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Стресс-зависимые нарушения менструального цикла

(СНМЦ) представляют собой группу заболеваний/со-

стояний, возникающих в результате стрессогенного воз-

действия и связанных с нарушением ритма менструаций

или симптомами, ассоциированными с менструальным

циклом. Палитра СНМЦ весьма разнообразна, но в фокусе

внимания исследователей традиционно оказываются на-

рушения ритма менструаций – главным образом, вторич-

ная аменорея (отсутствие менструаций в течение 3 мес и

более при условии исходно регулярного менструального

цикла), которая встречается у 3–5% женщин фертильного

возраста [1, 2]. Первичная стрессогенная аменорея состав-

ляет всего 3% от всех случаев функциональной гипотала-

мической аменореи [3].

Стрессовые факторы, ассоциированные с нарушения-

ми менструального цикла, необязательно носят объ-

ективно катастрофический характер (угроза жизни, тю-

ремное заключение и пр.). Дистресс может быть связан и

с субъективно значимыми (психогенными/кататимны-

ми) факторами, относящимися к повседневной про-

изводственной/учебной или семейной жизни (экзамена-

ционная сессия, межличностные конфликты, изменения

привычных условий жизни – длительные командировки

и пр.) [4]. Поскольку такого рода стрессоры сопровож-

дают нашу повседневную жизнь, высокая частота мен-

струальных расстройств психогенного происхождения

не удивляет.

Сбои менструального ритма, вызванные эмотивными

факторами, значительно чаще встречаются у подростков и

молодых женщин до 25 лет [2]. Именно к этой популяции

относятся сведения о высокой распространенности нару-

шений ритма менструаций: в исследованиях, проведенных

среди студенток вузов, олигоменорея встречалась с часто-

той до 10,9%, аменорея – 2,6%, при этом частота овулятор-

ных циклов сокращалась примерно на 40% во время стрес-

са, связанного с нагрузкой при сдаче выпускных и вступи-

тельных экзаменов.

Отсутствие морфологического субстрата при описывае-

мых расстройствах не должно быть причиной пренебре-

жительного отношения к ним, поскольку в перспективе

эти нарушения провоцируют возникновение либо способ-

ствуют развитию гинекологических или других, не связан-

ных с репродуктивной системой заболеваний, в числе ко-

торых соматическая, эндокринная, онкологическая и иная

патология [5, 6]. Около 30% женщин, обратившихся за по-

мощью в клинические центры, занимающиеся вопросами

бесплодия в США, имели функциональную стресс-зависи-

мую аменорею [7]. Кроме того, СНМЦ связаны с увеличени-

ем риска рака молочной железы до 20%, ишемической бо-

лезни сердца – до 50% и заболеваний опорно-двигатель-

ной системы – до 14% [6, 8].

Воздействие стресса на репродуктивную систему жен-

щины реализуется в рамках континуума клинических рас-

стройств: от значимых, выраженных нарушений менстру-

ального цикла: аномальные маточные кровотечения, аме-

норея [7, 9, 10] – до состояний, ассоциированных с мен-

струальным циклом (дисменорея, менструальная ми-

грень, циклическая масталгия, предменструальный син-

дром), не всегда требующих лекарственной коррекции,

но в значительной степени влияющих на эмоциональное

состояние и качество жизни пациенток [7, 9, 11]. Помимо

этого даже не манифестированная в виде изменений ха-

рактеристик менструального цикла стрессогенная овуля-

торная и эндометриальная дисфункция становится при-

чиной идиопатического бесплодия. Стрессовое воздей-

ствие, реализуясь через гипоталамо-гипофизарную систе-

му, приводит к нарушению образования доминантного

фолликула и, как следствие, формированию ановулятор-

ного цикла [12], а на уровне яичников способствует разви-

тию окислительного стресса с последующей неполноцен-
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ной лютеинизацией и ухудшением качества ооцитов даже

при наличии овуляции [13].

Согласно мнению отечественных и зарубежных авто-

ров, общей характеристикой для всех пациенток с СНМЦ

является наличие не только стрессового фактора, но и

психических (личностных) расстройств [14], среди кото-

рых на первый план выступают тревожные (до 23%) и де-

прессивные (до 35%) нарушения [5, 15]. При этом коррек-

ция психических расстройств, включая психотерапевти-

ческие методы, у пациенток с функциональной аменореей

оказывается эффективной до 87,5%, как в отношении нор-

мализации эмоционального статуса женщины, так и ста-

билизации гормональных показателей [16]. К особенно-

стям личностной структуры пациенток, «ответственным»

за формирование СНМЦ (по данным психометрических

методик), относятся следующие нерядоположенные ди-

менсии: чувствительность к мнению и оценке окружаю-

щих, эмоциональная неустойчивость, алекситимия [14].

История вопроса
Впервые нарушения менструального цикла, обуслов-

ленные стрессовым воздействием, были описаны в 1797 г.

Впоследствии изучение аспекта стресс-зависимых сбоев

менструации неоднократно встречалось в работах вра-

чей-исследователей, но было привязано в основном к

глобальным социальным событиям. Так, случаи массо-

вой аменореи были описаны после обстрелов Страсбур-

га во время франко-прусской войны (1870 г.). В дальней-

шем вплоть до периода Второй мировой войны

(1939–1945 гг.) интерес к предмету СНМЦ носил спора-

дический характер. Однако в период военных действий,

разгоревшихся в середине ХХ в., проблема СНМЦ вновь

актуализировалась. Данные проведенных исследований

были интересны и во многом неожиданны. Например,

при обследовании санитарок, подвергавшихся, стрессо-

вому воздействию условий военного времени наруше-

ния менструального цикла выявлялись в 50% случаев, из

них в 23% наблюдений имелась аменорея, и эти цифры

превышали распространенность отсутствия менструа-

ций среди заключенных концентрационных лагерей

(14,8%). Объяснение этого факта можно найти в других

исследованиях, проведенных на когортах бывших узниц

концентрационных лагерей. В этих работах была от-

мечена связь между СНМЦ и микросоциальным окруже-

нием: так, у женщин, пребывавших в концлагерях с близ-

кими, достоверно реже (в 2,5 раза) встречались наруше-

ния менструального цикла по сравнению с когортой па-

циенток, не имевших в своем окружении кровных род-

ственников.

Исследования характеристик менструального цикла у

женщин, находящихся в заключении, были продолжены и

в послевоенное время [17]. Менструальная дисфункция ча-

сто присутствовала в данной популяции: у 9% женщин на-

блюдалась аменорея, у 33% – нерегулярные менструации.

Среди стрессоров, особо значимых в формировании на-

рушений менструального ритма у заключенных, выделя-

лись: алкоголизм или наркомания у родителей (относи-

тельный риск – ОР 1,34, 95% доверительный интервал –

ДИ 1,03–2,13), физическое или сексуальное насилие, пе-

ренесенное в детстве (ОР 1,49, 95% ДИ 1,0–1,8), сексуаль-

ное насилие, перенесенное в любом возрасте (ОР 1,49,

95% ДИ 1,03–2,14). 

В послевоенные годы в качестве факторов, провоцирую-

щих нарушения менструального цикла, все чаще рассмат-

ривались не трагические, необратимые последствия вой-

ны, а стрессы, связанные с необходимостью обучения в ву-

зах и проживания вдали от семьи. В результате этих иссле-

дований было введено понятие аменореи, вызванной из-

менениями условий жизни (Fluchtamenorrhae). Оказалось,

что стрессовый фактор имеет не только объективное, но и

важное субъективное значение. Так, у части девушек с со-

хранной в военное время менструальной функцией аме-

норея в послевоенный период возникала в связи с отъез-

дом из родного дома. СНМЦ, ассоциированные с прожива-

нием вне родительской семьи (общежитие и пр.), позже

были описаны в рамках синдрома «интернатской амено-

реи девушек», при этом СНМЦ у курсанток первого года

обучения преобладали по сравнению с учащимися после-

дующих курсов, что связывалось как с изменением образа

жизни, так и с отделением (сепарацией) от семьи. Здесь

очевидны параллели в формировании вторичной психо-

генной аменореи у пациенток, переехавших в менее ком-

фортные жилищные условия, и женщин, находящихся в

условиях дистресса концентрационных лагерей. 

Не следует считать, что близость к семье обязательно яв-

ляется позитивным и стабилизирующим фактором с точ-

ки зрения риска возникновения СНМЦ. Стрессовые собы-

тия, возникающие на фоне семейных конфликтов, также

могут провоцировать нарушения цикла. Однако еще более

значимой представляется возможная роль негативного

«семейного климата» как фактора, предрасполагающего

или поддерживающего, а не провоцирующего СНМЦ. 

В частности, можно предположить, что у молодых деву-

шек, находящихся в аномально близких диадических от-

ношениях с матерью, сепарация и изменения условий

жизни вызывают более острую реакцию. С другой сторо-

ны, в случае, когда мать и дочь находятся в состоянии эмо-

ционального разрыва, сепарация также проходит с много

большим напряжением и количеством конфликтных эпи-

зодов. Даже если девушка после отделения полностью пре-

кращает контакты с матерью, психологически исходный

конфликт остается неразрешенным, создавая богатую

почву для психосоматических отклонений. 

В середине XX в. учеными предпринимаются попытки

разграничения понятий СНМЦ и расстройств, квалифици-

руемых как «гипоталамическая аменорея», также не свя-

занной с органическими или эндокринными заболевания-

ми, но сопровождающейся значительными альтерациями

нейрогормональных показателей, не соответствующими

тяжести стрессового воздействия. Сравнение СНМЦ (аме-

норея военного времени) и гипоталамической аменореи

привело к выводу, что нарушения менструального цикла,

связанные исключительно с воздействием стресса, отли-

чаются менее затяжным течением и благоприятным про-

гнозом по сравнению с гипоталамической аменореей, в

генезе которой помимо стресса имеют значение исходная

стрессовая чувствительность и неадекватная нейроэндо-

кринная реакция на стресс. 

В современных классификационных системах все нару-

шения ритма менструаций, спровоцированные стрессом,

относятся к группе гипоталамических аменорей (N.91). 

Во многих исследованиях понятия «стресс-провоцирован-

ная», «стресс-зависимая» и «гипоталамическая» аменорея

синонимичны, а понятие «гипоталамическая» иногда под-

меняется термином «психогенная» аменорея, в возникно-

вении которой ведущая роль отводится нарушениям дея-

тельности центральной нервной системы (ЦНС). 

Направления
На текущем уровне развития медицинской науки боль-

шинство публикаций, затрагивающих проблему СНМЦ,

концептуализируются в пределах двух направлений – фи-

зиологического, фокусируемого на изучении нейрогор-

мональных функций [12], и психологического [7].

Согласно системной концепции Ганса Селье, стрессовое

воздействие реализуется на уровне ЦНС при участии гипо-

таламуса как главного организующего звена. В ответ на

сигнал о внешней угрозе в паравентрикулярных ядрах ги-

поталамуса секретируются кортикотропин-рилизинг-гор-

мон (КРГ) и аргинин-вазопрессин. Стресс-индуцирован-

Gynecological endocrinology
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ное высвобождение этих гормонов в портальный крово-

ток приводит к выбросу адренокортикотропного гормона

из передней доли гипофиза, который, в свою очередь, сти-

мулирует продукцию кортизола в коре надпочечников.

Повышение уровня кортизола реализует тканевой ответ на

стресс и одновременно по обратной связи выключает

стрессовую реакцию [18]. У больных гипоталамической

аменореей не происходит завершения стрессовой реак-

ции, что подтверждается постоянно повышенным уров-

нем кортизола как в периферическом кровотоке, так и в

спинномозговой жидкости [19].

В дополнение к гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-

ковой (ГГН) нейроэндокринной стрессовой оси существу-

ет экстрагипоталамическая система ответа на стресс, беру-

щая свое начало в миндалине [20]. Нейроны этой системы

также продуцируют КРГ, но целью ее являются поведенче-

ские ответы на стресс и контроль симпатической нервной

системы [20]. Важно заметить, что, несмотря на тесное

взаимодействие ГГН- и экстрагипоталамической стрессо-

вых осей, последняя может проявлять активность вне зави-

симости от ГГН.

Несколько нейротрансмиттеров могут оказывать влия-

ние на секрецию КРГ, среди них норэпинефрин, серото-

нин, эндогенные опиаты, γ-аминомасляная кислота и глу-

тамат. Все перечисленные вещества объединяет способ-

ность регулировать поведение, психические функции и

менструальный цикл, известно их участие в формирова-

нии стресс-зависимых психиатрических нарушений [21].

Регуляция менструального цикла вплоть до его выключе-

ния с развитием психогенной стресс-обусловленной аме-

нореи реализуется нейротрансмиттерами через kiss-ней-

роны (снижение активности) [22] и гонадотропининги-

бирующий гормон в виде подавления импульсных выбро-

сов гонадотропин-рилизинг-гормона, приводящего к

снижению секреции фолликулостимулирующего и лю-

теинизирующего гормонов с последующим торможением

фолликулогенеза в яичниках [23]. Развитие биоинженер-

ных и молекулярно-генетических технологий XXI в. поз-

волило выявить, наряду с традиционными нейрогумо-

ральными механизмами, отражающими этиопатогенез

СНМЦ, вовлеченность множества других молекул в конт-

роль репродукции. В числе этих биологически активных

веществ – нейропептид Y, лептин и грелин, на примере

действия которых становится очевидной взаимосвязь

между психическими, поведенческими и репродуктивны-

ми аномалиями [10, 24].

Нельзя игнорировать и такую важную составляющую ре-

гуляции функций ЦНС, как влияние половых гормонов,

продуцируемых яичниками. Самую простую для изучения

модель представляют эффекты эстрадиола и прогестерона

на пищевое поведение. Так, в эксперименте было показано,

что введение эстрогенов уменьшает прием пищи, в то вре-

мя как прогестерон оказывает обратное влияние, подавляя

анорексигенный эффект эстрадиола [25]. У женщин аппе-

тит и потребление пищи в позднюю лютеиновую фазу

цикла, когда уровни эстрадиола и прогестерона высоки,

оказываются значительно более выраженными по сравне-

нию с поздней фолликулярной фазой, когда наблюдается

изолированное повышение уровня эстрадиола [26]. Нару-

шения пищевого поведения связаны с изменением балан-

са между эстрадиолом и прогестероном [27], причем гор-

мональное взаимодействие ассоциировано с увеличением

частоты эмоциогенных нарушений [28], но не повышени-

ем приема пищи в результате физиологического чувства

голода, что демонстрирует опосредованное влияние поло-

вых стероидов на пищевое поведение, результирующее их

множественные эффекты в отношении настроения.

Первичность и вторичность психической и гормональ-

ной дисфункции можно обсуждать в контексте разных за-

болеваний. У больных с синдромом поликистозных яич-

ников (СПКЯ) часто встречаются тревожные (32%) и де-

прессивные (5%) расстройства [29], и их возникновение

связывают с измененным гормональным гомеостазом. Са-

ми по себе стойкие нарушения менструального цикла, бес-

плодие, необходимость использования вспомогательных

репродуктивных технологий, несомненно, влияют на пси-

хический статус женщин [30, 31], но при этом надо пом-

нить, что и нарушения цикла, и бесплодие, и само развитие

симптоматики СПКЯ могут оказаться результатом стрессо-

вых событий. С другой стороны, такие явно психические

расстройства, как нервная анорексия, сопровождаются на-

рушениями менструального цикла, обычно по типу олиго-

менореи/аменореи [32]. Позиция DSM-5 [33], согласно ко-

торой наличие аменореи при нервной анорексии отража-

ет только низкий статус питания и не коррелирует с тя-

жестью психологических или поведенческих нарушений,

представляется довольно странной, если учесть, что вне

зависимости от массы тела при нервной анорексии на-

блюдаются не только аменорея, но и регулярный менстру-

альный цикл [34].

Изучение данного феномена вернуло внимание иссле-

дователей к работам, выполненным в парадигме психофи-

зиологического направления в конце XX в., где авторы

впервые дифференцировали понятие «внутреннего» (био-

логического, зависящего от физиологических предраспо-

ложенностей и состояния организма) и «внешнего» (си-

туационного, исходящего из окружающей среды) стресса,

оказывающего разнообразное влияние на репродуктив-

ную функцию человека. На моделях изучения пищевого

поведения у женщин-близнецов были продемонстрирова-

ны генетические и средовые факторы формирования по-

веденческих расстройств, причем значимость генетиче-

ского фактора увеличивалась с возрастом в течение пубер-

татного периода [35].

Клинические и экспериментальные исследования в

области генетики [36] позволили выдвинуть гипотезу о на-

личии полиморфизма ряда генов, ассоциированных с

функциональной аменореей любого происхождения: ге-

ны G260E/R756H, и R85H, и L173R, кодирующие рецептор

фактора роста фибробластов 1-го типа и рецептор проки-

нетицина 2-го типа; обсуждается также повышенная веро-

ятность развития стресс-зависимой гипоталамической

аменореи при аномальной экспрессии генов, кодирую-

щих синтез компонентов серотонинергической системы

[37, 38]. Эстрадиол, по-видимому, выступает как мощный

эпигенетический регулятор активности генов, связанных

со стрессовой реакцией и формированием поведения [28].

При наличии предрасположенности повышение секреции

эстрадиола по мере становления репродуктивной системы

становится серьезным фактором стресс-зависимых нару-

шений, и сам гормон выступает в роли стрессора, приводя-

щего в итоге к последовательному формированию анову-

ляции, гиперэстрогении, гипоэстрогении и нарушению

менструального цикла [34].

Основоположником второго направления исследова-

ний проблемы СНМЦ можно считать Зигмунда Фрейда. 

В рамках сформулированной им психодинамической кон-

цепции стресс-провоцированных нарушений менструаль-

ного цикла автор рассматривал в качестве причины их

возникновения в первую очередь нарушение половой са-

моидентификации в период раннего развития. Психоана-

литическое направление в изучении функциональных из-

менений менструального цикла продолжается по настоя-

щее время. При этом в качестве основных факторов, лежа-

щих в основе СНМЦ, рассматриваются: 

1) неосознанный страх перед утратой безопасности; 

2) неприятие, внутренний отказ от сексуальности; 

3) проблема с половой и/или ролевой идентичностью.

Развитие соматизированных/невротических состояний,

ассоциированных с нарушением репродуктивной функ-
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ции женщин и реализующихся в рамках тревожной реак-

ции сепарации (разрыв с привычным социумом или чело-

веком, с котором установлены доверительные отноше-

ния), описаны в европейской психоаналитической лите-

ратуре [39]. В последние годы активно разрабатывается

также концепция пренатального и перинатального стрес-

са, причем в развитии ментальных расстройств у детей, пе-

реживших антенатальный стресс, определяется четкий

гендерный диморфизм. Лонгитудинальные когортные ис-

следования показали, что низкий гестационный возраст и

маловесность новорожденных девочек связаны с относи-

тельным повышением риска депрессии в подростковом

возрасте [40], так же как и депрессия у матери во время бе-

ременности и повышенный уровень кортизола во время

беременности и лактации [41]. Большое значение в фор-

мировании высокой стрессовой чувствительности имеет

сепарация – разлучение с матерью даже в пределах не-

скольких часов – в раннем возрасте [42]. Стрессовые собы-

тия в детстве, определяющие негативный прогноз по пси-

хическим и менструальным нарушениям, связаны не толь-

ко с лично перенесенными травмирующими событиями,

но и с фигурами родителей [17, 43]. 

Семейное неблагополучие определяет повышенную

стрессовую чувствительность девочек, которая впослед-

ствии ложится в основу формирования как психологиче-

ских/поведенческих, так и менструальных нарушений

после действия даже умеренного стрессового фактора. 

Результаты исследований
В рамках психопатологического направления изучения

СНМЦ следует упомянуть также работы, свидетельствую-

щие об эффективности некоторых психоаналитических и

психотерапевтических методов в коррекции одновремен-

но психических и менструальных расстройств [7, 37, 44]. 

В частности, в одном проспективном рандомизированном

исследовании приняли участие 16 молодых женщин с

функциональной гипоталамической аменореей. Женщи-

ны в основной группе проходили курс когнитивно-пове-

денческой терапии, направленной на коррекцию про-

блемных убеждений. Из 8 женщин у 6 восстановилась ову-

ляция, еще у 1 были отмечены признаки восстановления

функции яичников без овуляции, у 1 женщины изменений

не произошло. В контрольной группе овуляция восстано-

вилась только у 1 пациентки, еще у 1 восстановление функ-

ции было частичным, у остальных 6 изменений не про-

изошло [51]. В еще одной работе того же авторского кол-

лектива 17 женщин с гипоталамической аменореей были

рандомизированы в 2 группы. В основной группе по

сравнению с контрольной отметили достоверное сниже-

ние уровня кортизола. Таким образом, немедикаментоз-

ные методы лечения способны не только восстановить

функцию яичников, но и нормализовать деятельность

ГГН-оси [52]. Для лечения аменореи также апробирована

клиническая гипнотерапия. В силу сложившихся стерео-

типов восприятия гипнотерапия зачастую воспринимает-

ся как метод грубой манипуляции и агрессивного внуше-

ния пациентам. Между тем современный подход к клини-

ческому гипнозу наоборот подразумевает активное со-

трудничество врача и пациента. В отличие от классическо-

го гипноза, техники современного гипноза достаточно ча-

сто применяются в разговорном формате, порой вообще

без формального наведения транса. Также в этом подходе

к гипнозу активно используется терапевтическая метафо-

ра. В одном пилотном исследовании 12 женщинам с гипо-

таламической аменореей однократно проводили сеанс

клинического гипноза длительностью 45–70 мин. В рам-

ках сеанса после наведения транса в режиме беседы гип-

нотерапевт рассказывал женщинам терапевтическую ме-

тафору о пересохшей реке. В рамках этого упражнения

женщина в своем воображении могла отправиться вверх

по руслу этой реки и обнаружить там камень, преграждаю-

щий поток, убрать его и увидеть, как река возобновляет

свое течение. Принцип действия терапевтических мета-

фор основан на изоморфизме ситуаций, в данном случае

высохшая река – это метафора аменореи, подъем «вверх»

по руслу – это метафора обращения к ЦНС. После сеанса

женщин наблюдали в течение 12 нед. За этот период у 9 из

них возобновились менструации, а остальные отметили

улучшение качества жизни и повышение самооценки. Та-

ким образом, клиническая гипнотерапия также обладает

потенциалом для лечения СНМЦ. Существует ряд требова-

ний к врачу, осуществляющему такое лечение, однако на

сегодняшний день любой врач способен освоить гипноти-

ческие методики на уровне, позволяющем работать с тера-

певтической метафорой [53].

Относительно небольшое число исследований, рассмат-

ривающих проблему СНМЦ, выполнено в традициях кли-

нической медицины с применением психометрических

методов обследования [45, 46]. В этих работах с высокой

частотой были выявлены коморбидные СНМЦ депрессив-

ные и тревожные расстройства [7]. Интересно, что данные

лабораторных тестов продемонстрировали достоверную

корреляцию между наличием депрессивных симптомов и

снижением пульсирующей секреции лютеинизирующего

гормона. Вместе с тем было отмечено, что настроение

женщин существенно зависит от содержания в плазме

крови половых стероидов, особенно эстрогенов [47]. У мо-

лодых пациенток с функциональной гипоталамической

аменореей гипоэстрогенизм тесно связан с изменениями

активности в головном мозгу разных нейропептидов, ней-

ротрансмиттеров, нейростероидов – в модуляции на-

строения у женщин с аменореей особое значение придают

флуктуациям серотонина, дофамина, аллопрегненалона

[48]. Еще один гормональный механизм модуляции на-

строения ассоциирован с гиперкортизолемией, которая

весьма характерна для больных аменореей: уровень корти-

зола плазмы крови позитивно коррелирует с оценкой вы-

раженности тревоги и депрессии в соответствии с Hamil-

ton Rating Scale [49]. При обследовании пациентки демон-

стрируют особую восприимчивость к жизненным собы-

тиям, ограничительные формы пищевого поведения, де-

прессивные черты и психосоматические нарушения [14].

