полноценном питании, грамотной

микронутриентной поддержке, в том числе рациональном

применении ВМК.

Таким образом, результаты большинства исследований

подчеркивают важность приема цинка во время беремен-

ности, как для предотвращения осложнений родовой дея-

тельности, так и для обеспечения здоровья матерей и но-

ворожденных и благополучия постнатального периода.

Приведенные данные литературы подтверждают не-

обходимость приема во время беременности ВМК, содер-

жащих цинк.

Анализ применяемых ВМК
Нами было проанализировано, какие ВМК использова-

лись беременными женщинами. Наиболее часто приме-

няемыми ВМК на территории Тверской области у обследо-

ванных беременных женщин оказались: Мульти-табс 

Перинатал – 89 (22,9%) женщин, Прегнакеа – 77 (19,8%),

Алфавит Мамино здоровье – 98 (25,25%), другие витамины

(Элевит, Прегнавит, Компливит «Мама» и др.) – 67 (17,3%);

57 (14,7%) женщин витамины не принимали (рис. 1).

Все применяемые у беременных комплексы являются

витаминно-минеральными и содержат микронутриенты в

рамках рекомендуемой суточной физиологической по-

требности (табл. 2). Цинк не входит в состав Прегнавита. 

В составе препарата Элевит Пронаталь содержится 7,5 мг

цинка; Компливит «Мама» содержит 10 мг цинка; Алфавит

Мамино здоровье (таблетка №2) – 12 мг цинка; Мульти-

табс Перинатал и Прегнакеа – 15 мг цинка.

Изучение фармакокинетических параметров
цинка при однократном приеме 15 мг в составе
ВМК Мульти-табс Перинатал
У 18 здоровых добровольцев (небеременные женщины)

проведено сравнительное исследование всасывания цин-

ка при приеме в дозе 15 мг в составе ВМК Мульти-табс 

Перинатал. Сравнение концентрации цинка проведено с

эндогенной концентрацией в тех же самых временных

точках. Забор крови производился до приема ВМК (0), а

также через 1, 2, 3, 4 и 5 ч после приема препарата.

Образцы центрифугировались, плазма отбиралась, за-

мораживалась и хранилась при температуре -35°С до про-

ведения определения концентрации.

В исходной точке, до приема ВМК, практически нет раз-

личий в концентрации цинка. Через 1 ч после приема 

15 мг цинка однократно в составе ВМК Мульти-табс Пери-

натал отмечается повышение концентрации цинка в плаз-

ме крови на 13,42Δ%, однако данное увеличение не являет-

ся статистически значимым. При приеме 15 мг цинка в 

Pregravid training

Рис. 1. Прием ВМК беременными женщинами на территории
Тверской области.

Таблица 2. Состав ВМК, наиболее часто применяемых на территории Тверской области

Мульти-
табс Пери-

натал
Прегнакеа

Алфавит Мамино здоровье
Элевит

Пронаталь
Прегнавит

Компливит
«Мама»№1 №2 №3

Витамин С 90 мг 70 мг 50 мг 40 мг – 100 мг 75 мг 100 мг

Витамин В1 2,1 мг 3 мг 1,2 мг – – 1,6 мг 1,5 мг 2 мг

Витамин В2 2,4 мг 2 мг – 1,0 мг – 1,8 мг 2,5 мг 2 мг

Витамин В6 3 мг 10 мг – 2,0 мг – 2,6 мг 5 мг 5 мг

Витамин В12 1 мкг 6 мкг – – 3 мкг 4 мкг 5 мкг 5 мкг

Фолиевая кислота 200 мкг 400 мкг 300 мкг – 300 мкг 800 мкг 750 мкг 400 мкг

Пантотенат кальция 9 мг – – – 5 мг 10 мг 10 мг

Кальция лактат – – – – – 6,51 мг

Биотин – – – – 30 мкг 200 мкг –

Никатинамид 19 мг – 19 мг 15 мг 20 мг

Ниацин – 20 мг – – – – –

Бетакаротен – 4,2 мг 2 2 – – –

Витамин А 800 мкг – 0,5 мг – 3600 МЕ 3000 МЕ 567,5 мкг

Витамин Е 10 мг 20 мг – 12 мг – 15 мг 10 мг 20 мг

Витамин D 5 мкг 2,5 мкг – – 10 мкг 500 МЕ 200 МЕ 8,25 мкг

Витамин К1 – 200 мкг – – 60 мкг – –

Железо 14 мг 20 мг 20 мг – – 60 мг 30 мг 10 мг

Медь 2 мг 1 мг 1 мг – – 1 – 2 мг

Цинк 15 мг 15 мг – 12 мг – 7,5 мг – 10 мг

Марганец 2,5 мг – – 1 мг – 1 мг – 2,5 мг

Селен 50 мкг – – 40 мкг – – –

Йод 150 мкг 140 мкг – 150 мкг – –

Магний 75 мг 150 мг – 50 мг – 100 мг – 25 мг

Молибден – – 25 мкг – – –

Кальций 160 мг – – – 250 мг 125 мг – 25 мг

Фосфор – – – – 125 мг 125 мг – 19 мг

Дикальция фосфат
безводный

250 г 19 мг

Хром 50 мкг 25 мкг

Таурин 50 мг
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составе ВМК Мульти-табс Перинатал максимальное значе-

ние концентрации отмечается через 2 ч после приема и

статистически значимо превышает эндогенное значение

содержания цинка в этой точке. Через 3 ч после приема

ВМК также в плазме крови добровольцев отмечается ста-

тистически значимое по сравнению с эндогенным уров-

нем значение концентрации цинка. В точке 4 и 5 ч значе-

ние концентрации цинка после приема ВМК выше эндо-

генного, однако эта разница не имеет статистической

значимости. Величина значения AUC при однократном

приеме 15 мг цинка в составе комплексного препарата

Мульти-табс Перинатал составила 85,4±1,7 мкмоль/л×ч

(табл. 3, рис. 2).

Заключение
Роль цинка в профилактике патологических состояний

беременной и новорожденного многогранна и, вероятно,

не до конца изучена.

Опасность снижения уровня цинка усугубляется его мас-

совостью, отсутствием яркой симптоматики, недостаточ-

ной информированностью населения и медицинских ра-

ботников о реальной распространенности данного состоя-

ния среди беременных и последствиях для здоровья, отсут-

ствием надлежащей настороженности в этом вопросе.

Цинк является одним из наиболее сложных микроэле-

ментов в плане коррекции уровня. При отсутствии допол-

нительного поступления цинка в составе ВМК в течение 

III триместра беременности сниженная обеспеченность

этим микроэлементом наблюдалась в 30,9–51,4% случаев,

при поступлении только в III триместре беременности – 

в 30,9% случаев; при приеме ВМК во II и III триместрах – 

в 3,3%; при приеме ВМК на протяжении всей беременно-

сти – в 1,7% случаев. 

Прием цинка в составе ВМК в дозе, соответствующей

пищевой суточной потребности, приводит к достовер-

ному повышению концентрации в плазме крови через

2–3 ч после приема. Для обеспечения физиологического

уровня необходимо, начиная не позже чем со II триме-

стра беременности, проводить прием ВМК, содержащих

цинк в дозе, не превышающей пищевую суточную по-

требность.
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Рис. 2. Динамика концентрации цинка в плазме крови после
однократного приема 15 мг цинка в составе ВМК Мульти-табс
Перинатал.

Таблица 3. Содержание цинка в плазме крови волонтеров при
приеме в дозе 15 мг в составе ВМК Мульти-табс Перинатал в
сравнении с эндогенной концентрацией

Время 
забора, ч

Точки
Эндогенная

концентрация,
мкмоль/л

Мульти-табс Перинатал

мкмоль/л Δ%

8 0 14,5±0,9 14,9±1,0

9 1 15,1±1,1 16,9±0,9 13,42

10 2 14,9±1,1 18,2±1,1 22,14

11 3 14,9±1,1 17,7±0,9 18,79

12 4 15,5±1,7 17,1±1,2 14,7

13 5 15,2±1,4 16,3±1,3 9,4
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Pregnancy pathology

Плацентарная недостаточность (ПН) является одной

из наиболее распространенных и важнейших про-

блем современного акушерства. Согласно общепризнан-

ному определению ПН представляет собой клинико-мор-

фологический синдром, возникающий вследствие разных

акушерских осложнений и заболеваний, характеризую-

щийся изменением структуры и функций плаценты и как

следствие – нарушением роста и развития плода [1–6].

Происходящие при ПН изменения компенсаторно-при-

способительных механизмов на молекулярном и клеточ-

но-тканевом уровнях обусловливают нарушения эндо-

кринной, транспортной, трофической и антитоксической

функций плаценты. Патологические процессы и наруше-

ния компенсаторно-приспособительных реакций в систе-

ме «мать–плацента–плод», как правило, приводят к гипо-

ксии и внутриутробной задержке роста плода [4].

ПН является мультифакторной патологией, к которой

могут привести следующие заболевания и состояния [3–6]:

• эндокринные нарушения (сахарный диабет, дисфунк-

ция щитовидной железы, патология гипоталамуса и

надпочечников);

• сердечно-сосудистые нарушения (артериальная ги-

пер- и гипотензия у беременных, варикозная болезнь и

др.);

• аутоиммунные заболевания (антифосфолипидный

синдром, системная красная волчанка, склеродермия);

• преэклампсия;

• угроза преждевременного прерывания беременности;

• экстрагенитальная патология (заболевания почек,

печени, легких и др.);

• инфекционно-воспалительные заболевания (острая,

хроническая и персистирующая инфекции);

• железодефицитная анемия;

• патология матки (миома матки, аденомиоз, пороки

развития матки);

• перенашивание беременности;

• многоплодная беременность;

• возраст младше 17 и старше 35 лет;

• злоупотребление алкоголем, табакокурение и нарко-

мания;

• воздействие неблагоприятных физико-химических

факторов на ранних сроках беременности;

• отягощенный акушерско-гинекологический анамнез

и др.

Перечисленные состояния имеют разную степень

значимости по риску возникновения ПН, кроме того, в

формировании патологии плаценты могут одновременно

участвовать несколько факторов, но с доминированием

одного из них. Ряд состояний являются одновременно как

причиной, так и следствием ПН, например преэклампсия,

угроза прерывания беременности и т.д.

Выявление ПН является основанием для госпитализации

в стационар с целью более детального обследования и

лечения. С учетом мультифакторности ПН ее диагностика

Плацентарная недостаточность: 
особенности этиопатогенеза, терапии 
и профилактики
А.Л.Унанян1, С.Э.Аракелов2, Л.С.Полонская3, Т.Д.Гуриев1, Т.С.Ильичева1, Д.В.Бабурин1, Ю.М.Коссович1

1ГБОУ ВПО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова Минздрава России. 119991, Россия, Москва, 
ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2;

2ФГАОУ ВО Российский университет дружбы народов. 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6;
3ГБУЗ Городская клиническая больница №53 Департамента здравоохранения г. Москвы. 115432, Россия, Москва, ул. Трофимова, д. 26

В статье рассматриваются  особенности этиологии, патогенеза, возможности терапии и профилактики плацентарной недостаточности – одной
из наиболее распространенных и важнейших проблем современного акушерства,  характеризующихся изменением структуры и функций плацен-
ты и как следствие – нарушением роста и развития плода. В связи с тем,  что в числе ведущих  патогенетических механизмов развития плацен-
тарной недостаточности рассматриваются  нарушения маточно-плацентарного и фетоплацентарного кровотока, ассоциированные с дисфункци-
ей эндотелия, ухудшением реологических свойств крови, гиперагрегацией эритроцитов и тромбоцитов, расстройством микроциркуляции, нару-
шением сосудистого тонуса, обоснованным является применение антикоагулянтов и антиагрегантов.
Ключевые слова: плацентарная недостаточность, гемостаз, дипиридамол, Курантил, бемипарин, антикоагулянты, антиагреганты, низкомолеку-
лярные фракции гепарина.
9603526@mail.ru
Для цитирования: Унанян А.Л., Аракелов С.Э., Полонская Л.С. и др. Плацентарная недостаточность: особенности этиопатогенеза, терапии и
профилактики. Consilium Medicum. 2015; 17 (6): 37–40. 

Placental insufficiency: features etiology and pathogenesis, 
therapy and prevention
A.L.Unanyan1, S.E.Arakelov2, L.S.Polonskaya3, T.D.Guriyev1, T.S.Ilicheva1, D.V.Baburin1, Yu.M.Kossovich1

1I.M.Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 119991, Russian Federation, Moscow, ul. Trube -
tskaia, d. 8, str. 2;

2People's Friendship University of Russia. 117918, Russian Federation, Moscow, ul. Miklukho-Maklaia, d. 6;
3Clinical Hospital №53 of the Department of Health of Moscow. 115432, Russian Federation, Moscow, ul. Trofimova, d. 26

The article discusses the features of the etiology, pathogenesis, treatment options and prevention of placental insufficiency (PI) – one of the most common
and the most important problems of modern obstetrics, characterized by changes in the structure and function of the placenta, and as a result - a violation
of the growth and development of the fetus. Due to the fact that one of the leading pathogenetic mechanisms of PI are considered violations of uteroplacen-
tal and fetoplacental blood flow associated with endothelial dysfunction, deterioration of the rheological properties of blood, red blood cells and platelets
hyperaggregation, microcirculatory disorders, violation of vascular tone, sound is the use of anticoagulants and antiplatelet agents .
Key words: placental insufficiency, hemostasis, dipyridamole, Curantil, bemiparin, anticoagulants, antiplatelet agents, low molecular weight heparin 
fractions.
9603526@mail.ru
For citation: Unanyan A.L., Arakelov S.E., Polonskaya L.S. et al. Placental insufficiency: features etiology and pathogenesis, therapy and prevention.  Con-
silium Medicum. 2015; 17 (6): 37–40.



38 CONSILIUM MEDICUM 2015 | ТОМ 17 | №6

Патология беременности  

основана на комплексном подходе к оценке результатов

клинико-лабораторных и инструментальных методов об-

следования. Ранняя диагностика ПН должна проводиться

всем женщинам, относящимся к группе повышенного рис-

ка перинатальных осложнений. Перечень обследования

включает оценку системы гемостаза, гормонального про-

филя, состояния метаболизма, особенностей в системе

«мать–плацента–плод» по данным ультразвукового иссле-

дования, допплерографии, кардиотокографии и др. [4].

Важная роль в патогенезе ПН принадлежит срыву на мо-

лекулярном, клеточном и тканевом уровнях адаптацион-

ного механизма функциональной активности плаценты.

Большое значение в развитии ПН имеет повышенная

склонность организма к тромбозам и тромбоэмболиям. 

В частности, изменения реологических и коагуляционных

свойств крови обусловливают нарушение гемодинамики в

сосудах фетоплацентарного комплекса. Предполагается,

что более чем в 70% случаев акушерская патология об-

условлена наследственными и приобретенными наруше-

ниями в системе гемостаза [1, 3, 7].

Тенденция к гиперкоагуляции крови, увеличивающаяся к

концу III триместра, гиперволемия и снижение перифери-

ческого сосудистого сопротивления при нормальной бе-

ременности носят адаптационно-защитный характер. Од-

нако при осложнении течения беременности дальнейшая

активация системы гемостаза и множественное тромбооб-

разование приводят к срыву адаптационно-защитной

функции и обусловливают возникновение и/или усугубле-

ние плацентарной дисфункции. При хронической ПН воз-

можна задержка внутриутробного развития плода, а при

более интенсивном тромбообразовании в сосудах плацен-

ты – отслойка и гибель плода [1, 3].

ПН и нарушения в системе гемостаза по типу тромбозов

часто бывают обусловлены антифосфолипидным синдро-

мом, при котором циркулирующие антифосфолипидные

аутоантитела оказывают повреждающее воздействие на

эндотелий сосудов плаценты с формированием тромботи-

ческой окклюзионной васкулопатии, приводя к формиро-

ванию участков ишемического некроза и инфаркта пла-

центы. Кроме сосудов системы «мать–плацента–плод»

тромбообразование при антифосфолипидном синдроме

может встречаться и в сосудистом русле всех жизненно

важных органов [7].

В группу высокого риска возникновения тромбофилии

входят беременные с привычным невынашиванием бере-

менности, преэклампсией, НЕLLР-синдромом, преждевре-

менной отслойкой плаценты, многократными попытками

экстракорпорального оплодотворения, а также с отяго-

щенным семейным анамнезом по тромбозам и др. В свою

очередь, ПН вследствие развития тромбозов сосудов, вас-

кулитов, инфарктов плаценты является причиной само-

произвольных выкидышей, задержки роста плода, внутри-

утробной гибели плода, преждевременной отслойки пла-

центы, преэклампсии и прочих осложнений беременно-

сти [4].

Возможности терапии
Арсенал лекарственных средств, применяемых при ПН,

достаточно широкий и представлен преимущественно

препаратами (спазмолитики, кардиотонические препара-

ты, токолитики, дезагреганты), действия которых направ-

лены на улучшение микро- и макроциркуляции, нормали-

зацию сосудистого тонуса и сократительной активности

матки, стабилизацию кислотно-щелочного и электролит-

ного баланса и как следствие – восстановление адекватно-

го газообмена в системе «мать–плацента–плод» и функ-

циональной активности плаценты [2].

Важно отметить, что в лечении ПН не существует препа-

ратов, способных полностью ликвидировать морфологи-

ческие и функциональные нарушения в системе

«мать–плацента–плод». Терапия ПН, как правило, направ-

лена на торможение прогрессирования патологического

процесса и улучшение адаптативных механизмов с целью

пролонгирования беременности до оптимального срока

родоразрешения [3].

Тактика лечения ПН зависит от выявленного этиологи-

ческого фактора и особенностей патогенетических меха-

низмов возникновения дисфункции плаценты.

Всем пациенткам с ПН рекомендуют минимизацию от-

рицательных эмоциональных и тяжелых физических на-

грузок, полноценное и сбалансированное питание, лече-

ние сопутствующих экстрагенитальных заболеваний. Важ-

но своевременное выявление и, соответственно, проведе-

ние терапии основного патологического процесса (при

необходимости с привлечением врачей смежных специ-

альностей), являющегося главной причиной развития ПН.

Лечение ПН должно быть направлено на улучшение

транспортной, эндокринной, трофической и антитокси-

ческой функций плаценты.

С учетом того, что повышение тонуса миометрия ухуд-

шает кровообращение в межворсинчатом пространстве,

целесообразно при периодическом или длительном ги-

пертонусе назначение препаратов, способствующих рас-

слаблению мускулатуры матки: спазмолитиков, β-адрено-

миметиков и др. [4].

При ПН инфекционно-воспалительного генеза необхо-

димо осуществить этиотропный выбор антибактериаль-

ных и противовирусных средств, согласно существующим

рекомендациям, специфичным для конкретного воспали-

тельного агента. Кроме того, следует рассмотреть возмож-

ность проведения иммунотерапии данной категории па-

циенток.

Принимая во внимание, что одними из главных патоге-

нетических механизмов развития ПН являются нарушения

маточно-плацентарного и фетоплацентарного кровотока,

ассоциированные с дисфункцией эндотелия, ухудшением

реологических свойств крови, гиперагрегацией эритро-

цитов и тромбоцитов, расстройством микроциркуляции,

нарушением сосудистого тонуса, обоснованным является

применение антикоагулянтов и антиагрегантов.

Антиагреганты
Антиагреганты, кроме торможения агрегации тромбо-

цитов, способствуют снижению повышенной концентра-

ции фибриногена и, соответственно, улучшению микро-

циркуляции [8].

Среди антиагрегантов особый интерес представляет ди-

пиридамол в связи с допустимостью его применения на

ранних сроках беременности в качестве модулятора нео -

ангиогенеза с целью улучшения микроциркуляции в пла-

центе, управляемостью антиагрегантного эффекта, прак-

тически полным отсутствием побочного действия и воз-

можностью его использования для патогенетической про-

филактики ПН [9].

Антитромботическое действие препарата также связано

с высвобождением предшественника простагландина из

сосудистого эндотелия. Дипиридамол, влияя на метабо-

лизм арахидоновой кислоты, увеличивает синтез проста-

циклина в сосудистой стенке и уменьшает синтез тром-

боксана А2 в тромбоцитах путем подавления тромбоксан-

синтетазы. В результате снижается адгезия тромбоцитов к

эндотелию, субэндотелию и коллагену поврежденной со-

судистой стенки, что приводит к увеличению продолжи-

тельности жизни тромбоцитов и замедлению их агрега-

ции. Вследствие высвобождения плазминогена из стенки

сосудов дипиридамол оказывает фибринолитический эф-

фект [8–11].

Действие дипиридамола направлено на улучшение мик-

роциркуляции, торможение тромбообразования, умень-

шение общего периферического сосудистого сопротивле-
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ния, расширение сосудов, улучшение доставки кислорода

к тканям, предотвращение гипоксии. Дипиридамол акти-

вирует микроциркуляторные процессы, обусловленные

изменением агрегационных свойств форменных элемен-

тов крови, увеличивает число активно функционирующих

капилляров и скорость кровотока, что способствует вос-

становлению нормальной структуры и функции тканей [8,

11]. Установлено, что биодоступность дипиридамола улуч-

шается в комбинации с низкими дозами ацетилсалицило-

вой кислоты [10].

Наличие у дипиридамола не только антиагрегантного,

ангиопротективного, но и иммуномодулирующего эффек-

та с повышением неспецифической противовирусной ре-

зистентности дополнительно аргументирует его выбор

при комплексном лечении больных с ПН инфекционного

генеза [3].

Результаты многочисленных исследований свидетель-

ствуют о повышении эффективности комплексной кон-

сервативной терапии ПН при использовании дипирида-

мола, что позволяет рекомендовать его для лечения боль-

ных с ПН с целью восстановления микроциркуляции, про-

филактики гипоксии, тромботических осложнений и

улучшения реологических свойств крови, а также восста-

новления нормальной структуры и функции плаценты. Ре-

комендуемая доза применения дипиридамола составляет

50–150 мг/сут [2, 3, 8–11].

В нашей стране наиболее эффективным средством, со-

держащим дипиридамол, является препарат Курантил,

производимый компанией «Берлин-Хеми/Менарини»

(Berlin-Chemie/Menarini) в соответствии со строжайшими

стандартами Good Manufacturing Practice (надлежащей

производственной практики). «Берлин-Хеми/Менарини»

является гарантом качества производимых лекарственных

средств на протяжении многих десятилетий.

Антикоагулянты
В терапии, направленной на улучшение реологических

свойств крови и нормализацию маточно-плацентарного

круга кровообращения, особое место занимает примене-

ние низкомолекулярных фракций гепарина, которые

уменьшают периферическое сопротивление сосудов, спо-

собствуют расширению артериол и капилляров и улучше-

нию микроциркуляции, предупреждают артериальный

тромбоз, нормализуют венозный отток, корригируют пла-

центарный кровоток, способствуя восстановлению функ-

циональной активности плаценты и уменьшению степени

гипоксии плода. Терапия низкомолекулярными фракция-

ми гепарина должна быть обоснованной, проводиться в

оптимальных дозах, под тщательным динамическим конт-

ролем показателей гемостаза 1 раз в 2 нед. Существуют

убедительные данные о безопасности и эффективности

применения низкомолекулярных фракций гепарина в аку-

шерской практике начиная с I триместра беременности 

[1, 3, 12, 13].

Ярким представителем нового поколения низкомолеку-

лярных фракций гепарина является бемипарин (препарат

Цибор, производитель «Берлин-Хеми/Менарини».

Бемипарин, характеризуясь наиболее низким молеку-

лярным весом (3600 дальтон), максимальным периодом

полувыведения (более 5 ч) и наиболее высоким соотноше-

нием активности анти-Ха:анти-IIa-активности (8:1), соче-

тает в себе высокий антитромботический эффект с мини-

мальным риском кровотечений. Многочисленные иссле-

дования свидетельствуют о высокой лечебной эффектив-

ности и лучшем профиле безопасности бемипарина по

сравнению с любыми другим низкомолекулярными фрак-

циями гепаринами или иными антикоагулянтами [13–16].

В частности, в 2012 г. были опубликованы результаты

исследования по применению бемипарина в профилак-

тике привычного невынашивания беременности и ПН,

ассоциированных с антифосфолипидным синдромом.

Было обнаружено, что применение во время беременно-

сти бемипарина вместо аспирина в низких дозах с целью

профилактики ПН и привычного невынашивания у жен-

щин с антифосфолипидным синдромом является без-

опасным и эффективным методом, обеспечивающим вы-

сокую частоту живорождений при отсутствии каких-ли-

бо материнских и фетальных осложнений: частота живо-

рождений в группе бемипарина составила 86,3% по

сравнению с 72,1% в группе, где женщины принимали

аспирин в низких дозах [14].

Аналогичное исследование по применению бемипари-

на у беременных с тромбофилией провели испанские

специалисты, обследовав 38 женщин с повышенным рис-

ком тромбоэмболических заболеваний. Все пациентки

получали бемипарин, длительность терапии составила в

среднем 7,5 мес. За все время исследования осложнения

наблюдались всего в 3 случаях (1 – экхимоз в месте инъек-

ции и 2 незначительных маточных кровотечения, об-

условленных патологией плаценты). Роды проходили без-

опасно и без осложнений, связанных с применением низ-

комолекулярного гепарина. Итоговым заключением авто-

ров является констатация того, что терапия тромбофили-

ческих состояний у беременных женщин с использовани-

ем низкомолекулярного гепарина бемипарина безопасна

и эффективна [13].

Безусловно, представленные данные свидетельствуют о

возможности и целесообразности использования бемипа-

рина у беременных с тромбофилией для высокоэффектив-

ной профилактики тромботических осложнений в аку-

шерской практике.

Заключение
Таким образом, раннее выявление и своевременная те-

рапия ПН в соответствии с основными патогенетически-

ми механизмами возникновения и прогрессирования ПН

позволяют предупредить декомпенсированные формы ма-

точно-плацентарной дисфункции и способствуют повы-

шению вероятности благоприятного исхода беременно-

сти.

Вместе с тем проблема лечения ПН все еще остается не-

достаточно решенной, в связи с чем медикаментозная кор-

рекция и патогенетическая профилактика возможных на-

рушений у женщин, относящихся к группам повышенного

риска по развитию ПН, должны быть начаты до наступле-

ния беременности, что позволит существенно снизить ча-

стоту осложнений беременности, состояний плода и но-

ворожденного.
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Морфологические изменения 
в мочевыводящих путях во время беременности

В норме все системы женского организма адаптируются

к беременности, претерпевая разные анатомические и фи-

зиологические изменения. Разумеется, наибольшие сдвиги

в анатомо-морфологическом отношении претерпевает

растущая матка. После половой системы максимальные

изменения происходят в мочевыводящих путях, вероятно,

из-за их анатомической близости к репродуктивной си-

стеме, а также общности эмбрионального происхождения.

Существенные изменения, происходящие в урогениталь-

ном тракте, создают предпосылки для ряда клинических

проблем: увеличивается риск инфицирования мочевыво-

дящих путей и создается основа для неоднозначности

трактования данных лабораторных и дополнительных ме-

тодов исследования.

Почки
Данные о взаимосвязи длины почки и роста здоровых не-

беременных женщин были составлены C.Hodson в 1968 г.

[1]. При выполнении внутривенной пиелографии в группе

послеродовых пациенток (в течение 5 дней после родов)

по сравнению с результатами обследования небеременных

было обнаружено, что длина почки была примерно на

1–1,5 см больше в группе недавно родивших пациенток,

чем у небеременных женщин того же роста [2]. Когда внут-

ривенная пиелография проводились через 6 мес после ро-

дов, отмечалось уменьшение длины почки: она приближа-

лась к таковой в группе небеременных женщин.

Эти данные показывают, что почки увеличиваются в раз-

мерах во время беременности. Механизм этого расшире-

ния, однако, не очень хорошо понятен, но, вероятно, дан-

ное увеличение размеров органа отражает усиление по-

чечного кровотока и почечного сосудистого объема при

беременности, что связано в определенной степени с ги-

пертрофией почки. Однако появление новых нефронов не

было продемонстрировано ни в одном исследовании.