Психопатологические аспекты аменореи включают про-

блемы зрелости, социальной безопасности, интроверсию,

тенденцию к депрессивности, избыточное внимание к

диетам и страх прибавки массы тела [46].

Таким образом, СНМЦ, связанные с нарушениями мен-

струального ритма, формируются в рамках разных психи-

ческих нарушений, среди них расстройства адаптации,

астенические, астенодепрессивные, тревожно-ипохонд-

рические, тревожно-депрессивные расстройства. Лич-

ностная структура пациенток с СНМЦ также имеет ряд

особенностей, большинство из которых относится к кате-

гории тревожной акцентуации при расстройствах лично-

сти эмоционально-неустойчивого и истерического типов. 

Помимо аменореи СНМЦ включают ряд других наруше-

ний: аномальные маточные кровотечения дисфункцио-

нального происхождения, болевые синдромы, соматиче-

ские и аффективные циклические расстройства (пред-

менструальный синдром и предменструальное дисфори-

ческое расстройство). Нейроэндокринные характеристи-

ки стрессовой реакции у женщин с перечисленными ва-

риантами менструальной дисфункции принципиально

отличаются от таковых у больных гипоталамической аме-

нореей. При наличии гиперкортизолемии как неотъемле-

мой части стресс-зависимых нарушений у пациенток с

болевыми синдромами, к примеру, наблюдается относи-

тельно высокий уровень пролактина [14], тогда как для ги-

поталамической аменореи свойственна низкая секреция

гормона. Психопатологические особенности больных с
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альтерациями секреции пролактина также описываются в

рамках тревожно-депрессивных нарушений, но поведен-

ческие характеристики и личностный портрет этих жен-

щин существенно отличаются от портрета пациенток с

гипогонадотропным статусом. Это в очередной раз обра-

щает наше внимание на еще не исследованные области

формирования ГГН- и экстрагипоталамической стрессо-

вых реакций, их генетической детерминации и реализа-

ции в виде индивидуальных фенотипических вариантов

нарушений менструального цикла и психопатологиче-

ских особенностей. 

Заключение
Очевидно, что стресс оказывает сильное воздействие

на репродуктивную систему. Между ГГН- и гипоталамо-

гипофизарно-яичниковой осями существуют реципрок-

ные отношения, и активация одной из них приводит к

подавлению другой. Эстрогены модулируют гипоталамо-

гипофизарный ответ [25, 27, 28], а повторная, особенно

хроническая активность систем стрессовых ответов по-

давляет секрецию эстрогенов или, через симпатическую

нервную систему и норэпинефрин, приводит к нецикли-

ческой ановуляторной дисфункции с развитием кист.

Стрессовая реакция имеет самостоятельное влияние на

поведение и психические функции [20, 21]. Вместе с тем

стероидзависимая модуляция нейрональных систем го-

ловного мозга вносит свой вклад в развитие ментальных

и поведенческих нарушений, формируя особые личност-

ные портреты пациенток с СНМЦ. Сочетание СНМЦ и

психических расстройств ожидаемо, но вариации взаи-

модействия менструальной и психической стресс-об-

условленной дисфункции у женщин подлежат дальней-

шим исследованиям.
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Втечение последних 40 лет численность женщин в воз-

растной группе в периоде перименопаузы значитель-

но возросла, и к 2030 г. этот показатель может достигнуть 

1 млрд 200 млн. Согласно данным эпидемиологических

исследований возрастная группа женщин в Российской

Федерации, находящихся в периоде пери- и постменопау-

зы, составляет около 21 млн, и к началу XXI в. женщина в

состоянии дефицита эстрогенов или в менопаузе будет на-

ходиться 1/3 своей жизни.

Частота климактерических симптомов в перименопаузе

достигает 40–60%. Для климактерия характерен определен-

ный симптомокомплекс, развивающийся в период угасания

функции яичников на фоне субинволюции всего организма.

Наиболее типичные проявления синдрома – приливы жара

и усиленная потливость, которые имеют вазомоторную при-

чину и характеризуются повышением кожной температуры.

Эти наиболее частые симптомы нередко сопровождаются

расширением периферических сосудов, транзиторным уча-

щением сердцебиения. Вазомоторные симптомы или при-

ливы жара появляются у 40% женщин в перименопаузальном

возрасте и достигают 80% в постменопаузе [1–3]. 

Только 20–30% женщин нуждаются в применении ле-

карственных средств в связи с выраженными вазомотор-

ными проявлениями [4]. У части пациенток позднего ре-

продуктивного возраста симптоматика приливов по-

является на фоне сохраняющегося ритма менструаций и

характеризуется выраженными вазомоторными проявле-

ниями накануне менструации и полным их исчезновени-

ем после ее окончания. Около 9% пациенток продолжают

испытывать приливы в возрасте до 72 лет, что значитель-

но ухудшает качество жизни женщин [5, 6]. 

Этиопатогенез
Одной из основных причин нейровегетативных реак-

ций, развивающихся при климаксе, являются изменение

функционального состояния гипоталамических центров,

нарушение секреции нейротрансмиттеров (норадренали-

на, серотонина, дофамина, катехолэстрогенов, опиатов,

опиоидных пептидов), участвующих в процессе терморе-

гуляции. Повышение тонуса норадренергических и дофа-

минергических структур центральной нервной системы

(ЦНС) может явиться причиной пароксизмального расши-

рения кожных сосудов и появления приливов жара. Взаи-

мосвязь между повышенной возбудимостью гипоталами-

ческих центров и последующим появлением приливов жа-

ра была выявлена и у женщин в климактерии.

Согласно современным представлениям о природе кли-

мактерия, большое значение в развитии ряда симптомов

имеют возрастные изменения функционального состоя-

ния ЦНС и гипоталамических структур, регулирующих

пульсирующий ритм секреции гонадотропин-рилизинг-

гормона (ГнРГ), и центров, регулирующих вазомоторные

реакции. Показателями возрастных функциональных из-

менений нервных центров, наряду с вазомоторными сим-

патико-тоническими проявлениями, служат такие факто-

ры, как повышение секреции гонадотропных гормонов и

уровня артериального давления, увеличение массы тела и

развитие гиперхолестеринемии. Эти явления могут по-

явиться у женщин позднего репродуктивного возраста, на

несколько лет предшествуя нарушениям менструального

цикла.

Не всегда ощущение приливов жара к лицу связано с

менопаузальными изменениями. Выделяют физиологи-

Негормональная коррекция вазомоторных
симптомов в пери- и постменопаузе
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. 2

Частота климактерических симптомов в перименопаузе достигает 40–60%. Одной из основных причин нейровегетативных реакций, развиваю-
щихся при климаксе, являются изменение функционального состояния гипоталамических центров и нарушение секреции нейротрансмиттеров.
Проведено проспективное исследование, включившее 30 пациенток с вегетативными проявлениями климактерического синдрома. В течение 
3 мес проведена терапия мелатонином (препарат Мелаксен) в суточной дозе 3 мг. Динамика психоэмоциональных состояний оценена по спе-
циализированным шкалам самооценки: Спилбергера–Ханина, опроснику А.М.Вейна и модифицированному менопаузальному индексу Купер-
мана. Гормональное исследование проведено перед началом терапии и через 3 мес. Субъективная оценка качества жизни и уровень тревожно-
сти у пациенток позволяют отнести их в группу высокого риска по развитию синдрома вегетативной дисфункции. На фоне 3-месячного курса
применения мелатонина выявлено улучшение показателей качества жизни пациенток. 
Ключевые слова: климактерический синдром, менопаузальная гормональная терапия, вазомоторные симптомы, приливы, мелатонин, Мелаксен,
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Frequency of climacteric symptoms in menopausal reaches 40–60%. One of the main reasons of neurovegetative reactions that develop during menopause,
is a change in the functional state of hypothalamic centers and violation of neurotransmitter secretion. A prospective study including 30 patients with auto-
nomic manifestations of climacteric syndrome was held. Within 3 months of therapy based on melatonin (Melaxen) in a daily dose of 3 mg was used. Dynam-
ics of psycho-emotional state of self-assessed by a specialized scales: Spielberger–Khanin, A.M.Wayne questionnaire and modified menopausal index by
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showed improvement of quality of life of patients.
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ческие (питье горячих напитков, анафилактические ре-

акции, эмоциональные всплески), фармакологические

(на фоне применения алкоголя, бромокриптина, лево-

допы, дилтиазема, никотиновой кислоты) и симптома-

тические приливы (карциноидный синдром, феохрома-

цитома, медуллярный рак щитовидной железы, карци-

нома почки и хроническая базофильноклеточная лей-

кемия).

На сегодняшний день доказано, что патогенез приливов

связан с дисфункцией центра терморегуляции в гипотала-

мусе и с дефицитом эстрогенов. В перименопаузе про-

исходит инициация механизмов рассеивания тепла при

повышении температуры тела на 0,4°С, что значительно

отличается от состояния системы терморегуляции в ре-

продуктивном возрасте [7]. При даже незначительном по-

вышении температуры тела происходит вазодилатация с

увеличением периферического кожного кровотока. Пото-

отделение приводит к быстрой потере тепла и снижению

внутренней температуры тела меньше нормальной. Дрожь

развивается как компенсаторный нормальный механизм,

необходимый для восстановления температуры тела до

нормы. Дефицит эстрогенов не является основным в раз-

витии приливов, но на фоне их применения выражен-

ность приливов значительно снижается или исчезает пол-

ностью в связи со стабилизацией функционирования зо-

ны терморегуляции. 

Развитие приливов не связано с импульсами выброса

лютеинизирующего гормона (ЛГ). В непосредственной

близости от медиальной преоптической области (главной

зоны терморегуляции) выявлена высокая плотность ГнРГ-

содержащих нейронов, что определяет возможность одно-

временной активации всплеска высвобождения ГнРГ и

терморегуляторных изменений. Доказано, что у девочек в

препубертатном периоде эндогенный уровень эстрогена

очень низкий, но клинических проявлений приливов нет,

что доказывает, что гипоэстрогенемия не является основ-

ной причиной развития приливов [7, 8]. 

Особенности течения
Отмечено, что лишь у 18% женщин симптомы климакте-

рия исчезают в течение первого года с момента их появле-

ния. В 56% случаев эти симптомы продолжается от 1 до 

5 лет, а у 26% имеют более длительное течение.

Наибольший интерес для клиницистов представляет пе-

рименопауза, включающая в себя одновременно три фазы

климактерия: менопаузальный переход, менопаузу и 

1-й год постменопаузы. Разнообразие клинических про-

явлений в этот период обусловлено широким спектром из-

менений эндокринного статуса на всех уровнях гипотала-

мо-гипофизарно-яичниковой системы, начиная от сокра-

щения количества фолликулов, снижения уровня эстра-

диола и ингибина В, повышения уровня гонадотропных

гормонов и ановуляции до полного исчезновения фолли-

кулярного запаса яичников и прекращения менструаль-

ной и репродуктивной функции.

Перименопауза продолжается несколько лет и нередко

сочетается с предменструальным синдромом, масталгией,

чередованием регулярного менструального цикла и оли-

гоменореи, гиперпластическими процессами эндометрия

на фоне ановуляции, аномальными маточными крово-

течениями и развитием функциональных кист в яичниках.

При возникновении приливов в ночное время пациенты

часто отмечают нарушение сна, так как в 65% случаев ноч-

ные приливы сочетаются с полным пробуждением [9].

Ночные приливы более характерны для первых 4 ч в пе-

риод быстрого сна [8].

Женщины со средней выраженностью приливов обыч-

но не нуждаются в применении лекарственных препара-

тов. Соблюдение простых рекомендаций, таких как под-

держание пониженной температуры в помещении, ис-

пользование вентиляторов, ношение многослойной одеж-

ды, исключение триггеров (острая пища, горячие напитки,

спиртное, стрессовые ситуации), могут снизить количе-

ство приливов [10]. У данных пациенток эффективно при-

менение негормональных препаратов.

Женщины с умеренно выраженными приливами обыч-

но нуждаются в проведении менопаузальной гормональ-

ной терапии (МГТ) с учетом противопоказаний и желания

самой пациентки. Для женщин, которым применение МГТ

противопоказано, рекомендовано применение негормо-

нальных препаратов (селективные модуляторы серотони-

новых рецепторов, обратимые ингибиторы серотонин-

норэпинефриновых рецепторов, препараты с противо-

эпилептической активностью, антидепрессанты). Эти пре-

параты также назначают пациенткам, у которых приливы

сохраняются после отмены МГТ.

От 50 до 75% женщин в постменопаузе используют аль-

тернативные методы лечения [11, 12]. Для большинства из

них безопасность и эффективность не установлены. Про-

тиворечивые доказательства эффективности имеются у

соевых продуктов и травяных сборов. Изофлавоны (гени-

стеин и даидзеин) содержатся в сое, орехах и чечевице и

считаются самыми мощными из фитоэстрогенов, но боль-

шинство исследований не доказало значимых отличий

при их применении по сравнению с плацебо [13–19]. 

Адаптогены
В рамках поиска новых методов улучшения качества

жизни пациенток с вазомоторными проявлениями нами

было проведено проспективное исследование эффектив-

ности применения адаптогена мелатонина у пациенток с

приливами. Мелатонин обладает широким спектром ак-

тивности, но основным его приложением является ини-

циация и поддержание сна. Доказана активность мелато-

нина в качестве антиоксиданта, адаптогена, антидепрес-

санта, вещества, замедляющего процессы старения и по-

давляющего рост опухоли. Участие мелатонина в регуля-

ции менструального цикла и фолликулогенезе яичников

широко обсуждается в настоящее время. В ряде исследо-

ваний показано, что искусственное увеличение продол-

жительности светового периода в течение дня у крыс

приводит к увеличению продолжительности эстрального

цикла и в некоторых случаях к его нарушению. Воздей-

ствие света ночью укорачивает продолжительность мен-

струального цикла у женщин, способствует развитию

дисменореи и другой гинекологической патологии. Кро-

ме того, выявлено кофакторное взаимодействие мелато-

нина, триптофана и серотонина, что позволяет предпо-

ложить участие всех этих веществ в развитии вазомотор-

ных нарушений [7].

Целью исследования явилась оценка эффективности

применения мелатонина (препарат Мелаксен) у пациен-

ток с климактерическим синдромом.

Дизайн исследования.

Тестирование
•Шкала самооценки уровня тревожности Спилбергера–Ханина
•Опросник А.М.Вейна (оценка вегетативной дисфункции)
•Оценка менопаузального индекса

Гормональный профиль: ФСГ, ЛГ, Е2,
пролактин, ТТГ, УЗИ органов малого

таза (до и через 3 мес терапии)

Назначение 
мелатонина 

в течение 3 мес

Примечание. Е2 – эстрадиол, ТТГ – тиреотропный гормон, 
УЗИ – ультразвуковое исследование. 

Группа n=30
Пациентки с климактерическим синдромом
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Материалы и методы 
Проведено проспективное исследование, включившее

30 человек. Дизайн исследования представлен на рисунке.

Критериями включения пациенток были возраст от 45

до 56 лет, наличие вегетососудистых проявлений климак-

терического синдрома, отсутствие злокачественных опу-

холей, кровотечения, тяжелой соматической патологии

(ожирение, сахарный диабет, заболевания щитовидной

железы, системные заболевания), письменное информи-

рованное согласие пациентки на участие в проводимом

исследовании.

Динамика психоэмоциональных состояний оценива-

лась по специализированным шкалам самооценки: Спил-

бергера–Ханина (с оценкой реактивной – РТ и личност-

ной тревожности – ЛТ), опросник А.М.Вейна (оценка веге-

тативной дисфункции) и модифицированный менопау-

зальный индекс Купермана (с оценкой выраженности пси-

хоэмоциональных изменений).

Шкала самооценки Спилбергера–Ханина является на-

дежным и информативным способом самооценки уровня

тревожности и ЛТ. Шкала самооценки состоит из двух ча-

стей, раздельно оценивающих РТ (высказывания 1–20) и

ЛТ (высказывания 21–4). Показатели РТ и ЛТ подсчиты-

ваются по формулам: 

РТ = Z – G + 35,

где Z – сумма зачеркнутых цифр на бланке по пунктам

шкалы 3, 4, 6, 7, 9, 12, 13, 14, 17, 18; G – сумма остальных за-

черкнутых цифр (пункты 1, 2, 5, 8, 10, 11, 15, 16, 19, 20);

ЛТ = Z – G + 35,

где Z – сумма зачеркнутых цифр на бланке по пунктам

шкалы 22, 23, 24, 25, 28, 29, 31, 32, 34, 35, 37, 38, 40; G – сум-

ма остальных цифр по пунктам 21, 26, 27, 30, 33, 36, 39. 

Интерпретация результатов: до 30 – низкая тревожность,

31–45 – умеренная тревожность, 46 и более – высокая тре-

вожность.

При оценке результатов опросника А.М.Вейна общая

сумма баллов, полученная при изучении признаков, у здо-

ровых лиц не должна превышать 15. В случае превышения

15 баллов можно говорить о наличии вегетативной дис-

функции.

Степень тяжести климактерического синдрома (вазомо-

торных симптомов) оценивали по числу приливов в сутки:

менее 10 – легкое течение; от 10 до 25 – средней степени

тяжести; больше 25 в сутки – тяжелое течение.

Статистическую обработку полученных данных про-

изводили по общепринятому методу вариационной стати-

стики. Сравнение параметрических вариантов после пред-

варительной оценки правильности распределения выбо-

рок проводилось на основе критерия Стьюдента (t) с вы-

числением вероятности ошибки (p).

После формирования группы всем пациенткам был на-

значен мелатонин (препарат Мелаксен) в дозе 3 мг за 

30 мин до сна в непрерывном режиме в течение 3 мес.

Результаты и обсуждение
Возраст пациенток – от 48 до 56 лет и составлял в сред-

нем 51,6±1,3 года. На момент включения в исследование у

18 (60%) женщин была аменорея (8±0,3 мес), у 10 (33,3%)

сохранялся регулярный менструальный цикл, у 2 (6,6%) –

постменопауза. Продолжительность вегетативных про-

явлений климактерического синдрома составила в сред-

нем 3,8±1,1 года. В табл. 1 представлены данные соматиче-

ского анамнеза пациенток. 

Средний возраст менархе – 13,1±1,9 года. Данные о ча-

стоте и характере гинекологических заболеваний приве-

дены в табл. 2. 

Данные об акушерском анамнезе обследуемых пациен-

ток представлены в табл. 3.

Таблица 1. Характеристика экстрагенитальных заболеваний 

Заболевания
n=30

абс. %

Заболевания сердечно-сосудистой системы: 20 66,6

• нейроциркуляторная дистония по гипертониче-
скому типу

2 6,6

• варикозная болезнь 12 40

• артериальная гипертензия 6 20

Заболевания органов желудочно-кишечного 
тракта:

22 73,3

• хронический гастрит 12 40

• хронический гастродуоденит 4 13,3

• хронический холецистит 6 20

• дискинезия желчевыводящих путей 0 0

Заболевания органов дыхания: 8 26,6

• хронический бронхит 5 16,6

• хронический тонзиллит 3 10

Заболевания почек и мочевыводящих путей: 16 53,3

• хронический пиелонефрит 2 6,6

• хронический цистит 5 16,6

• мочекаменная болезнь 9 30

Таблица 2. Характеристика гинекологических заболеваний

Гинекологические заболевания
n=30

абс. %

Хронические воспалительные заболевания ор-
ганов малого таза

3 10

Эктопия шейки матки 12 40

Дисфункция яичников 4 13,3

Кандидозный кольпит 24 80

Хламидиоз 3 10

Миома матки 7 23,3

Гиперпластический процесс эндометрия 5 16,6

Полип эндометрия 8 26,6

Бесплодие 3 10

Эндометриоз 11 26,6

Ретенционные кисты яичников 4 13,3

Внематочная беременность 1 3,3

Таблица 3. Исходы предыдущих беременностей 

Исходы предыдущих 
беременностей

n=30

абс. %

Искусственный аборт 15 30

Самопроизвольный выкидыш 6 20

Роды 27 90

Родов не было 2 6,6

Таблица 4. Результаты оценки гормонального профиля

ФСГ, мМЕ/мл ЛГ, мМЕ/мл Эстрадиол, пмоль/л Пролактин, мМЕ/л ТТГ, мМЕ/л

до после до после до после до после до после

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
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Гормональное обследование проводилось всем женщи-

нам перед началом исследования и после 3 мес примене-

ния мелатонина. Забор крови проводился на 5–7-й день

цикла (при сохраненном менструальном цикле) или в лю-

бой день на фоне аменореи. 

В табл. 4 представлены результаты гормонального об-

следования пациенток перед началом терапии и через 

3 мес после ее проведения.

Анализ полученных результатов гормонального обсле-

дования до и после применения мелатонина не позволил

выявить значимых и достоверных различий. У пациенток с

климактерическим синдромом через 3 мес применения

мелатонина отмечены незначительное снижение уровней

фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и ЛГ и умерен-

ное повышение концентрации эстрадиола. Но данные из-

менения не были статистически значимыми.

При балльной оценке психологического статуса жен-

щин с наличием климактерического синдрома по шкале

Спилбергера–Ханина установлено, что средний уровень

тревожности у пациенток был значительно повышен

(62,8±0,3 балла). Показатели психологического статуса бы-

ли несколько лучше у пациенток с сохраненным ритмом

менструаций, чем у женщин с аменореей. Кроме того, про-

слеживалась прямая зависимость показателей от возраста

пациентки и выраженности вегетативных проявлений.

Чем меньше был возраст и чем менее выражены были про-

явления климактерического синдрома, тем ниже был уро-

вень тревожности.

При балльной оценке психологического статуса жен-

щин с наличием предменструального и климактерическо-

го синдромов по шкале Спилбергера–Ханина установле-

но, что средний уровень тревожности был значительно

повышен как в первой (57,4±1,2 балла), так и во второй

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

туса был несколько лучше у пациенток репродуктивного

возраста, чем у женщин с климактерическим синдромом. 

По показателям субъективной оценки здоровья в струк-

туре качества жизни также выявлена корреляционная за-

висимость между обобщенным показателем качества жиз-

ни пациенток и возрастом (F=34,03 при р<0,005). У жен-

щин от 41 до 49 лет этот показатель составил 45,5±2,7 бал-

ла, а у женщин 50 лет и старше показатель качества жизни

был в пределах 37,0±1,9 балла. 

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

циенток с климактерическим синдромом общая сумма

баллов не превышала 15 и составила 9,7±1,3. Таким обра-

зом, ни у одной из пациенток не было выявлено значимых

признаков синдрома вегетативной дисфункции. 

Оценка менопаузального индекса Купермана выявила,

что у 24 (80%) женщин климактерический синдром был

средней тяжести (16±2,1 прилива), у 3 (10%) – легкого

течения (5,4±0,9 прилива) и у 3 (10%) – тяжелого течения

(27,3±1,6 прилива). Всем пациенткам с тяжелым течением

климактерического синдрома дополнительно были на-

значены препараты МГТ (в дальнейшем пациентки были

исключены из сравнительного анализа).

Через 3 мес после применения мелатонина средний по-

казатель качества жизни по шкале Спилбергера–Ханина

составил 49,2±1,8 балла. Средний уровень тревожности до-

стоверно снизился на фоне применения адаптогенов. 

При оценке результатов опросника А.М.Вейна также от-

мечалось умеренное снижение показателей, общая сумма

баллов составила 8,5±2,1. Таким образом, общие показате-

ли качества жизни, тревожности и вегетативной дисфунк-

ции улучшились через 3 мес на фоне проводимой терапии. 

Оценка менопаузального индекса Купермана показала,

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

течение климактерического синдрома несколько улучши-

лось, частота приливов составила 13,3±1,8 в сутки, у 

3 (10%) сохранилось легкое течение с частотой приливов

до 4,8±1,1 в сутки, 3 (10%) пациентки с тяжелым течением

климактерического синдрома на фоне применения МГТ

отметили снижение частоты приливов до 5–8 за сутки.

Заключение
По определению Всемирной организации здравоохра-

нения качество жизни – это восприятие индивидами их

положения в жизни в контексте культуры и системы цен-

ностей, в которых они живут, в соответствии с целями,

ожиданиями, нормами и заботами. Качество жизни опре-

деляется физическими, социальными и эмоциональными

факторами жизни человека, имеющими для него важное

значение и влияющими на него. Таким образом, качество

жизни можно определить как степень комфортности че-

ловека как внутри себя, так и в рамках социума.

Социальная оценка качества жизни включает 12 пара-

метров, из которых на первом месте стоит здоровье. Каче-

ство жизни, связанное со здоровьем, является интеграль-

ной характеристикой физического, психического и соци-

ального функционирования здорового и больного челове-

ка, которое основано на его субъективном восприятии.

Общий показатель качества жизни коррелирует с со-

стоянием здоровья или уровнем благополучия человека. 

Понятие качества жизни положено в основу новой пара-

дигмы понимания болезни и определения эффективности

методов ее лечения. Именно поэтому пациент, являясь

главным потребителем медицинских услуг, дает наиболее

объективную оценку полученной медицинской помощи. 

Таким образом, исследование качества жизни является

надежным, высокоинформативным, чувствительным и

экономичным инструментом оценки состояния здоровья

и эффективности использования новых фармакологиче-

ских методов лечения. 

Качество жизни женщин с климактерическим синдро-

мом значительно снижено. Субъективная оценка качества

жизни и уровень тревожности у пациенток позволяют от-

нести их в группу высокого риска по развитию синдрома

вегетативной дисфункции. 

На фоне 3-месячного курса применения препарата 

Мелаксен в качестве адаптогена было выявлено существен-

ное улучшение показателей качества жизни пациенток.

Исследование показало возможность применения адапто-

генов в составе монотерапии при легком или умеренном

течении климактерического синдрома. При тяжелом тече-

нии климактерического синдрома показано применение

МГТ.
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Изменение гормонального статуса женщины, связан-

ное с инволюционными возрастными процессами,

влечет за собой развитие различных метаболических на-

рушений, одним из которых является постменопаузаль-

ный остеопороз [1]. Менопаузальные расстройства пред-

ставляют системный ответ на возрастную гипоэстроге-

нию. Остеопоротические изменения относятся к поздне-

временным проявлениям климактерического синдрома.

В то же время известно, что снижение костной массы на-

чинается задолго до наступления менопаузы [2]. Данная

патология представляет междисциплинарную проблему,

требуя взаимодействия врачей разных специальностей.

Рост распространенности постменопаузального остео-

пороза в мире связан с рядом причин – прежде всего с

увеличением продолжительности жизни и нарастанием

воздействия различных негативных факторов, влияющих

на костный обмен [3]. Сложность многофакторного влия-

ния на развитие остеопоротических изменений влечет

необходимость использования комплексного подхода

при осуществлении диагностических мероприятий и

прогнозировании.

Хорошо известна ведущая роль лучевых методов в вы-

явлении остепороза [4], одной из основных характери-

стик которого является снижение минеральной плотно-

сти кости (МПК). При этом уровень костной массы в 

постменопаузе зависит как от пиковых значений МПК в

молодом возрасте, так и от темпов ее потери в последую-

щие возрастные интервалы. В настоящее время приори-

тет в диагностике имеет двухэнергетическая рентгенов-

ская абсорбциометрия, при проведении которой полу-

ченные показатели МПК сравниваются с референтными

значениями, заложенными в денситометрические систе-

мы [5, 6]. В большинстве денситометров нашла широкое

применение база данных, созданная на основе Нацио-

нального обзорного исследования по здоровью и пита-

нию (США) – NHANES III [7]. Однако оценка МПК с ис-

пользованием указанных референтных значений может

снижать достоверность диагностики остеопороза в дру-

гих популяционных группах. В литературе представлены

результаты исследований, в которых проводился сравни-

тельный анализ популяционных показателей МПК жи-

тельниц областей Российской Федерации, отличающихся

между собой по своим климатогеографическим и эколо-

гическим характеристикам [8–11]. В результате были вы-

явлены отличительные региональные особенности воз-

растной динамики МПК. Кроме того, отмечены статисти-

чески значимые отличия МПК с данными NHANES III [12].

Заключение при проведении рентгеновской остеоден-

ситометрии выполняется не на основании абсолютных

значений МПК, а согласно рассчитанным Z- и Т-крите-

риям. У женщин до 50 лет применяется Z-критерий, кото-

рый соответствует количеству стандартных отклонений

от средних показателей МПК лиц соответствующего воз-

раста; старше 50 лет используется Т-критерий – количе-

ство стандартных отклонений от среднего показателя мак-

симальных значений МПК молодых людей.

Необходимо отметить, что NHANES III не принимает во

внимание особенностей периода менопаузального пере-

хода у женщин в возрасте до 50 лет. Учитывая, что показа-

тели МПК имеют тесную связь с уровнем эстрогенов, при

использовании референтных данных МПК необходимо

учитывать состояние гормонального профиля на момент

исследования. Представляет интерес тот факт, что соглас-

но рекомендациям Международного общества клиниче-

ской денситометрии (ISCD, 2013) считается возможным с

целью диагностики остеопоротических изменений у жен-

Прогнозирование остеопоротических
изменений у женщин в периоде
менопаузального перехода
И.С.Захаров, Г.А.Ушакова, Г.И.Колпинский

ФГБОУ ВО Кемеровский государственный медицинский университет Минздрава России. 650029, Россия, Кемерово, ул. Ворошилова, д. 22а

Целью настоящего исследования стали изучение изменений минеральной плотности кости (МПК) в зависимости от показателей фолликулости-
мулирующего гормона (ФСГ) и определение пороговых значений данного гормона при формировании остеопоротических изменений у женщин в
периоде менопаузального перехода. Были получены данные об обратной статистически значимой связи между ФСГ и уровнем МПК поясничных
позвонков у женщин в переходном к менопаузе периоде (r=-0,44; p=0,001). При оценке колебаний МПК в зависимости от уровня ФСГ был опре-
делен его классификационный порог, составивший 34,7 мМЕ/мл, при котором увеличивался риск развития остеопоротических изменений, при
этом отношение шансов формирования указанных нарушений в периоде менопаузального перехода составило 3,063 (1,558–6,022).
Ключевые слова: остеопороз, диагностика, период менопаузального перехода, фолликулостимулирующий гормон.
isza@mail.ru
Для цитирования: Захаров И.С., Ушакова Г.А., Колпинский Г.И. Прогнозирование остеопоротических изменений у женщин в периоде менопау-
зального перехода. Consilium Medicum. 2016; 18 (6): 20–23.

Prediction of osteoporotic changes in women during the menopausal
transition
I.S.Zakharov, G.A.Ushakova, G.I.Kolpinskiy

Kemerovo State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 650056, Russian Federation, Kemerovo, ul. Voroshilova, d. 22a

The aim of this study was to evaluate bone mineral density (BMD) changes depending on the performance of follicle stimulating hormone and identification
thresholds of the hormone, the formation of osteoporotic changes in women during the menopausal transition. The results showed a negative correlation
between the levels of follicle stimulating hormone and lumbar spine BMD in women during the menopausal transition (r=-0.44; p=0.001). In assessing BMD
fluctuations depending on the level of follicle stimulating hormone was determined classification threshold of this hormone, amounting to 34.7 mIU/ml in
which the increased risk of osteoporotic changes. The odds ratio for the formation of these disorders in menopausal transition period amounted to 3.063
(1.558–6.022).
Key words: osteoporosis, diagnosis, during the menopausal transition, follicle stimulating hormone.
isza@mail.ru
For citation: Zakharov I.S., Ushakova G.A., Kolpinskiy G.I. Prediction of osteoporotic changes in women during the menopausal transition. Consilium 
Medicum. 2016; 18 (6): 20–23.



CONSILIUM MEDICUM 2016 | VOL. 18 | NO. 6 21

Gynecological endocrinology

щин менопаузального перехода до 50-летнего возраста ис-

пользовать Т-критерий (вместо Z-критерия) [13]. В то же

время в рекомендациях ISCD отсутствуют четкие характе-

ристики выбора того или иного критерия. В связи с этим

возникает вероятность расхождений в интерпретации ре-

зультатов из-за отличий порогов оценки.

Ключевым маркером, характеризующим угасание эстро-

генпродуцирующей функции яичников, является фолли-

кулостимулирующий гормон (ФСГ). Существуют публика-

ции, показывающие зависимость МПК от уровня ФСГ [14].

По результатам симпозиума рабочей группы по изучению

этапов старения репродуктивной системы STRAW+10 кон-

центрация ФСГ, превышающая 25 мМЕ/л, характерна для

периода менопаузального перехода [15]. В то же время от-

сутствуют публикации, описывающие границы данного

гормона, ассоциирующиеся с возникновением остеопе-

нии и остеопороза.

В связи с этим была определена цель настоящего иссле-

дования – изучить изменения МПК в зависимости от пока-

зателей ФСГ и определить пороговые значения данного

гормона при формировании остеопоротических измене-

ний у женщин в периоде менопаузального перехода.

Материал и методы
В представленное исследование были включены женщи-

ны, находящиеся в периоде менопаузального перехода

(n=301).

Критерии включения: возраст 40–49 лет, период перехо-

да в менопаузу, согласие на проведение исследования. Кри-

терии исключения: заболевания и прием лекарственных

препаратов, приводящих к формированию вторичного

остеопороза, прием гормональной контрацепции, препа-

ратов менопаузальной гормональной терапии, отказ от

исследования.

Рентгеновская остеоденситометрия выполнялась кост-

ным денситометром Lunar DPX NT (GE Healthcare). Зонами

интереса были I–IV поясничные позвонки. Оценка ФСГ

осуществлялась на анализаторе IMMULITE 2000 методом

твердофазного хемилюминесцентного иммунофермент-

ного анализа (сэндвич).

Статистическая обработка полученных результатов про-

водилась с использованием программ StatSoft Statistica 6.1

и IBM SPSS Statistics 21. При оценке нормальности распре-

деления показателей применялся критерий Колмогоро-

ва–Смирнова с поправкой Лиллиефорса. При наличии

нормального распределения выборки количественные по-

казатели описывались с использованием средних арифме-

тических значений и их стандартных отклонений. Связь

между показателями оценивалась на основании коэффи-

циента корреляции Пирсона.

Для проверки статистической значимости различий ко-

личественных признаков при отсутствии нормального

распределения применялся непараметрический Н-крите-

рий Краскела–Уоллиса. С целью изучения зависимости

МПК от показателей ФСГ у женщин в периоде перехода в

менопаузу был выбран метод бинарной логистической ре-

грессии с последующим проведением ROC-анализа.

Результаты и обсуждение
Средний возраст женщин, вошедших в исследование,

составил 44,5±3,2 года. Обследованные были стандарти-

зированы по антропометрическим показателям. При из-

учении индекса массы тела у лиц разных возрастных

групп не было выявлено статистически значимых разли-

чий. Критерий Краскела–Уоллиса (Н) составил 4,1 (p=0,9);

χ2=6,7 (р=0,6).

В изучаемой выборке проведена оценка динамики МПК

в зависимости от возраста. Заслуживает внимания отсут-

ствие равномерности возрастного распределения МПК

поясничных позвонков у женщин 40–49 лет. При относи-

тельно стабильных значениях МПК в период 40–44 лет в

возрастном интервале 45–49 лет возникает выраженное

снижение костной массы. Критерий Краскела–Уоллиса

(Н) составил 20,6 (p=0,01); χ2=21,1 (p=0,01). Полученные

данные являются свидетельством статистически значимых

Рис. 1. Гистограммы распределения МПК поясничных позвонков: а – у женщин 40–44 лет; б – у женщин 45–49 лет.
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Рис. 2. Корреляция показателей ФСГ и МПК поясничных 
позвонков у женщин в периоде менопаузального перехода.
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колебаний МПК у женщин в периоде менопаузального пе-

рехода.

Уровень МПК в интервале 40–44 лет был близок к показа-

телям 30–39-летних женщин, составляя 1,159±0,124 г/см2. 

В то же время у женщин 45–49 лет средний показатель МПК

поясничных позвонков был равен 1,129±0,139 г/см2, при-

ближаясь к уровню МПК лиц возрастной группы 50–54 лет

(рис. 1).

Оценка связи между ФСГ и уровнем МПК поясничных

позвонков у женщин в периоде перехода в менопаузу в

возрасте 40–49 лет определила статистически значимую

отрицательную корреляцию (r=-0,44; p=0,001); рис. 2.

При изучении показателей ФСГ у лиц 40–44 лет средняя

величина данного гормона составила 17,7±13,9 мМЕ/мл, у

женщин 45–49-летнего возраста – 41,0±18,4 мМЕ/мл

(р=0,001); рис. 3. Рост ФСГ является свидетельством вхож-

дения женщины в переходный к менопаузе период.

При оценке колебаний МПК в зависимости от уровня

ФСГ у женщин в периоде менопаузального перехода гра-

ницей бинарной классификации был выбран показатель

минеральной плотности костной ткани поясничных по-

звонков, соответствующий начальным проявлениям ос-

теопении (Т-критерий – 1). При проведении статистиче-

ской обработки определен оптимальный классифика-

ционный порог ФСГ (cut-off value), равный 34,7 мМЕ/мл.

Площадь под ROC-кривой составила 0,747 (0,638–0,856),

что свидетельствует об удовлетворительном качестве соз-

данной модели (рис. 4).

При оценке отношения шансов развития остеопении и

остеопороза у женщин, находящихся в периоде менопау-

зального перехода, при показателях ФСГ, превышающих

уровень 34,7 мМЕ/мл, была получена величина 3,063

(1,558–6,022).

Заключение
Таким образом, женщины до 50 лет, находящиеся в пе-

реходном к менопаузе периоде, с показателями

ФСГ>34,7 мМЕ/мл имеют статистически значимо более

высокий риск формирования остеопении и остеопороза.

Учитывая, что МПК у женщин позднего периода менопау-

зального перехода близка к уровню МПК лиц, находящих-

ся в постменопаузе, при значениях ФСГ, превышающих

пороговые, целесообразно использовать Т-критерий, как

и у лиц постменопаузального периода. Это позволит со-

хранить преемственность в оценке результатов остеоден-

ситометрии у женщин после 50-летнего возраста.
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Общее увеличение продолжительности жизни, отме-

чаемое по результатам анализа мировой статистики во

всех странах, – огромное достижение цивилизации, сов -

местная заслуга результативного здравоохранения и гра-

мотной социальной политики. Число женщин старше 

50 лет в ближайшие годы будет прогрессивно увеличивать-

ся, а их растущая социальная включенность обусловит

стремление к активному и здоровому долголетию. Послед-

нее обстоятельство накрепко связывает две важнейшие за-

дачи в ведении таких пациенток: повышение качества жиз-

ни за счет устранения неприятных симптомов, связанных

с неизбежным возрастным дефицитом эстрогенов, с од-

ной стороны, и профилактику состояний, угрожающих

жизни и долголетию, – с другой [1].

Изменения, развивающиеся в организме женщины на

фоне прогрессирующего дефицита эстрогенов в связи с

генетически детерминированным процессом выключения

функции репродуктивной системы, объединяют в понятие

«менопаузальный синдром» [2].

По времени появления симптомы дефицита эстрогенов

традиционно делят на три группы. Ранние симптомы ме-

нопаузального синдрома включают вазомоторные и пси-

хоэмоциональные. Через 2–5 лет после наступления мено-

паузы начинают прогрессировать средневременные симп-

томы – урогенитальные расстройства, порой причиняю-

щие значительные страдания, сексуальная дисфункция,

диспареуния, а также косметические проблемы за счет из-

менений кожи и ее придатков. И наконец, группа поздних

нарушений, возникающих через 5 лет менопаузы и более,

которые проявляются повышенным риском кардиоваску-

лярных заболеваний, постменопаузального остеопороза с

патологическими переломами и болезни Альцгеймера.

Крайне негативное влияние инволюционных гормональ-

ных изменений на минеральную плотность костной ткани

проявляется тем, что 85% всех эпизодов остеопороза у

представительниц женского пола приходится на постме-

нопаузальный период. Одно из самых грозных осложне-

ний этого состояния – перелом шейки бедренной кости,

самого уязвимого места у пациенток старшей возрастной

группы, – не подлежит консервативному лечению и без

эндопротезирования тазобедренного сустава, как правило,

становится причиной инвалидизации больных (45%) или

вовсе летального исхода (26%) [1].

Остеопороз – заболевание, тесно связанное с функцией

яичников. Hoshino и соавт. показали, что ускорение кост-

ного метаболизма происходит за 4 года до наступления

менопаузы. Медленное снижение минеральной плотности

в бедре начинается уже после 30 лет и ускоряется в ранней

постменопаузе [3]. При этом специалисты подчеркивают,

что остеопороз – заболевание, которое можно предупре-

дить и излечить. На сегодняшний день определены факто-

ры риска и механизм патогенеза заболевания, разработа-

ны методы первичной и вторичной профилактики остео-

пороза, совершенствуются способы лечения с использова-

нием разных групп лекарственных препаратов. Одним из

наиболее значимых корригируемых факторов риска раз-

вития остеопороза является дефицит витамина D [4].

От витамина D к D-гормону
Биологической активностью обладает гидроксилиро-

ванный в первом положении витамин D, или 1,25(ОН)D3,

или D-гормон. Неактивная форма витамина D образуется в
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коже под воздействием ультрафиолетовых лучей опреде-

ленной длины волны (290–315 нм), кроме того, витамин D

содержится в некоторых животных продуктах (яйца, пе-

чень, жирные молочные продукты). В печени происходит

гидроксилирование витамина D в положении 25 с помо-

щью фермента 25-гидроксилазы. Следующим этапом в

почках витамин D гидроксилируется в положении 24 с об-

разованием неактивного метаболита или в положении 1 с

помощью фермента 1α-гидроксилаза, активность которо-

го зависит от функции почек, с образованием активной

формы витамина D, или D-гормона [5].

Оценка статуса
В настоящее время разработаны методы лабораторной

оценки каждого из этапов преобразования витамина D.

Так, измерение уровня 25(ОН)D3 – это стандартный ин-

струмент оценки статуса витамина D, измерение уровня

1,25(ОН)2D3 – инструмент для оценки действия витами-

на D, а измерение уровня 24,25(ОН)2D3 – инструмент для

оценки распада витамина D. Для достижения максималь-

ного уровня активности фермента 25-гидроксивитами-

на D-1α-гидроксилазы (CYP27В1), участвующего в гидро-

ксилировании 25(ОН)D3, необходим определенный уро-

вень субстрата – 25(ОН)D3. По результатам исследований

этот уровень примерно должен соответствовать 40 нг/мл;

максимальная же активность данного фермента развива-

ется при концентрации 25(ОН)D3 на уровне примерно 

100 нг/мл [6].

Таким образом, эффективность витамина D как элемен-

та эндокринной системы зависит от концентрации цирку-

лирующего 25(ОН)D3. Активность процессов, за которые

отвечает эндокринная система, обеспечивается только

при уровне 25(ОН)D3, превышающем 30 нг/мл, в то время

как оптимальной она становится на уровне 40 нг/мл [6].

Нормы концентрации
Достаточное потребление витамина D должно обес-

печивать его содержание в крови в диапазоне от 30 до 

100 нг/мл (табл. 1) [7].

Метаанализы демонстрируют в целом тот факт, что уро-

вень витамина D менее 30 нг/мл и в ряде случаев менее 

40 нг/мл приводит к нестабильному воспроизведению

структуры костной ткани после переломов [8]. В отличие

от нижней границы нормы ее верхняя граница вызывает

гораздо больше споров. Имеющиеся данные клинических

исследований показывают, что гиперкальциемия отмеча-

ется у единичных пациентов только при приближении

уровня витамина D к значениям 180–200 нг/мл [9].

Распространенность недостаточности витамина D
Нормальный средний уровень витамина D имеет место

лишь в одной северной стране – Швеции и нескольких

странах Юго-Восточной Азии. Российская Федерация,

многие страны Европы, в частности Польша и Германия,

находятся в зоне субоптимального уровня. Польское ис-

следование, проведенное в 2012 г., выявило большую долю

людей с экстремально низкими уровнями витамина D –

менее 10 нг/мл.

По данным эпидемиологического исследования, прове-

денного в России, средний уровень 25(ОН)D3 у женщин

составил 53 нмоль/л (20 нг/мл) [6].

Фармакологическая коррекция дефицита 
D-гормона

Различают два основных типа дефицита D-гормона,

или синдрома D-недостаточности. Первый из них об-

условлен дефицитом/недостаточностью природной про-

гормональной формы витамина D3, из которой образу-

ется активный метаболит 1α,25(ОН)2D3. Другой тип дефи-

цита витамина D характеризуется снижением продукции

D-гормона в почках [при этом типе дефицита может на-

блюдаться либо нормальный, либо слегка повышенный

уровень 25(ОН)D в сыворотке крови] или снижением его

рецепции в тканях (резистентность к гормону), что рас-

сматривается как функция возраста у женщин в периоде

постменопаузы [10].

Снижение почечной продукции 1α,25(ОН)2D3 нередко

наблюдается при остеопорозе, заболеваниях почек, у жен-

Таблица 1. Уровень концентрации 25(OH)D3 в крови у пациентов

Категория статуса витамина D Уровень 25(OH)D, нг/мл Уровень 25(OH)D, нмоль/л

Гиповитаминоз и авитаминоз <12 <30

Риск неадекватного потребления 12–29 30–49

Достаточное потребление 30–100 50–125

Уровень, выше которого применение витамина D рекомендовано 
с осторожностью; по показаниям; при уровне выше 100 – 
нежелательно

>100 (обсуждается) –

Примечание. Единицы измерения: нг/мл×2,496=нмоль/л.