Почечные лоханки и мочеточники
Самым ранним и выраженным морфологическим изме-

нением в мочевом тракте в течение беременности являет-

ся дилатация почечных лоханок и мочеточников, так на-

зываемый физиологический гидроуретер беременных. Эти

данные были впервые описаны при аутопсии еще в сере-

дине XIX в., а клинически подтверждены при ретроград-

ной пиелографии в 1925 г. [3]. Расширение лоханки дебю-

тирует в I триместре беременности и сохраняется на всем

ее протяжении вплоть до послеродового периода [4–6].

Физиологический гидроуретер беременности также ха-

рактеризуется значительным увеличением диаметра про-

света мочеточника в сочетании с гипотонией и гипокине-

зией его мышечного слоя [3].

Данные изменения в наибольшей степени связаны с по-

чечной лоханкой и верхней частью мочеточников, в боль-

шей степени и с наибольшей частотой выражены справа

[3–5]. Объем мочеточников во время беременности может

увеличиться в 25 раз и содержать до 300 мл мочи [7]. Кроме

того, пассаж мочи в мочеточниках постепенно уменьшает-

ся с течением беременности. У 10 беременных на доношен-

ном сроке с преимущественно правосторонним гидроуре-

тером H.Bergstrom и соавт. продемонстрировали посред-

ством радиоактивной изотопной ренографии пятикрат-

ную задержку экскреции мочи на пораженной стороне [7].

Наиболее интенсивное изучение функционирования

чашечно-лоханочно-мочеточникового комплекса у бере-

менных относится к середине 1980-х годов, что было свя-

зано с широким внедрением в акушерскую практику

ультра звукового метода обследования беременных [8–10].

Пиелоэктазия матери и плода 
при беременности (обзор литературы)
В.А.Каптильный, Ю.Б.Успенская

ГБОУ ВПО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова Минздрава России. 119991, Россия, Москва, 
ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

В обзоре представлено современное состояние проблемы дилатации чашечно-лоханочно-мочеточникового комплекса у матери и плода. Описа-
ны морфологические и анатомические изменения, происходящие с мочевыводящими путями у беременных. Большое внимание уделено степе-
ням дилатации собирательной системы почек у матери и плода, показана общая закономерность увеличения диаметра почечной лоханки у мате-
рей при неосложненной беременности, продемонстрированы различные индексы резистентности в почечных артериях при обструктивной и не-
обструктивной каликопиелоэктазии. Отражена значимость прицельного сканирования почек плода на протяжении всей беременности, показана
ассоциация пиелоэктазии с анеуплоидией, в частности с трисомией по 21 паре хромосом и почечной патологией, подтверждаемой в постнаталь-
ном периоде. В обзоре отражена взаимосвязь фетальной пиелоэктазии и расширения чашечно-лоханочной системы матери, продемонстриро-
вана важность ультразвукового скрининга.
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The review presents the current state of dilatation of the renal ureteropelvic complex of mothers and fetus. Morphological and anatomical changes that oc-
cur with urinary tract of pregnant women are described here. Much attention is given to the degrees of renal collecting system dilatation of mothers and fe-
tus, general tendency is demonstrated for increasing the diameter of the renal pelvis with mothers who have uncomplicated pregnancies, various indices of
resistance in renal arteries in case of obstruction and nonobstruction pyeloctasia are demonstrated here. The significance of fetus renal scan during pre-
gnancy was shown here, they also show pyeloectasia association with aneuploidy, in particular, with trisomy in 21 pair of chromosomes and renal disease
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Это позволило более детально изучить особенности функ-

ционирования мочевыводящего тракта на протяжении

всего периода беременности.

При ультразвуковой оценке чашечно-лоханочно-моче-

точникового комплекса с I триместра беременности до 2 нед

послеродового периода дилатация отмечалась у 41,5% без ка-

кой-либо клинической картины. В течение беременности

диагностированная дилатация собирательной системы поч-

ки подвергалась спонтанному регрессу, оставалась на том же

уровне без изменений или прогрессировала [10]. Однако ав-

торы не указывают предрасполагающих факторов к тем или

иным изменениям.

Было отмечено, что расширение чашечно-лоханочного

комплекса, регистрируемое при ультразвуковом исследо-

вании (УЗИ), не сопровождается какой-либо симптомати-

кой со стороны мочевыводящих путей. В течение беремен-

ности расширение наблюдается со стороны как почечной

лоханки, так и чашечек. У 25% беременных отмечалась та

или иная степень расширения собирательной системы по-

чек; у первородящих расширение чашечек и лоханок на-

блюдалось чаще, чем у повторнородящих. У 72% наблюда-

лась правосторонняя пиелоэктазия (pyelectasis), у 4% – ле-

восторонняя, у 25,7% регистрировался двусторонний про-

цесс. Ни в одном случае не было зафиксировано уменьше-

ние размера паренхимы почки. Расширения чашечно-ло-

ханочной системы исчезли в течение 1 нед после родов

почти во всех случаях [8, 9].

Другие исследования отмечали более высокую частоту

пиелоэктазии у беременных, зарегистрированную при

помощи ультразвука. Расширение собирательной систе-

мы почки было зафиксировано у 51,1% женщин, при этом

правосторонняя пиелоэктазия была преобладающей

(65,9%) [11].

В одном оригинальном исследовании отмечены следую-

щие данные. Выявлена общая закономерность увеличения

диаметра почечной лоханки у матерей при неосложнен-

ной беременности: дилатация отмечалась у 63% беремен-

ных по сравнению с группой контроля небеременных. За

верхние границы нормы был принят следующий рубеж

переднезаднего размера почечной лоханки: 1,1 см справа

и 0,9 см слева. Во II и III триместре беременности макси-

мальная дилатация почечной лоханки, по мнению иссле-

дователей не выходящая за физиологическую норму, со-

ставила 2,7 см справа и 1,8 см слева (уровень достоверно-

сти 97,5%). Не было отмечено никакого существенного

различия между первородящими и повторнородящими

пациентами, но величина дилатации лоханок существен-

но отличалась в каждом триместре (р<0,01). Максимальное

расширение собирательной системы почек происходило

в 24–28 нед беременности. Правая почечная лоханка была

увеличена в наибольшей степени у 90% обследуемых паци-

ентов [12].

В большинстве научных публикаций, посвященных из-

менениям собирательной системы почек у беременных,

регистрируемым при ультразвуковом обследовании, от-

мечается отсутствие какой-либо клинической картины у

матери. Необходимо также отметить, что отсутствие

стандартизированного подхода и единых критериев ди-

латации чашечно-лоханочной системы у беременных яв-

ляется причиной большого процентного диапазона ча-

стоты пиелоэктазии беременных среди научных публи-

каций. Получены данные о 89% дилатации собиратель-

ной системы почек беременных [12], причем у 10,7% была

зарегистрирована тяжелая степень дилатации с дебютом

во II триместре беременности. Отмечена также низкая ве-

роятность прогрессирования умеренной или средней ди-

латации в III триместре, когда расширение собиратель-

ного комплекса дебютировало во II триместре с умерен-

ной дилатации. Кроме того, в исследовании не отмечено

прогрессирования умеренных дилатаций во II триместре

до тяжелой степени в III триместре беременности. Полу-

ченные результаты говорят в поддержку механической

теории в генезе гидронефроза беременных [12].

В другом оригинальном исследовании продемонстри-

рованы разные индексы резистентности в почечных арте-

риях при обструктивной и необструктивной каликопие-

лоэктазии. Была показана значительная разница между

средним индексом резистентности в случаях обструктив-

ных уропатий (0,77±0,05) и дилатаций собирательной си-

стемы почки необструктивного характера (0,63±0,06);

р<0,01. Анализ обследованных пациентов с применением

дополнительных инвазивных и неинвазивных методик

обследования мочевыделительной системы показал сред-

ний уровень индекса резистентности, характерный для

обструкции – 0,70, (чувствительность 92%, специфичность

88%, точность 90%); при наличии расширения собиратель-

ной системы почки отмечено повышение индекса рези-

стентности (0,70 и более). Авторы рекомендуют широкое

использование дуплексной допплерографии с целью улуч-

шения специфики и точности сонографии в неинвазив-

ной диагностике обструктивных уропатий [13].

Фетальная пиелоэктазия
Патология лоханочно-мочеточникового комплекса

плода, диагностируемая при сонографии, в виде пиелоэк-

тазии – увеличение переднезаднего размера почечной

лоханки при поперечном сканировании туловища плода

на уровне ворот почек – может быть проявлением целого

рада патологических состояний как плода, так и матери.

Обструктивные уропатии у новорожденных чаще всего

имеют бессимптомное течение, диагноз ставится менее

чем у 25% детей в течение 1-го года жизни [14], однако до-

родовое ультразвуковое сканирование имеет чувствитель-

ность 90–100% в обнаружении обструктивных уропатий

[15, 16]. В зависимости от диагностических критериев, ко-

торые применяются при оценке состояния мочевыдели-

тельной системы, структурные аномалии определяются у

1% плодов [17].

Умеренная пиелоэктазия является частой находкой

при плановых УЗИ и не ассоциирована с тяжелыми

осложнениями со стороны плода. Однако в ряде случаев

обнаруживается ассоциация пиелоэктазии с анеуплои-

дией, в частности с трисомией по 21 паре хромосом [18]

и почечной патологией, подтверждаемой в постнаталь-

ном периоде [19]. Было определено, что при выявлении

плодов с трисомией 21, по данным ультразвукового ска-

нирования, наличие изолированной пиелоэктазии обла-

дает 9,09% чувствительностью, 97,6% специфичностью,

0,33% прогностической ценностью и 99,9% негативной

прогностической ценностью [20]. Частота обнаружения

наличия синдрома Дауна среди плодов с пиелоэктазий

составляет всего 3,3%, однако 25% плодов с трисомией 21

имеют пиелоэктазию [18]. В связи с этим ряд авторов

считают рациональным включение ультразвуковой

оценки диаметра почечной лоханки плода при оценке

риска хромосомной патологии [21]. Обобщенные дан-

ные свидетельствуют о том, что риск анеуплоидии, свя-

занной с изолированной пиелоэктазией плода, низкий,

и это не должно быть показанием для инвазивного пре-

натального кариотипирования [20, 22]. Риск хромосом-

ных аномалий плода увеличивается, когда пиелоэктазия

диагностируется у беременных старше 35 лет или если

расширение почечной лоханки диагностируется с дру-

гими ультразвуковыми маркерами хромосомных анома-

лий (кисты сосудистых сплетений головного мозга, ки-

стозные гигромы и т.д.) [22]. Коэффициент вероятности

в отношении трисомии 21 в группе плодов с изолиро-

ванным расширением почечной лоханки – 3,79. Среди

плодов с пиелоэктазией в сочетании с другими маркера-

ми хромосомной патологии или какими-либо другими



структурными аномалиями коэффициент вероятности

для трисомии 21 составляет 19,2 [20], что оправдывает

проведение амниоцентеза.

Тем не менее и при физиологическом развитии плод мо-

жет иметь умеренную дилатацию почечной лоханки

[23–28], также отмечено увеличение переднезаднего раз-

мера почечной лоханки плода с увеличением гестацион-

ного срока [24–26]. Не выявлено увеличения размера по-

чечной лоханки плода при возрастании индекса амниоти-

ческой жидкости, однако при увеличении потребления

жидкости матерью отмечено достоверное увеличение пе-

реднезаднего размера лоханки у плода [29, 30]. В свою оче-

редь, индекс амниотической жидкости при гидратации

матери увеличивается вне зависимости от состояния соби-

рательной системы почек плода [30].

При оценке состояния собирательной системы почек

плода придерживаются следующей классификации [14, 15]:

• Пиелоэктазия – это увеличение переднезаднего раз-

мера почечной лоханки.

• Гидронефроз (hydronephrosis) – это сочетание пие-

лоэктазии и каликоэктазии (caliectasis).

• Уретероэктазия (ureterectasis) – расширение моче-

точника (любой величины).

Фетальная пиелоэктазия может быть классифицирована

в соответствии с гестационным возрастом; предложена

следующая классификация переднезаднего размера по-

чечной лоханки плода [15]:

• Между 15 и 20-й неделями: 4 мм и более.

• Между 20 и 30-й неделями: 5 мм и более.

• Между 30 и 40-й неделями: 7 мм и более.

Необходимо отметить, что единой классификации фе-

тальной пиелоэктазии на данный момент не существует.

Анализ исследований, посвященных изучению собира-

тельной системы почек плода, говорит об отсутствии стан-

дартизированных данных о максимально допустимом

значении переднезаднего диаметра почечной лоханки

плода. При первых измерениях фетальной пиелоэктазии в

1980-х годах было предположено, что пороговое значение

10 мм является оптимальным значением для того, чтобы

различать физиологические и патологические растяже-

ния чашечно-лоханочного комплекса [31]. Пороговым

значением в III триместре беременности для переднезад-

него размера почечной лоханки плода следует считать 

7 мм, что является наилучшим ультразвуковым критерием

в прогнозировании послеродовых нарушений со стороны

мочевыделительной системы новорожденного (положи-

тельная прогностическая ценность 69%). Увеличение диа-

метра почечных лоханок плода во II триместре беремен-

ности может быть использовано в качестве насторажи-

вающего знака относительно возможных пороков разви-

тия мочевых путей; данные изменения со стороны чашеч-

но-лоханочной системы плода не должны быть проигно-

рированы, даже если нет дальнейшей прогрессии в III три-

местре беременности, так как раннее выявление пиелоэк-

тазии плода сочетается с урологическими аномалиями но-

ворожденных в 12% случаев [31].

Аномалии мочевых путей обнаруживаются у 5% ново-

рожденных. На их долю приходится 25% всех внутри-

утробных врожденных дефектов; данные аномалии со-

ставляют 4% в структуре перинатальной смертности [32].

Наиболее распространенной патологией, определяемой

при антенатальном УЗИ, является пиелоэктазия, чаще дву-

сторонняя (57%) [22] и более выраженная в левой почке

плода. У плодов мужского пола пиелоэктазия встречается в

3 раза чаще по сравнению с плодами женского пола [33].

Отдельные исследователи полагают, что изолированная

фетальная пиелоэктазия может быть признаком наличия у

плода пузырно-мочеточникового рефлюкса [31], ассоции-

рованного с инфекцией мочевыводящих путей; однако до-

родовое УЗИ имеет низкую чувствительность к обнаруже-
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нию данного рефлюкса [34]. Есть мнение, что колебание

размера почечной лоханки за небольшой отрезок време-

ни более чем на 4 мм в течение пренатального или постна-

тального сканирования прочно ассоциируется с полно-

ценным пузырно-мочеточниковым рефлюксом [30]. Одна-

ко нельзя достоверно судить о наличии пузырно-мочеточ-

никового рефлюкса, опираясь только на расширение по-

чечной лоханки [35]. Обструкция лоханочно-мочеточни-

кового сегмента, возможно, является наиболее важным

фактором в этиологии фетальной пиелоэктазии. Таким об-

разом, пренатальное ультразвуковое сканирование дает

возможность диагностировать обструкции лоханочно-

мочеточникового сегмента плода на самом раннем этапе

их возникновения [36].

Проведенные исследования продемонстрировали, что

фетальная пиелоэктазия 8 мм имеет следующий прогноз:

самостоятельно разрешается в течение 1-го года жизни,

инвазивных процедур не требуется (91% чувствительность

и 72% специфичность). Адекватный мониторинг этих де-

тей позволяет избежать инфекций мочевыводящих путей

и их осложнений [37]. Односторонние пренатальные по-

ражения почек встречаются реже, чем двусторонние, но в

этих случаях есть существенный риск развития послеро-

довой патологии в 47 и 26% случаев соответственно.

Послеродовое наблюдение этих детей требуется с целью

прогнозирования развития последующего гидронефроза

[33]. Проведение тестов урологической функциональной

диагностики в послеродовом периоде необходимо детям с

расширением почечной лоханки больше 10 мм [34]. Опе-

ративное лечение новорожденных рекомендуется при ми-

нимальных значениях переднезаднего, поперечного и

продольного размеров почечной лоханки в пренатальный

период, по крайней мере, 20, 25 и 26 мм соответственно. 

В хирургической коррекции нет необходимости, когда пе-

реднезадний диаметр почечной лоханки менее 20 мм [38].

Также отмечено возрастание частоты пузырно-мочеточ-

никового рефлюкса у новорожденных с инфекцией моче-

выводящих путей [39].

Ряд оригинальных исследований подчеркивает важ-

ность ультразвукового обследования мочевыводящих пу-

тей матери и плода, отмечена взаимосвязь фетальной пие-

лоэктазии и расширения чашечно-лоханочной системы

матери [29, 35]. Пиелоэктазия у беременных выявлялась с

частотой 40%, у плода – в 26%, причем фетальная пиелоэк-

тазия наблюдалась в 5,6 раза чаще при наличии пиелоэкта-

зии у матери [35]. Существует статистически значимая

связь между собирательной системой почек матери и пло-

да и их дилатацией во время беременности [31].

Таким образом, обследование чашечно-лоханочной си-

стемы матери и плода остается важнейшим этапом как

пренатального обследования плода на протяжении всей

беременности, так и своевременной диагностики и про-

филактики патологии мочевыводящих путей матери.
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Взаимосвязь желчнокаменной болезни (ЖКБ) и жен-

ского пола хорошо известна. Женщины детородного

возраста в 4 раза чаще страдают этим заболеванием, чем

мужчины. В основе патогенеза образования желчных кам-

ней в большинстве случаев ведущую роль играют два

ключевых механизма: изменение химического состава

желчи с перенасыщением ее холестерином, с одной сто-

роны, и нарушением моторно-эвакуаторной функции с

развитием застойных явлений в желчном пузыре – с дру-

гой. Гендер-ассоциированными факторами, влияющими

на реализацию этих двух механизмов у женщин детород-

ного возраста, являются половые гормоны – эстрогены и

прогестерон. В связи с этим неудивительно, что частота

развития ЖКБ прямо коррелирует с частотой беременно-

стей и родов, когда концентрация женских половых гор-

монов максимальна.

Однако вне зависимости от пола и анамнеза деторож-

дения в настоящее время большее значение приобрели

другие факторы, под влиянием которых распространен-

ность ЖКБ неуклонно и стремительно растет во всем ми-

ре, превратив ее в одну из «болезней цивилизации». К

«универсальным», независимым от пола факторам риска

ЖКБ, помимо наследственного и возрастного, относят

целую группу факторов, связанных с особенностями об-

раза жизни и питания (нерегулярное питание, высокожи-

ровая и высокоуглеводная диета при дефиците пищевых

волокон, гиподинамия, быстрое снижение массы тела) и

нарушением обмена веществ (ожирение, инсулинорези-

стентность – ИР, сахарный диабет – СД типа 2, наруше-

ния липидного обмена) [2, 7]. Перечисленные обменные

нарушения во многом являются следствием изменений

образа жизни и «западной» диеты в экономически разви-

тых странах.

Вместе с тем указанные расстройства метаболизма не-

редко считаются не только первичной изолированной па-

тологией, но и могут быть частью комплексных нейро-

обменно-эндокринных синдромов, одним из которых яв-

ляется синдром поликистозных яичников (СПКЯ).

СПКЯ – комплекс 
обменно-эндокринных нарушений

СПКЯ считается самым частым эндокринным наруше-

нием женской репродуктивной системы и одной из наи-

более значимых причин в структуре эндокринного бес-

плодия. СПКЯ выявляется в зависимости от используемых

диагностических критериев у 4–25% женщин репродук-

тивного возраста [6, 38]. Диагностически значимым при

выявлении СПКЯ является наличие двух из трех следую-

щих критериев: клинические или биохимические симпто-

мы гиперандрогении, овуляторная дисфункция (олиго-

или ановуляция) и поликистозные яичники при ультразву-

ковом исследовании.

В настоящее время СПКЯ рассматривается не как исклю-

чительно репродуктивно-эндокринная патология, но как

междисциплинарная проблема в связи с вовлечением в па-

тогенез не только нарушений репродуктивной системы, но

и расстройств метаболизма. Ассоциированные с СПКЯ ате-

рогенные дислипидемии, ИР и, нередко, ожирение лежат в

основе формирования повышенного риска и более ранней

манифестации, чем в общей популяции, СД типа 2 и сер-

дечно-сосудистых заболеваний [5]. Почти у 40% женщин с

СПКЯ выявляется комплекс обменных нарушений, соответ-

ствующих метаболическому синдрому [18]. ИР выявляется

примерно у 70% пациенток с СПКЯ, и в 10% случаев эта па-

тология сочетается с СД типа 2 [19]. Примечательно, что

почти в 1/2 случаев при СПКЯ присутствие ИР не зависит
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от массы тела. В ряде случаев пациентки с СПКЯ на ранних

этапах заболевания могут не иметь нарушений углеводного

обмена, однако в течение 3 лет у 25% из них развивается ИР

[33]. Кроме того, характерная для СПКЯ гиперандрогения

дополнительно оказывает влияние на разные параметры

метаболизма. Превышающие нормальные значения уров-

ни андрогенов имеют высокую корреляцию с ИР [8, 28]. 

Показано обратное влияние и самой ИР на повышение ак-

тивности андрогенов при СПКЯ. На фоне гиперинсулине-

мии в печени снижается синтез глобулина, связывающего

половые стероиды, что приводит к увеличению концентра-

ции в плазме свободного биологически активного тесто-

стерона [10]. Более того, риски развития метаболического

синдрома и СД типа 2 у женщин напрямую коррелируют с

повышением концентрации тестостерона [13, 16].

Нарушения липидного обмена, часто сопровождающие

СПКЯ, характеризуются повышением общего холестерина

и его атерогенных фракций – липопротеидов низкой плот-

ности (ЛПНП), снижением антиатерогенной фракции –

липопротеидов высокой плотности, а также увеличением

уровня триглицеридов. Дислипидемия при СПКЯ может

быть как следствием ожирения, так и ассоциирована с ИР

[40]. Менее понятным является влияние избытка андроге-

нов при СПКЯ на обмен липидов. Тестостерон способствует

снижению атерогенного липопротеина А, тогда как дегид-

роэпиандростерон повышает чувствительность тканей к

инсулину [40]. Вместе с тем была показана гетерогенность

метаболического фенотипа у пациенток с СПКЯ в зависи-

мости от выраженности гиперандрогении. Высокие уров-

ни андрогенов взаимосвязаны с нарушением липидного

обмена и чувствительности тканей к инсулину [9].

Таким образом, в патогенез СКПЯ интегрирован слож-

ный комплекс взаимосвязанных и взаимоусугубляющих

расстройств эндокринного статуса и обменных наруше-

ний, являющихся предрасполагающим базисом развития

целого ряда заболеваний.

СПКЯ и ЖКБ – перекрест патогенетических путей
Как уже упоминалось, описанные нарушения углеводного

и жирового обмена также входят в группу факторов риска

ЖКБ. В исследованиях последних лет убедительно проде-

монстрирована взаимосвязь гиперинсулинемии с образо-

ванием холестериновых камней, СД и ожирением [15, 35].

Составляющая гиперинсулинемии в патогенезе ЖКБ скла-

дывается из влияния на обмен холестерина и воздействия

на моторно-эвакуаторную функцию желчного пузыря. На

фоне гиперинсулинемии повышается активность 3-гидро-

кси-3-метилглутарил-кофермента А-редуктазы (ГМГ-СоА-

редуктазы), центрального фермента биосинтеза холестери-

на, и как следствие – увеличивается синтез холестерина и

захват печенью ЛПНП, что в результате увеличивает секре-

цию холестерина с желчью и его концентрацию в желчном

пузыре [31]. Аналогично у пациентов с СД экзогенно вводи-

мый инсулин повышает степень насыщения желчи холесте-

рином [12]. Неожиданным оказалось влияние высокого

уровня инсулина на сократительную функцию желчного

пузыря. ИР связана с дисфункцией желчного пузыря даже в

отсутствие ожирения или СД, что указывает на прямое влия-

ние на его контрактильную активность [30]. На фоне гипер-

инсулинемии у пациентов с СД типа 2 нарушается и базаль-

ная, и стимулированная холецистокинином моторная ак-

тивность желчного пузыря [20, 22].

Исследования, посвященные определению взаимосвязи

СПКЯ и ЖКБ, немногочисленны. Помимо нарушений ли-

пидного обмена, присущих СПКЯ и приводящих в резуль-

тате цепи биохимических событий к нарушению реологи-

ческих свойств желчи, свой вклад в патогенез камнеобра-

зования вносит ИР.

Гиперинсулинемия при СПКЯ, как и при других патоло-

гических состояниях, сопровождаемых ИР, нарушает мо-

торную активность желчного пузыря. Подтверждением

значимости этого фактора является улучшение сократи-

тельной функции желчного пузыря при назначении пре-

паратов, повышающих чувствительность тканей к инсули-

ну (метформин) у пациенток с СПКЯ и установленной ИР

и гиперинсулинемией [23].

Гиперандрогения при СПКЯ также вносит свой вклад в

дисфункцию желчного пузыря. Согласно данным экспери-

ментальных исследований тестостерон и дигидротесто-

стерон ингибируют сократительную активность желчного

пузыря за счет ее регуляции через негеномные пути. Пред-

положительно андрогены нарушают поступление кальция

в клетку из внеклеточного пространства и увеличивают

секрецию внутриклеточного кальция, приводя к значи-

тельному снижению его содержания в клетке, что в конеч-

ном итоге снижает контрактильную способность желчно-

го пузыря [25]. В исследовании S.Isik и соавт. уровень тесто-

стерона при СПКЯ позитивно коррелировал с объемом

желчного пузыря натощак и негативно – с показателями

фракции выброса желчи из желчного пузыря через 20 мин

после приема желчегонного завтрака, что свидетельствует

о снижении сократительной функции желчного пузыря

под влиянием андрогенов [23].

Гормональные контрацептивы – дополнительный
фактор риска ЖКБ

В современном алгоритме коррекции связанных с СПКЯ

нарушений менструального цикла и лечения проявлений

андрогензависимых дерматопатий на 1-й линии стоят

гормональные контрацептивы, которые назначаются, как

правило, на длительный период. Взаимосвязь применения

гормональных и особенно комбинированных оральных

контрацептивов (КОК) с развитием ЖКБ неоднократно

подтверждена в многочисленных исследованиях [2, 7]. 

В составе КОК в процесс образования желчных камней

вносят свою лепту как этинилэстрадиол, так и прогестины.

Наиболее распространены при ЖКБ камни, преимуще-

ственно состоящие из холестерина. Патогенез камнеоб-

разования состоит из нескольких последовательных ста-

дий, фундаментом которых являются нарушение физико-

химических свойств желчи с перенасыщением ее холе-

стерином и снижение сократительной функции желчно-

го пузыря [1, 3]. При нарушенной моторно-эвакуаторной

функции желчного пузыря и высокой концентрации хо-

лестерина в пузырной желчи создаются условия для фор-

мирования и преципитации кристаллов холестерина и их

дальнейшего роста с образованием камней. Синтетиче-

ский эстроген, этинилэстрадиол, аналогично эндогенным

эстрогенам, взаимодействуя с рецепторами в печени, ока-

зывает ряд модулирующих эффектов на обмен холестери-

на. Однако в отличие от собственных эстрогенов его дей-

ствие является более выраженным за счет большей аф-

финности к эстрогеновым рецепторам и более продол-

жительной циркуляции в кровотоке. Результат воздей-

ствия эстрогенов – увеличение содержания холестерина в

пузырной желчи за счет суммирования множества эффек-

тов: индукции экспрессии ГМГ-СоА-редуктазы и увеличе-

ния синтеза холестерина в печени [26, 34]; повышения

экспрессии рецепторов ЛПНП в печени и увеличения за-

хвата богатых холестерином ЛПНП [21]; активации липо-

лиза в жировой ткани с повышенным высвобождением

липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП) и даль-

нейшим транспортом их в печень [14, 27]; увеличения аб-

сорбции холестерина в тонкой кишке [17]. Прогестины,

как и натуральный прогестерон, оказывают миорелакси-

рующий эффект на гладкомышечные клетки стенки желч-

ного пузыря, уменьшают его сократительную активность

и фракцию выброса в ответ на стимуляцию холецистоки-

нином, приводя к развитию застойных явлений [24, 37].