Таблица 2. Сравнительная эффективность добавки витамина D или активных метаболитов витамина D

Витамин D [25(OH)D] Альфакальцидол, кальцитриол

Пищевая добавка (невозможно предсказать фармакокинетику) Лекарство (предсказуемая фармакокинетика)

Эффективна только у пациентов с дефицитом витамина D
[25(OH)D<30 нмоль/л или <12 нг/мл]

Увеличивает содержание D-гормона в органах-мишенях как при де-
фиците витамина D, так и при нормальном содержании витамина D в
сыворотке крови

При достаточном содержании витамина D в сыворотке крови не при-
водит к увеличению концентрации D-гормона

Дефицит D-гормона может быть устранен независимо от функции по-
чек (независимо от активности 1α-гидроксилазы)

Пациенты с дефицитом D-гормона (снижение активности 1α-гидро-
ксилазы) и/или дефицитом рецептора к D-гормону резистентны к те-
рапии добавкой витамина D

Эффективен при резистентности к витамину D, способен индуциро-
вать синтез рецептора к D-гормону в органах-мишенях
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щин старше 65 лет, при дефиците половых гормонов, ги-

пофосфатемической остеомаляции опухолевого генеза,

гипопаратиреозе, сахарном диабете, приеме глюкокорти-

коидных препаратов. Развитие резистентности к

1α,25(ОН)2D3 обусловлено, как полагают, снижением чис-

ла рецепторов к витамину D в тканях-мишенях, таких как

кишечник, почки и скелетные мышцы [11].

По фармакологической активности препараты витами-

на D разделяют на две группы: нативные и активные. Натив-

ные витамины D2 и D3 всасываются в верхнем отделе тонкого

кишечника, поступая в составе хиломикронов в его лимфати-

ческую систему, печень и далее в кровеносное русло [10].

Цели для назначения витамина D
Назначение препаратов витамина D преследует цель

поддержания активности ферментов в цепи метаболизма

витамина D как ренальной, так экстраренальной локализа-

ции на должном уровне [6].

Что является эффективным: добавка витамина D
или активные метаболиты витамина D?

По данным одного из метаанализов, назначение добавок

витамина D имеет некоторый положительный эффект по

снижению риска падений. Всего было включено 9 рандоми-

зированных контролируемых исследований: относитель-

ный риск падений у женщин в постменопаузе среди паци-

ентов, получавших витамин D, составил 0,92 (95% довери-

тельный интервал 0,75–1,12), однако различия (χ2-тест) по

сравнению с теми пациентами, которые не получали добав-

ку витамина D, были недостоверными [12].

Необходимо обратить внимание на то, что у женщин в

постменопаузе уровень фермента 1α-гидроксилазы сни-

жается, что приводит к нарушению синтеза D-гормона.

Также при недостаточности функции почек нарушается

образование активных метаболитов витамина D. Поэтому

назначение витамина D3 у таких пациентов неэффектив-

но. Результаты сравнительной эффективности представле-

ны в табл. 2 [13].

Активные метаболиты
Повышенный интерес к метаболизму витамина D3 и по-

нимание его роли в состоянии костной ткани и других си-

стем способствовали появлению за последние десятилетия

значительного количества пролекарств, являющихся син-

тетическими аналогами витамина D3 и требующих одного

этапа гидроксилирования, чтобы стать биологически ак-

тивными. Обычно в клинической практике применяются

кальцитриол и альфакальцидол. Использование этих пре-

паратов позволяет миновать второй этап активации вита-

мина D3 – 1α-гидроксилирование в почках, что особенно

важно при лечении больных старше 45 лет и тех, кто стра-

дает хроническими заболеваниями почек, у кого до внед-

рения в практику этих препаратов развивалась почечная

остеодистрофия, вызванная нарушением метаболизма ви-

тамина D3 [14].

Сравнительный анализ кальцитриола 
и альфакальцидола

Как показали результаты исследований, применение

кальцитриола эффективно снижает уровень паратгормо-

на, маркеров костной резорбции (NTX) и повышает кон-

центрацию маркеров костеобразования (остеокальцина).

Для достижения этих эффектов достаточно 4 нед приема

препарата. Однако авторы обзора отмечают недостаточ-

ное количество исследований, посвященных влиянию

приема препарата на увеличение костной массы и сниже-

ние риска переломов. Широкому применению кальци -

триола в клинической практике мешает высокий риск раз-

вития гиперкальциемии (до 40%). Препарат связывается с

рецепторами 1,25(ОН)2D3 в кишечнике сразу после прие-

ма, происходит быстрая абсорбция кальция, а следователь-

но, повышается риск острой гиперкальциемии, которая

обычно наблюдается, если кальцитриол принимается 

2 раза в сутки [14].

Альфакальцидол – синтетический аналог кальцитрио-

ла, отличающийся от последнего только отсутствием гид-

роксильной группы в положении 25. Фармакологическое

действие альфакальцидола обусловлено его трансформа-

цией в кальцитриол. В отличие от кальцитриола альфа-

кальцидол в кишечнике находится в неактивной форме и

становится активным только после биотрансформации в

печени или непосредственно в костях. В отличие от на-

тивного витамина D он превращается в D-гормон

1,25(ОН)2D3 за одну метаболическую стадию (минуя поч-

ки) при помощи печеночного фермента 25-гидроксила-

зы. Скорость образования 1,25(ОН)2D3 из альфакальци-

дола намного выше, чем из нативного витамина D, поэто-

му биологические эффекты первого проявляются бы-

стрее и интенсивнее. Это приводит к более низким кон-

центрациям 1,25(OH)2D3, чем при приеме кальцидола.

Поскольку альфакальцидол дольше задерживается в ко-

стях, он ассоциируется с меньшим риском гиперкальцие-

мии, следовательно, препарат безопаснее кальцитриола.

Этим и определяется более широкое его использование в

клинической практике. Альфакальцидол дозозависимо

подавляет костную резорбцию (независимо от подавле-

ния секреции паратгормона), стимулирует костеобразо-

вание, повышает минеральную плотность кости, механи-

ческую прочность кости с особенно выраженным эффек-

том на кортикальную кость [14].

Необходимо отметить, что клинически значимые эф-

фекты нативного витамина D проявляются только у лиц с

его исходным дефицитом при нормальной функции по-

чек, в то время как альфакальцидол активно превращается

в D-гормон вне зависимости от уровня 25(ОН)D3 и функ-

ции почек [15].

Наибольший опыт применения активных метаболитов

витамина D в России имеет препарат Альфа Д3-Тева®, меж-

дународный и российский опыт применения которого

позволяет рекомендовать его для лечения разных форм

остеопороза и предотвращения связанных с этим заболе-

ванием падений и переломов. Для лечения остеопороза

препарат назначается по 0,5–1 мкг/сут, продолжитель-

ность приема определяется индивидуально [14].

Альфакальцидол (Альфа Д3-Тева®), активный метаболит

витамина D, при поступлении в организм трансформиру-

ется в D-гормон [1,25(OH)2D3]. Механизм действия альфа-

кальцидола представляется следующим образом: регулиру-

ет активное всасывание поступающего с пищей кальция –

процесс, почти полностью зависящий от действия этого

гормона, а в почках он наряду с другими кальциемически-

ми гормонами регулирует реабсорбцию кальция в петле

нефрона. Указанный метаболит повышает активность ос-

теобластов и способствует минерализации костного мат-

рикса. Гистоморфометрические исследования, выполнен-

ные спустя 6 мес от начала лечения альфакальцидолом,

подтвердили нормализацию метаболизма костной ткани

увеличением объема трабекулярной кости. Метаболиты

витамина D3 способствуют формированию микромозолей

в костях и заживлению микропереломов, что повышает

прочность и плотность костной ткани. Было установлено

преимущество альфакальцидола (Альфа Д3-Тева®) по

сравнению с нативным витамином D в снижении риска

как позвоночных, так и внепозвоночных переломов при

глюкокортикоидном остеопорозе. Так, при лечении аль-

факальцидолом в дозе 1 мкг/сут в сочетании с 500 мг каль-

ция в течение 3 лет риск переломов любых локализаций

снизился почти в 2 раза по сравнению с приемом нативно-

го витамина D в дозе 1000 МЕ/сут в сочетании с 500 мг

кальция [17].
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Обоснование терапии альфакальцидолом 
(Альфа Д3-Тева®)

У пациентов пожилого возраста для остеопороза харак-

терна перестройка структуры костной ткани, обусловлен-

ная дефицитом не только половых гормонов и инсулино-

подобного фактора роста, но и витамина D в сочетании с

ослаблением синтеза D-гормона (активного метаболита

витамина D – кальцитриола) в почках. Кроме того, отмеча-

ется уменьшение плотности рецепторов D-гормона и/или

снижение аффинности этих рецепторов к D-гормону в

органах-мишенях. Следует принимать во внимание и

уменьшение концентрации D-гормона, и высокий уровень

паратиреоидного гормона, поскольку снижение тонуса

проксимальных мышц – один из характерных клиниче-

ских симптомов гиперпаратиреоза и нарушений метабо-

лизма витамина D при сахарном диабете, хронических

воспалительных заболеваниях и нарушениях функций по-

чек (клиренс креатинина менее 65 мл/мин). Рецепторы к

витамину D обнаруживаются в скелетных мышцах и на

нейронах [18].

Альфакальцидол (Альфа Д3-Тева®), представляющий со-

бой активный метаболит витамина D, является проле-

карством, активирующимся в печени. Альфакальцидол

(Альфа Д3-Тева®) индуцирует активное всасывание каль-

ция и фосфата, способствует минерализации скелета и

нормализует нервно-мышечную проводимость. Усиливая

всасывание кальция, аналоги D-гормона опосредованно

подавляют продукцию паратгормона, функции которого

обычно нарастают в пожилом возрасте [18].

Ухудшение функций почек сказывается на метаболизме

D-гормона. Согласно данным L.Dukas и соавт., полученным

в ходе проведения мультивариабельного контролируемо-

го анализа в группе лиц (мужчины и женщины с остеопо-

розом) старше 70 лет, низкий клиренс креатинина (менее

65 мл/мин) ассоциирован с уменьшением концентрации

D-гормона в сыворотке крови и 4-кратным повышением

риска падений по сравнению с испытуемыми с нормаль-

ным клиренсом креатинина. После 36 нед лечения альфа-

кальцидолом (Альфа Д3-Тева®) в дозе 1 мкг/сут риск паде-

ний на фоне низкого клиренса креатинина уменьшился на

71% . В целом же альфакальцидол (Альфа Д3-Тева®) спосо-

бен значительно сократить частоту переломов костей. Так,

на фоне терапии альфакальцидолом (Альфа Д3-Тева®) в

ежедневной дозировке 1 мкг частота переломов шейки бед-

ра вследствие остеопороза у больных с перенесенными ин-

сультами снижается уже через 6 мес, а у пожилых людей с

болезнью Паркинсона (т.е. у лиц, склонных к падениям) –

через 18 мес [18].

Лечение пациентов с остеопорозом альфакальцидолом

в дозе 1 мкг в течение 3–6 мес привело к относительному

увеличению мышечных волокон типа А и некоторому

уменьшению волокон типа B, что сочеталось с увеличени-

ем поперечного сечения волокон типа А. Клинически вре-

мя, которое требовалось пациентам, чтобы одеться, стати-

стически значимо уменьшилось. Кроме того, терапия аль-

факальцидолом в течение 6 мес у пожилых женщин с де-

фицитом витамина D привела к статистически значимому

увеличению мышечной силы (изометрической силы раз-

гибания колена) и улучшению функциональных возмож-

ностей пациентов  [18].

Результаты исследований по остеопорозу свидетель-

ствуют о том, что альфакальцидол (Альфа Д3-Тева®) пред-

отвращает потерю костной массы и сокращают частоту

переломов (как тел позвонков, так и бедра) в 2 раза эффек-

тивнее, чем пищевые добавки с витамином D. В случае глю-

кокортикостероид-индуцированного остеопороза аналоги
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D-гормона препятствуют резорбции костной ткани тел

позвонков и, в меньшей степени, других отделов скелета,

хотя для формулирования окончательных выводов по по-

воду эффективности этих препаратов на более длитель-

ном сроке необходимы дальнейшие исследования. В этом

плане аналоги D-гормона могут рассматриваться как весь-

ма перспективные средства для усиления прочности ко-

стей и профилактики переломов в результате остеопороза.

Уникальной является их способность влиять одновремен-

но на функции мышц и нейромышечную координацию,

что и обусловливает положительный эффект – снижение

частоты падений и связанных с ними переломов [18]. В ря-

де исследований продемонстрировано положительное

влияние альфакальцидола на мышечную силу, равновесие,

координацию тела и функциональные возможности паци-

ентов [19].

Заключение
Остеопороз и остеопатии, возникающие в постменопау-

зальном периоде, а также на фоне ряда эндокринных забо-

леваний, характеризуются патогенетическими и клиниче-

скими особенностями, которые открывают широкие воз-

можности и перспективы для назначения терапии актив-

ным метаболитом витамина D – альфакальцидолом. Ак-

тивные метаболиты витамина D, к которым относится аль-

факальцидол (Альфа Д3-Тева®), могут рассматриваться как

перспективные средства для укрепления костной ткани и

профилактики переломов при остеопорозе [20].

Литература/References

1. Хамошина М.Б., Бриль Ю.А. Менопаузальные расстройства: вариативность те-

рапевтических подходов. Информационный бюллетень. М.: StatusPraesents,

2014; с. 3–4. / Khamoshina M.B., Bril' Iu.A. Menopauzal'nye rasstroistva: variativnost'

terapevticheskikh podkhodov. Informatsionnyi biulleten'. M.: StatusPraesents, 2014;

s. 3–4. [in Russian]

2. Радзинский В.Е., Хамошина М.Б., Шестакова И.Г., Осьмакова А.А. Менопаузаль-

ный синдром – терапия и профилактика: доказанные возможности фито-

эстрогенов. Гинекология. Эндокринология. Доктор. Ру. 2015; 14 (115): 32–7. /

Radzinskii V.E., Khamoshina M.B., Shestakova I.G., Os'makova A.A. Menopauzal'nyi

sindrom – terapiia i profilaktika: dokazannye vozmozhnosti fitoestrogenov. Gineko-

logiia. Endokrinologiia. Doktor. Ru. 2015; 14 (115): 32–7. [in Russian]

3. Юренева С.В., Ильина Л.М. Старение репродуктивной системы женщин: от тео-

рии к клинической практике. Часть I. Эндокринные и клинические характери-

стики стадий репродуктивного старения женщин. Акушерство и гинекология.

2014; 3: 21–7. / Iureneva S.V., Il'ina L.M. Starenie reproduktivnoi sistemy zhenshchin:

ot teorii k klinicheskoi praktike. Chast' I. Endokrinnye i klinicheskie kharakteristiki

stadii reproduktivnogo stareniia zhenshchin. Akusherstvo i ginekologiia. 2014; 3:

21–7. [in Russian]

4. Дыдыкина И.С., Дыдыкина П.С., Алексеева О.Г. Значение витамина D в терапии.

Эффективная фармакотерапия. Ревматология, травматология и ортопедия.

2013; 2 (52): 44–50. / Dydykina I.S., Dydykina P.S., Alekseeva O.G. Znachenie vitami-

na D v terapii. Effektivnaia farmakoterapiia. Revmatologiia, travmatologiia i ortope-

diia. 2013; 2 (52): 44–50. [in Russian]

5. Белая Ж.Е., Рожинская Л.Я., Сосунова Н.В. Альфакальцидол (Альфа Д3-Тева) –

препарат с многокомпонентным действием на снижение риска переломов. Ос-

теопороз и остеопатии. 2008; 1: 22–8. / Belaia Zh.E., Rozhinskaia L.Ia., Sosunova

N.V. Al'fakal'tsidol (Al'fa D3-Teva) – preparat s mnogokomponentnym deistviem na

snizhenie riska perelomov. Osteoporoz i osteopatii. 2008; 1: 22–8. [in Russian]

6. D-дефицит – это болезнь или фактор риска заболеваний? Обзор выступления

П.Плудовского. Consilium Medicum. Педиатрия (Прил.). 2016; 1: 36–42. / D-defit-

sit – eto bolezn' ili faktor riska zabolevanii? Obzor vystupleniia P.Pludovskogo. Con-

silium Medicum. Pediatrics (Suppl.). 2016; 1: 36–42. [in Russian]

7. Громова О.А. Витамин D и его синергисты. Лекция. Педиатрия. 2015; 1: 14–9. /

Gromova O.A. Vitamin D i ego sinergisty. Lektsiia. Pediatriia. 2015; 1: 14–9. [in Russian]

8. Bischoff-Ferrari HA. Prevention of nonvertebral fractures with oral vitamin D and

dose dependency: a meta-analysis of randomized controlled trials. Arch Intern Med

2009.

9. Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med 2007; 357: 266–81.

10. Зоткин Е.Г., Шварц Г.Я. Возможности клинического применения витамина

D и его активных метаболитов. Эффективная фармакотерапия. Эндокри-

нология. Спецвыпуск. 2013; 2 (38): 50–6. / Zotkin E.G., Shvarts G.Ia. Vozmozh-

nosti klinicheskogo primeneniia vitamina D i ego aktivnykh metabolitov. Effek-

tivnaia farmakoterapiia. Endokrinologiia. Spetsvypusk. 2013; 2 (38): 50–6.

[in Russian]

11. Шварц Г.Я. Дефицит витамина D и его фармакологическая коррекция. Рус. мед.

журн. 2009; 7: 477–86. / Shvarts G.Ia. Defitsit vitamina D i ego farmakologicheskaia

korrektsiia. Rus. med. zhurn. 2009; 7: 477–86. [in Russian]

12. Jackson C, Gaugris S, Sen SS, Hosking D. The effect of cholecalciferol (vitamin D3) on

the risk of fall and fracture: a meta-analysis. Q J Med 2007; 100: 185–92.

13. Белая Ж.Е., Рожинская Л.Я., Сосунова Н.В. Альфакальцидол (Альфа Д3-Тева) –

препарат с многокомпонентным действием на снижение риска переломов. Ос-

теопороз и остеопатии. 2008; 1: 22–8. / Belaia Zh.E., Rozhinskaia L.Ia., Sosunova

N.V. Al'fakal'tsidol (Al'fa D3-Teva) – preparat s mnogokomponentnym deistviem na

snizhenie riska perelomov. Osteoporoz i osteopatii. 2008; 1: 22–8. [in Russian]

14. Лесняк О.М. Эффективность и безопасность альфакальцидола в лечении остео-

пороза и предупреждении переломов: обзор современных данных. Эффектив-

ная фармакотерапия. Ревматология, травматология и ортопедия. 2014; 1 (10):

16–24. / Lesniak O.M. Effektivnost' i bezopasnost' al'fakal'tsidola v lechenii osteopo-

roza i preduprezhdenii perelomov: obzor sovremennykh dannykh. Effektivnaia far-

makoterapiia. Revmatologiia, travmatologiia i ortopediia. 2014; 1 (10): 16–24. [in

Russian]

15. Ринг Дж.Д. Кальций, витамин Д и его метаболиты в лечении остеопороза, свя-

занного с длительным применением глюкокортикоидов. Рус. мед. журн. 2002;

10: 22. / Ring Dzh.D. Kal'tsii, vitamin D i ego metabolity v lechenii osteoporoza, svia-

zannogo s dlitel'nym primeneniem gliukokortikoidov. Rus. med. zhurn. 2002; 10: 22.

[in Russian]

16. Дыдыкина И.С. Остеопороз: серьезная медико-социальная проблема. Роль ви-

тамина D в патогенезе и лечении остеопороза. Рус. мед. журн. 2008; 4: 186. / Dy-

dykina I.S. Osteoporoz: ser'eznaia mediko-sotsial'naia problema. Rol' vitamina D v

patogeneze i lechenii osteoporoza. Rus. med. zhurn. 2008; 4: 186. [in Russian]

17. Ringe JD, Dorst A, Faber H et al. Superiority of alfacalcidol over plain vitamin D in

the treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis. Rheumatol Int 2004; 24 (2):

63–70.

18. Белая Ж.Е, Сосунова Н.В., Рожинская Л.Я. Альфакальцидол – препарат с много-

компонентным действием, направленным на снижение риска переломов и пред-

упреждение падений (обзор литературы). Остеопороз и остеопатии. 2008; 1. /

Belaia Zh.E, Sosunova N.V., Rozhinskaia L.Ia. Al'fakal'tsidol – preparat s mnogokompo-

nentnym deistviem, napravlennym na snizhenie riska perelomov i preduprezhdenie

padenii (obzor literatury). Osteoporoz i osteopatii. 2008; 1. [in Russian]

19. Dukas L, Schacht E, Bischoff HA. Better functional mobility in community dwelling

elderly is related to D-hormone and a minimal calcium intake of more than

512 mg/day. Osteoporos Int 2003; 14: S34.

20. Кукес В.Г., Аникин Г.С., Минина Е.С. Остеопороз в практике врача-терапевта:

роль альфакальцидола. Справ. поликлин. врача. 2015; 3: 47–51. / Kukes V.G.,

Anikin G.S., Minina E.S. Osteoporoz v praktike vracha-terapevta: rol' al'fakal'tsidola.

Sprav. poliklin. vracha. 2015; 3: 47–51. [in Russian]

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Пестрикова Татьяна Юрьевна – д-р мед. наук, проф., зав. каф. акушерства и гинекологии ГБОУ ВПО ДВГМУ. E-mail: typ50@rambler.ru
Ячинская Татьяна Витальевна – аспирант каф. акушерства и гинекологии ГБОУ ВПО ДВГМУ. E-mail: yachinskaya@yandex.ru



CONSILIUM MEDICUM 2016 | VOL. 18 | NO. 6 29

Pregnancy pathology

Этиопатогенез
Изжога – субъективный симптом, воспринимаемый как

чувство жжения или тепла различной интенсивности и

продолжительности, возникающее за грудиной (на уровне

ее нижней трети) и/или в подложечной области, распро-

страняющееся вверх от мечевидного отростка [1], может

возникать натощак или после сытной еды, употребления

большого количества сладостей, пряных или острых блюд.

Курение, животные жиры, шоколад, кофе, томаты, цитру-

совые и алкоголь также могут провоцировать изжогу. 

Нередко она появляется при горизонтальном положении,

процессе физической работы, особенно связанной с

подъемом тяжестей, наклонами туловища вниз [2].

Изжога в настоящее время считается наиболее характер-

ным симптомом гастроэзофагеальной рефлюксной болез-

ни (ГЭРБ), который встречается у 83% пациентов и возни-

кает в результате длительного контакта кислого (рН<4,0)

или щелочного (рН>7,0) желудочного содержимого со сли-

зистой оболочкой пищевода [2]. При ГЭРБ изжоге могут со-

путствовать другие пищеводные симптомы: регургитация

(срыгивание, пищеводная рвота), отрыжка, гиперсалива-

ция, дисфагия (затрудненное прохождение пищи) и одино-

фагия (боль при проглатывании пищи), а также ряд внепи-

щеводных проявлений: глоссит, осиплость голоса, зало-

женность носа, покашливание, перебои в работе сердца.

При ГЭРБ нет четких параллелей между выраженностью

клинических проявлений болезни и наличием или отсут-

ствием патологических изменений слизистой оболочки

пищевода, свидетельствующих о наличии эзофагита [3, 4].

Изжога относится и к типичным симптомам скользящей

грыжи пищеводного отверстия диафрагмы, сопровождаю-

щейся гастроэзофагеальным рефлюксом вследствие нару-

шения запирательной функции кардии.

Одними из наиболее частых причин упорной изжоги яв-

ляются язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной

кишки, хронический неатрофический гиперсекреторный

антральный гастрит (хронический гастрит типа В). Эти за-

болевания в большинстве случаев протекают на фоне по-

вышенной желудочной секреции, усиленной выработки

соляной кислоты и пищеварительных ферментов в желуд-

ке. Однако не стоит забывать, что изжога может встречать-

ся не только при нормальной и повышенной кислотности

желудочного сока, но даже при ахилии.