Помимо влияния на функцию желчного пузыря прогести-
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ны увеличивают активность печеночной липазы, стиму-

лируют захват и расщепление в печени транспортных ча-

стиц, насыщенных холестерином (ЛПОНП, ЛПНП, рем-

нантные хиломикроны), и таким образом повышают вы-

деление холестерина с желчью [11, 36]. Существует мне-

ние, что применяемые в настоящее время низко- и микро-

дозированные КОК существенно не повышают вероятно-

сти развития ЖКБ [39]. Однако, согласно нашим данным,

при наличии у пациенток с СПКЯ факторов риска ЖКБ

назначение КОК может явиться триггером процесса кам-

необразования.

Этими факторами в наблюдаемой нами группе, вклю-

чившей пациенток с СПКЯ (n=22), длительно принимав-

ших КОК и имевших ультразвуковые признаки ЖКБ, яви-

лись нарушения обмена липидов в 16 (72,7%) случаях, сни-

жение моторной функции желчного пузыря – 13 (59%), ги-

перинсулинемия – 17 (77,2%), ожирение или избыточная

масса тела – 10 (45,4%), семейный анамнез ЖКБ – в 7

(31,8%) наблюдениях.

Таким образом, пациентки с СПКЯ представляют собой

группу, требующую настороженности клиницистов в от-

ношении возможного развития ЖКБ, поскольку наличие у

них исходных метаболических нарушений и прием гор-

мональных контрацептивов создают совокупность допол-

нительных факторов риска холелитиаза как эндогенного,

так и ятрогенного происхождения.

Клинический случай
Пациентка Д. 24 лет в январе 2013 г. обратилась с жалоба-

ми на периодически возникающие ноющие боли в правом

подреберье, преимущественно через 30–40 мин после

приема пищи, горький привкус во рту, метеоризм на про-

тяжении 1 мес. Из анамнеза известно, что пациентка с дет-

ского возраста наблюдалась у гастроэнтеролога по поводу

дискинезии желчного пузыря по гипотоническому типу.

Среди сопутствующей патологии следует отметить

СПКЯ, сопровождавшийся нарушением менструального

цикла с менархе по типу олигоменореи, ановуляцией, ла-

бораторными и клиническими признаками гиперандроге-

нии. В течение последних 2 лет пациентка принимала КОК

(этинилэстрадиол 30 мкг, дросперинон 3 мг) с целью регу-

ляции менструального цикла.

При объективном осмотре: состояние удовлетворитель-

ное. Кожные покровы и видимые слизистые розовой

окраски. Язык чистый влажный. Рост – 167 см. Масса тела –

71 кг. Индекс массы тела – 25,4 кг/м2. Окружность талии –

81 см. Обхват бедер – 102 см. При аускультации легких: ды-

хание везикулярное, хрипы не выслушиваются. Тоны серд-

ца ясные, ритмичные. Артериальное давление – 110/70 мм

рт. ст. Живот округлой формы, при пальпации болезнен-

ный в точке желчного пузыря.

При лабораторном обследовании обращали на себя

внимания признаки атерогенной дислипидемии с повы-

шением показателей общего холестерина до 6,2 ммоль/л,

ЛПНП – до 3,9 ммоль/л и триглицеридов – 1,9 ммоль/л, ги-

перинсулинемия (инсулин натощак – 25,7 мкЕд/мл).

При ультразвуковом обследовании органов брюшной

полости выявлены эхографические признаки билиарного

сладжа. Пациентке была назначена литолитическая тера-

пия препаратом урсодезоксихолевой кислоты в сочетании

с желчегонными препаратами и рекомендацией проведе-

ния динамического ультразвукового контроля эффектив-

ности лечения 1 раз в 3 мес. На фоне лечения пациентка от-

метила клиническое улучшение, в связи с чем через 1 мес

самостоятельно прекратила терапию и дальнейшего конт-

рольного обследования не проходила.

В феврале 2014 г. на фоне продолжающегося приема КОК

возобновились ноющие боли в правом подреберье, кото-

рые сопровождались тошнотой, горьким привкусом во рту

и вздутием живота. При обследовании в просвете желчного

пузыря были выявлены 5 конкрементов диаметром до 4 мм.

Пациентке была назначена литолитическая терапия урсо-

дезоксихолевой кислотой, однако в апреле – июне 2014 г.

после погрешностей в диете неоднократно возникали при-

ступы острых болей в правом подреберье по типу желчных

колик, в связи с чем в июле 2014 г. была произведена лапа-

роскопическая холецистэктомия в плановом порядке.

Данное клиническое наблюдение демонстрирует разви-

тие ЖКБ у больной с СПКЯ на фоне длительного приема

комбинированных гормональных контрацептивов. У па-

циентки имелась совокупность факторов риска камнеоб-

разования: нарушение моторной функции желчного пузы-

ря в анамнезе, длительное применение КОК и наличие ме-

таболических нарушений, ассоциированных с СПКЯ (дис-

липидемия, ИР). Обнаруженный у пациентки билиарный

сладж относится к начальной предкаменной стадии ЖКБ.

Выявление ЖКБ на стадии билиарного сладжа (неодно-

родная желчь, «осадок», сгустки) имеет большое практиче-

ское значение в связи с обратимостью заболевания на дан-

ном этапе в большинстве случаев. Для улучшения реологи-

ческих свойств желчи и солюбилизации в ней холестери-

на, а также медикаментозного литолиза холестериновых

конкрементов широко используются препараты урсоде-

зоксихолевой кислоты. Литолитический эффект урсоде-

зоксихолевой кислоты обеспечивается за счет ее гидро-

фильности и способности к образованию жидких кри-

сталлов с холестерином в перенасыщенной желчи, умень-

шения всасывания холестерина в кишечнике и ингибиро-

вания биосинтеза холестерина в печени [4]. Проведение

литолитической терапии в данном клиническом наблюде-

нии могло предотвратить дальнейшее прогрессирование

ЖКБ и ее переход в стадию камнеобразования. Следует от-

метить, что сохранение этиопатогенетических факторов

(прием КОК, дислипидемия, гиперинсулинемия, наруше-

ния функции желчного пузыря) требовало, возможно, бо-

лее длительного применения литолитической терапии с

дальнейшим динамическим контролем и при необходи-

мости проведения повторных курсов лечения. Результатом

отсутствия адекватного лечения и дальнейшего динамиче-

ского наблюдения стал переход заболевания во II стадию

ЖКБ c дальнейшим развитием хронического калькулезно-

го холецистита, потребовавшего проведения хирургиче-

ского лечения.

Заключение
Таким образом, пациентки, страдающие СПКЯ, представ-

ляют собой группу риска по развитию ЖКБ в связи с высо-

кой распространенностью у них метаболических наруше-

ний, ассоциированных с ее патогенезом. Применение

КОК данной категорией женщин значительно повышает

риск ЖКБ и может явиться пусковым фактором камнеоб-

разования.

В связи с этим при назначении КОК в этой группе паци-

енток следует активно выявлять и учитывать индивидуаль-

ные риски ЖКБ, среди которых ожирение, нарушение ли-

пидного обмена, дисфункциональные расстройства мото-

рики желчного пузыря, ИР и наследственные факторы. Это

позволит индивидуализированно подходить к назначе-

нию КОК, проводить динамическое наблюдение за состоя-

нием желчного пузыря, своевременно выявлять ЖКБ на

ранней предкаменной стадии и проводить соответствую-

щую превентивную терапию дальнейшего прогрессирова-

ния литогенеза.

Литература/References

1. Герок В., Блюм Х.Е. Заболевания печени и желчевыделительной системы. Пер.

с нем. Под общ. ред. В.Т.Ивашкина, А.А.Шептулина. М.: МЕДпресс-информ,

2009. / Gerok V., Blium Kh.E. Zabolevaniia pecheni i zhelchevydelitel'noi sistemy.

Per. s nem. Pod obshch. red. V.T.Ivashkina, A.A.Sheptulina. M.: MEDpress-inform,

2009. [in Russian]



48 CONSILIUM MEDICUM 2015 | ТОМ 17 | №6

Клиническая практика 

2. Иванченкова Р.А. Хронические заболевания желчевыводящих путей. М.: Атмо-

сфера, 2006. / Ivanchenkova R.A. Khronicheskie zabolevaniia zhelchevyvodiashc-

hikh putei. M.: Atmosfera, 2006. [in Russian]

3. Ильченко А.А. Классификация желчнокаменной болезни. Тер. архив. 2004; 2:

75–9. / Il'chenko A.A. Klassifikatsiia zhelchnokamennoi bolezni. Ter. arkhiv. 2004; 2:

75–9. [in Russian]

4. Лейшнер У. Практическое руководство по заболеваниям желчных путей. М.:

ГЭОТАР-МЕД, 2001. / Leishner U. Prakticheskoe rukovodstvo po zabolevaniiam

zhelchnykh putei. M.: GEOTAR-MED, 2001. [in Russian]

5. Руководство по амбулаторно-поликлинической помощи в акушерстве и гине-

кологии. Под ред. В.Е.Радзинского. 2-е изд., перераб. и доп. М.: ГЭОТАР-Медиа,

2014. / Rukovodstvo po ambulatorno-poliklinicheskoi pomoshchi v akusherstve i gi-

nekologii. Pod red. V.E.Radzinskogo. 2-e izd., pererab. i dop. M.: GEOTAR-Media,

2014. [in Russian]

6. Руководство по репродуктивной медицине. Под ред. Б.Карра, Р.Блэкуэлла,

Р.Азиза. Пер. с англ. М.: Практика, 2015. / Rukovodstvo po reproduktivnoi meditsi-

ne. Pod red. B.Karra, R.Blekuella, R.Aziza. Per. s angl. M.: Praktika, 2015. [in Russian]

7. Acalovschi M. Cholesterol gallstones: from epidemiology to prevention. Postgrad

Med J 2001; 77: 221–9.

8. Acien P, Quereda F, Matallin P et al. Insulin, androgens, and obesity in women with

and without polycystic ovary syndrome: a heterogeneous group of disorders. Fertil

Steril 1999; 72: 32–40.

9. Barber TM, McCarthy MI, Wass JA, Franks S. Obesity and polycystic ovary syndrome.

Clin Endocrinol (Oxf) 2006; 65 (2): 137–45.

10. Barber TM, Wass JA, McCarthy MI, Franks S. Metabolic characteristics of women with

polycystic ovaries and oligo-amenorrhoea but normal androgen levels: implications

for the management of polycystic ovary syndrome. Clin Endocrinol (Oxf) 2007; 66

(4): 513–7.

11. Basdevant A. Steroids and lipid metabolism: Mechanism of action. Int J Fertil 1992;

37 (Suppl. 2): 93–7.

12. Bennion, LJ, Grundy SM. Effects of diabetes mellitus on cholesterol metabolism in

man. N Eng J Med 1977; 296: 1365–71.

13. Coviello AD, Legro RS, Dunaif A: Adolescent girls with polycystic ovary syndrome ha-

ve an increased risk of the metabolic syndrome associated with increasing androgen

levels independent of obesity and insulin resistance. J Clin Endocrinol Metab 2006;

91: 492–7.

14. Cryer A. Comparative biochemistry and physiology of lipoprotein lipase. In: Borensz-

tajn J (ed.) Lipoprotein lipase Evener: Chicago, IL, 1987; p. 277–327.

15. Diehl AK. Cholelithiasis and the insulin resistance syndrome. Hepatology 2000; 31:

528–30.

16. Ding EL, Song Y, Malik VS, Liu S. Sex differences of endogenous sex hormones and

risk of type 2 diabetes: a systematic review and meta- analysis. JAMA 2006; 295:

1288–99.

17. Duan LP, Wang HH, Ohashi A, Wang DQ-H. Role of intestinal sterol transporters

Abcg5, Abcg8, and Npc1l1 in cholesterol absorption in mice: gender and age effects.

Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2006; 290: G269–G276.

18. El-Mazny A, Abou-Salem N, El-Sherbiny W. Insulin resistance, dyslipidemia, and me-

tabolic syndrome in women with polycystic ovary syndrome. Int J Gynaecol Obstet

2010; 109: 239–41.

19. Freeman R, Pollack R, Rosenbloom E. Assessing impaired glucose tolerance and insu-

lin resistance in Polycystic Ovarian Syndrome with a muffin test: alternative to gluco-

se tolerance test. Endocr Pract 2010; 16 (5): 810–7.

20. Gielkens HA, Lam WF, Coenraad M et al. Effect of insulin on basal and cholecystoki-

nin-stimulated gallbladder motility in humans. J Hepatology 1998; 28: 595–602.

21. Gilat T, Konikoff F. Pregnancy and the biliary tract. Can J Gastroenterol 2000; 14–37.

22. Hahm JS, Park JY, Park KG et al. Gallbladder motility in diabetes mellitus using real ti-

me ultrasonography. Am J Gastroenterol 1996; 91: 2391–4.

23. Isik S, Ozcan HN, Ozuguz U et al. Impaired gallbladder motility and the effect of met-

formin therapy in patients with polycystic ovary syndrome. Clin Endocrinol (Oxf)

2012; 76 (3): 373–8; doi: 10.1111/j.1365-2265.2011.04210.x

24. Kline LW, Karpinski E. Progesterone inhibits gallbladder motility through multiple

signaling pathways. Steroids 2005; 70 (9): 673–9.

25. Kline LW, Karpinski E. Testosterone and dihydrotestosterone inhibit gallbladder mo-

tility through multiple signaling pathways. Steroids 2008; 73: 1174–80.

26. Ko CW, Beresford SA, Schulte SJ. Incidence, natural history, and risk factors for biliary

sludge and stones during pregnancy. Hepatology 2005; 41 (2): 359–65.

27. Lundholm L, Zang H, Hirschberg AL et al. Key lipogenic gene expression can be dec-

reased by estrogen in human adipose tissue. Fertil Steril 2008; 90: 44–8.

28. Luque-Ramirez M, Alpanes M, Escobar-Morreale HF. The determinants of insulin sen-

sitivity, b-cell function, and glucose tolerance are different in patients with polycystic

ovary syndrome than in women who do not have hyperandrogenism. Fertil Steril

2010; 94: 2214–21.

29. Mendez-Sanchez N, Vega, H, Uribe M et al. Risk factors for gallstone disease in Mexi-

cans are similar to those found in Mexican-Americans. Digest Dis Sci 1998; 43: 935–9.

30. Nakeeb A, Comuzzie AG, Al-Azzawi H et al. Insulin resistance causes human gallblad-

der dysmotility. J Gastrointest Surg 2006; 10: 940–8.

31. Ness GC, Chambers CM. Feedback and hormonalregulation of hepatic3-hydroxy-3-

methylglutaryl coenzyme A reductase: the concept of cholesterol buffering capacity.

Proc Soc Exp Biol Med 2000; 224 (1): 8–19.

32. Ness GC, Zhao Z, Wiggins L. Insulin and glucagon modulate hepatic 3-hydroxy-3-

methylglutaryl-coenzyme A reductase activity by affecting immunoreactive protein

levels. J Biol Chem 1994; 269: 29168–72.

33. Pesant MH, Baillargeon JP: Clinically useful predictors of conversion to abnormal

glucose tolerance in women with polycystic ovary syndrome. Fertil Steril 2011; 95:

210–5.

34. Philipp BW, Shapiro DJ. Estrogen regulation of hepatic3-hydroxy-3-methylglutaryl

coenzyme A reductase and acetyl-CoA carboxylase in xenopus laevis. J Biol Chem

1981; 256 (6): 2922–7.

35. Ruhl CE, Everhart JE. Association of diabetes, serum insulin, and C-peptide with

gallbladder disease. Hepatology 2000; 31: 299–303.

36. Sacks FM, Walsh BW. The effects of reproductive hormones on serum lipoproteins:

Unresolved issues in biology and clinical practice. Multidisciplinary perspectives on

menopause. Ann N Y Acad Sci 1990; 592: 272–85.

37. Simon JA, Donald B, Hunninghake MD et al. Effect of Estrogen plus Progestin on Risk

for Biliary Tract Surgery in Postmenopausal Women with Coronary Artery Disease:

The Heart and Estrogen/progestin Replacement Study. Ann Intern Med 2001; 135

(7): 493–501.

38. Sirmans SM, Pate KA. Epidemiology, diagnosis, and management of polycystic ovary

syndrome. Clin Epidemiol 2013; 6: 1–13; doi: 10.2147/CLEP.S37559

39. Strom BL, Tamragouri RN, Morse ML et al. Oral contraceptives and other risk factors

for gallbladder disease. Clin Pharmacol Ther 1986; 39: 335–41.

40. Wild RA. The PCO paradigm: sex steroids, lipoprotein lipids, clotting, and the arterial

wall. In The Ovary: Regulation, Dysfunction and Treatment. M Filicori and C Flamig-

ni, eds. Elsevier Science B.V., 1996; p. 201–9.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Успенская Юлия Борисовна – канд. мед. наук, вед. науч. сотр. НИО женского здоровья НИЦ ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова. Е-mail: jusp@mail.ru
Кузнецова Ирина Всеволодовна –  д-р мед. наук, проф., гл. науч. сотр. НИО женского здоровья НИЦ ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова



CONSILIUM MEDICUM 2015 | VOL. 17 | NO. 6 49

Сlinical practice

Ожирение – хроническое рецидивирующее заболева-

ние, характеризующееся избыточным накоплением

жировой ткани в организме. В последнее время отмечается

неуклонный рост заболеваемости ожирением практиче-

ски во всех странах мира [5].

Его распространенность настолько велика, что ученые

говорят о новой эпидемии XXI в. [5].

Особую значимость ожирение представляет для здо-

ровья женщин детородного возраста. Дисфункциональ-

ные маточные кровотечения, олигоменорея, аменорея,

первичное или вторичное бесплодие, cиндром полики-

стозных яичников (СПКЯ), невынашивание беременно-

сти, развитие гипотрофии плода, гестозов, осложнения в

родах и послеродовом периоде, высокая частота репро-

дуктивных потерь, рак молочной железы, эндометрия и

яичников – вот неполный перечень проявлений наруше-

ния репродуктивного здоровья у женщин, страдающих

ожирением [5, 6, 12, 13]. Так, например, нарушение функ-

ции яичников наблюдается у 46–96% женщин с ожире-

нием [8, 18].

В настоящее время частота ожирения у женщин старше

20 лет в популяции достигает 35% [8, 12], а согласно про-

гнозам эпидемиологов, к 2025 г. ожирением будут страдать

50% женщин.

В научной литературе широко обсуждается влияние

ожирения на фертильность, поскольку проблема затраги-

вает женщин с момента становления менархе и на протя-

жении всего активного репродуктивного возраста [12]. По-

казано, что имеется прямая зависимость между величиной

массы тела и тяжестью нарушений овариальной функции

(В.Zumoff, 1998). Доказано, что чем больше выражена сте-

пень ожирения, тем значительнее риск развития репро-

дуктивных нарушений [5, 8].

Патогенетические механизмы
В основе нарушений функций гипофизарно-гонадной

системы у женщин с ожирением лежат изменения цент-

ральных регулирующих механизмов функции яичников,

коры надпочечников и изменения метаболизма половых

стероидов в периферических тканях [8, 22]. Ключевую

роль в регуляции репродуктивной функции играют гона-

дотропин-рилизинг-гормоны, вероятно, гипоталамус реа-

гирует на изменения уровня эстрогенов при ожирении 

[2, 3]. Избыток жировой ткани приводит к накоплению в

ней стероидов и активных, циркулирующих в крови

эстрогенов, что в свою очередь способствует изменению

секреции гонадотропин-рилизинг-гормонов, гормонов

аденогипофиза и яичников [14, 15, 20]. Вследствие наруше-

ния выработки гонадотропин-рилизинг-гормонов изме-

няются ритм и амплитуда выброса лютеинизирующего

(ЛГ) и фолликулостимулирующего гормонов (ФСГ), уве-

личивается соотношение ЛГ/ФСГ, что является одним из

определяющих факторов развития, например, такого за-

болевания, как поликистоз яичников [6, 8]. 

Кроме того, гиперсекреция ЛГ способствует стимуляции

продукции андрогенов и накоплению их в жировой ткани.

Долгое время адипоциты рассматривались как относи-

тельно инертное, статическое энергетическое депо [15].

Однако в последние годы жировая ткань признана актив-

ным эндокринным и паракринным органом. Оказалось,

что адипоциты секретируют множество гормонов и цито-

кинов, которые оказывают как центральное действие на

регуляцию энергетического обмена (например, лептин),

так и периферические эффекты на чувствительность к ин-

сулину или инсулинорезистентность [14, 15, 20]. Связь

между количеством жировой массы и содержанием эстро-

генов была выявлена в ряде исследований: показано, что

при достижении определенной критической массы тела

увеличивается периферическая конверсия из андростен-

диона в эстрон, а затем, при участии фермента 17-гидро-

ксистероиддегидрогеназы, в эстрадиол, прежде всего в жи-

ровой ткани и печени [15, 20]. 

Таким образом, жировая ткань может самостоятельно

продуцировать эстрогены и трансформировать в эстроге-

ны андрогенные гормоны. Вследствие этого при ожире-

нии развивается эндогенная гиперэстрогения, которая во

многом обусловлена эстрогенами экстрагонадного про-

исхождения [7, 16].
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Функциональная гиперэстрогения при ожирении ас-

социирована с повышенным риском развития рака мо-

лочной железы и эндометрия. Длительное влияние

эстрогенов приводит к формированию гиперпластиче-

ских и неопластических процессов эндометрия у боль-

ных с ожирением [6, 7, 16]. У 60–70% женщин с ожирени-

ем наблюдается атипичная гиперплазия эндометрия с

последующей трансформацией в аденокарциному, что

позволило патогенетически обосновать выделение гор-

монозависимых вариантов развития этой патологии и

их склонность к рецидивированию [16, 22]. Степень рис-

ка возрастает линейно параллельно степени ожирения и

достигает десятикратной величины у пациенток с мас-

сой тела, на 25 кг превышающей идеальную. Смертность

от рака молочной железы и риск рецидива также повы-

шаются при ожирении.

Нарушения углеводного обмена
В развитии овариальной недостаточности при ожире-

нии существенную роль играют инсулинорезистентность

и ответная гиперинсулинемия. Повышенный уровень ин-

сулина в крови увеличивает чувствительность яичников к

гонадотропной стимуляции, что нарушает процессы фол-

ликулогенеза и стероидогенеза в яичниках.

Гиперинсулинемия, инсулинорезистентность вызывают

избыточную продукцию андрогенов через рецепторы инсу-

линоподобного фактора роста (ИФР)-1, которые, действуя в

синергизме с ЛГ, вызывают повышение активности цито-

хрома Р450с17a, основного контролирующего фермента в

синтезе андрогенов, что в свою очередь усиливает синтез

андрогенов яичниками. Из избытка андрогенов экстраглан-

дулярно происходит увеличенная ациклическая неадекват-

ная продукция эстрогенов (переход андрогенов в эстроге-

ны в жировой ткани). Таким образом формируется пороч-

ный круг гиперстимуляции в системе гипоталамус–гипо-

физ–яичники: снижается секреция эстрогенов яичниками,

а экстрагландулярная продукция андрогенов увеличивается.

Неадекватная стимуляция яичников гонадотропинами и

андрогенами с повышенным уровнем их в яичниках инги-

бирует созревание фолликулов и ускоряет процесс их атре-

зии. Нарушения фолликулогенеза приводят к развитию ано-

вуляторного первичного или вторичного бесплодия, а ги-

перандрогенемия – к гирсутизму и угревой сыпи (андроге-

нозависимым дермопатиям) [3, 7, 9]. Гиперэстрогенемия

сенсибилизирует гонадотрофы гипофиза к гонадотропин-

рилизинг-гормону гипоталамуса и снижает пороговый уро-

вень овариального эстрадиола, необходимый для начала

овуляторного подъема ЛГ. Гиперстимуляция незрелых фол-

ликулов, вероятно, лежит в основе их кистозного перерож-

дения. Установлено, что гиперинсулинемия вызывает избы-

точную продукцию андрогенов через влияние на рецепто-

ры ИФР-1, которые, действуя в синергизме с ЛГ, вызывают

повышение активности цитохрома Р450с17а яичников и

надпочечников – основного контролирующего фермента в

синтезе андрогенов [7, 20, 22]. Вторым важным механизмом

действия гиперинсулинемии является снижение уровня

глобулина, связывающего половые гормоны (ГСПГ), что в

условиях гиперандрогении способствует усилению ткане-

вого действия тестостерона, так как большие количества те-

стостерона находятся в несвязанном и биологически актив-

ном состоянии [4, 7]. Высокий уровень андрогенов является

причиной усиления атрезии фолликулов, утолщения белоч-

ной оболочки, гиперплазии тека-клеток стромы, дистро-

фии клеток гранулезы, т.е. формирования поликистоза яич-

ников [9, 17].

Проблемы 
При СПКЯ причинами для обращения к гинекологу чаще

всего являются бесплодие или нарушения менструального

цикла (НМЦ): олигоменорея, опсоменорея, аменорея. Ино-

гда НМЦ перемежаются эпизодами дисфункциональных

кровотечений на фоне гиперплазии эндометрия [7, 18].

Одной из частых ошибок в ведении данного континген-

та пациенток является то, что до назначения лечения ожи-

рения проводится стимуляция функции яичников. При

длительной стимуляции овуляции без снижения массы те-

ла может развиться синдром преждевременного истоще-

ния яичников (M. Norman и соавт., 1991). В связи с этим не-

обходимым патогенетическим методом лечения наруше-

ния репродуктивной функции у таких пациенток является

снижение массы тела.

Снижение массы тела
Результатами многочисленных исследований доказано,

что коррекция массы тела приводит к нормализации цик-

ла, у многих больных даже без применения какой-либо до-

полнительной терапии, и к восстановлению фертильно-

сти [4, 19, 21]. Так, M.Hollmann и C.Galletly (1998 г.) приводят

данные о том, что на фоне снижения массы тела произош-

ло восстановление менструальной функции у 80% женщин

без назначения какой-либо другой терапии и у 29% из них

наступила беременность без стимуляции овуляции. Пока-

зано, что для восстановления цикличности менструально-

го цикла у женщин с ожирением нередко бывает достаточ-

но снижения массы тела на 10–15% [19, 21]. Так, по данным

Mitchek и соавт. (1999 г.), при снижении массы тела на 15%

и более у 70% женщин с ожирением и ановуляцией насту-

пила беременность без применения каких-либо других

методов терапии.

Наши данные также свидетельствуют о том, что во мно-

гих случаях при гипофункции яичников разного генеза

своевременная коррекция массы тела приводит к восста-

новлению ритма менструаций, а применение в последую-

щем стимуляторов овуляции на фоне снижения массы тела

более эффективно. При этом необходимо учитывать, что

для индукции овуляции у пациенток с ожирением тре-

буются более высокие дозы кломифенцитрата, чем при от-

сутствии такового.

В связи с этим центральное место в комплексном лече-

нии пациентов с разными репродуктивными нарушения-

ми и ожирением должны занимать мероприятия, направ-

ленные на уменьшение массы тела. Можно полагать, что

своевременно проведенное лечение способно предотвра-

тить наступление серьезных последствий ожирения, а так-

же возникновение акушерских осложнений, невынашива-

ния, гестозов, гестационного диабета [6, 8, 12].

Особенно важно решение данной проблемы, если на-

блюдается центральный (висцеральный) тип ожирения,

который часто сопровождается тяжелыми метаболиче-

скими сдвигами, угрожающими риском развития атеро-

склероза, ишемической болезни сердца, сахарного диабе-

та, гипертонической болезни и неопластических процес-

сов [13, 21].