Изжоге могут сопутствовать и другие гастроэнтерологи-

ческие симптомы, ассоциированные с нарушением мото-

рики и/или гиперчувствительностью желудка к растяже-

нию: чувство тяжести, переполнения, раннего насыщения,

вздутие живота, которые способны возникать во время или

сразу после приема пищи [5, 6]. Разграничение патологии

пищевода и функциональной диспепсии является весьма

сложным аспектом диагностики. В материалах Римского

консенсуса III констатируется, что изжога и диспепсия ши-

роко распространены и могут существовать одновременно.

Наличие изжоги не исключает диагноза постпрандиально-

го дистресс-синдрома или эпигастрального болевого син-

дрома. При доминировании диспепсических жалоб ГЭРБ

без эзофагита считается сопутствующим диагнозом [7].

Изжога может быть обусловлена приемом лекарствен-

ных препаратов, которые снижают тонус нижнего пище-

водного сфинктера (антагонисты кальция, антихолинер-

гические препараты, β-адреноблокаторы, теофиллин, про-

гестерон, антидепрессанты, нитраты) или сами могут

явиться причиной воспаления (нестероидные противо-

воспалительные препараты, глюкокортикостероидные

гормоны, бисфосфонаты, доксициклин, хинидин) [8, 9].

Среди других возможных причин возникновения изжо-

ги следует учитывать состояния, приводящие к повыше-

нию внутрибрюшного давления: асцит, гепатоспленомега-

лия, метеоризм, запор, хроническая обструктивная бо-

лезнь легких и др. Адекватное лечение основного заболе-

вания в данном случае является гарантией ликвидации и

симптомокомплекса изжоги [9, 10].

Изжога беременных
Изжога является одной их самых частых жалоб во время

беременности. В ряде исследований изжогу беременных
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Патология беременности 

выделяют как отдельный симптом, появляющийся на фоне

беременности и связанный с нею [11–14]. Актуальность

проблемы изжоги беременных обусловлена ее высокой

распространенностью, тесной связью с последующим раз-

витием ГЭРБ и снижением качества жизни. Согласно ре-

зультатам эпидемиологических исследований изжога при

беременности беспокоит 30–50%, по некоторым данным,

до 80% и более беременных женщин. Чаще изжога отмеча-

ется в III триместре беременности [15–17].

Возможные причины появления изжоги у беременных

женщин подразделяются на две группы: гормональные

(снижение тонуса нижнего пищеводного сфинктера в ре-

зультате действия прогестерона) и физические (увеличе-

ние размеров матки, в результате чего происходят наруше-

ние взаиморасположения внутренних органов и повыше-

ние внутрибрюшного давления и давления в желудке). Из-

жога обычно развивается после еды, особенно после упо-

требления обильной жирной жареной и острой пищи.

Иногда женщины, чтобы избежать появления изжоги, при-

нимают пищу 1 раз в сутки, что может обусловить потерю

массы тела. Продолжительность изжоги составляет от не-

скольких минут до часов, может повторяться многократно

по несколько раз в день, усиливаясь в горизонтальном по-

ложении, при наклонах туловища и повороте с одного бо-

ка на другой.

Собственные данные
В нашем исследовании [18, 19] наличие изжоги у бере-

менных в III триместре было ассоциировано со сроком бе-

ременности (p=0,482, р<0,05), а ее интенсивность – с нали-

чием запора (p=0,437, р<0,05) и приемом острой пищи

(p=0,535, р<0,05). По степени интенсивности: очень интен-

сивная изжога беспокоила 18,9% опрошенных, интенсив-

ная – 27,3%, средней интенсивности – 50%, легкая – 4,5%.

Утренняя изжога беспокоила 4,5% женщин, дневная –

22,7%, вечерняя – 31,8%, ночная – 13,6% и в течение всего

дня и ночью – 27,3%. Необходимо отметить, что изжога у

беременных может сопровождаться тягостным чувством

тоски, подавленным настроением. У пациенток с изжогой

достаточно часто отмечается гиперсаливация.

Прогноз
В большинстве случаев (80%) изжога исчезает после ро-

дов, однако длительное персистирование изжоги во время

беременности предполагает возможность рецидива забо-

левания в последующем [20, 21]. При этом чем больше бе-

ременностей, тем этот риск выше. Так, по данным исследо-

вания, в которое были включены 1180 женщин репродук-

тивного возраста, при наличии изжоги хотя бы в одну из

беременностей вероятность последующего развития ГЭРБ

составляет 17,7%, в течение двух беременностей и более –

36,1% [22].

Терапевтические мероприятия
Купирование изжоги у беременных весьма затрудни-

тельно.

Прежде всего, следует обратить внимание пациентки на

необходимость коррекции характера и режима питания;

изменения образа жизни. Общие диетические рекоменда-

ции сводятся к следующим основным правилам:

• с целью уменьшения массы тела пища не должна быть

слишком калорийной;

• необходимо исключить систематическое переедание,

перекусывание в ночное время;

• целесообразен прием пищи малыми порциями;

• между блюдами оправдан 15–20-минутный интервал;

• после еды нельзя ложиться, лучше всего походить в тече-

ние 20–30 мин;

• последний прием пищи должен быть не менее чем за

3–4 ч до сна;

• не употреблять любые газированные напитки (они уве-

личивают внутрижелудочное давление, стимулируют

кислотообразование в желудке);

• исключить из рациона продукты, богатые жиром (цель-

ное молоко, сливки, жирную рыбу, гуся, утку, свинину,

жирные говядину и баранину, торты, пирожные), напит-

ки, содержащие кофеин (кофе, крепкий чай, колу), шоко-

лад, продукты, содержащие мяту перечную и перец (все

они снижают тонус нижнего пищеводного сфинктера),

цитрусовые, томаты, лук, чеснок, жареные блюда (эти

продукты оказывают прямое раздражающее действие на

слизистую оболочку пищевода);

• ограничить употребление сливочного масла и марга -

рина.

К советам врача по изменению образа жизни относятся

следующие рекомендации:

• исключение строго горизонтального положения во вре-

мя сна (необходимо поднять головной конец кровати на

15–20 см). Это реально снижает число рефлюксных эпи-

зодов и их продолжительность, так как повышает эзофа-

геальное очищение (пищеводный клиренс) за счет влия-

ния силы тяжести;

• контроль массы тела;

• исключение поднятия тяжестей массой более 8–10 кг и

работ, связанных со статической нагрузкой, наклонами

туловища вперед, физических упражнений, связанных с

перенапряжением мышц брюшного пресса (система йо-

гов и т. п.);

• исключение ношения корсетов, бандажей, тугих поясов,

повышающих внутрибрюшное давление.

Однако часто меры по изменению питания и образа

жизни недостаточно эффективны [23–27].

Применение народных и нетрадиционных способов

устранения изжоги в период беременности также недоста-

точно эффективно и даже потенциально опасно. Многие

из лекарственных трав во время беременности могут при-

нести вред как женщине, так и ее будущему ребенку.

Поэтому и при выборе лекарственного препарата боль-

шое внимание уделяется его оценке с позиции безопасно-

сти для плода и потенциального влияния на течение бере-

менности [28, 29].

В 1979 г. в США была разработана получившая наиболее

широкое распространение в мире буквенная классифика-

ция безопасности лекарств при беременности с акцентом на

тератогенное действие препаратов (см. таблицу). Информа-

ция была основана на полученных в ходе доклинических ис-

пытаний результатах экспериментов на животных, которые

требовались для регистрации препарата. В разных странах

Европы появились различные буквенные классификации те-

ратогенности лекарств, суть которых была в целом похожа.

Так, в Швеции четырехбуквенная классификация (А, В, С, D)

появилась раньше американской – в 1978 г. В Австралии по-

добная классификация была принята в 1989 г. – она включа-

ла в себя черты шведской и американской, но в отличие от

них была более детализированной – в группе «В» было три

уточняющих подгруппы.

В 2002 г. Управление по контролю пищевых продуктов и

лекарств в США (Food and Drug Administration – FDA) выпу-

стило Руководство для производителей лекарств по созда-

нию регистров применения лекарств при беременности, и

в настоящее время отдел по женскому здоровью FDA под-

держивает актуальный перечень таких регистров. В Евро-

пейском союзе с 2005 г. действует документ «Рекомендации

по воздействию медицинских продуктов при беременно-

сти: необходимость пострегистрационных исследований».

В рекомендациях подчеркнуто, что в связи с невозмож-

ностью получить адекватную информацию о безопасности

лекарств при беременности на доклиническом этапе ос-

новной задачей фармаконадзора являются сбор информа-

ции о применении препаратов и выявление потенциально
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небезопасных из них или подтверждение низкой токсич-

ности остальных в пострегистрационном периоде.

Действующее законодательство ЕС о содержимом ин-

формационного листа-вкладыша (пересмотр 2009 г.)

предусматривает наличие обязательного раздела «Бере-

менность», в котором должны быть указаны выводы, полу-

ченные в ходе исследований репродуктивной токсично-

сти, перечень и частота обнаружения нежелательных ре-

акций со стороны эмбриона, плода, новорожденного и бе-

ременной женщины.

В России до настоящего времени специалисты здраво-

охранения неофициально используют буквенную класси-

фикацию. В Федеральном законе от 06.12.2011 №61-ФЗ

«Об обращении лекарственных средств» отмечено, что ин-

струкция к лекарственному препарату должна содержать

«указание возможности и особенностей медицинского

применения лекарственного препарата беременными,

женщинами в период грудного вскармливания, детьми,

взрослыми, имеющими хронические заболевания». Такая

формулировка приводит к тому, что отечественные препа-

раты содержат в этом разделе одну и ту же фразу, позво-

ляющую избежать ответственности за назначение: «приме-

нение при беременности противопоказано» или «приме-

нение при беременности возможно в случае, если польза

превышает риск» [28, 29].

Альгинаты по классификации FDA относятся к препара-

там категории В, в то время как большинство лекарствен-

ных препаратов, традиционно применяемых при ГЭРБ,

имеют ограничения к применению при беременности и в

период лактации.

Альгинаты
Наиболее безопасной группой лекарств, применение ко-

торых при гастроэзофагеальном рефлюксе патогенетиче-

ски обосновано, являются препараты из группы альгина-

тов [13, 25–27, 30–32]. Их способность эффективно пре-

пятствовать рефлюксу, быстро и на продолжительный

срок устранять основные симптомы ГЭРБ, отсутствие си-

стемного действия, а также доказанная в рандомизирован-

ных клинических исследованиях безопасность для бере-

менных и кормящих женщин позволяют широко исполь-

зовать данную группу препаратов в лечении изжоги бере-

менных.

Альгинаты являются натуральными веществами, выде-

ленными из бурых морских водорослей (Phaeophyceae, в

частности, из Laminaria hyperborea), которые применяют-

ся в пищевой, косметической и фармацевтической про-

мышленности более 100 лет. Альгиновые кислоты (от лат.

alga – морская трава, водоросль) представляют собой по-

лисахариды, молекулы которых построены из остатков 

L-гиалуроновой и D-маннуроновой кислот. Остатки ман-

нуроновой кислоты придают альгинатам вязкость. Соли

альгиновой кислоты при приеме внутрь реагируют с соля-

ной кислотой в просвете желудка, в результате чего уже че-

рез несколько минут формируется вискозный гелеобраз-

ный «барьер-плот», обладающий близким к нейтральному

рН и низкой плотностью, что позволяет ему плавать на по-

верхности кислотного кармана и сохранять свои защит-

ные свойства в течение 4 ч [33–35].

Образование геля происходит путем связывания остат-

ков гиалуроновой кислоты с участием ионов кальция, ко-

торые «сшивают» цепочки полисахаридов. В состав альги-

натных препаратов входит натрия бикарбонат, который

при взаимодействии с соляной кислотой образует угле-

кислый газ. Пузырьки углекислого газа превращают гель в

пену. Это позволяет гелю плавать на поверхности содер-

жимого желудка, подобно плоту, нейтрализуя соляную кис-

лоту [35, 36].

Такой механический «барьер-плот» предупреждает за-

брос содержимого желудка в пищевод. При этом не нару-

шается механизм выработки соляной кислоты в желудке и

как следствие – процесс пищеварения. В случае регургита-

ции гель попадает в пищевод, где он уменьшает раздраже-

ние слизистой оболочки [36]. Помимо антирефлюксного

действия альгинаты обладают рядом полезных эффектов,

обеспечивающих их эффективность в лечении гастроэзо-

фагеального рефлюкса: прокинетическим, обволакиваю-

щим, легким слабительным, цитопротективным, гемоста-

тическим [33, 37, 38].

Способность альгинатных/бикарбонатных составов

образовывать плавающую пену-гель привела к разработ-

ке препарата Гевискон [37], на сегодняшний день являю-

щегося единственным (по данным IMS health от

28.07.2015 и IMS Retail Audit 28.07.2015) препаратом из

группы альгинатов, зарегистрированным в Российской

Федерации. На сегодняшний день линейка препаратов 

Гевискон в РФ представлена следующими формами: 

Гевискон в виде суспензии и в форме жевательных табле-

ток, Гевискон Форте в виде суспензии, Гевискон Двойное

действие в виде суспензии и в форме жевательных табле-

ток. Применение всех форм выпуска препарата Гевискон

в соответствии с инструкциями по применению разре-

шено во время беременности и лактации.

Клинические исследования эффективности
Высокая эффективность препарата Гевискон подтвер-

ждена и в исследованиях с участием беременных женщин.

Так, в открытом многоцентровом исследовании 150 бере-

менных с изжогой на сроке 38 нед и менее выявлено, что

назначение препарата Гевискон Форте курсом в течение 

4 нед приводит к купированию симптомов у 90% женщин

[39, 40]. В работе французских ученых показано, что на-

значение препарата Гевискон Форте 50 беременным жен-

щинам в течение 1 мес способствовало достоверному

уменьшению частоты, длительности и интенсивности жа-

лоб у 98% [41]. Высокая степень эффективности и безопас-

ности препарата Гевискон Форте была продемонстрирова-

на также в немецком [42] и итальянском [43] исследова-

ниях препарата. В многоцентровом британском проспек-

тивном открытом исследовании препарата Гевискон Фор-

те в форме суспензии в лечении изжоги у беременных [44]

его эффективность отмечена у 91% женщин. Во всех иссле-

дованиях показана хорошая переносимость препарата бе-

ременными, особенно отмечается нормальное содержа-

Патология беременности 

Американская классификация лекарственных препаратов по безопасности для плода (FDA, 2002)

Класс Критерии безопасности

А Контролируемые исследования показали отсутствие риска для плода

B
Отсутствие доказательств риска для плода – у животных обнаружен риск для плода, но у людей не выявлен, либо в эксперименте
риск отсутствует, но у людей недостаточно исследований

C
Риск для плода не может быть исключен – у животных выявлены побочные эффекты, но у людей недостаточно исследований. 
Ожидаемый терапевтический эффект препарата может оправдывать его назначение, несмотря на потенциальный риск для плода

D
Наличие убедительных доказательств риска – у людей доказан риск для плода, однако ожидаемые результаты от применения 
препарата для будущей матери могут превысить потенциальный риск для плода

F
Применение при беременности не может быть оправданным – опасное для плода средство, когда негативное воздействие на плод
превышает потенциальную пользу от этого препарата у будущей матери
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ние натрия в сыворотке крови на фоне приема препарата

и отсутствие серьезных побочных эффектов. Необходимо

отметить, что Гевискон Форте не содержит углеводов, что

позволяет использовать его у беременных с сопутствую-

щим сахарным диабетом или гестационным сахарным

диабетом. Безопасность альгинатов была оценена

FAG/WHO Объединенным экспертным комитетом по пи-

щевым добавкам (JECFA), который установил приемлемое

ежедневное потребление как «неограниченное» для альги-

новой кислоты и ее солей [45]. Высокий профиль эффек-

тивности и безопасности Гевискона Форте при лечении

изжоги беременных отмечен в ряде отечественных иссле-

дований и обзоров [13, 23, 25–27, 30–32, 46, 47].

Собственные данные
В нашем открытом «поперечном» наблюдении [18, 19]

приняли участие 24 беременные женщины в III триместре

беременности (Me – 37,5 нед, LQ – 35,5 нед, UQ – 38 нед),

имеющие пищеводные симптомы ГЭРБ, в возрасте от 19 до

43 лет (Mе – 28 лет, LQ – 25 лет, UQ – 31,5 года). Для купи-

рования изжоги пациентки принимали Гевискон форте в

виде суспензии: 11 (45,8%) женщин 1 раз в день, 1–3 раза в

день – 12 (50%) и более 3 раз – 1 (4,2%). Полностью исчез-

новение изжоги на фоне приема препарата отметили 18

(75%) пациенток, существенное уменьшение выраженно-

сти изжоги – 5 (20,8%), на отсутствие выраженного эффек-

та указала 1 (4,2%) женщина.

Таким образом, в настоящее время, благодаря доказан-

ной высокой эффективности и безопасности, альгинатсо-

держащие препараты, такие как Гевискон Форте, являются

препаратами выбора для лечения изжоги беременных.
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Введение
Особое значение проблема хронического цервицита (ХЦ)

представляет во время беременности, так как в этот период

высока вероятность невынашивания беременности, прежде-

временных родов, внутриутробного инфицирования плода,

гнойно-септических послеродовых осложнений [1].

Инфекции, передаваемые половым путем, в том числе и

вирусные, условно-патогенные микроорганизмы и их ас-

социации приводят к хронизации процесса в нижних от-

делах гениталий и эндометрии [2, 3].

Наиболее распространенной инфекцией, передаваемой

половым путем, считается папилломавирусная. Вирус па-

пилломы человека (ВПЧ) передается от матери к плоду, по-

ражая клетки трофобласта, что может являться причиной

прерывания беременности [4, 5].

По данным исследования A.Arbelaez, ВПЧ был обнаружен

в образцах плаценты в 13,5% случаев [6].

По данным других исследований, установлено, что в

46,2% случаев ВПЧ выявлялся у новорожденных при вери-

фицированном ВПЧ у матери [7].

В настоящее время не существует эффективных препа-

ратов, избирательно воздействующих на ВПЧ. Лечебные

мероприятия направлены на ликвидацию фоновых и

предраковых образований, вызванных ВПЧ. Комплексное

лечение включает наряду с деструктивным методом на-

значение противовирусных и иммунокоррегирующих

препаратов. Включение в комплекс мероприятий имму-

нотропных препаратов, активизирующих неспецифиче-

ский иммунитет, способствует элиминации высокоонко-

генных типов ВПЧ [8, 9].

Цель исследования – показать эффективность примене-

ния инозина пранобекса у пациенток с ХЦ, ассоциирован-

ным с ВПЧ высокого онкологического риска, в процессе

прегравидарной подготовки.

Материалы и методы
Для достижения поставленной цели нами были проведены

комплексное обследование и лечение 43 женщин в возрасте

от 18 до 35 лет. У всех пациенток был ХЦ, ассоциированный

с ВПЧ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59-го типа.

Для первичного обследования, а также оценки эффек-

тивности лечения нами были проанализированы клини-

ческие данные.

Оценку результатов цитологического исследования про-

водили согласно классификационной системе Папанико-

лау в соотношении с классификацией Бетесда. Изменения

на шейке матки, связанные с дисплазией легкой, умерен-

ной и тяжелой степени, соответствовали термину «плоско-

клеточные интраэпителиальные поражения низкой (LSIL)

и высокой (HSIL) степени».

Определение типирования ВПЧ осуществлялось при по-

мощи метода полимеразной цепной реакции. Вирусная

нагрузка ВПЧ 16 и 18-го типа определялась методом гиб-

ридного захвата – ВПЧ Digene-тест.

Кольпоскопию проводили по общепринятой методике

на аппарате Olympus 500. Интерпретация кольпоскопи-

ческой картины осуществлялась по Международной

классификации кольпоскопических терминов Рио-де-

Жанейро (2011 г.). Полученные результаты позволили вы-

явить аномальные кольпоскопические картины (мозаика,

пунктация, ацетобелый эпителий, атипичные сосуды) и

другие образования (кондиломы, полипы) шейки матки.

Результаты проведенных исследований были подвергну-

ты методике статистической обработки с вычислением

Прегравидарная подготовка женщин 
с хроническим цервицитом, ассоциированным
с папилломавирусной инфекцией
Т.Ю.Пестрикова, Ю.О.Панфилова

ГБОУ ВПО Дальневосточный государственный медицинский университет Минздрава России. 680000, Россия, Хабаровск, ул. Муравьева-
Амурского, д. 35

Прегравидарная подготовка 43 женщин с хроническим цервицитом, ассоциированным с вирусом папилломы человека (ВПЧ), включала проведе-
ние комплексного лечения с использованием иммуностимулирующего препарата с противовирусным действием Изопринозин (инозин прано-
бекс). Пациенткам были назначены три курса приема препарата в суточной дозе 3000 мг с интервалом 10 дней. Эффективность лечения оцени-
вали на основании клинических данных, Пап-теста, кольпоскопии и определения ВПЧ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59-го типа методом
полимеразной цепной реакции через 6 и 12 мес от начала лечения. Перед проведением комплексной терапии у пациенток достоверно чаще на-
блюдалась аномальная кольпоскопическая картина (р<0,001). На фоне комплексной терапии, включающей применение препарата Изопринозин,
элиминация ВПЧ высокого онкологического риска произошла у 93,02% женщин.
Ключевые слова: хронический цервицит, вирус папилломы человека, инозин пранобекс, Изопринозин.
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Pregravid training for women with chronic cervicitis associated 
with HPV infection
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Far Eastern State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 680000, Russian Federation, Khabarovsk, ul. Murav'eva-Amurskogo, d. 35

Pregravid training 43 women with chronic cervicitis associated with HPV, included a comprehensive treatment with an immunostimulatory drug with antiviral
effect Isoprinosine (inosine pranobex). Patients were taken through 3 courses of  drug administration in a daily dose of 3000 mg with 10 days intervals. Tre-
atment efficacy was evaluated on the basis of clinical data, the PAP-test, colposcopy and HPV PCR determination 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59 after 6 and 12 months of starting treatment. Prior to the combination therapy significantly more often in patients was observed an abnormal сolposcopic
picture (p<0,001). Against the background of a complex therapy, including the use of the drug Isoprinosine high oncological risk HPV elimination occurred
in 93,02% of patients.
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средней арифметической величины (М), средней арифме-

тической ошибки (m) и достоверного различия между по-

казателями (р) с учетом достоверной вероятности по кри-

терию Стьюдента–Фишера.

После верификации диагноза на этапе прегравидарной

подготовки пациенткам была предложена комплексная те-

рапия, состоящая из трех этапов. 

Первый этап – целенаправленная антибактериальная

терапия + первый курс инозина пранобекса. 

Второй этап – деструкция патологического очага на

шейке матки (метод радиоволновой терапии на аппарате

«Сургитрон»). 

Третий этап – назначение второго и третьего курсов

инозина пранобекса.

Инозин пранобекс – синтетическое комплексное про-

изводное пурина, обладающее иммуностимулирующей ак-

тивностью и неспецифическим противовирусным дей-

ствием. Механизм его противовирусного действия связан с

ингибированием вирусной РНК и фермента дигидропте-

роатсинтетазы, участвующего в репликации некоторых

вирусов, усиливает подавленный вирусами синтез мРНК

лимфоцитов, что сопровождается подавлением биосинте-

за вирусной РНК и трансляции вирусных белков, повыша-

ет продукцию лимфоцитами обладающих противовирус-

ными свойствами интерферонов α и γ [9].

Инозин пранобекс (препарат Изопринозин) был назна-

чен пациенткам по следующей схеме: 1000 мг 3 раза в день

в течение 10 дней. Лечение включало три курса с интерва-

лом 10 дней.