Процесс снижения массы тела требует комплексного

подхода. Женщина должна осознать необходимость изме-

нения образа жизни и нормализации массы тела как одно-

го из основных этапов лечения гинекологических про-

блем. Обязательный компонент терапии – соблюдение

принципов рационального питания и режима физических

нагрузок. Рекомендуется тактика умеренного, постепенно-

го снижения массы тела, оптимальным является снижение

массы тела на 0,5–1,0 кг в неделю. При этом, учитывая

ограниченный репродуктивный период и значительные

метаболические сдвиги, в индивидуальные схемы лечения

необходимо включать медикаментозную терапию [10]. Ле-

карственные средства способствуют более значимому

снижению массы тела, профилактике рецидивов, улучше-

нию метаболических показателей, что в конечном итоге

предопределяет увеличение приверженности больных

лечению. 



Патогенетическими средствами для лечения ожирения

являются препараты центрального действия, которые воз-

действуют на основные пути регуляции пищевого поведе-

ния и не только обеспечивают эффективное снижение

массы тела, но и способствуют выработке правильного пи-

щевого поведения. 

Сибутрамин
В последние годы одним из наиболее эффективных пре-

паратов в лечении ожирения является сибутрамин – селек-

тивный ингибитор обратного захвата серотонина и норад-

реналина в синапсах центральной нервной системы (ЦНС).

В первую очередь сибутрамин позволяет быстрее почувство-

вать насыщение, что приводит к уменьшению количества

пищи в среднем на 20%, а также продлевает чувство сытости.

Это крайне важно, поскольку уменьшается потребность в

еде, облегчается адаптация к здоровому питанию без ущерба

для качества жизни, достигается приверженность лечению. 

С другой стороны, сибутрамин увеличивает расход энергии

на термогенез, что также имеет большое значение. При

уменьшении количества съедаемой пищи организм сокра-

щает и «расходы», что может уменьшить темпы снижения

массы тела. Дополнительная трата энергии поддерживает

скорость основного обмена (ключевой статьи расхода энер-

гии), интенсифицируя процесс похудения. В результате па-

циенты, принимающие сибутрамин, легче и быстрее теряют

лишние килограммы [10]. Сибутрамин положительно влияет

на резистентность к инсулину и не изменяет всасывание нут-

риентов. Патогенетическая терапия предусматривает нор-

мализацию нейромедиаторного обмена ЦНС, поэтому пре-

парат сибутрамин отвечает этим требованиям и может быть

рекомендован в комплексном лечении ожирения у женщин

с нарушением репродуктивной функции.

В нашей стране зарегистрировано и рекомендовано к

применению лекарственное средство отечественного

производства Редуксин® – комбинированный препарат,

содержащий сибутрамин и микрокристаллическую цел-

люлозу (МКЦ). МКЦ является энтеросорбентом, обладает

сорбционными свойствами и неспецифическим дезин-

токсикационным действием, что повышает профиль 

безопасности препарата. Редуксин® выпускается в виде

капсул в дозировке сибутрамина 10 и 15 мг, которые реко-

мендовано принимать однократно, утром, независимо от

приема пищи. Как правило, лечение необходимо начинать

с минимальной дозы 10 мг/сут, под контролем артериаль-

ного давления (АД) и частоты сердечных сокращений

(ЧСС). Если за 4 нед потеря массы тела составляет менее 

2 кг, то при хорошей переносимости препарата доза мо-

жет быть увеличена до 15 мг. Особенно важно, что выра-

женное снижение массы тела на фоне приема Редуксина

происходит преимущественно за счет жировой ткани, в

частности, висцеральной локализации. Предиктором эф-

фективности долгосрочного лечения является потеря мас-

сы тела более 5% от исходной за 3 мес лечения [10].

Стоит отметить, что лечение ожирения зачастую ослож-

няется низкой мотивацией пациента и необходимостью

постоянного врачебного контроля хода терапии, выпол-

нения предписанных диетических рекомендаций и оказа-

ния психологической помощи пациенту.

Целям улучшения лечения ожирения и обеспечения посто-

янного взаимодействия врач–пациент отвечает Всероссий-

ская наблюдательная неинтервенционная программа монИ-

торинга безопасности приМенения препАрата Редуксин®

(сибутрамин + МКЦ) для снижения Веса при терапии боль-

ных с алиментарным ожирЕнием в клинической пРАктике –

ПримаВера. Программа проводится по всей России с октября

2012 г. по настоящее время под руководством Эндокриноло-

гического научного центра. Программа является междисцип-

линарной и объединяет около 3 тыс. врачей разных специ-

альностей, включая и врачей-гинекологов.



52 CONSILIUM MEDICUM 2015 | ТОМ 17 | №6

Клиническая практика 

Одной из целей программы являлась оценка эффектив-

ности применения препарата Редуксин® у пациентов с

ожирением и разными сопутствующими заболеваниями. 

В связи с этим при анализе промежуточных результатов

была особо выделена группа женщин, имеющих ту или

иную гинекологическую патологию. При этом, поскольку

на эффективность терапии может влиять не только комор-

бидный фон, но и возрастные особенности, связанные с

изменением гормонального статуса, пациентки были раз-

делены на группы не только в зависимости от сопутствую-

щей патологии, но и с учетом их возраста. 

Первую группу составили женщины (n=412) в возрасте

от 18 до 40 лет с ожирением и разными нарушениями ре-

продуктивной функции: относительное бесплодие

(n=145), СПКЯ (n=184), разные виды НМЦ (n=83). Вторую

группу составили женщины в возрасте старше 40 лет

(n=491), страдающие метаболическим синдромом (n=394)

или ожирением в сочетании со следующими состояниями:

климакс (n=26), эндометриоз/эндометрит (n=15), миома

матки (n=56). 

Исходные показатели пациенток представлены в табл. 1.

Статистический анализ полученных результатов прово-

дили с помощью программного пакета Statistica SPSS 8,0

для Windows. Статистическая значимость отличий от нуля

средних изменений показателей эффективности и показа-

телей жизненных функций по визитам исследования по

сравнению с исходными значениями тестировалась с по-

мощью одновыборочного критерия Стьюдента. Средние

изменения представлены вместе с соответствующими 95%

интервалами.

В обеих группах было показано, что результаты терапии

Редуксином пропорциональны длительности лечения. При

этом зависимости эффективности лечения от возраста па-

циенток не наблюдалось. В среднем в обеих группах дина-

мика снижения индекса массы тела (ИМТ) за 3 мес терапии

составила 3,31±0,23 кг/м2 (8,9±0,82 кг, р<0,001), за 6 мес те-

рапии удалось добиться снижения ИМТ на 5,44±2,42 кг/м2

(14,85±6,5 кг). В группе двенадцатимесячного лечебного

курса снижение ИМТ было в 1,3 раза более выраженным и

составило 6,85±3,18 кг/м2 (18,7±8,4 кг). Уменьшение окруж-

ности талии после 3, 6 и 12 мес терапии в среднем в груп-

пах составило 5,94±3,31, 10,96±6,64 и 17,85±9,67 см

(р<0,001) соответственно, что может также говорить о

пользе более длительной терапии Редуксином для сниже-

ния количества висцерального жира и уменьшения факто-

ров риска развития разных метаболических нарушений. 

Динамика антропометрических данных в группах пока-

зана на рис. 1–3.

Полученные результаты демонстрируют высокий ответ

на терапию Редуксином. Так, за 6 мес лечения клинически

значимого снижения массы тела на 10% и более добились

55,1% (n=227) и 60,9% пациенток (n=299) в 1 и 2-й группах

соответственно. А 24,0% (n=99) пациенток из 1-й группы и

16,9% (n=83) пациенток из 2-й снизили массу тела за этот

период более чем на 20%.

При этом у 60,4% пациенток из 1-й группы и 47,8% паци-

енток из 2-й за 12 мес терапии удалось снять диагноз

«ожирение», а у 6,7% пациенток 1-й группы и 16% пациен-

ток 2-й – изменить диагноз «морбидное ожирение» на

«ожирение 2-й степени». 

Таким образом, можно с уверенностью говорить о це-

лесообразности как минимум шестимесячного курса те-

рапии Редуксином для достижения целевого снижения

массы тела на 10–14% от исходной и закрепления полу-

ченного результата, а также о возможности и целесооб-

разности в зависимости от результатов продления тера-

пии до 12 мес. 

В рассматриваемых группах в течение как 6, так и 12 мес

терапии наблюдалась положительная динамика показате-

лей ЧСС, систолического (САД) и диастолического (ДАД)

АД, причем более выраженное снижение массы тела ока-

зывает более значимое положительное влияние на изме-

нение этих параметров (в среднем -2,89/-3,13 уд/мин, 

-3,58/-3,94 мм. рт. ст. и -3,44/-3,79 мм. рт. ст. соответствен-

но, p<0,001). 

В обеих группах отмечена хорошая переносимость те-

рапии. В 1-й группе частота возникновения нежелатель-

ных явлений составила 1,3%, тогда как во 2-й группе– 6,1%,

что может быть связано с возрастом пациенток. Эти явле-

ния были выражены в слабой степени и уменьшались по

мере дальнейшего приема препарата.

Таким образом, результаты программы ПримаВера пока-

зали, что Редуксин® может эффективно помочь в коррек-

ции массы тела у женщин с ожирением как репродуктив-

ного возраста, так и климактерического периода, в том

числе и наиболее резистентных к лечению за счет метабо-

лических и гормональных нарушений. 

Клинический разбор
В качестве примера положительного влияния снижения

массы тела на фоне приема препарата Редуксин® рассмот-

рим историю болезни одной из участниц программы

ПримаВера, пациентки К., которая в возрасте 24 лет обра-

тилась в нашу клинику в 2014 г. с жалобами на избыточ-

ный рост волос на лице, теле (груди, животе, спине), НМЦ

(задержки до 60–90 дней) и избыточную массу тела. 

Из анамнеза известно, что избыточная масса тела на-

блюдается с детского возраста, менархе наступило в 13 лет,

менструальный цикл изначально нерегулярный (задержки

до 50–90 дней), с этого же времени отмечается повышен-

ный рост жестких волос на лице, спине, груди, животе, ру-

ках, ногах.

При амбулаторном обследовании в 2008 г. наблюдалось:

ЛГ – 10,4 мМЕд/мл (5,6–7,6), ФСГ – 4,8 мМЕд/мл (3,1–4,0),

пролактин – 12,9 нг/мл (1,2–16,3), тестостерон – 1,57 нг/мл

(0,46–0,55). Пациентке была рекомендована терапия эстро-

ген-гестагенными препаратами, от которой она отказалась.

Повторное обследование было проведено в 2012 г. дегид-

роэпиандростерон-сульфат (ДЭА-С) – 308 мкг/дл (65–380),

17-гидроксипрогестерон – 2,23 нг/мл (0,66–1,6), тестосте-

рон – 1,09 нг/мл (0,46–0,55), андростендион – 25,1 нмоль/л

(1–11,5). Проведена проба с 2 мг дексаметазона, получено

снижение уровня ДЭА-С и тестостерона в 2 раза. Согласно

данным ультразвукового исследования (УЗИ) органов ма-

лого таза от мая 2012 г. выявлены увеличение яичников,

множественные фолликулы от 3 до 10 мм по периферии,

гипоплазия матки.

При объективном осмотре выявлены избыточное пита-

ние с преимущественным отложением подкожно-жировой

клетчатки в верхней половине туловища, на животе, acanto-

sis nicrigans, рост жестких волос по средней линии живота,

Таблица 1. Исходные показатели наблюдаемых пациентов

Показатель 1-я группа (n=412) 2-я группа (n=491)

Масса тела, кг
(M±Sd, min–max)

95,3±10,11
(56,0–134,0)

97,4±12,54
(68,0–149,0)

ИМТ
(M±Sd, min–max)

34,8±3,54
(25,2–47,5)

36,1±4,47
(25,88–54,73)

Окружность талии, см
(M±Sd, min–max)

106,9±12,88
(79,0–144,0)

106,2±13,62
(75,0–150,0)

ЧСС, уд/мин
(M±Sd, min–max)

76,6±8,71
(56,0–108,0)

73,3±7,25
(52,0–98,0)

САД, мм. рт. ст.
(M±Sd, min–max)

122,4±8,77
(90,0–150,0)

126,3±9,37
(90,0–160,0)

ДАД, мм. рт. ст.
(M±Sd, min–max)

79,2±8,67
(60,0–109,0)

79,5±7,79
(50,0–109,0)
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на груди, в поясничной области. Получены следующие ант-

ропометрические данные: рост – 1,78 м, вес – 106 кг, ИМТ –

34 кг/м2, объем талии – 98 см, АД – 130/80 мм. рт. ст., ЧСС –

74 уд/мин. 

Данные лабораторных исследований представлены в

табл. 2.

Инструментальные исследования: 
УЗИ органов малого таза

Матка уменьшена. Контур ровный. Структура однород-

ная. Эндометрий 9,5 мм, секреторного типа, неоднороден

с анэхогенными включениями до 3 мм. Шейка однородная.

Эндоцервикс не изменен. Правый яичник визуализируется

нечетко, обычно расположен, увеличен (объем 11,3 см3).

Лоцируется большое (более 10) количество фолликулов от

2 до 6 мм по периферии. Левый яичник обычно располо-

жен, увеличен (объем 11,5 см3). Лоцируется большое коли-

чество (10–12) фолликулов от 2 до 7 мм по периферии.

Свободная жидкость в малом тазу не определяется.

Заключение: НМЦ. По данным УЗИ нельзя исключить

СПКЯ.

Диагноз
На основании клинических и лабораторно-инструмен-

тальных данных установлен диагноз: СПКЯ. НМЦ по типу

опсоменореи. Гиперандрогенемия. Гирсутизм. Ожирение

1-й степени (ИМТ – 34 кг/м2) по андроидному типу. Нару-

шение гликемии натощак. Гиперинсулинемия.

Рекомендации
Рекомендовано соблюдение гипокалорийной диеты +

диеты №9, назначен Редуксин® 10 мг + метформин 

1700 мг/сут. Анализ крови на ЛГ, ФСГ, ГСПГ, инсулин, тесто-

стерон общий и свободный тестостерон, андростендион

Таблица 2. Гормональные и биохимические исследования

Название теста Результат Нормы Ед. изм. 

ЛГ 9,9 ФФ 1,1–11,6 МЕ/л

ФСГ 4,8 ФФ 3,0–14,4 МЕ/л

Эстрадиол 72,6 ФФ <84 пг/мл

Прогестерон 1,8 ФФ 1,0 – 3,8; ЛФ 2,3–56,6 нмоль/л

ГСПГ 15,2 18–114 нмоль/л

Свободный тестостерон 11,2 0–4,1 пг/мл

ДЭА-С 2,0 0,35–4,3 мкг/мл

17-гидроксипрогестерон 0,6 ФФ 0,1–0,8 нг/мл

Дигидротестостерон 541 24–368 пг/мл

Инсулин 43,5 4–29,1 мкМЕ/мл

Адренокортикотропный гормон – 9.00 16,0 <46 пг/мл

Кортизол – 9.00 491,0 138–690 нмоль/л

Кортизол – 21.00 60,4 70–345 нмоль/л

Пролактин 354,0 40–530 мМЕ/л

Тиреотропный гормон 1,41 0,27–4,2 мкМЕ/мл

Глюкоза (натощак) 6,28 4,1–6,1 ммоль/л

Глюкоза (через 2 ч после нагрузки глюкозой) 6,86 <7,8 ммоль/л

Примечание. Здесь и далее в табл. 3, 4 ФФ – фолликулярная фаза; ЛФ – лютеиновая фаза.

Рис. 1. Динамика массы тела.

Рис. 2. Динамика ИМТ.

Рис. 3. Динамика объема талии.
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через 3–4 мес, контроль глюкозы крови натощак и после

еды.

При повторном обследовании через 3 мес отмечалось

снижение массы тела на 8 кг (масса тела – 98 кг, ИМТ –

32 кг/м2), уменьшение объема талии на 5 см (объем талии –

93 см). Переносимость лечения хорошая, нежелательных

явлений не было, значимых изменений уровня АД и частоты

пульса не наблюдалось.

Данные лабораторных исследований представлены в

табл. 3.

Пациентке рекомендовано увеличить суточную дозу

Редуксина до 15 мг, продолжить прием метформина

1700 мг/сут, повторная консультация через 3 мес.

При очередном обследовании через 6 мес от начала те-

рапии отмечалось снижение массы тела до 88 кг (-10 кг),

уменьшение объема талии на 6 см (87 см), больная отмеча-

ет восстановление менструального цикла через 3–4 мес от

начала терапии, уменьшение роста волос на теле, при

контроле УЗИ органов малого таза – положительная дина-

мика в виде уменьшения объема яичников.

Данные лабораторных исследований представлены в

табл. 4.

В настоящее время пациентка не планирует беремен-

ность, рекомендовано продолжить лечение в прежнем

объеме, повторная консультация через 3–4 мес. 

Выводы
Таким образом, уменьшение массы жировой ткани, ко-

торая играет важную роль в механизмах развития инсули-

норезистентности и формировании метаболического

синдрома, можно рассматривать как основу лечебного эф-

фекта проводимой терапии.

Снижение массы тела сопровождается коррекцией не

только метаболических, но и гормональных параметров.

Так, через 3 и особенно через 6 мес терапии отмечается до-

стоверное уменьшение содержания ЛГ, повышение тесто-

стерон-эстроген-связывающего глобулина, что приводит к

закономерному снижению свободных фракций андроге-

нов, избыток которых оказывает негативное влияние на

процессы созревания фолликулов. Снижение циркули-

рующих уровней андрогенов можно рассматривать как ре-

зультат потери массы тела.

Интересно отметить, что к концу курса терапии на фоне

снижения массы тела уменьшился объем яичников. Полу-

ченные данные дают основание полагать, что изменения в

яичниках носят обратимый характер, их можно корректи-

ровать, не применяя гормональной терапии, а тем более

хирургического лечения.

Снижение массы тела на фоне приема препарата Редуксин®

способствует восстановлению ритма менструаций у жен-

щин с ожирением и ановуляцией. Поскольку ожирению ча-

сто сопутствуют инсулинорезистентность и гиперинсули-

немия, к терапии, направленной на снижение массы тела,

рекомендуется добавлять метформин по 850–2000 мг/сут.

После нормализации метаболических нарушений у части

женщин восстанавливается овуляторный менструальный

цикл и наступает беременность. В связи с этим на фоне про-

ведения комплексной метаболической терапии рекоменду-

ется пользоваться контрацептивами во избежание наступ-

ления несвоевременной беременности.

Заключение
Ожирение приводит к нарушению репродуктивной

функции женщины, сопровождаясь высокой частотой

ановуляции, гиперандрогенными состояниями, НМЦ, бес-

плодием, высоким риском развития рака эндометрия, яич-

ников, молочных желез, самопроизвольным прерыванием

беременности, осложненным течением беременности и

родов. В основе нарушений функций гипофизарно-гонад-

ной системы у женщин с ожирением лежат изменения

центральных регулирующих механизмов функции яични-

ков, коры надпочечников и изменения метаболизма поло-

вых стероидов в периферических тканях. Необходимым

методом комплексного лечения нарушений репродуктив-

ной функции у женщин с ожирением является снижение

массы тела. Своевременная коррекция массы тела у мно-

гих больных приводит к нормализации цикла и восста-

новлению овуляции, даже без применения какой-либо до-

полнительной терапии. Редуксин® (сибутрамин + МКЦ)

позволяет добиться значимого снижения массы тела, тем

самым способствуя нормализации гормонального фона и

восстановлению овуляторного менструального цикла, и

может быть рекомендован в комплексном лечении ожире-

ния у женщин с нарушением репродуктивной функции. 
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Введение
По определению Международной ассоциации по изуче-

нию боли, «боль – это неприятное ощущение и эмоцио-

нальное напряжение, связанное с реальным или возмож-

ным повреждением тканей и описываемое в терминах та-

кого повреждения» [1]. Следовательно, ощущение боли мо-

жет возникать даже при отсутствии какого-либо повреж-

дения в ответ на определенное психоэмоциональное со-

стояние. В таком случае степень болевого ощущения мо-

жет не соответствовать тяжести поражения.

Под хронической тазовой болью (ХТБ) понимают доб-

рокачественную постоянную или периодически повто-

ряющуюся в течение по крайней мере 6 мес боль в области

органов, расположенных в полости таза [2]. В соответ-

ствии с данными Международной ассоциации хрониче-

ской тазовой боли выделено 6 облигатных для данного со-

стояния признаков [3]:

1) длительность болевого синдрома 6 мес;

2) низкая эффективность терапии;

3) несоответствие выраженности боли по ощущениям

пациента выраженности повреждения ткани;

4) наличие признаков депрессивного расстройства;

5) прогрессирующее ограничение физической активно-

сти;

6) наличие поведенческих расстройств.

ХТБ встречается у 15% женщин репродуктивного воз-

раста (International Pelvic Pain Society). Жалобы на хрони-

ческую боль предъявляет каждая десятая пациентка, обра-

щающаяся к гинекологу [4]. ХТБ является показанием для

выполнения до 40% лапароскопий и 10–15% гистерэкто-

мий, проводимых ежегодно в США [5]. Факторы риска

формирования ХТБ – недостаточная результативность

ранее проведенного лечения основного заболевания, не-

доучет сопутствующей экстрагенитальной патологии, на-

рушения антиноцицептивной системы. Формирование

хронического болевого синдрома происходит при отсут-

ствии своевременного и достаточного купирования ост-

рой боли. В этом случае происходит снижение порога бо-

левой чувствительности, активируется ноцицепторная

система. Ноцицепторные рецепторы представляют собой

свободные периферические окончания чувствительных

волокон по типу миелинизированных волокон А-типа и

немиелинизированных С-волокон. За счет увеличения

продукции фактора роста нервов происходит увеличение

количества рецепторов, аффилированных с демиелини-

зированными С-волокнами, передающих хронические

болевые импульсы, происходит периферическая сенси-

билизация. Длительно существующая боль приводит к

спастическим миофасциальным реакциям. Таким обра-

зом, разные звенья болевого процесса закрепляют его

хроническое течение [6].

Помимо ХТБ как симптома основного заболевания вы-

деляют и синдром ХТБ. Он определяется как состояние, ко-

торое характеризуется наличием неспецифической тазо-

вой боли, существующей не менее 6 мес, с неопределен-

ным началом и отсутствием изменений органов и тканей,

которые могут обусловить выраженность болевого син-

дрома, приводящую к значительному снижению качества

жизни [7].

Клинические варианты ХТБ
Среди причин развития ХТБ можно выделить следую-

щие [8]:

1. Гинекологические и акушерские: послеоперационная

боль из-за наличия спаек, которые могут вовлекать та-

зовые органы и стенки; хроническая цервикальная ин-

фекция, провоцирующая цервикальный стеноз; после-

операционное осложнение после крио/лазеро/диа-

термохирургического лечения; воспалительные забо-

левания органов малого таза (ВЗОМТ); эндометриоз и

аденомиоз и др.

2. Урологические: рецидивирующий и/или интерстици-

альный цистит; осложнение после хирургического

лечения; нефролитиаз.
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3. Желудочно-кишечные: синдром раздраженной тол-

стой кишки; хроническое воспалительное заболева-

ние кишечника, дивертикулез, полипоз.

4. Сосудистые заболевания: варикозное расширение вен

малого таза [9].

5. Скелетно-мышечные заболевания (синдром миофас-

циальных болей).

6. Неврологические заболевания, приводящие к пораже-

нию спинного мозга и/или обработке болевых стиму-

лов [9].

7. Психологические: депрессия и/или тревожное рас-

стройство [10].

Механизм развития боли 
при разных патологических состояниях

Эндометриоз
Наиболее распространенными диагнозами при ХТБ ста-

новятся эндометриоз (33%), интерстициальный цистит

(28%), синдром раздраженной толстой кишки (25%) и мио-

фасциальная боль в животе и/или малом тазу (29%), у 71%

пациенток диагностируется 2 и более заболеваний [13].

Эндометриоз, являющийся наиболее частой причиной

ХТБ, поражает 10% женщин репродуктивного возраста. Все-

го около 176 млн пациенток от 17 до 49 лет во всем мире

страдают эндометриозом. По данным эпидемиологических

исследований, примерно у 1/4 женщин с ХТБ диагностиру-

ется лапароскопически подтвержденный эндометриоз [14].

При эндометриозе имеет место неонейрогенез, патоло-

гический спраутинг нервных волокон, поддерживаемый

экспрессией факторов роста нервной ткани [15, 16]. В оча-

гах эндометриоза доказано присутствие сенсорных А-дель-

та, С-, холинергических и адренергических нервных воло-

кон. Плотность распределения нервных волокон значи-

тельно выше в биоптатах брюшины, пораженной эндомет-

риозом, чем в контрольных образцах, а также имеется пря-

мая зависимость между гипералгезией и экспрессией фак-

тора роста нервной ткани, который выступает в роли алго-

гена и стимулирует выработку нейромедиаторов (субстан-

ции P, кальцитонин-ген-связанного пептида) [17, 18].

Патологический процесс, в частности инвазивный рост

эктопического эндометрия, глубоко инфильтрирующего-

ся в ткани, ведет к ишемизации нервов и их демиелиниза-

ции. Вслед за дегенеративными изменениями начинается

регенерация нервных волокон, которая сопровождается

формированием невром. Структура нервного волокна ста-

новится неоднородной, и в нем появляются локусы экто-

пических нейрональных пейсмейкеров [19]. Коллатераль-

ный спраутинг – возникновение атипично направленных

отростков нейрона – представляет условия для генерации

патологической электрической активности регенерирую-

щими аксональными ветвлениями [16, 20].

Изменение порога возбудимости ноцицепторов, актива-

ция «спящих» ноцицепторов, эктопические разряды из

участков аксональной атрофии и сегментарной демиели-

низации, формирование агрегатов гиперактивных нейро-

нов в разных отделах центральной нервной системы наря-

ду с дефицитом тормозных реакций являются механиз-

мом формирования нейропатического болевого синдро-

ма [21–24].

Хронические ВЗОМТ
Несвоевременная и/или неадекватная терапия ВЗОМТ

приводит к хронизации процесса. Хронические воспали-

тельные заболевания придатков матки (ХВЗПМ) и спаечный

процесс малого таза становятся одними из ведущих причин

тазовых болей [25, 26]. В патогенезе ХТБ при ХВЗПМ опре-

деленная роль принадлежит длительной патологической

афферентной импульсации с очагов воспаления в высшие

нервные образования – диэнцефально-стволовые, подкор-

ковые и кору головного мозга, что приводит к нарушению

их функционального состояния и, в свою очередь, оказыва-

ет обратное влияние на интерорецептивные раздражители

периферии [27, 28]. Образуется замкнутый круг, в котором

развитие патологии органов малого таза вызывает эндо-

кринно-гуморальные дискорреляции, усиливающие дей-

ствие алгического синдрома на местном уровне.

Скелетно-мышечные заболевания
(синдром миофасциальных болей)
Органы малого таза иннервируются аналогично мыш-

цам тазового дна, которые выполняют функции поддерж-

ки, сокращения и расслабления. Расположенные на уровне

спинного мозга и ствола головного мозга нейроны выпол-

няют функции контроля и регуляции активности разных

органов, расположенных в полости таза [29]. Поток избы-

точной ноцицептивной афферентации приводит к повы-

шению возбудимости сегментарных структур спинного

мозга. В еще большей степени повышается уровень возбуж-

дения в сегментарных звеньях рефлекторной дуги, уча-

ствующей в регуляции мышечного тонуса. Большинство

мышц не приспособлено к функционированию в условиях

длительного тонического напряжения. Это приводит к по-

явлению большого числа недоокисленных продуктов мета-

болизма в мышечной ткани, вызывающих развитие боле-

вых ощущений [30]. Однажды появившаяся боль может

приобретать характер хронической вследствие недоста-

точной активности нисходящих от периакведуктальных

ядер симпатических путей, проецирующихся на вставоч-

ные нейроны заднего рога спинного мозга и способных

модулировать прохождение болевых сигналов к таламусу

[29]. В возникновении миотонических и миодистрофиче-

ских изменений мышц тазового дна (копчиковая и внут-

ренняя запирательная мышцы, мышца, поднимающая анус)

важную роль играет патологическая импульсация из пора-

женных органов таза [30]. Формируется порочный круг:

боль–мышечный спазм–пролонгирование боли–поддер-

жание мышечного спазма и т.д. – или аналогично: мышеч-

ный спазм–боль и др. [11]. Длительно существующий ги-

пертонус мышечно-связочного аппарата таза помимо боли

может вызывать или усугублять имеющиеся функциональ-

ные блокады крестцово-подвздошных сочленений, кото-

рые также нередко сопровождаются алгическими проявле-

ниями и могут составлять дополнительное звено порочно-

го круга. Длительно существующий мышечно-тонический

синдром может приводить к возникновению мышечной

дисфункции с развитием миофасциального синдрома, по-

явлению характерных для последнего триггерных точек и

соответствующих отраженных болевых паттернов. Повы-

шение тонуса мышц тазового дна и промежности в сово-

купности с болью могут инициировать дизурические рас-

стройства как механического, так и рефлекторного генеза.

Сосудистые заболевания 
(варикозное расширение вен малого таза)
Варикозное расширение вен малого таза было впервые

описано в 1949 г. H.Taylor, отметившим в своей работе

взаимосвязь между нарушением маточной гемодинамики

и возникновением ХТБ. Повреждение сосудистой стенки

триггерными факторами, предположительно нейроген-

ной или гормональной природы, сопровождается мест-

ным синтезом или транспортом из кровяного русла вазо-

активных пептидов (гистамин, серотонин, брадикинин,

простагландины). Взаимодействуя со специфическими ре-

цепторами, эти вещества деполяризуют сенсорные нерв-

ные окончания. Деполяризация сопровождается выделе-

нием из аксональных пузырьков, мощных вазодилатирую-

щих и алгогенных веществ – субстанции Р, кальцитонин-

ген-родственного пептида, вазоинтестинального пептида,

нейрокинина А. Данные пептиды вызывают расширение

Rational pharmacotherapy and prevention
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сосудов, увеличение проницаемости сосудистой стенки,

дегрануляцию тучных клеток, агрегацию тромбоцитов и

как следствие – развитие нейрогенного воспаления. Асеп-

тическое нейрогенное воспаление активирует ноцицеп-

тивные терминалы афферентных волокон, расположен-

ных в сосудистой стенке, приводя к формированию на

уровне центральной нервной системы чувства боли [31].

Неврологические заболевания
(невралгия полового нерва)
Одной из причин развития ХТБ становится нейрогенная

причина, а именно невралгия полового нерва. Являясь кау-

дальным отделом крестцового сплетения, половой нерв

выходит из полости таза, огибая седалищную кость или

крестцово-остистую связку (рис. 1).

Половой нерв (n. pudendus, S3–S4) обеспечивает иннер-

вацию мышцы, поднимающей задний проход и копчико-

вую мышцу, сфинктер ануса, поперечную мышцу промеж-

ности, луковично-пещеристую мышцу; иннервирует кожу

передней части заднего прохода, больших половых губ,

клитор, мочеиспускательный канал и сфинктер мочеис-

пускательного канала. Компрессия полового нерва может

развиться как из-за воздействия напряженной грушевид-

ной мышцы, так и вследствие сдавления его между крест-

цово-остистой и крестцово-бугорной связками. Также

нерв может быть компримирован в половом канале – ка-

нале Алькока [32, 33], который формируется расщеплен-

ной фасцией внутренней запирательной мышцы. Помимо

компрессии причинами нейропатии полового нерва мо-

гут быть его повреждение в процессе родов, травмы мало-

го таза и злокачественные новообразования. Для болей,

связанных с поражением полового нерва, типичной лока-

лизацией считается область прямой кишки, заднего про-

хода, уретры, промежности и гениталий.

Характерный симптом – усиление односторонней боли

в положении сидя, при акте дефекации, половом акте. Как

правило, в положении лежа боль уменьшается. Также могут

наблюдаться легкие сфинктерные расстройства.

Принципы ведения пациенток с ХТБ
Стандартное обследование женщин с ХТБ помимо кли-

нического включает следующие лабораторные и инстру-

ментальные методы:

• обследование на инфекции, передаваемые половым

путем;

• ультразвуковое исследование (УЗИ) и/или магнитно-

резонансная томография (МРТ) органов малого таза;

• рентгенологическое исследование пояснично-крест-

цового отдела позвоночника и костей таза;

• денситометрию для исключения остеопороза;

• рентгенологическое (ирригоскопия) или эндоскопи-

ческое (ректороманоскопия, колоноскопия, цистоско-

пия) исследование желудочно-кишечного тракта и

мочевого пузыря;

• диагностическую лапароскопию.

Принципы диагностического поиска при ХТБ представ-

лены на рис. 2 [7, 34].

Лечение ХТБ представляет сложную проблему, посколь-

ку попытки подобрать патогенетически обоснованную те-

рапию часто оказываются неудачными. Так или иначе, все

Рациональная фармакотерапия и профилактика

Рис. 1. Анатомо-топографическое расположение полового
нерва [39].
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Рис. 2. Тактика ведения пациентов с ХТБ [7, 34].
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пациентки нуждаются в купировании болевого синдрома

на период обследования, пока не будет подобрана специ-

фическая терапия. В ряде случаев единственной возмож-

ностью помочь становится назначение симптоматиче-

ской терапии, поэтому при выборе анальгетика необходи-

мо выбирать препарат с низкой гастротоксичностью и вы-

сокой эффективностью при купировании разных по этио-

логии болевых симптомов. В этой связи определенный ин-

терес представляет нимесулид (Нимесил®), препарат с до-

казанной селективностью в отношении преимуществен-

ного ингибирования циклооксигеназы-2 при значительно

меньшем влиянии на циклооксигеназу-1, что обеспечива-

ет  его низкую гастротоксичность. Согласно сравнитель-

ным исследованиям нимесулид превосходит или как ми-

нимум столь же эффективен, как и классические НПВП, в

отношении большинства болевых синдромов, включая

мышечно-скелетные болевые синдромы, миофасциаль-

ные болевые синдромы, ревматоидный артрит, остео-

артроз, послеоперационные боли, дисменорею, зубную

боль и воспалительные состояния. Нимесулид влияет на

продукцию/действие окислительных радикалов и других

компонентов нейтрофильной активации, что может уси-

лить противовоспалительный и анальгетический эффект

и потенциально редуцировать вероятность гастроинте-

стинальной ульцерогенности [35].

Нимесил® назначают лицам старше 12 лет для лечения

острых болей. Препарат принимают внутрь по 1 пакетику

(100 мг нимесулида) 2 раза в день, после еды. Содержимое

пакетика высыпают в стакан и растворяют примерно в 

100 мл воды. После приема внутрь быстрорастворимые

гранулы обеспечивают более быстрое развитие эффекта и

высокий уровень концентрации активного вещества в сы-

воротке крови (5,6 мкг/мл) по сравнению с таблетирован-

ными формами [36]. Максимальная концентрация в плазме

крови достигается через 2–3 ч, а  период полувыведения

составляет 3,2–6 ч. Нимесулид выводится из организма в

основном почками (около 50% от принятой дозы). При по-

вторном приеме кумуляции не наблюдается.

Спазмолитики оказывают обезболивающий эффект в

ситуациях, когда боль вызвана спазмом или растяжением

полого органа или воспалительным процессом, сопровож-

дающимся спазмом гладкой мускулатуры и нарушением

кровотока [37].

Венотоники и ангиопротекторы показали свою эффек-

тивность при варикозном расширении вен малого таза

[38], антибактериальная и противовирусная терапия целе-

сообразна при обострении хронического воспалительно-

го процесса органов малого таза.

Комбинированные оральные контрацептивы, даназол,

гестринон, медроксипрогестерона ацетат и агонисты го-

надотропин-рилизинг-гормонов имеют сходную эффек-

тивность при терапии ХТБ у пациенток с эндометриозом,

однако различаются по возможности долговременного

применения из-за побочных эффектов или развития непе-

реносимости [39].

В качестве оперативного метода терапии используются

следующие хирургические методики: эндокоагуляция

крестцово-маточных связок, резекция верхнего подчрев-

ного сплетения, в ряде случаев – радикальные хирургиче-

ские вмешательства даже у женщин репродуктивного воз-

раста. Эффективность оперативного метода лечения со-

ставляет 56–82% [38]. Аблация очагов эндометриоза яв-

ляется I этапом терапии этой патологии, частота рециди-

вов с возобновлением симптомов после хирургического

лечения составляет через 1–2 года 15–21%, через 5 лет –

36–47%, через 5–7 лет – 50–55% [38].

В ряде случаев действенны физиотерапевтические мето-

ды, лечебная физкультура, мануальная терапия, особенно,

когда причины боли связаны с повреждением нервов, ро-

довыми травмами, нарушением тонуса мышц тазового дна.

Следует отметить, что помимо медикаментозного лече-

ния пациентка с ХТБ должна получать и психологическую

помощь. У лиц с ХТБ развиваются психологические изме-

нения, которые поддерживают или увеличивают страда-

ние от боли независимо от степени физической травмы

или заболевания. Психотерапия (обычно познавательно-

поведенческая) наряду с традиционным хирургическим

или консервативным лечением позволяет достичь лучших

результатов по сравнению с только хирургической или

консервативной терапией [39].

Заключение
В настоящее время все еще нет четких диагностических

критериев и рациональных схем терапии ХТБ, что приво-

дит к длительному течению заболевания. Поскольку орга-

ны малого таза тесно связаны между собой, часто имеют

общую афферентную и эфферентную иннервацию, крово-

обращение, мышечно-связочный аппарат и так как у 71%

пациенток диагностируется два и более заболеваний, не-

обходимо применение мультидисциплинарного подхода к

диагностике и лечению боли.
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Внастоящее время для лечения бактериальных инфек-

ций, передаваемых половым путем (ИППП), установ-

лены определенные классы антибиотиков. Внутри них

уже определены оптимальные антибактериальные пре-

параты, которые являются рекомендуемыми средствами

в терапии данных проблем, соответствующие принци-

пам доказательной медицины. Как известно, в основе до-

казательной медицины (evidence-based medicine – меди-

цина, основанная на доказательствах) лежит технология

поиска, анализа, обобщения и применения медицинской

информации, позволяющая принимать оптимальные

клинические решения в реальной медицинской практи-

ке. Этим самым доказательная медицина регламентирует

способы получения, критической оценки и практическо-

го применения самых надежных фактов, учитывая совре-

менный уровень развития медицинских технологий. Ин-

формация, которую врач получает из наиболее научно

обоснованных публикаций (рандомизированные плаце-

бо-контролируемые многоцентровые исследования, си-

стематические обзоры, метаанализы и т.д.), является на

сегодняшний день наиболее достоверной (табл. 1) [1].

Следует отметить, что если подходы к этиотропной те-

рапии ИППП достаточно хорошо разработаны и внедре-

ны в практику на уровне стандартизованных протоколов,

то иммуномодулирующая терапия ИППП до сих пор яв-

ляется поводом для многочисленных дискуссий. Однако,

несмотря на отсутствие согласованных принципов имму-

номодулирующей терапии ИППП, многие специалисты

связывают надежды по оптимизации результатов именно

с данным видом терапии. В настоящее время в Российской

Федерации эффективность и безопасность иммунотроп-

ных препаратов – это terra incognita, поскольку, к сожале-

нию, отсутствует объективная практика публиковать все

результаты проводимых клинико-иммунологических ис-

следований, включая отрицательные.

Согласно общепринятой классификации (2000 г.) имму-

нотропные средства подразделяются на три основные

группы в зависимости от происхождения и механизма

действия (табл. 2) [2].

В настоящее время на фармацевтическом рынке Россий-

ской Федерации представлен широкий спектр разнооб-

разных иммуномодуляторов, эффективность большинства
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Таблица 1. Классификация типа исследования в зависимости от уровня доказательности (1 – убедительный, 5 – сомнительный) [1]

Уровень 
достоверности 

Уровень убедительности
доказательств

Вид исследования

A
1a Систематический обзор и метаанализ РКИ

1b Отдельное РКИ

B

2a Систематический обзор когортных исследований

2b Отдельное когортное исследование

3a Систематический обзор «случай–контроль»-исследований

3b Отдельное исследование «случай–контроль»

C 4 Серия случаев

D 5 Мнения экспертов

Примечание. РКИ – рандомизированные клинические исследования.
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из которых не подтверждена результатами клинических

испытаний, особенно с точки зрения доказательной меди-

цины [3, 4].

Следует особо подчеркнуть, что зачастую иммуномоду-

лирующая терапия ИППП применяется бесконтрольно

(без оценки иммунного статуса больного и учета противо-

показаний). Все это приводит, с одной стороны, к частич-

ной дискредитации данного метода, а с другой – провоци-

рует развитие серьезных побочных эффектов. В качестве

примера можно привести факт роста заболеваемости уро-

генными реактивными артритами, что в значительной ме-

ре связывают с бесконтрольным использованием интер-

феронов (ИФН) и интерфероногенов при лечении ИППП.

В связи с этим иммуномодулирующая терапия ИППП не

должна назначаться следующим больным: группы риска

по развитию аутоиммунных заболеваний (ревматоидный

артрит, системная красная волчанка, системные васкули-

ты, сахарный диабет типа 1).

Кроме этого, иммуномодулирующая терапия ИППП с

осторожностью назначается лицам с атопическими рас-

стройствами (хронические аллергические дерматозы,

бронхиальная астма и т.д.) и, особенно, при беременности.

Иммуномодулирующая терапия используется преиму-

щественно в лечении ИППП, вызванных вирусами и имею-

щимися осложнениями. Назначение неспецифической те-

рапии должно быть направлено не только на коррекцию

иммунологических нарушений разной степени выражен-

ности, но и купирование воспалительных процессов, рас-

сасывание фиброзных изменений и улучшение микро-

циркуляции (например, при инфекциях малого таза).

Именно поэтому тактика лечения лиц с ИППП опреде-

ляется несколькими параметрами. Во-первых, клиниче-

ской формой заболевания, которая может быть острой и

хронической, а также развивающимися при этом осложне-

ниями и системными проявлениями (реактивные артри-

ты, конъюнктивиты, кожно/слизистые синдромы, пораже-

ния легких и т.д.). Во-вторых, наличием или отсутствием в

анамнезе неэффективной/неадекватной антибактериаль-

ной (этиотропной) терапии. В-третьих, характером имму-

нологических изменений при хронических формах

ИППП.

Активное внедрение в клиническую практику иммуно-

модулирующей терапии в первую очередь было связано с

получением многочисленных данных об изменениях им-

мунологического статуса пациентов, страдающих ИППП,

и сделанных на этом основании предположениях о целе-

сообразности их медикаментозной коррекции. Для

ИППП выделен ряд типичных и патогенетически обосно-

ванных изменений иммунологического статуса. Так, у лиц

с ИППП часто регистрируется достоверное, но не выходя-

щее за рамки нормативных значений снижение фагоци-

тарной активности моноцитов и гранулоцитов перифе-

рической крови. Способность макрофагов к поглощению

чужеродных агентов при данной патологии хотя и имеет

тенденцию к снижению, но всегда остается удовлетвори-

тельной. Феномен перехода во внутриклеточную фазу

рассматривается как один из важных защитных механиз-

мов изучаемых микроорганизмов. Обладая рядом меха-

низмов, позволяющих избежать завершенного фагоцито-

за, патогены создают себе благоприятную среду для пер-

систенции и размножения, а также активной диссемина-

ции в органы и ткани макроорганизма, резко снижая

свою иммуногенность.

В настоящее время можно выделить несколько патоге-

нетических механизмов «ускользания» патогена от адек-

ватного бактерицидного взаимодействия с фагоцитами:

• Во-первых, большинство внутриклеточных патоге-

нов обладает способностью к избирательному пораже-

нию клеток «хозяина». Такими клетками-мишенями могут

быть «непрофессиональные» фагоциты: эпителиальные,

эндотелиальные и другие клетки, обладающие несовер-

шенной противомикробной защитой, а также макрофа-

ги, утратившие в процессе дифференцировки перокси-

дазную систему.

• Во-вторых, многие возбудители ИППП обладают спо-

собностью путем активной модификации исчезать из эн-

доцитов вскоре после поглощения макрофагом. Использо-

вание этого пути поддерживает патогенетический меха-

низм, позволяющий патогенам не быть растворенными и

переваренными в лизосомах [5].

• В-третьих, процесс активации макрофагов в усло-

виях доминирующего Th2-ответа, сопровождающегося

продукцией ряда цитокинов (трансформирующий фак-

тор роста – TФР-β; интерлейкины – ИЛ: ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6,

ИЛ-10), приводит к снижению продукции оксида азота,

фактора некроза опухоли (ФНО)-α, перекиси водорода,

необходимых для эффективной бактерицидной актив-

ности клеток [6–9]. Излишняя продукция TФР-β приво-

дит к резкому снижению ИФН-γ и ИФН-зависимого пути

элиминации патогена.

В настоящий момент получены данные, позволяющие

говорить о том, что ИЛ-10 блокирует апоптоз инфициро-

ванных макрофагов [6–9]. Этот иммунологический фено-

мен необходимо рассматривать как еще один защитный

механизм, поскольку апоптотическая гибель макрофагов

становится для многих видов внутриклеточных агентов

критической стадией в развитии инфекции. С одной сто-

роны, гибель клеток-носителей лишает микроорганизмы

благоприятной среды для размножения. С другой – утили-

зация погибших клеток окружающими фагоцитами за-

трудняет диссеминацию инфекционного начала.

Перед назначением иммуномодулирующей терапии

ИППП желательно проведение исследования иммунологи-

ческого статуса больного*.
При анализе гуморального звена пациентов с ИППП ча-

сто регистрируется повышение суммарных титров имму-

Таблица 2. Классификация иммуномодулирующих средств [2]

Иммуномодуляторы микробного происхождения
Содержащие нативные микроорганизмы

Содержащие бактериальные лизаты (лизаты бактерий)

Природные и синтетические иммуномодуляторы

Пептиды мурамила

Гормоны тимуса и их пептидные аналоги

Инозин пранобекс

Глюканы

Иммуномодуляторы на основе цитокинов

ИФН

Колониестимулирующие факторы

ФНО

ИЛ

*Рекомендуемый объем обследования: CD4+ (%); CD8+ (%); ПЭФ (показатель эффекторной функции лимфоцитов); CD16+ (%); ЕА-фагоци-

тоз нейтрофилов; ЕА-фагоцитоз макрофагов); ПАН (показатель активности нейтрофилов); ПАМ (показатель активности моноцитов).
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ноглобулина (Ig) M, IgA, IgG и циркулирующего иммунного

комплекса в периферической крови. Общее количество

CD20+-лимфоцитов не отличается от нормативных значе-

ний.

При анализе клеточного звена у пациентов c ИППП обна-

руживается достоверное увеличение содержания в перифе-

рической крови субпопуляции CD8-позитивных лимфоци-

тов. Также часто регистрируется снижение количества кле-

ток натуральных киллеров, которые отвечают за продук-

цию ИФН-γ в ранней фазе инфекционного процесса.

Известно, что уменьшение числа клеток – натуральных

киллеров – приводит к обострению инфекции и пере-

ключению CD4-Th1-ответа на Th2 и таким образом резко

снижает возможности организма в эрадикации триггерно-

го агента [10].

Многочисленные исследования цитокинового статуса у

лиц с ИППП обнаружили нарушение соотношения

Th1/Th2-профиля цитокиновой секреции в пользу послед-

него [6–10]. Способность многих ИППП-ассоциирован-

ных микроорганизмов стимулировать секрецию Th2-зави-

симых цитокинов (особенно ИЛ-4) рассматривается как

защитный механизм, препятствующий адекватной бакте-

риальной и/или вирусной элиминации.

На основании изложенных данных многочисленными

авторами были высказаны и предложены разнообразные

подходы к патогенетической терапии ИППП, которые ос-

новываются на применении иммуномодуляторов, воздей-

ствующих на одно из звеньев патогенеза ИППП. Однако

пока преждевременно говорить, что иммуномодулирую-

щая терапия ИППП оправдала все возложенные на нее

ожидания. Главным образом это касается использования

индукторов ИФН при ИППП, так как эти данные в основ-

ном получены in vitro, и до завершения клинических ис-

следований все рекомендации по их применению прежде-

временны. В настоящее время нет убедительных доказа-

тельств эффективности и безопасности применения боль-

шинства препаратов, используемых в качестве иммуномо-

дулирующей терапии ИППП, поэтому рекомендации по их

широкому применению следует считать в большинстве

случаев необоснованными (см. рисунок) [3, 4]. 

Исключение составляют лишь немногие опубликован-

ные результаты рандомизированных клинических иссле-

дований, которые соответствуют основным принципам

доказательной медицины. В частности, систематический

обзор источников литературы и метаанализ применения

Изопринозина (инозин пранобекс) в виде монотерапии

убедительно свидетельствуют о высоком лечебном эффек-

те препарата при ассоциированных с вирусом папилломы

человека (ВПЧ) патологических изменениях слизистых

оболочек урогенитального тракта (см. рисунок) [3, 4].

Изопринозин входит в Европейские рекомендации по

иммунотерапии ладонно-подошвенных бородавок и ост-

роконечных кондилом [11]. Успешное применение Изо-

принозина при терапии ВПЧ-ассоциированных заболева-

ний связано не только с иммунокорригирующим действи-

ем препарата, но и уникальным противовирусным эффек-

том – подавлением репликации вирусов на уровне рибо-

сомы клетки и синтеза вирусного белка.

Успешное применение Изопринозина при лечении

ВПЧ-ассоциированных заболеваний связано с двойным

противовирусным действием препарата: прямым ингиби-

рованием процесса репликации вируса (за счет изменения

стереохимической структуры рибосом зараженной клет-

ки) и иммуномодулирующим действием (повышение про-

дукции ИФН-α и ИФН-γ лимфоцитами, обладающими про-

тивовирусными свойствами, активизация клеточно-опо-

средованного иммунного ответа) [5].

Вирусные инфекции в настоящее время представляют

собой наиболее значимую проблему для здоровья чело-

века, учитывая высокую заболеваемость, большое их раз-

нообразие, как правило, пожизненное течение и отсут-

ствие специфического лечения. Папилломавирусная ин-

фекция (ПВИ) приобретает все большее распростране-

ние в мире: по данным Всемирной организации здраво-

охранения, ежегодно в мире диагностируется около

2,5–3 млн случаев. Помимо заболеваний (аногениталь-

ные бородавки, папилломатоз), которые являются пря-

мым следствием генитальной ПВИ, имеется онкологиче-

ская патология, вызываемая этим вирусом. К ней в первую

очередь следует отнести рак шейки матки (РШМ), основ-

ным этиологическим фактором которого становится

ВПЧ. Роль определенных типов ВПЧ в возникновении

РШМ общепризнана, а РШМ в последнее время относится

к заболеваниям, передаваемым половым путем. Количе-

ство случаев злокачественных новообразований, связан-

ных с ВПЧ-инфекцией, в мире в 2002 г. составило более

полумиллиона, при этом на долю ВПЧ 16 и ВПЧ 18 – бо-

лее 300 тыс. случаев [12]. Среди них в 100% случаев РШМ

обусловлены ВПЧ. В свою очередь РШМ составляет 93,5%

всех случаев ВПЧ-ассоциированных опухолей. Более 70%

РШМ вызваны ВПЧ 16 и ВПЧ 18. ВПЧ также обусловли-

вают развитие рака вульвы, влагалища, ануса, ротоглот-

ки и ротовой полости в совокупности в 6,5% случаев

(табл. 3) [12].

Среди женщин, не имеющих симптоматики, инфекция

обнаруживается в 2–44% в зависимости от возраста, гео-

графического региона и социально-экономического

уровня в популяции. В результате анализа 78 научных ис-

следований (метаанализ), проведенных по всему миру, об-

щая распространенность ВПЧ у пациенток с нормальной
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Рисунок. Степень убедительности результатов исследования по изучению эффективности иммуномодуляторов с позиции 
доказательной медицины [3, 4].
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С. Достаточных доказательств нет

Степень убедительности доказа-
тельств печатных работ оценена
по шкале балльной системы (0–9)
и представлена в виде m±SD

ИП – инозин пранобекс
аял – англоязычная литература
рял – русскоязычная литература
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цитологией составила 10,4% со значительными различия-

ми между регионами (табл. 4) [13, 14].

Одним из основных направлений профилактики РШМ

становятся раннее обнаружение и лечение женщин с ВПЧ-

ассоциированными заболеваниями. В настоящее время

придается большое значение изучению ускорения элими-

нации высокоонкогенных типов ВПЧ при их персистен-

ции, разрабатываются наиболее эффективные, малотрав-

матичные и безопасные методы терапии ВПЧ-ассоцииро-

ванных заболеваний. У пациенток с «минимальным» по-

вреждением эпителия шейки матки (ASCUS – atypical squa-

mous cell undetermined significance) с наличием цитоплаз-

матического эффекта ВПЧ (койлоцитоз при цитологиче-

ском исследовании) и положительном ВПЧ-тесте актуаль-

ным становится применение препарата Изопринозин с

двойным противовирусным действием на пораженную ви-

русом ткань.

Изопринозин используется в течение более чем 35 лет

в медицинской практике во всем мире. При этом препа-

рат не обладает выраженным токсическим эффектом да-

же при назначении в больших дозах, кроме того, имеется

возможность индивидуальной коррекции дозы препара-

та в зависимости от показаний и массы тела пациента –

50 мг/кг в сутки, разделенная на 3–4 приема. Например,

рекомендуемая доза детям (с 3-летнего возраста) по 

500 мг (1 таблетка) Изопринозина на 10 кг массы тела в

сутки, а взрослым – по 3000–4000 мг (6–8 таблеток) в

сутки, разделенная на 3–4 приема. Изопринозин является

единственным из зарегистрированных в России иммуно-

модуляторов, содержащим в инструкции по медицинско-

му применению расширенный спектр показаний по

лечению лиц с ВПЧ-ассоциированными заболеваниями

(папилломы гортани/голосовых связок фиброзного ти-

па, ПВИ гениталий у мужчин и женщин, бородавки, дис-

плазия шейки матки), и включен в Российский протокол

ведения больных с ПВИ шейки матки высокого онкоген-

ного риска [15]. По результатам многочисленных зару-

бежных клинических исследований, Изопринозин с ус-

пехом применяется для лечения разных форм ПВИ

(включая латентные и субклинические формы) как в мо-

нотерапии, так и комбинированном режиме. Изоприно-

зин воздействует на все известные типы ВПЧ и при лю-

бой форме ПВИ элиминирует вирус до 98% случаев, кро-

ме того, в комбинации с деструктивным лечением позво-

ляет снизить частоту рецидивов в 3 раза [16].

Крайне важно отметить, что только соблюдение полно-

го курса терапии Изопринозином (28 дней терапии в слу-

чае ПВИ и 3 курса по 10 дней каждый в случае дисплазии

шейки матки) позволяет обеспечить женщине эрадика-

цию от ВПЧ, снижая вероятность возникновения рециди-

вов. При несоблюдении пациенткой полноценного курса

врачебных назначений высоко вероятны рецидивы и рис-

ки малигнизации. В связи с этим приходится констатиро-

вать тот факт, что приверженность женщин с ПВИ лече-

нию в 20–30% случаев остается низкой. Во многом это свя-

зано с непониманием тяжести последствий, длитель-

ностью и определенной сложностью проводимой терапии

ВПЧ-ассоциированных заболеваний. Кроме того, время,

которое установлено для консультирования таких жен-

щин, не является достаточным и приемлемым в нашей

стране. Необходимо больше времени врачу, чтобы в до-

ступной и грамотной форме осветить данную проблему

пациентке и убедить ее в важности строгого соблюдения

терапии ВПЧ-ассоциированных заболеваний. 

При этом важно акцентировать внимание врачей на том,

что только полное соблюдение пациентом курсов лечения

препаратом обеспечивает элиминацию вируса до 98% слу-

чаев, что позволяет устранить ПВИ и ассоциированную с

ней патологию шейки матки и уменьшить риск рецидивов

и прогрессирования вплоть до развития РШМ.