Эффективность терапии оценивалась проведением ана-

лиза клинических данных, цитологического и кольпоско-

пического исследования, а также определением качествен-

ного анализа на ВПЧ высокого онкогенного риска и ви-

русной нагрузки ВПЧ 16 и 18-го типа через 6 и 12 мес от

начала лечения.

Результаты и обсуждение
До начала лечения большинство пациенток предъявляли

жалобы на зуд и жжение в области наружных половых ор-

ганов (79,07±6,20%) и выделения из половых путей

(55,81±7,57%). Через 6 мес от начала лечения 86,05±5,28%

пациентки жалоб не предъявляли. Выделения продолжали

беспокоить 11,63±4,89% женщин, зуд и жжение –

9,30±4,43%. При обследовании через 12 мес после начала

лечения 95,35±3,21% пациенток жалоб не предъявляли.

До начала терапии щелочная среда влагалища (рН>4,5)

была у 65,12±7,27% женщин. Наличие положительного

аминотеста было выявлено у 81,40±5,93% пациенток. По-

вышенное количество лейкоцитов в мазках определялось

у 88,37±4,89% женщин.

Динамика показателей на фоне проводимой терапии ино-

зином пранобексом была следующей: рН>4,5 через 6 и 12 мес

был у 6,98±3,88% и 4,65±3,21% пациенток соответственно.

Повышенное количество лейкоцитов через 6 мес от на-

чала лечения определялось у 13,95±5,28% пациенток, а че-

рез 12 мес – у 2,33±2,30%. Аминотест был положительный у

6,98±3,88% женщин через 6 мес и 2,33±2,30% – через 12 мес.

Результаты цитологического исследования до начала

лечения были следующими: атипичные клетки плоского

эпителия неясного значения (ASCUS) были выявлены у

23,26±6,44%, LSIL – у 25,58±6,65%, HSIL – у 6,98±3,88% об-

следуемых. Через 6 мес от начала лечения нормальная ци-

Рис. 1. Динамика цитологической картины в процессе лечения.

Через 12 мес Через 6 мес              До лечения

HSIL

LSIL

ASCUS

Цитограмма 
воспаления

Нормальная 
цитологическая

картина

Рис. 2. Динамика кольпоскопической картины в процессе
лечения.
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Рис. 3. Элиминация ВПЧ через 6 мес после начала лечения (%).
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Рис. 4. Элиминация ВПЧ через 12 мес после начала лечения (%).

93,02

ВПЧ (+) ВПЧ (-)

6,98
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тологическая картина была у 88,37±4,89% женщин, и толь-

ко у 4,65±3,21% пациенток были ASCUS. Через 12 мес после

проведенной терапии в 93,02±3,88% случаев наблюдалась

нормальная цитологическая картина, рецидив HSIL был

выявлен у 1 (2,33±2,30%) пациентки, ASCUS были выявлены

у 1 (2,33±2,30%) женщины. Динамика цитологической кар-

тины представлена на рис. 1.

Нормальная кольпоскопическая картина до лечения на-

блюдалась у 3 (6,98±3,88%) пациенток, аномальная кольпо-

скопическая картина – у 33 (76,74±6,44%), из них 1-я сте-

пень поражения – у 22 (51,16±7,62%), 2-я степень пораже-

ния – у 11 (25,58±6,65%) обследуемых.

Помимо ХЦ нами были выявлены у пациенток кондиломы

(9,30±4,43%) и полипы шейки матки (6,98±3,88%). Через 6 мес

от начала лечения кольпоскопическая картина, соответ-

ствующая 1-й степени поражения, была выявлена у

6,98±3,88% обследуемых, в остальных 93,02±3,88% случаев мы

наблюдали нормальную кольпоскопическую картину. Реци-

див кондилом и 1-я степень поражения через 12 мес встреча-

лись с одинаковой частотой – по 2,33±2,30% Нормальная

кольпоскопическая картина была у 95,35±3,21% пациенток

через 12 мес от начала лечения. Кольпоскопическая картина

в процессе проведенного лечения представлена на рис. 2.

Частота различных типов ВПЧ представлена в таблице.

Достоверно чаще в нашем исследовании был выявлен ВПЧ

16-го типа (р<0,01; р1<0,05), а также ассоциации разных

типов ВПЧ (р2<0,01, р3<0,001).

При типировании ВПЧ через 6 мес после начала лечения эли-

минация вируса произошла у 79,07% пациенток. Через 12 мес

элиминацию вируса выявили у 93,02% женщин (рис. 3, 4).

Полученные данные свидетельствуют об эффективно-

сти комбинированного лечения с применением препарата

Изопринозин у женщин с ХЦ, ассоциированным с папил-

ломавирусной инфекцией.

Таким образом, адекватная иммунотерапия, проведен-

ная с использованием Изопринозина, способствует эли-

минации ВПЧ у 93,02% пациенток.

Немаловажным преимуществом препарата Изопринозин

в сравнении с другими иммуномодуляторами является на-

личие лекарственной формы для перорального приема, ко-

торая особенно приветствуется пациентками, учитывая

продолжительность необходимого эффективного курса

лечения. Прием препарата перорально значительно пред-

почтительнее по сравнению с другими формами введения,

так как не требует ежедневной помощи медицинского пер-

сонала и исключает возможные осложнения, связанные с

внутримышечными и внутривенными инъекциями, при со-

хранении терапевтической эффективности. Доступность

применения препарата позволяет широко применять ино-

зин пранобекс (Изопринозин), не нарушая привычный об-

раз жизни пациенток [9].

Выводы
1. При обследовании пациенток с ХЦ, ассоциированным с

ВПЧ, цитограмма, соответствующая LSIL и ASCUS,

встречалась в 25,58±6,65 и 23,26±6,44% соответственно.

2. Достоверно чаще до начала комплексного лечения у па-

циенток с ХЦ, ассоциированным с ВПЧ высокого онко-

генного риска, наблюдалась аномальная кольпоскопиче-

ская картина (р<0,001).

3. Среди различных вариантов ВПЧ достоверно чаще пре-

обладал ВПЧ 16-го типа (р<0,01), а также ассоциации раз-

ных типов ВПЧ высокого онкологического риска (р<0,01).

4. Применение препарата Изопринозин способствовало

элиминации вируса и выздоровлению у 93,02% пациенток.
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Частота различных типов ВПЧ у женщин ОГ

Тип ВПЧ
ОГ (n=43)

абс. %
р (степень 

достоверности)

16 10 20,93±6,20 р<0,01; р1<0,05

18 5 11,63±4,89

31 2 4,65±3,21

33 2 4,65±3,21

35 1 2,33±2,30

39 1 2,33±2,30

45 1 2,33±2,30

51 3 6,98±3,88

52 2 4,65±3,21

56 2 4,65±3,21

58 1 2,33±2,30

59 1 2,33±2,30

Ассоциации несколь-
ких типов ВПЧ

12 27,91±6,84 р2<0,01, р3<0,001

Примечание: р – достоверные различия показателей между группа-
ми ВПЧ 16 и 31, 33, 35, 39, 45, 52, 56, 58, 59-го типа; р1 – достовер-
ные различия показателей между ВПЧ 16 и 51-го типа; р2 – досто-
верные различия показателей между ассоциациями ВПЧ и ВПЧ 31,
33, 51, 52, 56-го типа; р3 – достоверные различия показателей меж-
ду ассоциациями ВПЧ и ВПЧ 35, 39, 45, 58, 59-го типа.
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Патология беременности  

Проблемы туберкулеза у женщин в последние годы

привлекают все больше внимания ведущих специали-

стов многих стран мира, отчасти в связи с сохраняющимися

высокими показателями заболеваемости и смертности от

этого заболевания [1–4]. По данным О.Б.Нечаевой (2012 г.),

отмечается рост доли женщин, впервые заболевших тубер-

кулезом, с 30,2 в 2008 г. до 31,3 в 2012 г. на 100 тыс. человек.

Сокращается соотношение показателей заболеваемости ту-

беркулезом мужчин и женщин (в 2008 г. 2,7:1; в 2012 г. 2,5:1).

При этом девочки в возрасте 0–17 лет болеют несколько ча-

ще мальчиков [1].

Профилактика и снижение материнской заболеваемо-

сти и смертности являются одним из важнейших направ-

лений деятельности Министерства здравоохранения Рос-

сийской Федерации, органов и учреждений здравоохране-

ния субъектов РФ. Современная демографическая ситуа-

ция в России, существенно снижающая показатели нацио-

нального здоровья, ставит острые практические и профес-

сиональные вопросы о негативной динамике рождаемо-

сти, безопасности для репродуктивного здоровья женщин

и будущего поколения [5–7]. Согласно статистическим

данным, в целом в России в 2012 г. «катастрофическим» по-

казателем остается регистрация медицинских абортов

(число прерываний беременности – 10 873, медицинских

абортов – легальных, до 12 нед, – 7980 случаев), влекущих

множество рисков для репродуктивного здоровья женщин

[6]. Наличие таких показателей остается социальным вызо-

вом профессиональному медицинскому сообществу.

Проблема прерывания беременности в России в настоя-

щее время определяется еще и тем, что каждый седьмой

аборт в стране – вынужденный [8, 9]. Одним из заболева-

ний, являющихся показанием к прерыванию беременно-

сти, является туберкулез. Более 41% от всех случаев тубер-

кулеза у женщин приходится на их детородный возраст [4].

Прерывание беременности у женщин с туберкулезом

легких регламентировано приказом Минздрава России

№736 от 05.12.2007 «Об утверждении перечня медицин-

ских показаний для искусственного прерывания беремен-

ности». Согласно этому документу прерывание беремен-

ности показано при всех активных формах туберкулеза

[10]. К абсолютным показаниям относятся хронические,

осложненные и прогрессирующие формы туберкулеза

легких, в том числе сочетающиеся с тяжелыми хрониче-

скими заболеваниями, а также с выделением микобакте-

рий с множественной лекарственной устойчивостью [10].

К противопоказаниям для прерывания беременности при

туберкулезе у женщины относились туберкулезный ме-

нингит, острый милиарный туберкулез легких. Считалось,

что при этих формах заболевания прерывать беремен-

ность нецелесообразно, так как они приобретают особен-

но бурное течение после аборта. На сегодняшний день ре-

шать вопрос о прерывании или пролонгировании бере-

менности в каждом конкретном случае необходимо инди-

видуально, консилиумом с привлечением всех заинтересо-

ванных специалистов [10].

В приказе также указаны варианты, когда можно сохра-

нить беременность без риска для женщины и новорожден-

ного: у женщин, закончивших курс специфического лече-

ния с клиническим эффектом, имеющих неактивный и

клинически излеченный туберкулез; с ограниченными не-

осложненными формами активного туберкулеза любой

локализации, в том числе при очаговом туберкулезе лег-

ких, ограниченном инфильтративном туберкулезе, экссу-

дативном плеврите [10]. Такие процессы эффективно ле-

чатся на фоне беременности. Прогрессирование, как пра-

вило, не наступает [11].

Вопрос о сохранении беременности при наличии ту-

беркулеза может быть правильно решен только с учетом

всех возможностей лечения, условий быта женщины.

Сам по себе факт обнаружения туберкулеза у беремен-

ной недостаточен для решения данного вопроса [12], во

внимание принимается и желание женщины стать мате-

рью [13, 14]. С усовершенствованием методов диагности-

ки и лечения туберкулеза меняется и отношение к во-
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Pregnancy pathology

просу сохранения и прерывания бе-

ременности у женщин с разными

стадиями и формами специфическо-

го процесса [15, 16].

По данным разных авторов, боль-

ные, у которых туберкулез был обна-

ружен во время беременности и в

послеродовом периоде, составляют

от 1,9 до 26,5% среди всех женщин, за-

болевших туберкулезом в репродук-

тивном возрасте [17–21], среди со-

стоящих в активных группах учета

34% женщин находятся в отпуске по

уходу за детьми. По данным О.Б.Не-

чаевой и соавт. (2008 г.), беремен-

ность и лактация осложняли течение

туберкулеза, приведшего к смерти, у

1,3% молодых женщин [2].

Многими авторами описывалось

влияние туберкулеза на репродуктив-

ное здоровье женщин, течение бере-

менности и родов, здоровье новорож-

денного и родильницы [14, 22–25].

Известно, что беременность сопро-

вождается мобилизацией защитно-

приспособительных механизмов ор-

ганизма женщины, выраженными из-

менениями в деятельности жизненно

важных органов, системы гормональ-

ного гомеостаза [26]. Несмотря на

противоречивость взглядов исследо-

вателей по этому вопросу, не вызыва-

ет сомнения, что туберкулезная ин-

фекция осложняет течение беремен-

ности и родов, ухудшает состояние

плода и новорожденного за счет ин-

токсикации, гипоксии и гипоксемии,

приводя к высокой частоте перина-

тальной смертности – 17–52% [27, 28].

Минимальный интервал между бере-

менностями и родами у данной кате-

гории женщин должен быть не менее

2–3 лет [13].

Сочетание туберкулеза легких и же-

лезодефицитной анемии не редкость.

В группе женщин с активным туберку-

лезом легких на первом месте среди

осложнений течения беременности

находится анемия, на втором – пла-

центарная недостаточность, на

третьем – гипоксия плода [29].

Железодефицитная анемия при бе-

ременности – состояние, обусловлен-

ное снижением содержания железа в

сыворотке крови, костном мозге и де-

по в связи с увеличением объема цир-

кулирующей крови и потребности в

микроэлементе, снижением его депо-

нирования, высоким темпом роста

организма плода. Это одно из наибо-

лее распространенных осложнений

при беременности, которое оказыва-

ет неблагоприятное влияние на тече-

ние гестационного процесса, родов,

состояние плода и новорожденного

[30, 31]. Анемия у беременных, осо-

бенно существовавшая до беременно-

сти, значительно увеличивает пери-

натальные потери и заболеваемость

новорожденных: повышение перина-

тальной смертности (14–15%) и забо-

леваемости, задержки развития плода

(32%), гипоксии (63%), гипоксические

травмы мозга (40%), инфекционно-

воспалительные заболевания (37%)

[32].

Периферическая кровь реагирует

на истощение депо железа в послед-

нюю очередь, в то время как перерас-

пределение запасов железа между ор-

ганизмом матери и плода происхо-

дит в обязательном порядке. Кроме

того, благодаря компенсаторным ме-

ханизмам, улучшающим эффектив-

ность снабжения кислородом, симп-

томы, обусловленные тканевой ги-

поксией, могут не проявляться вплоть

до падения уровня гемоглобина ниже

80 г/л [33].

Развитие гематологического син-

дрома при туберкулезе легких имеет

свои особенности. Легкое является

иммунокомпетентным органом, в ко-

тором развиваются как иммунологи-

ческие реакции местного характера,

так и системные реакции клеточного

и гуморального иммунитета [34]. При

распространенных процессах, выра-

женной деструкции легочной ткани

зачастую имеет место временная или

стойкая депрессия Т-системы имму-

нитета [35]. Подавление клеточного

иммунитета возмещается гиперпро-

дукцией антител, в частности имму-

ноглобулина G. Возникновение ауто-

антител может быть обусловлено как

компонентами микобактерий [36], так

и изменениями в антигенной структу-

ре легочной ткани. Имеются данные о

полиспецифичности аутоантител, в

частности их способности взаимо-

действовать с антигенами как легоч-

ной ткани, так и эритроцитов [34, 36,

37]. Циркуляция в сыворотке крови
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антиэритроцитарных аутоантител является фактором

риска развития гемолитической анемии у больных тубер-

кулезом легких. Однако реализация патогенного действия

этих аутоантител зависит от активности туберкулезного

процесса. Очевидно, при массивном разрушении легоч-

ной ткани и выбросе протеолитических ферментов воз-

никают условия, способствующие оседанию полиспеци-

фических антител на эритроцитах и их последующему

разрушению. Формирование синдрома гемолитической

анемии аутоиммунного характера, в свою очередь, ослож-

няет течение туберкулезного процесса [37, 38].

Сведения об анемии у больных туберкулезом легких бе-

ременных немногочисленны и ограничиваются констата-

цией анемий. Анализ клинических проявлений туберкуле-

за легких у беременных показал, что туберкулез сопровож-

дается у данного контингента выраженным синдромом

интоксикации с такими проявлениями, как слабость, сни-

жение аппетита, те же симптомы могут быть и при раннем

токсикозе беременных. Изменения красной крови у обсле-

дованных беременных с туберкулезным процессом харак-

теризовались главным образом нарушением синтеза ге-

моглобина при значительном снижении числа эритроци-

тов [39]. Наличие железодефицитной анемии осложняет

течение беременности и туберкулезного процесса, спо-

собствует стертости отдельных клинических признаков,

наличию вспышек, удлиняет сроки специфической тера-

пии за счет высокой доли побочных эффектов со стороны

матери и плода [15, 27, 28, 40]. В результате дефицита желе-

за страдают умственная, физическая, неврологическая,

терморегулятивная функции; нарушаются поведение; сни-

жаются толерантность к физическим нагрузкам и познава-

тельные способности [41].

Известно, что у женщин с туберкулезом легких гораздо

чаще возникают развитие гестозов – от 35,6 до 95%, анома-

лий родовой деятельности и анемии беременных разной

степени выраженности – от 25 до 45%, патология сократи-

тельной деятельности матки [4, 14, 27, 29], а наличие ане-

мии является частой причиной развития плацентарной

недостаточности [31].

У больных активным туберкулезом органов дыхания по

сравнению со здоровыми роженицами чаще развиваются

акушерские осложнения в родах: преждевременные роды,

преждевременное излитие околоплодных вод, стреми-

тельные роды, родовой травматизм [29]. В своих трудах

П.А.Ковганко (2005 г.) указывал на угрожающее прерыва-

ние беременности у 15,6% и токсикоз первой половины

беременности у 45,1% женщин с активным туберкулезом

органов дыхания. Часто наблюдались преждевременные и

быстрые роды (15,2 и 16,9% соответственно), что подтвер-

ждает патогенетическую связь осложнений родового акта

с туберкулезной интоксикацией [15, 42].

В трудах А.В.Якимовой (2010 г.) описаны морфологиче-

ские изменения в плаценте женщин с туберкулезом лег-

ких, что приводит к развитию в 100% случаев плацентар-

ной недостаточности, проявляющейся клинически в суб- и

декомпенсированном вариантах в виде задержки развития

плода, его хронической гипоксии. В плаценте формируют-

ся микротромбы, которые являются частью патогенетиче-

ского механизма развития плацентарной недостаточно-

сти при туберкулезе легких. Плацентарная недостаточ-

ность сочетается с 3-кратным увеличением объемной

плотности межворсинчатого фибриноида, формировани-

ем афункциональных, «замурованных» в фибриноид вор-

син, обусловливающих деструктивные процессы в плацен-

те и низкий уровень репаративной регенерации [4].

На большом клиническом материале О.В.Макаровым и

соавт. (2003 г.) было показано, что в течение беременности

у больных активным туберкулезом органов дыхания на-

блюдается более частое (по сравнению с беременными с

неактивным туберкулезом органов дыхания и здоровыми

беременными) развитие следующих акушерских осложне-

ний: ранний токсикоз (78,2%), анемия разной степени вы-

раженности (74,5%), угроза выкидыша (29,1%), угроза

преждевременных родов (20%), хроническая гипоксия

плода (38,2%), плацентарная недостаточность (20%), за-

держка развития плода (14,5%) [14]. В родах у больных ак-

тивным туберкулезом органов дыхания регистрируются

такие акушерские осложнения, как стремительные роды

(25%), преждевременные роды (15%), слабость родовой

деятельности (13%), гипотоническое кровотечение (5%)

[15, 27]. При этом у пациенток с наличием активного ту-

беркулеза органов дыхания акушерские осложнения, воз-

никающие в родах, отмечаются чаще, чем у рожениц с не-

активными посттуберкулезными изменениями в легких и

здоровых рожениц [14]. В послеродовом периоде у боль-

ных активным туберкулезом органов дыхания чаще на-

блюдается развитие послеродовой анемии (34,5%), в связи

с чем рекомендуется проведение противоанемической те-

рапии под контролем уровня гемоглобина в клиническом

анализе крови. Кроме того, имеют место такие акушерские

осложнения, как гипогалактия (10,9%), лохиометра и

остатки плацентарной ткани (5,5%) и, как следствие, позд-

нее послеродовое кровотечение (5,5%), при этом частота

зарегистрированных послеродовых осложнений зависит

от степени активности туберкулезного процесса [14, 43].

Для родов больную туберкулезом женщину направляют

в специализированный родильный дом. Если такового нет,

акушер-гинеколог и фтизиатр должны заранее поставить в

известность родильное отделение для проведения органи-

зационных мер, исключающих контакт больной со здоро-

выми роженицами [44]. При туберкулезе легких с легочно-

сердечной недостаточностью, при наличии искусственно-

го пневмоторакса целесообразно оперативное родоразре-

шение кесаревым сечением.

Помимо акушерских осложнений, развивающихся у

больных туберкулезом матерей, не менее актуальной яв-

ляется оценка состояния новорожденных. Имеются дан-

ные о зависимости частоты внутриутробной гипоксии

плода, мертворождаемости, уродств, неонатальной смерт-

ности от формы и фазы легочного туберкулеза у матери

[45, 46]. Однако другие авторы [40, 47] считают, что дети

рождаются неполноценными, с низкой массой тела только

от женщин, больных тяжелыми, прогрессирующими фор-

мами туберкулеза легких [48].

Некоторые авторы утверждают, что развитие осложне-

ний в неонатальном периоде наблюдается в 3,7 раза чаще у

детей, рожденных от матерей, больных туберкулезом лег-

ких, чем у детей от здоровых матерей, причем почти оди-

наково часто как при активном, так и при неактивном ту-

беркулезе [15, 42]. По данным ряда авторов [49], дети, рож-

денные от матерей с неактивным туберкулезом легких, по

состоянию развития существенно не отличаются от детей,

рожденных от здоровых женщин. Врожденные особенно-

сти развития, задержка внутриутробного развития и мало-

весность чаще встречаются у детей, рожденных от матерей

с активным туберкулезом органов дыхания [15, 42, 45, 49].

У них в большей степени выражено физиологическое убы-

вание массы тела и более медленно идет ее восстановле-

ние, что отчасти связано с гипотрофией ребенка, вялым

актом сосания [19, 48].

П.А.Ковганко (2003 г.) в своих научных работах указал,

что дети, рожденные от больных туберкулезом легких ма-

терей, являются группой наиболее повышенного риска по

развитию асфиксии при рождении и неонатальной пато-

логии, возникновению случаев антенатальной и интрана-

тальной гибели плода, имеют меньшую массу тела при

рождении, чем дети от здоровых матерей. Рождение круп-

ных плодов у матерей, имеющих туберкулезный процесс в

легких, наблюдалось в 2,1 раза реже, чем рождение круп-

ных детей у здоровых женщин. Асфиксия при рождении
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отмечена в 4,2 раза чаще у детей от больных туберкулезом

легких матерей, чем у детей от здоровых женщин, причем

почти в 1,5 раза чаще у детей от матерей с активным про-

цессом, чем при неактивном туберкулезе [42].

Врожденный туберкулез встречается крайне редко, воз-

никает обычно на фоне диссеминированного туберкулеза

или туберкулезного эндометрита у беременной женщины

[14, 49, 51, 52]. В мировой литературе описано всего около

300 случаев внутриутробного заболевания туберкулезом,

для которого характерно острое течение с летальным ис-

ходом в первые месяцы жизни ребенка. Возникновение

внутриутробного туберкулеза связано с туберкулезным

поражением плаценты [53]. Вместе с тем имеется доста-

точно оснований предполагать, что проникновение ми-

кобактерий туберкулеза от матери к плоду отнюдь не яв-

ляется редкостью, но далеко не всегда приводит к заболе-

ванию [12].