Выводы
Лекарственный препарат, назначенный в качестве этио-

тропной или иммуномодулирующей терапии ИППП, дол-

жен соответствовать следующим требованиям:

1. Клиническая эффективность и безопасность препара-

та должны быть доказаны контролируемыми клинически-

ми исследованиями, желательно многоцентровыми (вклю-

чая как проведенные на территории отдельной страны,

так и межпопуляционные), результаты которых должны

быть опубликованы в рецензируемых источниках, доступ-

ных в Интернете (например, с позиции доказательной ме-

дицины имеется возможность назначения Изопринозина

в терапии ВПЧ-ассоциированных заболеваний).

2. Иметь четкие показания к применению, включая дози-

ровку, кратность и длительность приема, а также учиты-

вать побочные эффекты и взаимодействие разных групп

медикаментов.

3. Протоколы лечения должны быть одобрены профес-

сиональными сообществами (консенсусы, заключения ра-

бочих групп экспертов, протоколы) и на основе этих доку-

ментов далее официальными органами здравоохранения,

исходя из объективной и научно обоснованной оценки их

эффективности.
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Сврожденными пороками развития (ВПР) у детей и

взрослых встречаются врачи любой специальности.

Врожденная патология чрезвычайно разнообразна, поро-

ков и аномалий развития множество. Они выявляются во

всех системах организма как в виде единичных, так и в со-

ставе комплексов множественных пороков.

Распространенность
По данным Всемирной организации здравоохранения,

популяционная частота врожденных пороков и аномалий

развития среди населения составляет 1,5–5% [1]. В России

систематический мониторинг ВПР проводится с 1999 г. По

данным Росстата, частота ВПР у детей от 0 до 14 лет в Рос-

сийской Федерации в 2012 г. составляла 11,8 случаев на 

1 тыс. родившихся – 1,2%. В структуре ВПР последнего де-

сятилетия по РФ ведущее место занимали пороки сердеч-

но-сосудистой системы – 30–34%, пороки костно-мышеч-

ной и мочеполовой систем составляли по 17–20%. На 3-м

месте – ВПР органов пищеварения – 7–8% [2, 3]. Часто

встречаются и ВПР нервной системы у новорожденных.

Так, по данным некоторых авторов, пороки центральной

нервной системы занимают 2-е место, уступая ВПР систе-

мы кровообращения [4]. Частота выявления ВПР с возрас-

том увеличивается за счет не диагностированных при

рождении пороков развития органов зрения, слуха, нерв-

ной и эндокринной системы, достигая 5–7% [5].

Как правило, врожденная патология оказывает суще-

ственное влияние на состояние здоровья человека. Вместе

с тем есть врожденные дефекты, которые такого влияния

не оказывают, так называемые малые аномалии развития

(МАР), или стигмы дизэмбриогенеза. В последние годы из-

учению этой проблемы уделяется большое внимание.
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Малые аномалии развития у детей.
Диагностика и возможности профилактики
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Рис. 2. Ушная папиллома у пациента с нормальной в остальном
внешней ушной раковиной.

Рис. 1. Младенец с изолированной ушной ямкой.
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Малые аномалии развития
По определению, МАР – это небольшие отклонения, ко-

торые не сказываются существенно на функциях органа и

не уродуют внешность субъекта [6].

При физикальном осмотре ребенка педиатр имеет воз-

можность выявить малые аномалии лица, ушных раковин,

черепа, шеи, скелета (см. таблицу, рис. 1, 2). 

По литературным данным, МАР обнаруживаются в 10–20

раз чаще, чем большие пороки, и примерно 15–20% здоро-

вых новорожденных имеют хотя бы одну малую аномалию

развития [7]. Некоторые изолированные стигмы дизэмбрио-

генеза могут иметь или имеют  негативные последствия для

развития ребенка. Так, нарушения прикуса  увеличивают

риск  развития раннего пародонтоза и  способствуют непра-

вильной нагрузке на челюстно-височные суставы; некото-

рые образования кожных покровов имеют  риск малигниза-

ции, а  необычная форма шеи может провоцировать  форми-

рование  остеохондроза в подростковом возрасте и т.д. 

Rational pharmacotherapy and prevention

Некоторые МАР (стигмы дизэмбриогенеза)*

Особенности телосложения и роста

Аномально высокий (низкий) рост; асимметрия тела, брахи- и долихоморфия, диспропорциональное телосложение, макросомия

Стигмы лица и мозгового черепа

• Череп – брахицефалия, долихоцефалия, гидроцефалия, макроцефалия, микроцефалия и др.

• Лицо – плоское, овальное, длинное, асимметричное, старческое, гротескное и др.

• Лоб – выступающий, высокий, покатый, широкий, узкий, скошенный и др.

• Ушные раковины – большие или маленькие, деформированные, гипопластичные, выступающие, низко или высоко расположенные, ротиро-
ванные кзади, с недоразвитием хрящей, с аномалиями завитка, противозавитка, козелка; с приросшими мочками, аномалиями размеров
мочки, насечками на мочках, преаурикулярными выростами и др.

• Область глаз, век, бровей – гипер- и гипотелоризм, монголоидная или антимонголоидная направленность глазных щелей, экзофтальм,
энофтальм, микрофтальм, макрофтальм, эпикант, голубые склеры, гетерохромия радужных оболочек, колобома, дефект радужки и др.

• Нос – маленький (большой), короткий (длинный), широкий (узкий), седловидный, плоский, вздернутый, грушевидный, с раздвоенным кончи-
ком, вывернутыми ноздрями, гипоплазией крыльев и др.

• Губы, полость рта, зубы, язык, небо – микро- и макростомия, рот открытый, впалый, губы тонкие (толстые), губа отвислая, вывернутая, пол-
ная, приподнятая, изогнутая, вздернутая; небо узкое, широкое, высокое, арковидное, короткое; олиго- и гиподентия, преждевременное про-
резывание зубов, задержка в прорезывании зубов, выступающие резцы, макродентия, микродентия, адентия, «рыбий зуб» (клык похож на
резец), диастема, дисплазия эмали, макро- и микроглоссия и др.

• Верхняя и нижняя челюсти – микрогнатия, ретрогнатия, микрогения, прогнатия, открытый прикус, глубокий прикус, широкий альвеолярный
отросток и др.

Стигмы кожи, ее придатков и подкожной клетчатки

• Диффузные изменения – сухость, кожа плотная, гипер- или гипоэластичная и др.

• Очаговые изменения – участки гипоплазии (атрофии), гиперкератоз, аномальные рубцы, вдавления и др.

• Нарушения пигментации кожи (дисхромии) – диффузное (очаговое) уменьшение (усиление) пигментации, пятна цвета кофе с молоком, пят-
на депигментированные, витилиго, лентиго и др.

• Сосудистые изменения кожи – телеангиэктазии, гемангиомы и др.

• Опухолевидные образования – бородавки, ксантомы, нейрофибромы, подкожные узелки и др.

• Волосы – тонкие, грубые, ломкие, курчавые, гипер- и гипотрихоз, алопеция (тотальная, очаговая), высокая или низкая линия роста волос на
лбу, низкая линия роста волос на шее, очаговая (полиоз) или тотальная депигментация волос и др.

• Ногти – тонкие, гипопластичные, выпуклые, бороздчатые, утолщенные, вросшие и др.

Стигмы шеи, плечевого пояса, грудной клетки, позвоночника

• Шея – длинная (короткая), с широким основанием, шейный птеригиум, кривошея спастическая и др.

• Плечи – узкие, покатые и др.

• Грудная клетка – узкая (широкая), короткая (длинная), бочкообразная, щитовидная, воронкообразная, килевидная, аксифоидия или микро-
ксифоидия (отсутствие или маленький мечевидный отросток), асимметрия грудной клетки

• Ребра – короткие, аномалии числа, формы и др.

• Молочные железы – гипертелоризм сосков, ателия, множественные соски (полителия), добавочные соски (рудиментарные)

Стигмы конечностей

Долихостеномелия, брахи- и долихомелия, фокомелия, симптом трезубца (II, III, IV пальцы имеют одинаковую длину), сандалевидная щель
между I и II пальцами стопы, брахидактилия, арахнодактилия и др.

*По материалам публикации: Бутвиловский В.Э., Бутвиловский А.В., Давыдов В.В. Семиотика наследственных болезней. Стигмы дизэмбрио-
генеза. Военная медицина. 2010; 3: 106–8.
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Именно поэтому так важно информирование врачей о

возможности своевременного предупреждения  МАР и

программе их прегравидарной профилактики.  

Важное диагностическое и прогностическое значение

имеет количество стигм дизэмбриогенеза. Высоким поро-

гом стигматизации считается, когда число МАР у 1 ребенка

превышает 5 (по некоторым данным – 7) [5, 7]. В этом слу-

чае малые аномалии могут являться маркерами для скры-

тых больших пороков развития, причем те или иные ано-

малии могут коррелировать с ВПР определенных органов

и систем. Так, часто встречаются acимметрия или непра-

вильная форма черепа, аномалии неба, микрогнатия, про-

гнатизм, аномалии ушных раковин. Многочисленные кли-

нические наблюдения показывают, что у детей с такими

аномалиями развития часто отмечается уплощение осно-

вания черепа, нередко – сужение большого затылочного

отверстия, недоразвитие решетчатых костей [8]. Многие, в

том числе зарубежные, работы свидетельствуют о сочета-

нии аномалий строения наружного уха с пороками сред-

него или внутреннего уха [7].

В целом сочетание нарушений развития тканей лица, уш-

ных раковин, шеи с аномалиями развития других органов и

систем достигает 50% [9]. Поскольку время формирования

ушных раковин, глазных щелей, фаланг пальцев, костей че-

репа совпадает с периодом формирования почки, МАР этих

анатомических структур могут указывать на врожденную

патологию мочевыводящей системы. Так, при проведении

полного нефрологического обследования детей, имеющих

5 и более стигм, заболевание почек обнаруживается у 39%

детей. Наиболее часто встречающимися стигмами у детей с

нефропатиями являются: гипертелоризм глаз и сосков мо-

лочных желез, высокое небо, аномалии прикуса, диспла-

стичный рост зубов, аномальная форма ушных раковин, ис-

кривление мизинца, сандалевидная щель [10]; рис. 3.

В исследовании И.В.Попова (2012 г.) показана корреля-

ция между наличием и количеством стигм и обнаружени-

ем у детей некоторых ортопедических заболеваний, в

частности дисплазии тазобедренного сустава и болезни

Пертеса. Так, изменения формы ушных раковин при дис-

плазии тазобедренного сустава, врожденном вывихе бедра

были зафиксированы более чем у 60% обследованных де-

тей, в целом у 87,5% детей с болезнью Пертеса и у 65,6% с

дисплазией тазобедренного сустава и врожденным выви-

хом бедра было отмечено сочетание 5 и более стигм диз -

эмбриогенеза [11]. Многие исследования показывают ча-

стое сочетание дисплазий кожи и скелета с МАР сердца

[12]. В работе других авторов отмечается высокая корреля-

ция МАР сердца с такими стигмами, как высокое небо в со-

четании с гипертелоризмом и короткой шеей [13].

Кроме количества, диагностическую значимость имеет

сочетание определенных МАР. Например, при синдроме

Дауна сочетаются поперечная ладонная складка (рис. 4),

монголоидный разрез глаз, эпикант, брахидактилия, кли-

нодактилия, сандалевидная щель. Следует отметить, что

некоторые МАР практически не встречаются у здоровых

людей, поэтому их обнаружение имеет большое диагно-

стическое значение. К таким аномалиям относятся, в част-

ности, крыловидные складки шеи (синдромы Шерешев-

ского–Тернера и Нунан), постаксиальная полидактилия

(синдром Барде–Бидля), гипоплазия или аплазия грудного

соска на одной стороне (синдром Поланда), вертикальные

насечки на мочке уха (синдром Беквита–Видемана) [14].

Наличие МАР может быть ассоциировано с принадлеж-

ностью к определенной расе, например, эпикант встреча-

ется у 60–65% мужчин, проживающих в странах Азии, у

57% татар Поволжья, 25% казахов [5].

Причины
Причинами возникновения аномалий развития могут

служить генетические, инфекционные, экологические

факторы, в том числе ионизирующая радиация, тератоген-

ное действие некоторых препаратов и т.д. Имеет значение

недостаточность маточно-плацентарного кровообраще-

ния [8].

Более 50% всех аномалий развития имеют мультифак-

торное происхождение, включая медико-социальные и

медико-биологические причины [2]. Не вызывает сомне-

ния важное значение нутритивных факторов, особенно

баланса макро- и микроэлементов. Так, по данным отече-

ственных специалистов, подавляющее число беременных

обращаются к врачу позднее 8–10-й недели беременно-

сти, в то время как 3–8-я недели гестации являются одним

из критических этапов формирования плода, следова-

тельно, это чаще всего подразумевает отсутствие правиль-

ной подготовки к беременности. По данным многоцент-

ровых исследований, употребление поливитаминных

препаратов, особенно с высоким содержанием фолиевой

кислоты, в течение 2 мес до зачатия и в первые 3 мес бере-

менности значительно снижает частоту врожденных по-

роков у плода [15]. Интерес представляют исследования,

показавшие, что у детей с дефицитом цинка существенно

чаще выявляют МАР (кривошея, варусная деформация

стоп и др.), врожденные пороки сердца, синдром дыха-

тельных расстройств и другие угрожающие жизни со-

стояния [16].

В настоящее время в распоряжении врачей имеется доста-

точно большое количество витаминно-минеральных ком-

плексов для женщин, планирующих беременность, и буду-

щих матерей (например, Элевит® Пронаталь). Элевит®

Пронаталь – современный витаминно-минеральный ком-

плекс, предназначенный для женщин, планирующих бере-

менность, в период беременности, после родов и при корм-

лении грудью. Это единственный витаминно-минеральный

комплекс, эффективность которого в отношении пред-

упреждения ВПР доказана клинически. Под руководством

профессора А.Цейзеля было проведено рандомизированное

плацебо-контролируемое исследование профилактической

эффективности препарата Элевит® Пронаталь [17] с участи-

ем 5,5 тыс. женщин, которые принимали Элевит® Пронаталь

за месяц до зачатия и в I триместре беременности.

Исследования профессора А.Цейзеля показали, что 

Элевит® Пронаталь снижает риск развития дефектов

нервной трубки плода на 92%. Было также установлено,

что применение витаминно-минерального комплекса

Элевит® Пронаталь значительно снижает риск развития и

других врожденных пороков: сердечно-сосудистой систе-

мы, почек, мочевыводящих путей, конечностей, а также

врожденного стеноза привратника. Кроме того, в иссле-

довании был получен и дополнительный положительный

результат: женщины, получавшие Элевит® Пронаталь,

значительно реже жаловались на тошноту и рвоту во вре-

мя беременности.

Состав витаминно-минерального комплекса Элевит®

Пронаталь представлен 12 витаминами, 4 минералами и 
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Рис. 3. Сандалевидная щель, полидактилия.
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3 микроэлементами в дозах, подобранных с учетом по-

требностей организма женщины в эти периоды. Фолиевая

кислота в дозе 800 мкг оптимальна для быстрого насыще-

ния организма фолатами, что подтверждается результата-

ми клинических исследований: показано, что применение

800 мкг фолиевой кислоты в сутки позволяет достичь не-

обходимой концентрации фолатов в эритроцитах 

(906 нМ/л) за 4 нед, что почти в 3 раза быстрее, чем при

использовании препаратов с содержанием 400 мкг фола-

тов [18]. Это дает возможность обеспечить плод достаточ-

ным количеством фолатов к моменту формирования

нервной трубки и предупредить развитие ее врожденных

дефектов, особенно при назначении препарата в прекон-

цепционный период.

Заключение
Таким образом, в современной медицине МАР рассмат-

риваются как интегральный маркер здоровья ребенка. Об-

наружение у ребенка стигм развития, особенно множе-

ственных, требует настороженности в отношении воз-

можных пороков внутренних органов и, по показаниям,

проведения специального обследования. Формирование

МАР зависит от множества эндогенных и экзогенных при-

чин, одним из важных факторов профилактики является

прием современных витаминно-минеральных комплек-

сов в период подготовки к зачатию и беременности с уче-

том рекомендаций специалиста.
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Проблема воспалительных заболеваний женских поло-

вых органов является одной из актуальных в клиниче-

ской гинекологии. Данная патология может стать причи-

ной нарушения репродуктивной функции, утраты трудо-

способности, хронизации патологического процесса, что

определяет социальный и экономический аспект данного

вопроса [1, 2].

Однократно перенесенный воспалительный процесс

придатков матки приводит к бесплодию в 25–30% случаев,

двукратно – в 45–50%, трехкратно – в 70%. Риск развития

внематочной беременности после перенесенных воспали-

тельных заболеваний органов малого таза (ВЗОМТ) повы-

шается в 5 раз [1, 3].

В структуре гинекологических заболеваний воспали-

тельные процессы женских половых органов занимают

ведущее место, составляя 65% от всей патологии органов

репродуктивной системы у женщин. В США ежегодно ре-

гистрируют около 1 млн случаев ВЗОМТ, причем у каждой

4-й пациентки возникают разные осложнения [2]. По на-

шим данным, в структуре воспалительных заболеваний

внутренних половых органов наибольший удельный вес

имеют поражения маточных труб и яичников (от 67,6 до

98,8%), реже встречается изолированное воспаление тела

матки [1]. Наряду с этим нами было установлено, что часто-

та воспалительных заболеваний придатков матки в общей

популяции женщин детородного возраста увеличилась за

последнее десятилетие на 13–25%. Наиболее часто ВЗОМТ

наблюдаются у лиц в возрасте от 15 до 24 лет, после 30 лет

их частота значительно уменьшается. Указанную законо-

мерность некоторые ученые связывают с изменением по-

лового поведения в этом возрасте и увеличением защит-

ных антител в цервикальном канале [2, 3].

По нашим наблюдениям, частота развития гнойных

осложнений в акушерско-гинекологической практике, в

том числе разных видов перитонита, не имеет тенденции к

снижению. Возможно, это связано с высоким уровнем ре-

зистентности микроорганизмов и быстрым развитием их

устойчивости к антибактериальным препаратам на фоне

терапии [1]. Есть данные о том, что ВЗОМТ часто возни-

кают на фоне бактериального вагиноза, поскольку раз-

множающиеся во влагалище анаэробы при указанном дис-

биотическом процессе снижают защитные свойства слизи

цервикального канала, что значительно облегчает распро-

странение восходящей инфекции [4].

Этиология
По данным наших исследований, развитие воспалитель-

ных процессов органов малого таза могут вызывать как ис-

тинно патогенные микроорганизмы – гонококк и хлами-

дии, так и условно-патогенные бактерии. В основном это

представители эндогенной микрофлоры наружных поло-

вых органов и кишечника, которые при соответствующих

условиях могут проникать во внутренние органы репро-

дуктивной системы.

Мы придерживаемся мнения о том, что острые воспали-

тельные заболевания внутренних половых органов, об-

условленные эндогенной микрофлорой, наблюдаются ре-

же, чем патологические процессы, вызванные экзогенны-

ми микроорганизмами, но чаще протекают в тяжелой

форме и нередко приобретают хронический характер.

Состав ассоциации микробов может варьировать в ши-

роких пределах. Наши данные показывают, что в настоя-

щее время при воспалительном процессе в органах поло-

вой системы одновременно обнаруживаются от 3 до6 раз-

ных видов микроорганизмов. Среди условно-патогенных

возбудителей чаще всего обнаруживаются разные пред-

ставители семейства Enterobacteriaceae, Staphylococcus 

аureus и реже – представители родов Bacteroides и Clostri-

dium.

Мы считаем, что общей закономерностью развития ост-

рых воспалительных заболеваний придатков матки яв-

ляется то, что причиной их развития чаще всего служат не

отдельные патогенные микроорганизмы, а сложные мик-

робные ассоциации, нередко состоящие из представите-

лей аэробной и анаэробной микрофлоры. Анаэробы

очень часто сочетаются с аэробами, а выделенная флора,

особенно стафилококковая, высокоустойчива к действию

широко применяемых в клинической картине антибиоти-
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ков. Смешанные микробные ассоциации обладают синер-

гическим потенциалом, что повышает их патогенную роль

в развитии воспалительных процессов. При инфекцион-

но-воспалительном процессе, индуцированном несколь-

кими видами возбудителей, будет наблюдаться их взаим-

ное влияние друг на друга в виде усиления роста и виру-

лентности.

По нашим данным, анаэробно-аэробные ассоциации

микроорганизмов обусловливают острые воспалительные

заболевания половых органов в 25–60% случаев, гонокок-

ки – в 25–50%, хламидии – в 25–30%.

В большинстве клинических случаев в очаге воспаления

половых органов обнаруживается условно-патогенная

флора, приобретающая в условиях длительно текущего

воспалительного процесса характер патогенной. Отрица-

тельные или «стерильные» посевы лабораторно-диагно-

стического материала при ВЗОМТ следует рассматривать

как результат длительной терапии антибактериальными

средствами или как следствие использования недостаточ-

но информативных методов диагностики.

Авторы статьи придерживаются мнения о том, что ре-

шающим фактором при возникновении воспалительного

процесса является количество микроорганизмов, находя-

щихся в пораженных тканях и органах. Количество мик-

роорганизмов, достигающее критической концентрации,

приводит к клинической манифестации заболевания, сни-

жение концентрации возбудителей в очаге инфекции вы-

зывает ремиссию, которая, однако, может смениться но-

вым обострением процесса. Лишь полная элиминация
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Рис. 1. Трубно-перитонеальное бесплодие.

Рис. 2. Внематочная беременность.

Рис. 3. Хроническая тазовая боль.

Рис. 4. Тубоовариальный абсцесс.

Рис. 5. Пельвиоперитонит.

Рис. 6. Перигепатит (синдром Фитца-Хью–Куртиса).
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микроорганизмов из очага инфекции

приводит к стойкому выздоровлению.

Наряду с указанным принято счи-

тать, что наличие микробного агента

и развитие воспалительной реакции

индуцируют рост соединительной

ткани, направленный на изолирова-

ние патологического очага. Морфо-

функциональные изменения в систе-

мах организма, ответственных за

контроль роста соединительной тка-

ни в очаге воспаления, приводят к ги-

перпродукции структурных элемен-

тов и в итоге способствуют развитию

таких основных осложнений ВЗОМТ,

как: трубно-перитонеальное беспло-

дие (рис. 1), внематочная беремен-

ность (рис. 2), хроническая тазовая

боль (рис. 3), тубоовариальный абс-

цесс (рис. 4), пельвиоперитонит 

(рис. 5), перигепатит (синдром Фит-

ца-Хью–Куртиса); рис. 6.

Возможности терапии
Знания об основном механизме

развития гиперплазии соединитель-

ной ткани позволяют считать целесо-

образным при комплексном лечении

ВЗОМТ применять препарат, кото-

рый, с одной стороны, препятствовал

бы развитию фиброза ткани, не за-

трагивая нормально протекающие

репаративные процессы, а с другой –

в необходимых ситуациях способство-

вал деструкции избыточных структур-

ных элементов соединительной ткани.

К препарату с указанными новыми

фармакологическими свойствами от-

носится препарат Лонгидаза®, пред-

ставляющий конъюгат фермента

гиалуронидазы и носителя, сополи-

мера N-оксида поли-1,4-этиленпипе-

разина и (N-карбоксиметил)-1,4-по-

лиэтиленпиперазиний бромида. Как

следует из фармакологического опи-

сания, за счет последнего компонен-

та препарата активность препарата

Лонгидаза® в 20 раз выше, чем у гиа-

луронидазы, при этом его фермента-

тивная активность сохраняется при

37°С в течение 20 сут, в то время как

полная денатурация гиалуронидазы в

этих же условиях происходит в тече-

ние 24 ч.

Важным достоинством препарата

становится то, что Лонгидаза® не по-

вреждает нормальную соединитель-

ную ткань, а вызывает деструкцию из-

мененной по составу и структуре па-

тологической соединительной ткани.

Кроме того, Лонгидаза® не обладает

антигенными свойствами и митоген-

ной активностью, не оказывает мута-

генного и канцерогенного действия.

Препарат Лонгидаза® можно при-

менять в комбинации  с антибиотика-

ми, противовирусными, противо-

грибковыми и антигистаминными

препаратами, глюкокортикостерои-

дами. Не следует назначать препарат

одновременно с фуросемидом, бензо-

диазепином, фенитоином.

В ряде исследований были показаны

положительные клинические эффек-

ты применения препарата Лонгидаза®

при разных заболеваниях, встре-

чающихся в гинекологической прак-

тике.

Так Л.В.Дубницкой и Т.А.Назаренко

(2007 г.) был отмечен выраженный ле-

чебный эффект Лонгидазы в виде вос-

становления морфофункционально-

го состояния эндометрия. По данным

сонографии, при мониторинге мен-

струального цикла восстановление

правильной эхоструктуры эндомет-

рия в динамике зарегистрировано у

87,8% женщин с хроническим эндо-

метритом, в комплексной терапии ко-

торых использовался указанный пре-

парат. При контрольном обследова-

нии полости матки рецидив внутри-

маточных сращений обнаружен лишь

у 4,5% пациенток основной группы в

сравнении с 40% женщин из группы

сравнения [5].

Указанные авторы в другой своей

работе отмечают, что применение

препарата Лонгидаза® в комплексе с

антибактериальной терапией повы-

шает клиническую эффективность

лечения хронических воспалитель-

ных процессов половых органов у

женщин [6].

Е.А.Петрович, А.А.Колесов и И.Б.Ма-

нухин (2006 г.) указывают, что приме-

нение Лонгидазы в комплексной те-

рапии женщин со спаечным процес-

сом в органах малого таза эффектив-

но и безопасно, не приводит к аллер-

гическим и другим побочным реак-

циям. По данным авторов, примене-

ние препарата положительно влияет

на гематологические и иммунологи-



ческие показатели, что свидетельствует о противовоспали-

тельном эффекте, иммуномодулирующем и антиоксидант-

ном действии препарата. Данные лапароскопии позволи-

ли подтвердить противофиброзное действие препарата

Лонгидаза® [7].

Л.Е.Смирнова, М.М.Умаханова, А.М.Торчинов (2012 г.)

считают, что препарат Лонгидаза® может быть рекомен-

дован для применения у пациенток со спаечным процес-

сом в малом тазу на фоне воспалительных заболеваний

придатков матки с целью уменьшения степени выражен-

ности спаечного процесса, а также восстановления про-

ходимости маточных труб при трубно-перитонеальном

бесплодии, коррекции воспалительных нарушений и про-

филактики развития прогрессирующего фиброзного

процесса [8].

Следует понимать, что заложенное эволюцией стремле-

ние организма изолировать воспалительный процесс

значительно препятствует терапевтическим усилиям по

эффективному применению антибактериальных средств.

Нити фибрина и разрастание соединительной ткани

ограничивают доступ лекарственных веществ к патологи-

ческому очагу воспаления. В препарате Лонгидаза® обес-

печивается одновременное локальное присутствие протео-

литического фермента гиалуронидазы и носителя, способ-

ного связывать освобождающиеся при гидролизе компо-

нентов матрикса ингибиторы фермента и стимуляторы

синтеза коллагена (ионы железа, меди, гепарин и др.). Бла-

годаря указанным свойствам Лонгидаза® обладает не толь-

ко способностью деполимеризовать матрикс соединитель-

ной ткани в фиброзно-гранулематозных образованиях, но

и способностью подавлять обратную регуляторную реак-

цию, направленную на синтез компонентов соединитель-

ной ткани. Назначение  препарата Лонгидаза® совместно с

антибактериальными препаратами уже на I этапе лечения

ВЗОМТ позволяет улучшить проникновение антибиотиков

и других химиотерапевтических средств к очагу воспале-

ния, предупредить распространение патологического про-

цесса и ускорить процесс выздоровления. Мы в своей прак-

тической работе пациентке с ВЗОМТ рекомендуем на I эта-

пе терапии применять Лонгидазу вместе с антибактериаль-

ными препаратами по 1 суппозиторию 1 раз в 3 дня, на курс

10 суппозиториев, а на II этапе (восстановительном, проти-

ворецидивном) через 3 мес – по аналогичной фармаколо-

гической схеме, но на курс 20 суппозиториев. Учитывая

особенности кровоснабжения внутренних половых орга-

нов, мы рекомендуем использовать свечи Лонгидазы per

rectum.