Ребенка сразу после рождения изолируют от больной ту-

беркулезом матери, переводят на искусственное вскармли-

вание, проводят вакцинацию БЦЖ (бацилла Кальметта–Ге-

рена – Bacillus Calmette–GuОrin, BCG) и разобщают с мате-

рью на период формирования иммунитета – не менее чем

на 2 мес; при наличии противопоказаний к вакцинации

или невозможности разобщения ребенку проводят химио-

профилактику [14, 18, 19, 25]. Кормление грудью больной

активным туберкулезом женщине запрещено. Помимо

опасности аэрогенного заражения ребенка следует учиты-

вать возможность алиментарного заражения: в молоке

больных туберкулезом родильниц определялись микобак-

терии туберкулеза в виде типичной формы в 0,69% случаев,

в виде L-форм – в 19,5% [45].

Следует учитывать, что при заболевании матери тубер-

кулезом, особенно если он диагностирован несвоевремен-

но, именно мать является источником инфицирования

своего ребенка. Следовательно, лечебно-профилактиче-

ские мероприятия, направленные на оздоровление мате-

рей, являются одним из факторов предупреждения тубер-

кулеза среди новорожденных и детей первого года жизни

[15, 42].

Известно, что беременность женщинам, больным тубер-

кулезом, противопоказана, однако многие пациентки,

иногда с риском для жизни, решаются на данный шаг. В до-

ступных современных работах недостаточно данных по

влиянию туберкулезной инфекции у матери на развиваю-

щийся плод, особенно за последние 5 лет, в связи с изме-

нившимся патоморфозом заболевания. Данная тема не

утратила свою актуальность и занимает по своей значимо-

сти одно из ведущих мест во фтизиатрии, акушерстве и пе-

диатрии.

Статья подготовлена в рамках работы по гранту Российского гума-
нитарного научного фонда «Социальные аспекты взаимодействия
проблем репродуктивного здоровья и туберкулеза», номер госу-
дарственной регистрации – №115042210032, 2015 г.
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Pregnancy pathology

Актуальность
Йод принадлежит к жизненно важным микроэлементам,

является составной частью гормонов щитовидной железы:

тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3), которые опреде-

ляют активность течения практически всех метаболиче-

ских процессов в организме.

Данный микроэлемент не синтезируется в организме

человека. С учетом геологических особенностей Земли

большинство территорий в мире являются йододефицит-

ными. По данным Всемирной организации здравоохране-

ния (ВОЗ), в условиях природного дефицита йода в на-

стоящее время проживают более 1,5 млрд людей. Все пато-

логические состояния, развивающиеся у населения в исхо-

де хронической недостаточности поступления йода в ор-

ганизм, относятся к группе йододефицитных заболеваний

(ЙДЗ). 

Спектр заболеваний, возникающих в результате хрони-

ческого йодного дефицита, различен, касается любого

возрастного периода жизни человека и особенно неблаго-

приятен для здоровья детей в период внутриутробной

жизни и раннего постнатального развития (табл. 1).

Недостаточное поступление йода приводит к снижению

интеллектуального и профессионального потенциала, вы-

зывает нарушение репродуктивной функции, отрицатель-

но сказывается на физическом и умственном развитии де-

тей и взрослых, индуцирует развитие эндемического диф-

фузного и узлового зоба, в том числе с развитием тиреоид-

ной дисфункции. 

Йодный дефицит определен как один из глобальных

факторов нарушения психосоциального развития детей с

первых дней жизни [1], что и определяет наиболее важную

социальную значимость проблемы на национальном

уровне.

Масштабные эпидемиологические исследования, прове-

денные сотрудниками ФГБУ «Эндокринологический на-

учный центр» (ФГБУ ЭНЦ), доказали наличие йодного де-

фицита практически на всей территории Российской Фе-

дерации и неэффективность существующей в стране «доб-

ровольной модели» восполнения йодного дефицита [2]. Та-

ким образом, все население страны подвержено риску

ЙДЗ, среди них особую группу составляют беременные,

кормящие женщины и дети до 2 лет.

Щитовидная железа и беременность
На всех сроках гестации и особенно в 1-й половине бе-

ременности происходят существенные физиологические

изменения, приводящие к повышению продукции гормо-

нов щитовидной железы на 30–50% (табл. 2). 

К таким факторам относят: гиперпродукцию хориони-

ческого гонадотропина (ХГ), эстрогенов и тироксинсвя-

зывающего глобулина (ТСГ); увеличение почечного кли-

ренса йода и изменение метаболизма тиреоидных гор-

монов матери в связи с активным функционированием

фетоплацентарного комплекса. ХГ, воздействующий пре-

имущественно в I триместре беременности через транзи-

торную стимуляцию щитовидной железы, по структуре

подобен тиреотропному гормону (ТТГ): одинаковая по

структуре α-субъединица и специфичная β-субъединица.

Своего максимума уровень ХГ достигает к 9–10-й неделе

беременности, благодаря такому быстрому подъему про-

исходит повышение уровня свободного Т4 и, соответ-

ственно, подавление тиреотропной активности гипофи-

за, т.е. снижение уровня ТТГ. При физиологически проте-

кающей беременности в I триместре значительное повы-

шение уровня ХГ обусловливает достоверный подъем

уровня свободного Т4 и транзиторное подавление тирео-

тропной активности аденогипофиза. У 18% беременных

женщин в I триместре уровень ТТГ может снижаться ни-

же пределов нормальных значений, что свидетельствует

о значительной гиперстимуляции щитовидной железы.

На протяжении II и III триместра уровень ТТГ возвраща-

ется к нормальному.

По мере увеличения срока беременности происходит

снижение количества ХГ, и уровень ТТГ возвращается к

нормальным значениям, в то время как уровень тиреоид-

ных гормонов остается повышенным до конца беремен-

ности и снижается непосредственно перед родами.

На фоне развивающейся беременности происходит

увеличение продукции эстрогенов, стимулирующих об-

разование в печени ТСГ. Повышение уровня ТСГ вместе с

повышением объема циркулирующей плазмы приводит к

некоторому увеличению уровня общего Т4 и снижению

уровня свободного, биологически активного гормона.

Снижение уровня свободного Т4, в свою очередь, сопро-

вождается увеличением уровня ТТГ и дополнительной
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стимуляцией щитовидной железы. Постепенное увеличе-

ние почечного кровотока и гломерулярной фильтрации

приводит к увеличению экскреции йода с мочой, что так-

же обусловливает косвенную стимуляцию щитовидной

железы.

Во 2-й половине беременности фактором гиперстиму-

ляции щитовидной железы является изменение метабо-

лизма тиреоидных гормонов, обусловленное формирова-

нием и функционированием фетоплацентарного ком-

плекса.

Все перечисленные механизмы гиперстимуляции щито-

видной железы беременной связаны с тем, что у плода

примерно до середины беременности не функционирует

своя собственная щитовидная железа и весь эмбриогенез,

в том числе формирование центральной нервной систе-

мы, обеспечивается тиреоидными гормонами матери [4].

В условиях йодного дефицита может произойти срыв

данной адаптационной системы с развитием гипотирок-

синемии и последующим нарушением умственного и пси-

хического развития ребенка, которые будут носить не-

обратимый характер. Степень тяжести интеллектуальных

нарушений будет напрямую зависеть от выраженности

йодного дефицита во время беременности. 

Для самой матери йодный дефицит несет риски разви-

тия йододефицитных тиреопатий: диффузного и узлового

зоба. Так, данные результатов исследований, проведенных

ФГБУ ЭНЦ, показывают, что на территории РФ диффузный

эндемический зоб является самой распространенной ти-

реоидной патологией среди беременных женщин.

Частота встречаемости диффузного зоба у беременных

женщин в обследованных регионах страны варьирует от

8,9 до 35,9% [2]. Также существуют риски нарушения тече-

ния самой беременности, самыми распространенными из

которых являются: анемия, угроза невынашивания, ран-

ний токсикоз, гестоз, тенденция к росту частоты маркеров

фетоплацентарной недостаточности [5].

Профилактика дефицита йода у беременных 
Самыми уязвимыми в плане развития наиболее тяжелых

и социально значимых осложнений йодного дефицита яв-

ляются группы беременных, кормящих женщин и детей до

2 лет, поэтому в этой категории населения требуется в пер-

вую очередь восполнять дефицит йода.

Профилактика йодного дефицита среди населения но-

сит популяционный характер путем всеобщего йодирова-

ния соли, данная программа признается как самая эффек-

тивная и экономически выгодная, доказавшая свою значи-

мость во многих странах мира. Однако внедрение подоб-

ной программы должно регулироваться специальными за-

конами, принятыми на уровне правительства страны. 

Согласно рекомендациям ВОЗ в отсутствие законода-

тельного урегулирования йодного дефицита в этих груп-

пах риска необходимо применение дополнительных мер

по профилактике ЙДЗ [6]. Допустимо проводить профи-

лактику только с помощью йодированной соли лишь для

йодообеспеченных стран, где уровень медианы йодурии

составляет не ниже 100 мкг/л в течение как минимум 2 лет. 

В отсутствие законодательных актов по массовой йод-

ной профилактике для РФ в группах беременных и кормя-

щих женщин должны быть использованы препараты с фи-

зиологическим содержанием йодида калия.

Йодомарин благодаря стандартизованному количеству

йода обеспечивает ежедневное поступление необходимо-

го физиологического количества йода, и данная терапия

является практически безопасной.

За последнее время ВОЗ трижды пересматривала вопрос

о нормативах потребления йода у беременных и кормя-

щих и каждый раз в сторону увеличения норм потребле-

ния данного микроэлемента в указанных группах риска.

Это определяется необходимостью обеспечения важных

периодов жизни (прегравидарный, ранний гравидарный,

неонатальный период) адекватным количеством йода, что

повышает возможность зачатия, создает условия для нор-

мального течения беременности, родов, рождения здоро-

вого ребенка и его интеллектуального развития в будущем.

Последняя версия таких рекомендаций была выпущена в

2001 и 2007 г. независимо Национальной академией наук

США и ВОЗ (табл. 3).

Применение препаратов йода в физиологических дози-

ровках противопоказано только в случаях патологическо-

го тиреотоксикоза (диффузный токсический зоб и узло-

вой/многоузловой токсический зоб). С этой целью целесо-

образно включить определение ТТГ в обязательный алго-

ритм обследования женщин на этапе планирования бере-

менности и на ранних сроках гестации. Также следует

помнить о потенциальной опасности передозировки пре-

паратов йода, которые могут развиться при потреблении

йода более 500 мкг/сут во время беременности и в любом

Таблица 1. Спектр проявлений ЙДЗ (по Б.Хетцель, 1983)

Период жизни Потенциальные нарушения

Плод

• Аборты, мертворождения
• Врожденные нарушения
• Повышенная перинатальная смертность
• Эндемический кретинизм (неврологический 

и микседематозный)

Неонатальный
период, раннее
детство

• Неонатальный зоб
• Явный и субклинический гипотиреоз

Детский 
и подростковый
период

• Эндемический зоб
• Ювенильный гипотиреоз
• Нарушения умственного и физического 

развития

Взрослые

• Зоб и его осложнения
• Умственные нарушения
• Репродуктивные нарушения
• Йодиндуцированный тиреотоксикоз

Любой возраст
• Нарушение когнитивной функции
• Повышение захвата радиоактивного йода 

при ядерных катастрофах

Таблица 2. Физиологические изменения функционирования
щитовидной железы во время беременности [3]

1. Гиперстимуляция ЩЖ ХГ
1.1. Физиологическое повышение ТТГ в 1-й половине 

беременности
1.2. Повышение продукции тиреоидных гормонов

2. Увеличение ТСГ в печени
2.1. Повышение уровня общих фракций тиреоидных гормонов
2.2. Увеличение общего содержания тиреоидных гормонов 

в организме беременной

3. Усиление экскреции йода с мочой и трансплацентарного 
переноса йода

4. Дейодирование тиреоидных гормонов в плаценте

Таблица 3. Новые рекомендованные дозы потребления йода женщинами в период беременности и грудного вскармливания 
и детьми в возрасте до 2 лет (ВОЗ, 2007)

Группа Норматив потребления йода, мкг/сут
Более чем адекватный уровень 

потребления йода, мкг/сут

Дети в возрасте до 2 лет 90 >180

Беременные 250 >500

Кормящие женщины 250 >500
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периоде жизни, – более 1000 мкг/сут. Однако достичь по-

добного уровня передозировки йода путем профилактиче-

ских программ не представляется возможным. 

На фоне групповой йодной профилактики в регионах с

йодным дефицитом улучшаются показатели материнских

гормонов, нейропсихические, моторные и когнитивные

функции у детей [7]. А в регионах тяжелого йодного дефи-

цита снижается встречаемость эндемического кретинизма

[8]. Коррекция йодного дефицита во время беременности

является профилактикой развития зоба у матери и ребенка

[4, 7].

Еще в 1990 г. на саммите ООН в интересах детей были

определены четкие цели по ликвидации йодного дефици-

та в масштабах всего мира. С этого времени достигнут

определенный прогресс благодаря внедрению программ

всеобщего йодирования соли, однако в глобальном смыс-

ле йодный дефицит все еще остается одним из самых акту-

альных вопросов современного здравоохранения [9]. 

С учетом социальной значимости решение проблем йод-

ного дефицита должно стать одним из приоритетных на-

правлений здравоохранения и в России, с особенным ак-

центом на обеспечение адекватной профилактики у бере-

менных и кормящих женщин. 
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Современная репродуктология: 
от аборта к рациональной контрацепции

Выступление Веры Николаевны Прилепской – доктора

медицинских наук, профессора, заместителя директора по

научной работе и руководителя научно-поликлинического

отделения ФГБУ «Научный центр акушерства, гинекологии

и перинатологии им. акад. В.И.Кулакова» Минздрава России,

президента Российского общества по контрацепции, члена

президиума Европейского общества по контрацепции и

репродуктивному здоровью и Европейского общества ги-

некологов, заслуженного деятеля науки Российской Феде-

рации, было посвящено проблемам современной репро-

дуктологии. В фокусе внимания – состояние репродуктив-

ного здоровья женщин, причины его нарушений, их про-

филактика и лечение путем разработки и внедрения эф-

фективных инновационных и практически значимых ме-

тодов. В числе безусловно значимых проблем репродуктив-

ного поведения женщин России – все еще высокая частота

абортов, ухудшение показателей соматического и гинеко-

логического здоровья, раннее начало половой жизни, не-

достаточное использование методов контрацепции.

По данным Всемирной организации здравоохранения

(ВОЗ), наиболее значимое влияние на здоровье населения

оказывают аборты. В России аборты все еще самый распро-

страненный метод регуляции рождаемости (30 абортов на 

1 тыс. женщин фертильного возраста в год), и в среднем на

одну женщину приходится 2,1 аборта беременности в тече-

ние жизни, причем 8,2% случаев прерывания беременности

регистрируется у молодых женщин. Тем не менее в 2015 г.,

впервые, в России был зарегистрирован «средний» (по клас-

сификации ООН) уровень абортов, что расценивается как

существенное достижение и безусловно внушает надежду на

будущее. Немаловажную роль в подобном изменении ситуа-

ции, по мнению профессора В.Н.Прилепской, сыграло при-

менение гормональной контрацепции – значимого фактора

улучшения репродуктивного здоровья, «которая со времени

ее создания в 1960 г. находится в зоне повышенного внима-

ния общества и медицины в целом, ученых и населения». 

Рациональной контрацепции отводится чрезвычайно

важная роль в сохранении репродуктивного здоровья, обес-

печении безопасного материнства, предотвращении абор-

тов и их потенциальных осложнений. Несмотря на то что в

процессе развития гормональной контрацепции «были как

взлеты, так и падения», сегодня это один из методов сохра-

нения репродуктивного здоровья женщины. Во всем мире

применение контрацепции может предотвратить в год 

22 млн незапланированных рождений, 25 млн искусствен-

ных абортов, 150 тыс. случаев материнской смертности. 

В числе дополнительных положительных факторов

влияния комбинированных оральных контрацептивов

(КОК) на фертильность – предупреждение нежелательной

беременности и исключение травматизации эндометрия

при аборте; стабилизация гормонального фона, профи-

лактика и лечение дисгормональных заболеваний репро-

дуктивной системы; профилактика воспалительных забо-

леваний малого таза (ВЗОМТ). Длительный прием КОК

снижает смертность на 12% и, по данным ВОЗ, благодаря

онкопротективному эффекту средств гормональной конт-

рацепции ежегодно удается предупредить около 30 тыс.

случаев онкологических заболеваний: прием КОК на 50%

снижает риск развития рака яичников, а 1 год применения

вдвое снижает частоту рака эндометрия. 

Блокада овуляции на фоне применения КОК способствует

потенциальному сохранению фертильности, препятствует

циклическому травмированию капсулы и тканей яичника.

«На определенном уровне блокада овуляции влияет на овари-

альный резерв – его гормональнозависимый период, в кото-

ром КОК своеобразно консервирует яйцеклетки. Установле-

но, что применение КОК не снижает числа яйцеклеток и не

ухудшает их качество, но временно приостанавливает цикли-

ческую работу яичников и гипоталамофизарной системы,

снижает интенсивность потери ооцитов в гормонозависи-

мый период фолликулогенеза», – считает В.Н.Прилепская. 

Таким образом, развитие проблемы контрацепции без-

условно вносит свой вклад в сохранение репродуктивного

здоровья женщин, причем средства гормональной контра-

цепции широко применяются в разных областях медици-

ны, в том числе и с лечебной целью, у женщин, не нуждаю-

щихся в контрацепции. Решение проблемы безопасности

и приемлемости методов контрацепции наряду с ее даль-

нейшим совершенствованием – реальное достижение и

успех современной репродуктологии на пути улучшения

репродуктивного здоровья женщин. 

Высокий уровень нежелательных беременностей и

абортов в России наряду с наличием большого числа конт-

рацептивных средств диктует необходимость грамотного

консультирования врачом пациентки по поводу выбора

безопасной, эффективной и рациональной контрацепции.

Сегодня разработаны линии лекарственных средств для

целей гормональной контрацепции, состав и свойства ко-

торых предоставляют врачу возможность рационального

дифференцированного выбора препарата в зависимости

от индивидуального состояния (проблемы) пациентки, ее

физиологического состояния, наличия гинекологических

и экстрагенитальных заболеваний, переносимости того

или иного лекарственного препарата. В качестве примера

можно рассматривать инновационную линейку гормо-

нальных контрацептивов МОДЭЛЛЬ, созданную в резуль-

тате тщательных и выверенных научных исследований.

Выбор отдельного препарата врачом может осуществлять-

ся на основе объективных критериев, базирующихся на

медицинских характеристиках активных молекул. Так, на-

значение препарата МОДЭЛЛЬ МАМ не оказывает влияния

на лактацию и организм ребенка, применение МОДЭЛЛЬ

Гормональная контрацепция: 
эволюция или революция?

27 июня 2016 г. в Сочи начал свою работу IX региональный форум «Мать и дитя», 
в рамках которого состоялся симпозиум, посвященный одной из актуальных проблем
акушерства и гинекологии – гормональной контрацепции и ее роли в сохранении 
репродуктивного здоровья женщины.
Для цитирования: Гормональная контрацепция: эволюция или революция? Consilium Medicum. 2016; 18 (6): 46–51.

Hormonal contraception: evolution or revolution?
June 27, 2016 the IX regional forum «Mother and Child», began its work in Sochi. In its framework, a sym-

posium devoted to one of actual problems of obstetrics and gynecology – hormonal contraception and its 
role in the preservation of women's reproductive health took place.
For citation: Hormonal contraception: evolution or revolution? Consilium Medicum. 2016; 18 (6): 46–51.
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ТРЕНД препятствует задержке жидкости и образованию

отеков, набору массы тела, МОДЭЛЛЬ ПЬЮР помогает ре-

шить имеющиеся дерматологические проблемы (акне, се-

борея), а применение МОДЭЛЛЬ ПРО способствует восста-

новлению репродуктивного здоровья.

Безопасность контрацепции – в фокусе внимания
Важные ориентиры врача при выборе средства для гормо-

нальной контрацепции – безопасность лекарственного пре-

парата, индивидуальные особенности и потребности самой

пациентки. Только при учете этих факторов врач может быть

уверен в высоком уровне безопасности препарата и привер-

женности пациентки приему рекомендованного средства.

Основным документом, регламентирующим безопасный

выбор контрацептивных средств у женщин с теми или ины-

ми особенностями и состояниями, являются «Медицинские

критерии приемлемости использования методов контра-

цепции», подготовленные экспертами ВОЗ и адаптирован-

ные в 2012 г. ведущими российскими экспертами к нацио-

нальным условиям («Медицинские критерии приемлемости

методов контрацепции Российской Федерации»). Рекомен-

дации имеют хорошую доказательную базу и включают 4 ка-

тегории приемлемости методов контрацепции, которыми

могут руководствоваться врачи для оценки безопасности ме-

тода контрацепции у женщин и мужчин с теми или иными

медицинскими состояниями и особенностями.

«Большинству женщин контрацепция не только не при-

чиняет вреда, но и предоставляет дополнительные преиму-

щества для здоровья. Страхи женщин “наберу вес”, “не смо-

гу забеременеть” – из разряда мифов», – считает доктор ме-

дицинских наук, профессор кафедры акушерства и гинеко-

логии ГБОУ ВПО МГМСУ им. А.И.Евдокимова Минздрава

России Галина Николаевна Минкина. К реальным же рис-

кам, довольно незначительным у здоровых женщин, отно-

сятся сердечно-сосудистые заболевания (артериальная и

венозная тромбоэмболия) и онкологические (рак шейки

матки и молочной железы). Действительно, риск венозных

тромбоэмболических осложнений у пользователей КОК

повышен относительно спонтанного, оцениваемого по ча-

стоте событий у небеременных женщин, не использующих

средства гормональной контрацепции, тем не менее, абсо-

лютное число случаев сравнительно невелико и вдвое усту-

пает величине гестационного тромбофилического риска,

что подтверждается результатами крупных метаанализов. 

С возрастом риск венозной тромбоэмболии (ВТЭ) увеличи-

вается в геометрической прогрессии, а при индексе массы

тела 35 и более у пользователей КОК риск ВТЭ в 5 раз выше,

чем у женщин с нормальной массой тела. При длительной

иммобилизации, серьезном хирургическом вмешательстве

и обширной травме необходимо прекратить применение

КОК; а в случае планируемой операции принимать КОК не

следует по меньшей мере за 4 нед до и не возобновлять в

течение 2 нед после окончания иммобилизации. В отличие

от комбинированной, применение чисто прогестиновой

контрацепции не способствует увеличению риска. 

Важно понимать, что помимо влияния эстрогенного ком-

понента КОК на систему гемостаза существуют значимые, в

том числе и врожденные, генетически детерминированные

особенности системы кровообращения, предрасполагаю-

щие к повышению индивидуального риска венозных тром-

бозов, усугубляющегося на фоне приема гормональной

контрацепции, например генная мутация, известная как

фактор V (Лейдена), затрагивающая систему свертывания.