Выводы
Предварительно оценивая результаты нашей работы,

следует отметить эффективность указанного подхода в

лечении острого процесса, противорецидивной терапии и

предупреждении осложнений при ВЗОМТ.

Таким образом, представленные данные позволяют счи-

тать, что ВЗОМТ становятся этиологически полимикроб-

ным заболеванием. Для предупреждения развития ослож-

нений, отрицательно влияющих на репродуктивное здо-

ровье и детородную функцию женщины, важны своевре-

менная диагностика и адекватное лечение с учетом новых

знаний об этиологии и патогенезе заболевания, с приме-

нением препаратов, обладающих новыми фармакологиче-

скими свойствами.
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Д иагноз «хронический эндометрит» (ХЭ) является

прежде всего гистологическим диагнозом, который

ставится морфологами при взятии биопсии эндометрия и

характеризуется инфильтрацией стромы эндометрия мо-

нонуклеарными клетками.

Клинически ХЭ часто протекает бессимптомно и ста-

новится причиной нарушения репродуктивной функ-

ции. По данным разных авторов, ХЭ диагностируется у

12–46% пациенток с бесплодием, у 30% женщин с неуда-

чами экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) и у

12% больных с привычным невынашиванием беремен-

ности [1–4].

Внедрение в лабораторную диагностику ХЭ метода им-

муногистохимии с использованием разных по своей на-

правленности моноклональных антител (CD16, CD56,

CD20, CD138) позволило оценить активность иммунного

воспаления, характер нарушений местного иммунитета

эндометрия и более эффективно применять иммунотроп-

ную терапию. В связи с этим целью настоящего исследова-

ния стало сравнение нарушений параметров местного им-

мунитета эндометрия и системного иммунитета в динами-

ке до и после применения в схеме иммунотропной тера-

пии [5–7].

Материалы и методы
В ходе многолетнего наблюдения за пациентками с ХЭ

удалось выделить несколько типов отклонений в парамет-

рах локального и системного иммунного ответа, сопро-

вождающихся нарушением репродуктивной функции. Для

адекватной оценки обнаруживаемых нарушений была

сформирована контрольная группа женщин детородного

возраста, у которых при выяснении причин отсутствия бе-

ременностей ХЭ и другие гинекологические заболевания

были исключены (n=24):

• 1-я группа – вошли 47 пациенток с хроническим ак-

тивным эндометритом (ХАЭ), нарушением репродук-

тивной функции, из них 22 были с повторными не-

удачными ЭКО (отсутствие имплантации эмбрио-

нов), 7 женщин – с привычным невынашиванием бе-

ременности (прерывание возникало при сроках 

5–6 нед) и 18 – с первичным бесплодием и на момент

обследования без эпизодов ЭКО в анамнезе;

• 2-я группа – вошли 36 женщин с аутоиммунным эндо-

метритом, нарушением репродуктивной функции и

наличием аутоиммунного воспаления и аутоиммунно-

го характера ответа, который был диагностирован в

ходе иммунологического обследования.

Для исследования параметров местного иммунитета ме-

тодом иммуногистохимии применялись моноклональные

антитела фирмы «Новокастра» (Великобритания), направ-

ленность которых позволяла выявлять 2 популяции нату-

ральных киллеров (NK): CD56bright и CD16bright, B-клетки

(CD20) и плазматические клетки – CD138. Выбор моно-

клональных антител определялся в том числе появивши-

мися публикациями, которые указывают на важную роль

этих субпопуляций мононуклеаров в поддержании нару-

шений репродуктивной функции [1, 8]. Подсчет лимфоци-

тов осуществлялся в световом микроскопе при увеличе-

нии – ×400 в трех полях зрения. Статистическую значи-

мость различий определяли с использованием непарамет-

рических критериев Манна–Уитни. Различия считались

достоверными при р<0,05.

Параметры системного иммунитета исследовались ме-

тодом проточной цитометрии с применением «гейтирова-

ния» по CD45, двухпараметрических гистограмм и трех-

цветного анализа лимфоцитов соответствующими моно-

клональными антителами [5].

Результаты и обсуждение
Результаты иммуногистохимического анализа парамет-

ров местного иммунитета эндометрия в контрольной

группе на 22-й день цикла представлены в табл. 1.

Результаты исследования показывают, что в эндометрии

на 22-й день цикла при отсутствии эндометрита и других

Хронический эндометрит. 
Подходы к диагностике и терапии
Н.М.Калинина

ФГБУ Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины им. А.М.Никифорова МЧС России. 194044, Россия, Санкт-Петербург, ул. Ака-
демика Лебедева, д. 4/2

Одной из причин нарушения репродуктивной функции является хронический активный эндометрит. Данные гистологического исследования био-
птатов эндометрия позволяют поставить диагноз «хронический эндометрит» (ХЭ), оценить активность процесса. Иммуногистохимическое иссле-
дование биоптатов позволяет уточнить характер иммунологических нарушений при ХЭ и выделить группу пациенток с аутоиммунным воспалени-
ем и аутоиммунным ответом в эндометрии (аутоиммунном эндометритом). Исследование в периферической крови популяций натуральных кил-
леров, В1-и В2-клеток, В-клеток памяти, изучение цитотоксической активности клеток с киллерным потенциалом позволяют мониторировать ре-
зультаты проводимой иммунотропной терапии без применения на этом этапе повторных биопсий эндометрия.
Результаты, представленные в статье, подтверждают эффективность использования Полиоксидония в терапии ХЭ и восстановлении репродук-
тивной функции.
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Chronic endometritis. Approaches to diagnosis and treatment
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Chronical endometritis (СЕ) is responsible for women infertility. Investigation of histological data of endometrial target biopsy permit to diagnose the CE and
elicit activity of inflammation immunohistochemical study of biopsy permit to define more exactly nature of СЕ, specify local immunological disturbances,
distinguish the patients with autoimmune inflammation and local autoimmune answer. Subsets definition of natural killer (NK) cells, B1-, B2-cells, memory
B-cells in the peripheral blood, NK, TNK, T-cells cytotoxicity study permit realize monitoring of immune therapy without repeated biopsy realization.
Presented data confirm efficiency of Polyoxidonium (azoximer bromide) in therapy of СЕ and fertility reconstruction.
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гинекологических заболеваний количество мононуклеа-

ров, инфильтрирующих эндометрий, минимально [3, 9].

При параллельном исследовании в периферической

крови (ПК) NK в контрольной группе было обнаружено

(табл. 2), что на большей части NK в ПК экспрессированы

как СD16-, так и CD56-рецепторы, т.е. функционально де-

терминированные NK составляют не более 7%.

Была также оценена функциональная (киллерная) ак-

тивность изученных в ПК клеток.

При оценке в контрольной группе функциональной актив-

ности естественных NK методом проточной цитометрии бы-

ло установлено (табл. 3), что при стимуляции количество кле-

ток, экспрессирующих CD107а, возрастает более чем в 8 раз.

Представлялось важным с использованием метода про-

точной цитометрии оценить все субпопуляции В-лимфо-

цитов (общее количество В-клеток В1-, В2-субпопуляции,

В1- и В2-клеток памяти) в контрольной группе. Данные из-

учения представлены в табл. 4.

Результаты, полученные в группе женщин без гинеколо-

гических и других хронических заболеваний, укладывают-

ся в референсные значения, приводимые другими автора-

ми [4, 9–11].

Результаты сравнения параметров местного иммуни-

тета эндометрия пациенток контрольной группы и ана-

логичных параметров у женщин с ХАЭ представлены в

табл. 5.

Как видно из данных, представленных в табл. 5, нару-

шения параметров местного иммунитета в 1-й группе ха-

рактеризовались достоверным повышением количества

клеток, инфильтрирующих эндометрий с маркерами

CD56bright, CD16bright. Учитывая, что CD56bright-лимфоциты

ответственны за продукцию провоспалительных цито-

кинов, а CD16bright-лимфоциты обладают выраженным

цитотоксическим (киллерным) потенциалом, можно

предположить, что в случае наступления физиологиче-

ской беременности или при переносе эмбриона в ходе

ЭКО эти клетки в связи с различиями генотипов супру-

гов по системе HLA и кодоминантным типам наследова-

ния определяют эмбрион наполовину «чужим». Эмбрион

будет подвергаться иммунологической «атаке» обоих ти-

Таблица 1. Показатели местного иммунитета эндометрия 
на 22-й день цикла в контрольной группе

Показатели CD56bright CD16bright CD20 CD138

Контрольная группа
(n=24)

3,4±0,7 4,2±0,8 1,3±0,3 0

Таблица 2. Распределение популяций NK в ПК женщин 
контрольной группы (n=24)

CD56+CD16- (CD56bright) 2,52±0,6

CD56-CD16+ (CD16bright) 4,28±0,9

CD56+CD16+ 87,5±17,0

Таблица 3. Определение цитотоксической активности 
естественных NK в контрольной группе (n=24) 
по экспрессии CD 107а на NK-клетках [CD3-CD(16+56)+]

Спонтанная экспрессия 2,06±0,9

Стимулированная экспрессия 17,27±1,4

Индекс стимуляции 8,7±1,3

Таблица 4. Субпопуляции В-лимфоцитов в ПК в контрольной
группе

Субпопуляции В-лимфоцитов
Контрольная группа

(n=24)

CD19, % от общего количества В-клеток 10,8±1,6

CD19, кл/мкл 368±42

CD19+CD27+, % от общего количества 
В-клеток памяти

5,0±1,5

CD19+CD27+, кл/мкл 165±35

CD19+CD5+, % В1-аутореактивных В-лим-
фоцитов

2,8±0,3

CD19+ CD5+, кл/мкл 79±11

CD5+CD27+, % от В-лимфоцитов, ауторе-
активные В-лимфоциты

3,0±0,4

CD5+CD27+, кл/мкл 9,0±1,0

Таблица 5. Результаты сравнения изученных показателей
местного иммунитета эндометрия в норме и при ХАЭ, ослож-
нившимся нарушением репродуктивной функции

Показатели CD56bright CD16bright CD20 CD138

Контрольная груп-
па (n=24)

3,4±0,7 4,2±0,8 1,3±0,3 0

Группа с ХАЭ
(n=47)

18,1±3,6* 56,1±11,2* 3,3±2,1 0

*р<0,05.

Таблица 8. Спонтанная продукция провоспалительных 
цитокинов МНПК у пациенток с ХАЭ в сравнении 
с контрольной группой

Спонтанная продукция
цитокинов МНПК, пг/мл

Контроль 
(n=24)

Группа с ХАЭ
(n=47)

ИФН-γ 20±5 60±23

ИЛ-6 35±7 100±32

ФНО-α 33±12 125±30

Таблица 6. Количество лимфоцитов CD16+, 
CD56+ (CD3-CD19-) в ПК в норме и в группе с ХАЭ

Контроль 
(n=24)

Группа с ХАЭ
(n=47)

CD56+CD16-(CD56bright) 2,52±0,3 5,9±1,5

CD56-CD16+(CD16bright) 4,28±0,5 16,7±2,7*

CD56+CD16+ 87,5±7,0 77,4±10,3

*р<0,05.

Таблица 7. Определение цитотоксической активности 
естественных киллерных клеток в норме и при ХАЭ 
по экспрессии CD107а на NK-клетках [CD3-CD(16+56)+]

Контроль
(n=24)

Группа с ХАЭ
(n=47)

Спонтанная экспрессия 2,06±0,9 5,6±0,5*

Стимулированная экспрессия 17,27±1,4 12,9±1,7

Индекс стимуляции 8,7±1,3 2,6±0,3*

*р<0,05.

Таблица 9. Результаты иммуногистохимического 
исследования

Показатели CD56 CD16 CD20 CD138

Контрольная группа
(n=24)

2,4±0,2 2,5±0,2 2,3±0,1 0

Группа с АИЭ (n=36) 16,1±1,9* 23,1±3,2* 32,3±2,1* 8,5±1,5*

*р<0,05.

Таблица 10. Количество В-лимфоцитов, аутореактивных 
В-лимфоцитов, В-лимфоцитов памяти, аутореактивных 
В-лимфоцитов памяти в ПК в норме и при АИЭ

Контрольная группа
(n=24)

Группа с АИЭ 
(n=36)

CD19+CD5+, % 2,8±0,3 5,9±0,7*

CD19+CD5+, кл/мкл 79±11 212±25*

CD5+CD27+, % 
от В-лимфоцитов

3,0±0,4 4,4±0,5

CD5+CD27+, кл/мкл 9,0±1,0 36±4*

*р<0,05.
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пов киллеров, которые, используя

разные механизмы, будут способ-

ствовать прерыванию беременности

[12, 13].

При параллельном исследовании

параметров системного иммунитета в

группе обследованных женщин с на-

рушением репродуктивной функции

было установлено увеличение терми-

нально дифференцированных нату-

ральных киллеров, причем если от-

мечалась тенденция к увеличению

CD56bright-клеток, то 4-кратное уве-

личение клеток с фенотипом

CD16bright, обладающих выраженным

киллерным потенциалом, было до-

стоверным (табл. 6). 

Цитотоксическая (киллерная) ак-

тивность NK-клеток определяется по

экспрессии на мембране маркера

CD107а [14]. При исследовании мето-

дом проточной цитометрии спонтан-

ной и индуцированной экспрессии

CD107а (с применением клеток пере-

виваемой линии K-562) было выявле-

но достоверное повышение количе-

ства клеток, спонтанно экспресси-

рующих маркер CD107а в группе с

ХАЭ, в связи с чем индекс стимуляции

в группе лиц с ХАЭ был достоверно

снижен (табл. 7).

При исследовании субпопуляций 

В-клеток в ПК – общей популяции 

В-клеток – CD19+, В-клеток памяти –

CD19+CD27+, аутореактивных В-лим-

фоцитов – CD19+CD5+, аутореактив-

ных В-клеток памяти – CD5+CD27+

достоверных отличий показателей в

группе с ХАЭ от контрольной группы

обнаружено не было.

Наличие системного иммунного

воспаления, активации клеток ПК в

группе женщин с ХАЭ подтвержда-

лось достоверным повышением спон-

танной продукции мононуклеарами

ПК (МНПК) провоспалительных ци-

токинов (табл. 8).

Учитывая выявленные нарушения

параметров местного и системного

иммунитета у женщин с ХАЭ, в качестве

препарата выбора для терапии этих на-

рушений назначался Полиоксидоний®.

Как известно, Полиоксидоний® наря-

ду с иммуномодулирующим действи-

ем обладает антиоксидантной актив-

ностью, стабилизирует мембраны

клеток, уменьшает токсическое дей-

ствие других лекарственных препара-

тов.

Терапия Полиоксидонием в дозе 

12 мг в суппозиториях (ректально

или вагинально) осуществлялась в

течение месяца – 15 введений через

день. Результатом проведенной тера-

пии Полиоксидонием стала норма-

лизация показателей системного им-

мунитета:

1) соотношение субпопуляций NK-

клеток приблизилось к группе

контроля;

2) цитотоксическая активность NK-

клеток снизилась и пришла в

норму;

3) уменьшилась спонтанная продук-

ция провоспалительных цитоки-

нов (фактора некроза опухо-

ли α – ФНО-α, интерлейкина-6 –

ИЛ-6, интерферона-γ – ИФН-γ).

У 19 из 47 женщин в последующем

наступила беременность (40,4%).

Особую группу составили пациентки,

у которых сформировался аутоиммун-

ный эндометрит (АИЭ), характерными

чертами которого стало повышение ко-

личества В-лимфоцитов и плазматиче-

ских клеток в эндометрии с последую-

щим формированием аутоантител. Ре-

зультаты иммуногистохимического ис-

следования эндометрия отличались до-

стоверным повышением не только кле-

ток-киллеров, но и В-лимфоцитов и

плазматических клеток (табл. 9).

При исследовании субпопуляций

В-лимфоцитов ПК у пациенток этой

группы обнаружено достоверное

увеличение количества аутореактив-

ных В-лимфоцитов с фенотипом

CD19+CD5+ и аутореактивных 

В-лимфоцитов памяти CD5+CD27+

(табл. 10).

Учитывая особенности данной

группы пациенток и имеющиеся по-

казания для применения Полиокси-

дония при аутоиммунных воспали-

тельных заболеваниях, женщинам

этой группы была назначена следую-

щая терапия:

• Полиоксидоний® 6 мг внутримы-

шечно через 2 дня на 3-й, всего

15 инъекций.

• Кроме этого, Метипред 4 мг в тече-

ние месяца в 1-й половине дня.

В результате проведенной терапии

показатели ПК, оценивающие субпо-



80 CONSILIUM MEDICUM 2015 | ТОМ 17 | №6

Инфекционно-воспалительные заболевания 

пуляции В-лимфоцитов, пришли в норму, как, впрочем, и

субпопуляции NK и их цитотоксическая активность. Кли-

ническим результатом было наступление беременности у

12 из 36 женщин (33,3%).

Таким образом, исследование в ПК популяций NK, В-кле-

ток, изучение цитотоксической активности NK-клеток

позволяет мониторировать результаты проводимой имму-

нотропной терапии без использования на данном этапе

повторных биопсий эндометрия [13].

Полученные клинические результаты подтверждают эф-

фективность применения препарата Полиоксидоний® в

лечении ХЭ не только в качестве иммунотропной терапии

для улучшения результатов лечения хронических воспали-

тельных заболеваний половых органов, но и для восста-

новления репродуктивной функции.
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Об участии микроорганизмов в жизнедеятельности ор-

ганизма человека еще в конце XX в. говорил отече-

ственный биолог и патолог, один из основоположников

эволюционной эмбриологии, иммунологии и микробио-

логии, нобелевский лауреат И.И.Мечников, впервые упо-

требивший термин «биопленки из сотен видов организ-

мов, покрывающих как перчаткой кожу и слизистые обо-

лочки организма». Исследования последних лет значи-

тельно обогатили наши представления о роли микробио-

ты человека как в поддержании здоровья, так и развитии

патологических процессов. Взаимодействие нормальной

микрофлоры с организмом человека можно определить

как эволюционно сложившиеся симбиотические отноше-

ния, в основе которых лежат взаимосвязанность и взаимо-

зависимость. Нарушение биологического баланса между

организмом человека и его микрофлорой может служить

маркером внутреннего неблагополучия на фоне эндоген-

ных патологических процессов и под воздействием изме-

няющихся факторов окружающей среды [1]. С другой сто-

роны, микробные сообщества, объединенные в биоплен-

ки, представляют собой своеобразный «барьер», обеспечи-

вающий взаимодействие между макроорганизмом и внеш-

ней средой.

Как показали результаты недавно завершившегося круп-

номасштабного проекта «Микробиом человека» [2], в орга-

низме здорового человека обитают свыше 10 тыс. видов

микроорганизмов. При этом численность клеток бакте-

рий, населяющих человека, многократно превышает чис-

ло его собственных клеток, на долю которых приходится

лишь 10%. Таким образом, на 90% клеточный состав орга-

низма представлен бактериями [3], и эта масса микроорга-

низмов суммарно несет в 360 раз больше генетической ин-

формации, чем собственные клетки человека.

Функции микрофлоры в физиологии и поддержании го-

меостаза человека многогранны. Защитная, иммуноген-

ная, метаболическая, детоксикационная, генетическая,

трофическая, энергетическая функции далеко не завер-

шают список важных свойств бактерий, что позволяет го-

ворить о невозможности поддержания нормальной жиз-

недеятельности организма без стабильного состояния

микробиоты и рассматривать ее как незаменимый орган,

присущий человеческому телу. Соответственно, и наруше-

ния микрофлоры в разных биотопах, несмотря на суще-

ственные отличия в качественном и количественном со-

ставе, нельзя рассматривать в отрыве от всего организма. 

К настоящему времени доказана взаимосвязь дисбиотиче-

ских нарушений с развитием сахарного диабета, ожире-

ния, воспалительных заболеваний кишечника, аллергии,

сердечно-сосудистых аутоиммунных онкологических за-

болеваний. В акушерстве и гинекологии очевидна связь

между вульвовагинальной инфекцией (ВВИ), воспалитель-

ными заболеваниями тазовых органов и акушерскими

осложнениями. Однако и за пределами очевидного, вне

всяких сомнений, существуют патогенетические цепочки,

объединяющие проблемы микро- и макроорганизмов.

Разные индивидуумы обладают сугубо индивидуальной

и чрезвычайно изменчивой микрофлорой, специфичной

на уровне штаммов и зависящей от множества факторов,

включая влияние внешней среды, питание, генетические и

даже этнические особенности [4]. Особую микроэкологи-

ческую нишу представляет собой микробное население

женских половых путей, которое подвергается измене-

ниям даже внутри одного организма и подчинено влия-

нию не только описанных факторов, но и гормональных

воздействий, также меняющихся в зависимости от возрас-

та и статуса репродуктивной системы.

Влагалищная микрофлора взрослой женщины рассмат-

ривается в настоящее время как эволюционно сложившая-

ся экологическая ниша, образованная комплексом много-

образных микробных сообществ. В вагинальном биотопе

преобладают облигатные и факультативные анаэробные

микроорганизмы и существенно меньше представлены

аэробные бактерии. Наряду с индигенными (постоянно

обитающими, резидентными) микроорганизмами во вла-

Вульвовагинальные инфекции: 
проблемы патогенеза, диагностики и лечения
И.В.Кузнецова, Ю.Б.Успенская, В.А.Каптильный

ГБОУ ВПО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова Минздрава России. 119991, Россия, Москва, 
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галищной экосистеме присутствуют и транзиторные (слу-

чайные, аллохтонные) патогенные или условно-патоген-

ные микробы.

Главными представителями нормальной микрофлоры

влагалища взрослой женщины являются лактобактерии

(Lactobacillus), которые благодаря свойствам факультатив-

ных и строгих анаэробов отнесены к микроаэрофилам.

Эти особенности метаболизма позволяют лактобактериям

существовать в средах со сниженной концентрацией кис-

лорода. Группа лактобактерий гетерогенна и объединяет

множество штаммов, обладающих разными биохимиче-

скими свойствами: Lactobacillus crispatus, Lactobacillus jense-

nii, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus сellobiose, Lactobacillus

fermentum, Lactobacillus iners, Lactobacillus plantarum, Lacto-

bacillus rhamnosus, Lactobacillus brevis, Lactobacillus casei,

Lactobacillus vaginalis, Lactobacillus delbrueckii, Lactobacillus

salivarius и т.д. К настоящему времени описано около 

120 штаммов лактобацилл, и более 20 из них обитают во

влагалище. Содержание лактобацилл во влагалищном сек-

рете составляет 108–109 КОЕ/г. В основном у конкретной

женщины доминирует один из видов, чаще L. crispatus, 

L. iners, L. jensenii или L. gasseri. Другие штаммы встречаются

реже, в меньших титрах и, как правило, относятся к новым

филотипам [5, 6].

Влагалищная микрофлора представляет собой динами-

ческую экосистему и изменяется не только на протяжении

жизни женщины, но и даже в течение одного менструаль-

ного цикла. Присутствие во влагалище крови и десквами-

рованных клеток эндометрия в первые дни менструально-

го цикла приводит к повышению вагинального pH, сниже-

нию роста лактобацилл и увеличению доли обигатно- и

факультативно-анаэробных микроорганизмов (Prevotella

timonensis, Atopobium vaginae, Leptotrichia amnionii, Gardne-

rella vaginalis). В соответствии с циклическими колебания-

ми уровней эстрогенов изменяется и содержание гликоге-

на в эпителии влагалища с максимальным его накоплени-

ем в середине и II фазе цикла. В соответствии с этим после

окончания менструальных выделений содержание молоч-

ной кислоты и лактобацилл постепенно увеличивается, а

вагинальный pH снижается до нормальных значений. Од-

нако, несмотря на относительные колебания своей чис-

ленности, лактобактерии доминируют во влагалищном

микробном сообществе во все фазы цикла [7].

Помимо лактобактерий представителями нормальной

влагалищной микрофлоры являются бифидобактерии (Bi-

fidobacterium). Положительные свойства бифидобактерий

как представителей кишечного микробиома хорошо из-

учены, однако их роль в составе влагалищной микрофло-

ры до конца не ясна. Возможно, бифидобактерии благода-

ря их способности к кислотопродукции оказывают про-

тективную роль аналогично лактобактериям. Помимо это-

го именно бифидобактерии участвуют в становлении ки-

шечной микрофлоры, пищеварении и формировании им-

мунных реакций на ранних этапах развития ребенка, и их

присутствие во влагалище матери может быть определяю-

щим для заселения кишечника новорожденного [8].

Механизм действия
Лактобактерии играют ключевую роль в формировании

нормальной вагинальной среды благодаря реализации не-

скольких механизмов, предохраняющей от инвазии или

избыточного роста патогенных видов [9]. Для достаточно-

го присутствия лактобактерий во влагалище необходима

адекватная эстрогенная насыщенность тканей. Под влия-

нием эстрогенов в вагинальном эпителии вырабатывается

гликоген, который при слущивании клеток становится пи-

тательным субстратом для лактобактерий. В результате ме-

таболизма гликогена образуется молочная кислота, кото-

рая определяет низкую рН вагинальной среды на уровне

3,8–4,5, ограничивающую рост кислотонеустойчивых бак-

терий. Другим оружием противомикробной защиты,

имеющимся в арсенале лактобацилл, становятся вещества

белковой природы – бактериоцины и лактацины, которые

подавляют рост чувствительных штаммов условно-пато-

генных бактерий, причем антибактериальные свойства

лактацинов зависят от кислотности влагалищной среды и

достигают наибольшей активности при низких значениях

pH.

Помимо этого лактобациллы производят органические

кислоты, биосурфактанты и аргининдеаминазы, что наря-

ду со специфическими рецепторами обеспечивает им

способность к адгезии к влагалищному эпителию, агрега-

ции и таким образом – образованию защитных биопле-

нок. Среди лактобактерий, населяющих влагалище, наи-

большими способностями к образованию биопленок

обладают микроорганизмы комплекса Lactobacillus аci-

dophilus. Разные штаммы лактобацилл различаются по

своей способности к ауто- и коагрегации с другими мик-

роорганизмами. У L. аcidophilus максимально выражены

свойства к аутоагрегации и крайне низка способность к

коагрегации с патогенами. С другой стороны, L. delbrueckii

обладает способностью к коагрегации с Staphylococcus 

aureus и Candida albicans. Коагрегация между лактобацил-

лами и патогенными клетками не означает риска инфек-

ции, напротив, она создает барьер, препятствующий адге-

зии патогенов к эпителию, что является одним из важных

механизмов противомикробной защиты [10].

Еще один механизм, противодействующий развитию

дисбиотических вагинальных нарушений, состоит в выра-

ботке лактобактериями соединений, содержащих актив-

ные формы кислорода: супероксидный радикал и пере-

кись водорода. Повреждение клеточной стенки транзи-

торных микроорганизмов этими химически реактивными

веществами и выделение кислорода препятствуют конта-

минации влагалища анаэробными бактериями. При этом

сами лактобациллы имеют систему антиоксидантных фер-

ментов, защищающих их от повреждения собственными

активными формами кислорода. Однако указанный за-

щитный механизм неэффективен в отношении патоген-

ной аэробной микрофлоры и Candida. Кроме того, лакто-

бактерии различаются по своей способности к синтезу

H2O2. К наиболее активным продуцентам H2O2 относятся

представители комплекса L. аcidophilus – L. crispatus и L. jen-

senii. Преобладание во влагалище L. аcidophilus, не являю-

щихся активными производителями H2O2 (L. iners и L. gasse-

ri), ассоциировано с высокой частотой возникновения и

рецидивов дисбиотических нарушений влагалища, связан-

ных с анаэробной инфекцией [11, 12]. Качественные осо-

бенности некоторых штаммов лактобацилл, например

уникального генома L. iners, позволяющего им питаться не

только гликогеном и выживать в условиях смещенного ба-

ланса вагинальной микрофлоры, ослабляют защитные

барьеры биопленки и создают условия для развития пато-

генных микроорганизмов [13, 14].

Причины
Целый ряд внешних по отношению к микрофлоре влага-

лища факторов может также стать причиной ее дисбалан-

са. К этим факторам относятся низкая эстрогенная насы-

щенность тканей, активность сексуальной жизни, исполь-

зование гормональных, внутривлагалищных и внутрима-

точных контрацептивов, соматическая и эндокринная па-

тология, антибактериальная, иммуносупрессивная тера-

пия, иммунодефицитные состояния, недостаточность

мышц тазового дна, нарушения гигиены. Уменьшение по

разным причинам числа лактобактерий во влагалище

предрасполагает к возникновению вагинальной инфек-

ции.

Первым этапом дисбиотических нарушений влагалищ-

ного биотопа становится патологическая обсемененность,
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при которой в отсутствие клинических симптомов микро-

биологически обнаруживается повышение уровня транзи-

торных микроорганизмов со снижением содержания лак-

тобактерий. Нарушения в вагинальном биотопе могут

быть обусловлены инфекциями, передаваемыми половым

путем, и в этих случаях вагинит классифицируется как спе-

цифический. Возбудителями специфических вагинитов

становятся Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, Tre-

ponema pallidum, Mycobacterium tuberculosis, Chlamydia

trachomatis и по некоторым классификациям – Сandida.

Другими причинами дисбиотических нарушений во влага-

лище являются колонизация микроорганизмами, не свой-

ственными нормальной вагинальной микрофлоре, напри-

мер Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Liste-

ria monocytogenes, или избыточный рост, либо повышение

вирулентности представителей нормальной влагалищной

микрофлоры, таких как Escherichia coli [15]. Изменения в

составе влагалищной микрофлоры не всегда свидетель-

ствуют о наличии или скором развитии заболевания. По-

явление симптомов зависит от вирулентности и численно-

го доминирования микроорганизмов [16], а также реакции

на них системы врожденного и приобретенного иммуни-

тета хозяина.

Наиболее частыми ВВИ бактериальной этиологии сего-

дня признаны: 1) бактериальный вагиноз – БВ; 2) канди-

дозный вульвовагинит; 3) трихомониаз; 4) хламидийный

вульвовагинит; 5) аэробный вагинит.

Самым распространенным нарушением микробиоты

влагалища, сопровождающимся лейкореей, является БВ –

полимикробное состояние, которое характеризуется

снижением численности и изменением свойств лактоба-

цилл и почти 1000-кратным увеличением числа других,

преимущественно анаэробных, микробов [17]. Среди

микроорганизмов, ассоциированных с развитием БВ, 

1-е место занимают G. vaginalis, A. vaginae и Mobiluncus. 

G. vaginalis – главный представитель нормальной влага-

лищной экосистемы у девочек и может присутствовать в

вагинальной микрофлоре здоровой взрослой женщины.

Инфекционный процесс развивается при значительном

увеличении и преобладающем росте G. vaginalis, вытес-

няющей лактобациллярную микрофлору. В процессе

своей жизнедеятельности G. vaginalis вырабатывает ряд

субстратов, которые проявляют цитотоксическую актив-

ность в отношении эпителиальных клеток влагалища

[18]. Интенсивный цитолиз приводит к избытку углево-

дов, расщепление которых в этих условиях идет по пути

маслянокислого брожения и образования короткоцепо-

чечных жирных кислот. Это еще больше усиливает де-

струкцию эпителиальных клеток, защелачивает среду и

одновременно препятствует развитию воспалительной

реакции [19, 20]. Подобно лактобациллам, G. vaginalis соз-

дают свою биопленку, в которой комфортно существуют 

L. iners, вносящие свой вклад в цитотоксический эффект

продукцией холестеринзависимого цитолизина, которая

в 6 раз увеличивается в условиях недостаточной кислот-

ности [21]. Все это значительно затрудняет терапию ин-

фекции и повышает риск ее персистенции и рецидивов,

встречающихся у 25–70% пациенток в течение первых 

6 мес после окончания лечения [22–24].

Фактором, повышающим риск рецидивов БВ, считается

также бактериальный состав патогенов. Пациентки, у ко-

торых обнаруживаются и A. vaginae, и G. vaginalis, имеют

83% риск рецидива БВ, а при моноинфекции G. vaginalis –

38% [25, 26]. Та же закономерность отмечается и в отноше-

нии микробных ассоциаций в составе биопленки при ре-

цидивирующем БВ: более чем в 90% случаев присутствуют

A. vaginae и G. vaginalis [27].

Распространенность БВ чрезвычайно высока. Так, еже-

годно в США регистрируется около 1 млн его новых случа-

ев. Значимость БВ определяется не только высокой заболе-

ваемостью, но и повышением риска акушерских и гинеко-

логических осложнений. У беременных женщин наличие

БВ связано с ростом частоты самопроизвольных выкиды-

шей, преждевременных родов, послеродового эндометри-

та, послеабортного сепсиса [28]. Наконец, связь рецидиви-

рующего БВ со значительным ухудшением качества жизни

[29] требует внимания к его диагностике и лечению как са-

мостоятельной проблемы.

Критерии диагностики
Для постановки диагноза БВ рекомендуют использовать

диагностические критерии Амселя, Ньюджента и Хея–Ай-

сона.

Согласно критериям Амселя диагноз БВ может быть

установлен при наличии у женщины по крайней мере 3 из

4 перечисленных признаков:

1. Специфические однородные, прозрачные, белые или

серые вагинальные выделения.

2. pH вагинальных выделений выше 4,5.

3. Положительный аминный тест – появление специфи-

ческого «рыбного запаха» при добавлении к отделяе-

мому влагалища 10% раствора гидроксида калия.

4. Выявление «ключевых клеток» при микроскопическом

исследовании.

Лабораторные критерии БВ, предложенные Ньюджентом,

основаны на применении балльной системы оценки трех

бактериальных морфотипов, обнаруженных в мазках влага-

лищного отделяемого, окрашенных по Граму (см. таблицу).

Наиболее удобными в применении и в то же время ин-

формативными являются критерии Хея–Айсона, так же,

как и критерии Ньюджента, оценивающие результаты мик-

роскопии мазков, окрашенных по Граму.

• 0-я степень – в мазках обнаруживают только эпители-

альные клетки, лактобациллы отсутствуют (обычно в

результате проведенной антибактериальной терапии);

• 1-я степень (нормоценоз) – преобладают морфотипы

лактобацилл;

• 2-я степень (промежуточный тип) – смешанная мик-

рофлора, лактобациллы в небольшом количестве, об-

наруживаются морфотипы Gardnerella spp. или Mobi-

luncus;

• 3-я степень (БВ) – в микрофлоре превалируют морфо-

типы Gardnerella spp. или Mobiluncus, ключевые клетки,

лактобацилл немного или они отсутствуют;

• 4-я степень (аэробный вагинит) – лактобацилл нет,

присутствует аэробная микрофлора.

Характерным для БВ является отсутствие реакций им-

мунного ответа с развитием воспалительного процесса.

Критерии диагностики БВ по Ньюдженту (R.Nugent и соавт., 1991)

Баллы
Большие грамположительные палочки

(морфотипы Lactobacillus spp.)

Маленькие грамвариабельные палочки
(морфотипы G. vaginalis, Bacteroides

spp.)

Изогнутые грамвариабельные палочки
(морфотип Mobiluncus)

0 Более 30 Нет морфотипов Нет морфотипов

1 5–30 1 1–4

2 1–4 1–4 5–30 и более

3 1 5–30

4 Нет морфотипов Более 30

Число баллов в диапазоне 0–3 соответствует нормоценозу, 4–6 баллов – промежуточному состоянию микрофлоры, 7 баллов и более – БВ.



Это отражается на отсутствии микроскопических призна-

ков воспаления и отличает БВ от других видов ВВИ, кото-

рые в симптомной форме всегда сопровождаются вагини-

том, в том числе от второго по распространенности ин-

фекционного заболевания влагалища – вульвовагинально-

го кандидоза (ВВК).

Кандидоз представляет обширную группу поражений

покровных тканей организма, связанных с избыточным

ростом грибов рода Candida. Варианты кандидоза класси-

фицируют по локализации, а также степени поражения –

ВВК относится к поверхностным кандидозам, отличаю-

щимся более благоприятным течением по сравнению с

инвазивной кандидозной инфекцией [30, 31]. Выделяют

неосложненный ВВК – эпизоды легкого или умеренной

тяжести вагинита, вызванные C. albicans, повторяющиеся

не чаще, чем 3 раза в год, у лиц с нормальным иммунным

статусом. Тяжелые вагиниты, наличие не-albicans инфек-

ции, рецидивирующий ВВК (РВВК) и возникновение забо-

левания у лиц с нарушенным иммунитетом объединяют  в

понятие «осложненный ВВК».

В большинстве случаев при ВВК идентифицируется

один вид грибов, и только у 2–5% женщин как с осложнен-

ным, так и неосложненным типом заболевания в вагиналь-

ной культуре обнаруживаются 2 вида кандид и более [32]. 

В США, Европе, Австралии и России наиболее часто опре-

деляется C. albicans (76–89%), далее следует Сandida glabra-

ta (7–16%) [32], а общая доля не-albicans видов, связанных с

ВВК, колеблется в пределах от 11 до 24%. Более высокая до-

ля не-albicans видов характеризует женщин с РВВК – от 

32 до 40% [32]. Однако колонии одного и того же вида гри-

бов неоднородны: фенотипические переключения спо-

собствуют формированию множества разновидностей, от-

личающихся по свойствам, в том числе имеющих разную

вирулентность [33], которая может определять частоту

клинических рецидивов инфекции.

Факторами высокого риска ВВК и РВВК становятся со-

стояния, при которых создаются условия, благопри-

ятствующие жизнедеятельности и размножению Candida.

К ним относятся: 1) применение антибиотиков; 2) некон-

тролируемый диабет; 3) изменения гормонального гоме-

остаза; 4) генетическая предрасположенность (J.Sobel,

2007) [34].

Антибиотики нарушают равновесие бактериальной мик-

рофлоры во влагалище и желудочно-кишечном тракте, спо-

собствуя тем самым избыточному росту Candida. После при-

менения антибиотиков повышение вагинальной колониза-

ции грибами рода Candida, особенно C. albicans, увеличива-

ется на 10–30%, и ВВК возникает в 28–33% случаев [34].

Чувствительность к Candida-инфекции тесно взаимо-

связана с эстрогенной чувствительностью, и ВВК часто ас-

социирован с теми периодами жизни, которые проходят

под знаком эстрогенных влияний, т.е. репродуктивными

годами и беременностью [34]. Вероятно, именно этот факт

мешает экстраполировать данные, полученные in vitro на

модели реконструированной эпителиальной ткани влага-

лища, в реальную клиническую практику [35, 36]. Обилие

питательных субстратов на фоне гиперэстрогенных со-

стояний, обусловливающих активную пролиферацию вла-

галищного эпителия с накоплением гликогена, становится

хорошей платформой для развития грибковой инфекции,

и аналогичная ситуация возникает на фоне гиперглике-

мии как при нарушениях углеводного обмена, так и высо-

коуглеводной диете. Вместе с тем разные заболевания и

состояния, связанные с нарушением обмена веществ или

изменением гормонального статуса, всегда сопровож-

даются перестройкой иммунной системы. Иммунный от-

вет макроорганизма – ключевой элемент патогенеза ВВК

[37], поэтому измененный иммунный статус даже при фи-

зиологических состояниях, таких как беременность, дает

основание считать возникший ВВК осложненным.

Беременные женщины представляют особо уязвимый

контингент по развитию ВВИ, а распространенность ВВК

у беременных превышает таковую у небеременных в 2–

4 раза [38].

Генетическая предрасположенность к кандидозу рас-

сматривается с разных позиций, в том числе с точки зре-

ния адгезивных способностей инфекта. Подобно другим

микроорганизмам, Candida способны к образованию био-

пленок, защищающих их от воздействия неблагоприятных

факторов внешней среды. В биопленку, формируемую

Candida, включаются углеводы и протеины, она быстро

образуется на поверхностях катетеров Фолея, внутрима-

точных спиралей, влагалищных контрацептивов длитель-

ного применения (в том числе гормональных) и защищает

изоляты Candida от действия антимикотиков. Длительное

нахождение этих, по сути, «инородных тел» способствует

их быстрой колонизации патогенами и превращает их в

резервуар возбудителей генитальной инфекции. В допол-

нение к этому эстрогены, содержащиеся в контрацептив-

ном кольце, способствуют трансформации Candida в ги-

фы и определяют более частое возникновение ВВК даже

по сравнению с частотой заболевания при приеме ораль-

ных форм гормональных контрацептивов [39]. Однако для

формирования биопленки наличие инородного тела не

обязательно – они легко образуются и на поверхностях

слизистых оболочек, создавая условия для сохранения

грибковой инфекции [40]. Примерно в 20–34% случаев

РВВК биопленки являются полимикробными и кроме Can-

dida содержат такие патогенные микроорганизмы, как

Streptococcus agalactiae или G. vaginalis [41], что требует из-

менения клинического диагноза (варианты микстинфек-

ции) и подбора многоцелевой терапии.

Диагностика ВВК базируется на микроскопии влагалищ-

ного мазка, причем при обработке его 10% гидроксидом

калия идентификация дрожжевых клеток облегчается [34].

Измерение рН рекомендуется для исключения других ин-

фекций, таких как БВ и трихомониаз, характеризующихся

pH>4,5 (высоким), тогда как при ВВК pH сохраняется в

нормальных пределах от 4,0 до 4,5. Культуральный метод

считается наиболее точным и назначается при негатив-

ных результатах микроскопии у пациенток с типичными

жалобами или при подозрении на не-albicans ВВК. Суще-

ственной разницы между средами для выращивания куль-

туры ВВК нет [34]. Определение антигена, серологические

тесты и диагностика при помощи полимеразной цепной

реакции в клинической практике не применяются [34].

Третья по частоте инфекция, связанная с патологическими

выделениями из половых путей, – трихомониаз, вызываемая

облигатным урогенитальным патогеном T. vaginalis, – в на-

шей стране выявляется значительно реже, чем в странах

Европы и Северной Америки, которые характеризуются

сходным профилем распространенности других ВВИ. Од-

ной из причин этого феномена следует признать недо-

статки диагностики: в нашей рутинной клинической прак-

тике чаще всего отсутствует возможность немедленной

микроскопии влажного влагалищного мазка. Другой при-

чиной серьезных проблем лабораторной диагностики

трихомониаза становится выраженный полиморфизм

трихомонад. Клиницист сталкивается с трудностями по-

становки диагноза, когда врач-лаборант обнаруживает в

исследуемом материале атипичные формы трихомонад

либо при хроническом воспалительном процессе и ча-

стых рецидивах вагинита трихомонады не устанавливают-

ся, поскольку находятся в измененной форме. Разрешить

эту проблему помогает оптимизация диагностики. Так,

просматривание не 3–5, а 10 полей зрения и более уве-

личивает процент выявления трихомонад с 22,5 до 62,5%, а

культуральный метод исследования с применением обога-

щенной среды Тераса позволяет повысить качество диаг-

ностики до 91,8% [42]. В случаях, когда адекватная диагно-
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стика недоступна, подозрение на три-

хомониаз у пациентки с вагинитом

может стать достаточным основани-

ем для проведения эмпирической те-

рапии метронидазолом.

Лекарственная терапия
Современная этиотропная лекарст-

венная терапия нарушений вагиналь-

ного микробиома в зависимости от

типа инфекционного процесса вклю-

чает следующие антимикробные и ан-

тисептические средства:

• БВ: метронидазол, клиндамицин,

повидон-йод, деквалиния хлорид,

хлоргексидин.

• Кандидозный вульвовагинит:

местные препараты – клотрима-

зол, миконазол, бутоконазол, тио-

коназол, терконазол, итраконазол,

нистатин, леворин, натамицин,

амфотерицин В, борная кислота и

пероральное применение – флу-

коназол.

• Трихомониаз – метронидазол, ти-

нидазол.

При наличии широких возможно-

стей антибиотической терапии од-

ной из масштабных мировых про-

блем современной медицины в по-

следние годы стала проблема микроб-

ной резистентности к имеющемуся

арсеналу лекарственных препаратов.

Одной из ключевых причин возник-

новения антибиотикорезистентных

суперштаммов микроорганизмов

признана нерациональная антибио-

тикотерапия [43, 44]. Последствием

бесконтрольного и часто необосно-

ванного применения антибиотиков

становится подавление индигенной

микрофлоры с развитием нарушений

микробиоценоза в разных биотопах

организма, в том числе и влагалищ-

ном. В рамках гинекологической па-

тологии это отражается во все более

частом рецидивировании ВВИ и по-

вышении в структуре доли вульвова-

гинитов, обусловленных условно-па-

тогенными микроорганизмами.

Так, высокая частота рецидивов

кандидозной инфекции также отча-

сти объясняется постепенной поте-

рей чувствительности Candida ко

многим современным противогриб-

ковым средствам. Крупное исследова-

ние 593 дрожжевых изолятов показа-

ло, что резистентность к флуконазолу

и флуцитозину в целом развивается

нечасто (3,7% и 3% соответственно),

но она значительно больше характер-

на для изолятов, взятых у женщин с

РВВК [32]. Среди разных видов наи-

большей устойчивостью к флуконаза-

лу отличаются C. glabrata (15,2% рези-

стентность и 51,8% дозозависимая

чувствительность) и Candida krusei

(41,7% резистентность и 50% дозоза-

висимая чувствительность). Рези-

стентность к итраконазолу наблюда-

лась у C. glabrata (74,1%), C. krusei

(58,3%), Saccharomyces cerevisiae

(55,6%), Candida parapsilosis (3,4%).

Эти результаты позволяют рекомен-

довать применение эмпирической те-

рапии азоловыми антимикотиками

при неосложненном ВВК, а при

РВВК – устанавливать вид Candida,

вызвавшей вагинит [32].

Значительной является и частота

рецидивов БВ: через 1 мес после лече-

ния рецидив наблюдается у 11–29%,

через 3 мес – у 30% и через год – более

чем у 50% пациенток. Такая высокая

частота рецидивов БВ отчасти объ-

ясняется тем, что лишь в 48% случаев

после антимикробной терапии влага-

лище колонизируется штаммами лак-

тобактерий, продуцирующими H2O2,

которые создают неблагоприятные

условия для существования анаэроб-

ной флоры [45]. Значит, если после те-

рапии доминируют L. crispatus и/или

L. jensenii, рецидивы БВ не наблю-

даются, а колонизация влагалища 

L. iners или другими штаммами лакто-

бацилл ассоциирована с высокой ча-

стотой рецидивов БВ [46]. Поскольку

состав лактобацилл у каждой женщи-

ны сугубо индивидуален, а пришель-

цы извне могут только помочь собст-

венным бактериям, но не создать но-

вую биопленку, оптимальный способ

лечения БВ не должен по крайней ме-

ре наносить ущерба этим микроорга-

низмам.

Разумеется, в мире не прекращают-

ся исследования новых путей лечения

ВВИ. Например, создана анти-albicans

вакцина, применение которой в экс-

перименте уменьшает число колоний

и улучшает выживаемость как у имму-

нокомпетентных мышей, так и живот-

ных с ослабленным иммунным отве-



том [47, 48]. Однако клинические исследования примене-

ния новых препаратов еще не проведены, и сегодня мы ис-

пользуем в клинической практике все те же хорошо знако-

мые лекарственные средства, а вопрос рационального

применения заключается в правильном выборе антимик-

робного препарата.

Необходимость дифференцированного подхода к лече-

нию вагинальных инфекций нашла свое отражение в меж-

дународных рекомендациях. Согласно современным меж-

дународным и отечественным рекомендациям по лечению

ВВИ терапия антимикробными препаратами назначается

лишь при наличии клинических проявлений инфекцион-

ного воспалительного процесса во влагалище. Лаборатор-

ное обнаружение признаков вагинита и БВ в отсутствие

симптомов не может считаться показанием для медика-

ментозного лечения. Исключение составляют пациентки с

отягощенным акушерским анамнезом (невынашивание

беременности, преждевременные роды) и необходи-

мостью санации влагалища перед хирургической терапи-

ей. В этих ситуациях лечение назначается на основании

результатов микроскопического исследования вагиналь-

ного отделяемого [49, 50].

Препараты комбинированного действия
Поскольку БВ и ВВК сосуществуют в 55,4–59,6% случаев

[51], комплексные средства терапии ВВИ представляют

особый интерес в клинической практике. К таким препа-

ратам относятся Нео-Пенотран® и Нео-Пенотран® Форте,

в состав которых входят микронизированный метронида-

зол, включенный в стандарты терапии БВ и трихомониаза

[49], и микронизированный миконазола нитрат, обладаю-

щий антимикотической активностью. Эффективность

обоих компонентов и их комплекса имеет хорошую дока-

зательную базу [52]. Нео-Пенотран® и Нео-Пенотран®

Форте отличаются дозой и режимом приема. Доза актив-

ных компонентов препарата Нео-Пенотран® в одном суп-

позитории меньше, чем в суппозитории Нео-Пенотран®

Форте, но он применяется 2 раза в сутки, поэтому суточная

доза оказывается выше. В то же время удобство однократ-

ного применения препарата в течение дня определяет

преимущества Нео-Пенотран® Форте. Таким образом, вы-

бор между двумя формами Нео-Пенотран® зависит от вы-

раженности инфекции и ее склонности к рецидивам.

В случаях вагинитов, возникающих при участии C. albi-

cans, целесообразно использование Нео-Пенотран®

Форте Л, в состав которого входит лидокаин. Обезболива-

ние при симптомных вагинитах, особенно ВВК, очень ак-

туально, но средств, содержащих анальгетические компо-

ненты, практически нет. Введение глюкокортикостерои-

дов заметно облегчает тяжесть симптомов, но супрессив-

ное воздействие их на местный иммунитет [53] чревато не-

благоприятными последствиями, в частности повышени-

ем риска вирусной инфекции со всеми возможными ее ис-

ходами. Выбор иммуносупрессивных средств не показан и

при БВ, поскольку это заболевание и без того сопровожда-

ется снижением воспалительной реакции. Именно поэто-

му Нео-Пенотран® Форте Л становится практически без-

альтернативным методом терапии сочетания БВ и ВВК.

Новое средство в арсенале практикующих врачей пред-

ставляет собой Гайномакс, компонентами которого яв-

ляются тинидазол, активный в отношении анаэробов и

простейших, и антигрибковый компонент тиоконазол. Два

режима применения Гайномакса – в течение недели при

использовании препарата 1 раз в сутки и в течение 3 дней

при двукратном приеме – имеют одинаковую клиниче-

скую и микробиологическую эффективность, а также, что

очень важно, в несколько раз снижают частоту рецидивов

дисбиотического процесса [54]. Еще один значимый фак-

тор успеха терапии препаратами семейства Нео-

Пенотран® и лекарственным средством Гайномакс –

устойчивость к их компонентам лактобацилл, что позво-

ляет надеяться на восстановление нормальной влагалищ-

ной микробиоты после элиминации возбудителей ВВИ.

Заключение
Несмотря на определенные сложности в проведении

антимикробной терапии, в настоящее время топическое

лечение ВВИ становится вполне преодолимой пробле-

мой. Ключевым моментом в достижении стойкого эффек-

та терапии остается разумный индивидуальный подбор

лечебного метода в зависимости от исходного статуса

здоровья пациентки и микробиологической картины за-

болевания.
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Вчисле важнейших условий, определяющих здоровье

будущей матери, течение беременности, внутриутроб-

ное развитие плода и здоровье новорожденного, – пра-

вильное и сбалансированное питание женщины в период

беременности. Недостаток основных пищевых веществ и

энергии проявляется низкой массой детей при рождении,

а дефицит некоторых микронутриентов способен приве-

сти к возникновению аномалий развития плода.

Именно поэтому о том, как нужно питаться и как важно

делать это правильно, врачи акушеры-гинекологи должны

обязательно рассказывать своим пациенткам, детально

консультируя их.

Значимость омега-3 полиненасыщенных 
жирных кислот

Исключительно важную роль в формировании практи-

чески всех органов и систем новорожденного играют оме-

га-3 полиненасыщенные жирные кислоты (омега-3

ПНЖК), относящиеся к эссенциальным или незаменимым

жирным кислотам, не синтезирующимся в организме че-

ловека [1, 3, 4].

Структура наиболее значимых ПНЖК
ПНЖК – класс длинноцепочечных кислот, незаменимых

для реализации биохимических процессов организма.

Термин «омега-3» означает, что эти ПНЖК имеют первую

двойную углерод-углеродную связь в омега-3-позиции

(табл. 1).

Наиболее значимые омега-3 ПНЖК:

• α-линоленовая;

• эйкозапентаеновая;

• докозагексаеновая (ДГК).

Факты
• 80% – дефицит потребления омега-3 ПНЖК у боль-

шей части детского и взрослого населения России,

по данным ФГБНУ «НИИ питания».

• Менее 1% женщин используют омега-3 ПНЖК во

время беременности.

Потребности
Омега-3 ПНЖК должны поступать в организм извне еже-

дневно, в достаточном количестве и сбалансированном

составе. У беременных потребность в микронутриентах, в

том числе и омега-3 ПНЖК, на 5% выше, чем у неберемен-

ных женщин того же возраста, что связано с необходи-

мостью обеспечения омега-3 ПНЖК не только собствен-

ного организма, но и организма ребенка.

Возможности и эффекты омега-3 ПНЖК [4]
• Способствуют нормализации липидного профиля и

замедлению атеросклеротического поражения сосу-

дов.

• Предотвращают тромбообразование, профилактируя

тем самым развитие ишемической болезни сердца, на-

рушений мозгового кровообращения.

• Восстанавливают эластичность и тонус сосудов, сни-

жают уровень артериального давления.

• Оказывают противовоспалительное действие (облег-

чают течение бронхиальной астмы, экземы, псориаза,

артрита, ревматизма и др.).

• Облегчают течение мигрени (уменьшают выражен-

ность болевого синдрома).

• Предотвращают патологию беременности (фетопла-

центарная недостаточность, гестационный сахарный

диабет, артериальная гипертензия и аритмия беремен-

ных, избыточная прибавка массы тела и др.) и послеро-

довую депрессию.

• Обогащают состав грудного молока по омега-3 ПНЖК,

способствуют нормальному развитию головного мозга

и зрительного анализатора у новорожденного ребенка

(табл. 2).

• Предупреждают онкологические заболевания.

The doctor and the patient

О том, что очень важно

Something that is very important 

HO

O

HO

HO

O

O

3

α-Линоленовая кислота

3

3
Эйкозапентаеновая кислота

Докозагексаеновая кислота

Таблица 1. Сравнительная характеристика свойств насыщен-
ных жирных кислот и омега-3 ПНЖК [2]

Биологическая функция
Насыщенные жирные
кислоты

ПНЖК

Синтез в организме Возможен Невозможен

Склонность к перекисно-
му окислению

Невысокая Высокая

Текучесть цитомембран Снижение Повышение

Содержание холестерина
в крови

Отсутствие эффекта
или повышение

Снижение

Свертываемость крови Повышение Снижение

Перистальтика
Отсутствие эффекта
или снижение

Повышение

Таблица 2. Критические периоды развития новорожденного и роль омега-3 ПНЖК [4]

Период Проблема Возможность ПНЖК

10–17-й дни
Половой криз – воспаление из-за избытка простагланди-
нов

Противовоспалительное действие

1–31-й дни
Желтуха новорожденных, связанная с замедлением рас-
пада билирубина. В тяжелых случаях может приводить к
билирубиновой энцефалопатии

Нейротрофическая поддержка мозга

1–31-й дни Избыточная потеря массы тела Нормализация липидного профиля
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омега-3 ПНЖК в достаточном количестве и сбалансированном составе.   

Эту проблему можно решить при включении в рацион беременных и кормящих женщин биологически активных до-

бавок с высоким содержанием омега-3 ПНЖК, например Мульти-табс® Перинатал Омега-3, что способствует достиже-

нию оптимального уровня ПНЖК в организме матери и будущего малыша.