Так как заподозрить эту мутацию по фенотипическим при-

знакам невозможно, очень важно при консультировании

пациентки получить информацию о ее наследственном и

акушерском анамнезе. Так, риск ВТЭ в 2 раза выше при пози-

тивном семейном анамнезе – наличии случаев ВТЭ у близ-

ких родственников в возрасте до 50 лет. Выявление проблем

подразумевает обязательное исследование системы гемо-
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стаза. Рутинный же скрининг на наличие мутации при под-

боре контрацепции, по мнению рабочей группы ВОЗ, неце-

лесообразен в связи с его высокой стоимостью и редкостью

подобных случаев. Что касается применения КОК, то риск

тромбоэмболических осложнений повышается в первые

месяцы приема, поэтому необоснованные перерывы в их

приеме подвергают женщину дополнительному риску. 

Совсем недавно, в мае, на XIV конгрессе Европейского об-

щества контрацепции было показано, что у женщин, исполь-

зующих низкодозированные гормональные контрацептивы,

ВТЭ случаются редко  и абсолютный риск очень маленький

при использовании как ОК II, так и III и IV поколений. Это

важно, считает профессор Г.Н.Минкина, так как сегодня вра-

чи акушеры-гинекологи значительно чаще рекомендуют на-

значение ОК III и IV поколения. В качестве примера Галина

Николаевна привела недавно появившуюся на фармацевти-

ческом рынке линейку контрацептивов МОДЭЛЛЬ, в состав

которой как раз входят прогестагены III поколения (дезоге-

стрел) и IV поколения (дроспиренон) и представленную

препаратами МОДЭЛЛЬ МАМ (дезогестрел – 0,075 мг), 

МОДЭЛЛЬ ТРЕНД (дроспиренон – 3 мг + этинилэстрадиол –

0,02 мг), МОДЭЛЛЬ ПЬЮР (ципротерон – 2 мг + этинил -

эстрадиол – 0,035 мг) и МОДЭЛЛЬ ПРО (дроспиренон – 3 мг +

этинилэстрадиол – 0,03 мг). Эти контрацептивы интересны

врачам тем, что они не только надежно защищают женщину

от нежелательной беременности, но и позволяют решить

ряд других женских проблем.

Продолжая обсуждение темы, Г.Н.Минкина отметила, что

«риск ВТЭ у пользователей КОК в 3 раза ниже, чем на фоне

физиологически протекающей беременности, и в 40 раз

ниже, чем в раннем послеродовом периоде. Поскольку КОК

снижают число незапланированных беременностей, этот

метод фактически уменьшает частоту ВТЭ в популяции в це-

лом, по сравнению с теми показателями, которые отмеча-

лись бы в отсутствие доступа к эффективной контрацепции.

Кроме того, при условии своевременной диагностики и

адекватной терапии антикоагулянтами большинство случа-

ев ВТЭ разрешается и, по имеющимся данным, 1 фатальный

исход на 100 тыс. женщин в год аналогичен риску смерти от

других редких причин и значительно меньше риска от еже-

дневной деятельности, например, езды на велосипеде».

Оценивая риск артериальных тромботических ослож-

нений (инфаркт миокарда, инсульт), Г.Н.Минкина акценти-

ровала внимание аудитории на том, что курение в 7 раз

увеличивает риск инфаркта и инсульта у пользователей

КОК. В целом для типичного пользователя риск сердечно-

сосудистых заболеваний очень невелик, но баланс поль-

за/риск может измениться при наличии других, в особен-

ности нескольких, факторов риска. 

Важный вопрос – связь приема КОК и онкопатологии.

В соответствии с критериями приемлемости методов

контрацепции ВОЗ, нераковые заболевания молочной

железы относятся к 1-й категории приемлемости КОК;

при наличии рака молочной железы в анамнезе прием

КОК противопоказан, но семейный анамнез данного за-

болевания и носительство мутаций генов BRCA1и BRCA2

противопоказаниями не являются. 

В настоящее время считается, что длительное (>5 лет)

использование ОК сопряжено с увеличением риска рака

шейки матки, однако ВОЗ не рекомендует изменений

практики использования ОК и женщины, длительно ис-

пользующие эти методы, должны наблюдаться в рамках

цервикальных скрининговых программ.

При применении КОК заболеваемость раком яичников

уменьшается на 30–50% и пропорциональна продолжитель-

ности их использования, причем протективный эффект со-

храняется в течение многих лет после прекращения приема;

заболеваемость раком матки – снижается на 40–50%, корре-

лирует с продолжительностью использования и сохраняется

после отмены, по меньшей мере в течение 20 лет. На 20%
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применение гормональной контрацепции снижает риск ко-

лоректального рака и не влияет на риск онкологической па-

тологии другой экстрагенитальной локализации. 

Таким образом, применение КОК в целом снижает риск

рака и для большинства здоровых женщин репродуктивно-

го возраста польза от применения КОК безусловно переве-

шивает потенциальные риски.

Гормональная контрацепция: плюсы и выгоды
Планирование семьи – социальная проблема, убеждена

Людмила Юрьевна Карахалис – доктор медицинских наук,

профессор,  профессор кафедры акушерства и гинекологии

ФПК и ППС ФГБОУ ВО «Кубанский государственный меди-

цинский университет» Минздрава России. Ежегодно в мире

производят 45 млн абортов, причем каждый второй сопро-

вождается развитием осложнений. Неоценимую роль в

предупреждении подобной ситуации играет рациональная

контрацепция, позволяющая профилактировать наступле-

ние как нежелательной на данном этапе беременности, так

и, соответственно, проведение абортов. Но, по имеющимся

данным, многие женщины прекращают прием оральных

контрацептивов преждевременно, причем почти 1/2 жен-

щин делают это, не проконсультировавшись с врачом, а

большая часть после этого выбирают менее эффективный

способ контрацепции. В чем причина такого поведения? Ча-

ще всего – опасения относительно развития побочных эф-

фектов. Идеальный контрацептив, по мнению женщин, дол-

жен быть эффективным, безопасным, обладать обратимым

действием, хорошей переносимостью, удобством в пользо-

вании, дополнительными неконтрацептивными эффектами.

По мнению профессора Л.Ю.Карахалис, такими свой-

ствами обладают препараты линейки МОДЭЛЛЬ, «обере-

гающие настоящую любовь от незапланированной бере-

менности, сохраняя репродуктивное здоровье через инди-

видуальное решение вопроса контрацепции в течение всей

сексуальной жизни». КОК сегодня больше, чем просто

контрацепция, и гестагены, входящие в состав препаратов

линейки МОДЭЛЛЬ, как раз  и определяющие эти дополни-

тельные или даже неожиданные свойства, этому подтвер-

ждение: ципротерона ацетат обладает наиболее сильным

антиандрогенным эффектом; антиминералокортикоидная

активность дроспиренона дополняется его антиадипоген-

ными свойствами; дезогестрелу свойственна самая мощная

антигонадотропная активность, причем его использование

возможно в послеродовом периоде, во время лактации, так

как он не влияет на качество и количество грудного молока.

Сомнений нет, персонифицированный выбор контра-

цептивного средства очень важен. Именно поэтому выбор

гормонального контрацептива должен осуществляться не

только с учетом его эффективности, но и с обязательным

учетом его безопасности, критериев приемлемости, инди-

видуальными характеристиками пациентки – ее потребно-

стями, наличии соматических проблем и гинекологиче-

ских заболеваний. Важно понимать, в каком именно вари-

анте контрацепции нуждается женщина: необходим ей ре-

гулярный или эпизодический прием препарата, есть ли у

нее проблемы с кожей или заинтересованность в поддер-

жании стабильной массы тела, беспокоят ли ее проявления

предменструального синдрома или дисменореи.

Характеризуя состав, основные эффекты и особенности

препаратов, входящих в новую линейку контрацептивных

препаратов бренда МОДЭЛЛЬ, и приводя результаты на-

учных, в том числе и собственных исследований, убеди-

тельно доказывающих их эффективность и безопасность,

профессор Л.Ю.Карахалис акцентировала внимание ауди-

тории на том, что каждый препарат этой линейки поможет

врачу на основе объективных критериев выбора найти ин-

дивидуальное решение для женщин разного возраста и с

разными потребностями. В случае изменения образа жиз-

ни и потребностей, связанных с состоянием их здоровья, у
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женщин теперь есть возможность перехода на другой пре-

парат в рамках одной линейки. Задача же врача – работа с

пациенткой, ее грамотное консультирование. 

Новый алгоритм подбора гормональных
контрацептивных средств

Выступление Е.А.Межевитиновой – доктора медицин-

ских наук, ведущего научного сотрудника ФГБУ «Научный

центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад.

В.И.Кулакова», посвящено современной женщине – ее по-

требностям и проблемам, стремлению иметь семью и

строить карьеру, планировать свою жизнь, желанию быть

здоровой, красивой,  иметь высокое качество жизни. Тре-

бования современных женщин к контрацепции сегодня

чрезвычайно высоки. В их представлении идеальный

контрацептив должен быть простым и удобным в пользо-

вании, обладать высокой эффективностью и положитель-

ными неконтрацептивными возможностями, не иметь по-

бочных эффектов и связи приема, быть финансово до-

ступным и предоставлять возможность выбора и само-

стоятельного принятия решения.

Существующие методы контрацепции разнообразны по со-

ставу, лекарственным формам, имеют свои преимущества и

недостатки. Именно поэтому, по мнению Е.А.Межевитиновой,

залог выбора идеального контрацептива – грамотное кон-

сультирование. Именно осведомленность врача в вопросах

планирования семьи, знание критериев выбора и владение

всей необходимой медицинской информацией о своей паци-

ентке позволяют ему принять грамотное, полезное и взвешен-

ное решение. Современная гормональная контрацепция спо-

собна сохранить жизнь и снизить материнскую смертность,

но для женщины по-прежнему главным считается гарантия

безопасности и хорошей переносимости препарата. 

С учетом того, что в РФ зарегистрировано более 40 пре-

паратов для гормональной контрацепции, сами врачи нуж-

даются в алгоритме унифицированного подхода к назначе-

нию контрацептивов и четких критериях выбора препара-

тов. Стратегия консультирования обязательно подразуме-

вает оценку биосоциального профиля, например медицин-

ских рисков: сердечно-сосудистого, онкологического, ме-

таболического, состояния костного скелета, рисков, свя-

занных с употреблением алкоголя, наркотиков, курением;

учетом имеющихся жалоб: нерегулярного характера крово-

течений, дисменореи, наличия признаков гиперандроге-

нии, дипареунии, предменструального синдрома или пред-

менструального дисфорического расстройства и др.); жиз-

ненной ситуации пациентки и обязательного учета фазы

жизни (подростковый возраст, периоды после родов, пери-

менопаузы, состояние после аборта).

При выборе метода контрацепции у подростков важно

найти и оценить взаимообусловленность отдельных сла-

гаемых здоровья (соматический, репродуктивный, психи-

ческий и социальный компоненты). В числе дополнитель-

ных преимуществ контрацепции у подростков – снижение

риска ВЗОМТ и эктопической беременности, регулирую-

щее влияние на менструальный цикл, лечебные эффекты

при дисменорее. У подростков с рисками инфекций, пере-

даваемых половым путем, целесообразно рассматривать

возможность одновременного использования презервати-

вов и противозачаточных таблеток. Консультирование по-

могает этой категории пользователей справиться с имею-

щимися проблемами и предоставляет возможность свобод-

ного выбора в условиях достаточной информированности. 

Женщин репродуктивного (20–40 лет) возраста отли-

чают стабильность функции репродуктивного поведения,

желание сохранить фертильность, но при этом контроли-

ровать ситуацию при отсутствии специфических рисков.

Для них важна способность контрацептивного средства не

оказывать влияния на процесс лактации, массу тела, ли-

пидный и углеводный обмен, параметры гемостаза. Благо-
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приятное преимущество метода гормональной контрацеп-

ции для этой категории пользователей – дополнительная

стабилизация гормонального фона при эндометриозе,

дисменорее, менструальной мигрени.

Контрацептивная потребность у женщин в перименопау-

зальном периоде ассоциирована с устойчивым семейным

статусом, наличием достаточно взрослых детей, необходи-

мостью ухода за пожилыми родителями; возрастным сниже-

нием фертильности, повышением частоты невынашивания

беременности, хромосомных патологий; риском кардиовас-

кулярных осложнений и развития новообразований. В чис-

ле дополнительных преимуществ контрацепции в премено-

паузальном периоде рассматривается профилактика про-

явлений климактерического синдрома, тяжелой менорра-

гии и анемии, деминерализации костной ткани, перимено-

паузальной депрессии, рака эндометрия и яичников.

Таким образом, для разных фаз детородного периода жизни

женщины характерно наличие различных контрацептивных

и репродуктивных потребностей, поэтому врачи должны мак-

симально индивидуализировать подбор метода контрацепции

в ходе совместного с пациенткой принятия решения с учетом

желаний и приоритетов женщины, ее возраста, образа жизни и

конкретных характеристик потенциального метода контра-

цепции. Чрезвычайно важный аспект – знание врачом потреб-

ностей пациентки: необходимость в постоянной контрацеп-

ции, наличие проблем с кожей и/или волосами вследствие ги-

перандрогении, озабоченность проблемой лишней массы те-

ла, желание снизить частоту менструаций и др. 

Е.А.Межевитинова остановилась на особенностях новой

инновационной линейки контрацептивных препаратов

МОДЭЛЛЬ, запуск четырех основных продуктов которой

состоялся в конце прошлого года. Каждый препарат в этой

линейке поможет врачу найти индивидуальное решение

для женщин с разными потребностями на основе объ-

ективных критериев выбора и возможности при необходи-

мости перейти на прием другого препарата в рамках одной

линейки в случае изменения образа жизни и ситуации, свя-

занной с сотоянием здоровья. 

Так, применение МОДЭЛЛЬ МАМ (75 мкг дезогестрела)

рекомендуется пациенткам, которым противопоказан при-

ем эстрогенов в послеродовом периоде. Особенность пре-

парата – отсутствие влияния на качество (состав) и количе-

ство грудного молока, рост и развитие грудных детей; не

оказывает значимого влияния на массу тела; в 99% случаев

обеспечивает защиту от нежелательной беременности. 

Применение препарата МОДЭЛЛЬ ПЬЮР (2 мг ципроте-

рона ацетата и 35 мкг этинилэстрадиола) эффективно у

женщин с проблемной кожей, повышенной сальностью во-

лос и другими проявлениями гиперандрогении. Его приме-

нение эффективно в терапии явлений гирсутизма и позво-

ляет значительно снизить избыточный рост волос на лице

и теле, улучшить состояние кожи при акне, обеспечивает

более чем 99% эффективность в предотвращении наступ-

ления беременности. МОДЭЛЛЬ ПРО – современный конт-

рацептивный препарат, содержащий 3 мг дроспиренона и

0,03 мг этинилэстрадиола, а его применение способствует

восстановлению репродуктивного здоровья. 

Вопрос, интересующий практически всех женщин, –

влияние приема КОК на массу тела. Елена Анатольевна об-

ратила внимание аудитории на то, что результаты исследо-

вания дроспиренонсодержащего КОК МОДЭЛЛЬ ТРЕНД

показали, что его применение демонстрирует метаболиче-

скую нейтральность, препятствует развитию и накоплению

жировой ткани, задержке жидкости и формированию оте-

ков в предменструальном периоде. 

Таким образом, компетенция врача и наличие в его рас-

поряжении современных средств гормональной контра-

цепции позволяют сделать рациональный выбор препара-

та, сохранить репродуктивное и соматическое здоровье

женщины, улучшив при этом качество ее жизни. 
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Реальная клиническая практика 

Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) считается

самым частым эндокринным нарушением женской

репродуктивной системы и занимает первое место среди

причин ановуляторного бесплодия. Распространенность

СПКЯ у женщин детородного возраста, в зависимости от

диагностических критериев, варьирует в диапазоне 5–25%

[4, 12, 85]. Характерными клиническими проявлениями

СПКЯ являются нарушения менструального цикла, анову-

ляторное бесплодие, гирсутизм и алопеция. После ис-

ключения заболеваний, имеющих те же клинические про-

явления (заболевания щитовидной железы, гиперпролак-

тинемия, неклассическая форма врожденной дисфункции

коры надпочечников, андрогенсекретирующие опухоли,

акромегалия), диагноз СПКЯ устанавливается при наличии

по крайней мере 2 из 3 критериев: клинические или био-

химические симптомы гиперандрогении, овуляторная

дисфункция (олиго- или ановуляция) и поликистозные

яичники при ультразвуковом исследовании – УЗИ (уве-

личение объема яичника более 10 мл, присутствие 12 фол-

ликулов и более диаметром 2–9 мм) [43, 80].

В настоящее время СПКЯ рассматривается не как ис-

ключительно репродуктивно-эндокринная патология, а

как междисциплинарная проблема в связи с вовлечением в

патогенез не только нарушений репродуктивной системы,

но и разноплановых расстройств метаболизма. Ассоции-

рованные с СПКЯ инсулинорезистентность (ИР), атеро-

генные дислипидемии и, в значительном числе случаев,

ожирение лежат в основе формирования повышенного

риска и более ранней манифестации, чем в общей популя-

ции, сахарного диабета типа 2 (СД 2) и сердечно-сосуди-

стых заболеваний [3]. Почти у 40% женщин с СПКЯ вы-

является комплекс обменных нарушений, соответствую-

щих метаболическому синдрому [33]. Значимость данных

нарушений в неблагоприятном прогнозе здоровья у моло-

дых женщин побудила к разработке зарубежными эндо-

кринологическими организациями (Американский эндо-

кринологический колледж, Американская ассоциация кли-

нических эндокринологов) рекомендаций о проведении

скрининга СД 2 у всех пациенток с СПКЯ начиная с 30-лет-

него возраста как при наличии, так и при отсутствии ожи-

рения [9].

Однако долгосрочные прогностически неблагопри-

ятные эффекты нарушений метаболизма, свойственных

СПКЯ, не исчерпываются лишь влиянием на сердечно-со-

судистую систему. Еще одним компонентом комплекса си-

стемных обменных нарушений, ассоциированных с СПКЯ,

является неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП)

[56, 75].

НАЖБП в последние годы находится в фокусе особого

внимания специалистов во всем мире. Это связано со стре-

мительным ростом заболеваемости в развитых странах,

достигающим уровня пандемии. Около 1/5 населения пла-

неты страдает НАЖБП, а в отдельных группах, например у

лиц с ожирением и СД, частота выявления НАЖБП дости-

гает 75–90% [2, 24, 98]. НАЖБП является самым частым

хроническим заболеванием печени в развитых странах.

В патогенезе принимает участие гетерогенная группа

факторов, приводящих в итоге к избыточному накопле-

нию липидов в ткани печени. Начальная стадия заболева-

ния, жировая инфильтрация печени, при прогрессирова-
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The article provides an overview of the current literature on the problem of polycystic ovary syndrome (PCOS) and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD).
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нии заболевания сменяется стадией воспалительных изме-

нений в гепатоцитах (неалкогольный стеатогепатит) с их

повреждением и апоптозом [87]. Следующей ступенью па-

тологического процесса в 30% случаев НАЖБП является

фиброз печени с возможными исходами в цирроз и рак

печени [6, 45]. К факторам, предрасполагающим к разви-

тию НАЖБП, относят мужской пол, старший возраст, дис-

липидемию, ожирение, СД и эндокринные заболевания,

сопровождающиеся нарушениями липидного и или угле-

водного обмена (СД, гипотиреоз, гипогонадизм) [24]. Как и

СПКЯ, НАЖБП ассоциирована с развитием метаболиче-

ского синдрома и сердечно-сосудистых заболеваний. Как

показывают данные исследований, фундаментом идентич-

ности клинических и прогностических исходов СПКЯ и

НАЖБП является общность патогенетических составляю-

щих этих двух заболеваний.

НАЖБП при СПКЯ в клинической практике
Данные метаанализа 2014 г. продемонстрировали прак-

тически 4-кратное увеличение риска развития НАЖБП у

пациенток с СПКЯ [76]. В то же время распространенность

НАЖБП на фоне СПКЯ варьирует в разных странах. Макси-

мальна частота НАЖБП у женщин с СПКЯ в Бразилии

(73,3%), Америке (55%), меньше в Чили (41,5%) и Китае

(32,9%), что, по-видимому, может объясняться наслед-

ственными, этническими факторами, особенностями об-

раза жизни и питания [23, 35, 74, 101].

В одном из неконтролируемых исследований ультразву-

ковые признаки НАЖБП у женщин с СПКЯ определялись в

55% случаев. При этом в 1/3 случаев пациентки имели нор-

мальную массу тела. В других контролируемых исследова-

ниях частота выявления стеатогепатоза при УЗИ у пациен-

ток с СПКЯ была значительно выше, чем у женщин конт-

рольной группы того же возраста и индекса массы тела –

ИМТ (36–42% и 19,4–20% случаев соответственно) [23, 96].

И, наоборот, в проспективном исследовании с небольшим

числом участниц молодого возраста, страдавших НАЖБП,

СПКЯ был диагностирован в 10 из 14 случаев. Примеча-

тельно, что при морфологическом исследовании биопта-

тов печени (5 пациенток) во всех случаях были верифици-

рованы признаки стеатогепатита [19]. Это указывает, с од-

ной стороны, на высокую коморбидность данных заболе-

ваний у женщин молодого возраста и на более раннее про-

грессирование стеатогепатоза у молодых женщин в тех

случаях, когда заболеванию печени сопутствует СПКЯ.

Как и в общей популяции, НАЖБП при СПКЯ ассоцииро-

вана с избыточной массой тела. Пациентки с СПКЯ и со-

путствующей НАЖБП имеют больший ИМТ в сравнении с

пациентками без заболевания печени [74]. В недавно опуб-

ликованном крупном исследовании с участием 600 паци-

енток с СПКЯ и 125 пациенток группы контроля НАЖБП

была выявлена у 1/2 пациенток основной группы в сравне-

нии с 34% случаев в группе контроля [57]. При этом эхогра-

фические признаки жировой инфильтрации печени

значительно чаще выявлялись и были более выраженными

у пациенток с ожирением. Еще более убедительные дан-

ные получены в исследовании типа случай–контроль с

участием пациенток с СПКЯ и ожирением, в котором жи-

ровая инфильтрация печени была выявлена в 73,3% случа-

ев [52]. Это указывает на предрасполагающую роль ожире-

ния к развитию НАЖБП при СПКЯ.

Несмотря на очевидную взаимосвязь ожирения при

СПКЯ с вероятностью формирования стеатогепатоза, от-

сутствие избыточной массы тела не означает, что паци-

ентки не имеют риска развития НАЖБП. Можно теорети-

чески ожидать меньшую частоту НАЖБП у пациенток с

СПКЯ, имеющих нормальную массу тела, из-за отсутствия

у них субстрата для развития жировой инфильтрации

печени в виде нарушений липидного обмена и дисфунк-

ции жировой ткани. Данные по этому вопросу пока не-

многочисленны и их заключения противоречивы. В не-

скольких исследованиях частота НАЖБП у пациенток с

нормальной массой тела составила 39%, что указывало на

СПКЯ как на независимый от наличия ожирения фактор

риска жирового гепатоза [8, 35]. В других исследованиях,

однако, это не было подтверждено. По заключению этих

исследований распространенность НАЖБП у пациенток с

СПКЯ и нормальной массой тела была значительно ниже

(5%) в сравнении с пациентками, имевшими ожирение

(28%) [59]. В то же время пока не оценивалось возможное

влияние дислипидемий, нарушений соотношений адипо-

кинов, выраженности ИР, степени гиперандрогении при

нормальной массе тела на возможность развития НАЖБП

у женщин с СПКЯ. Таким образом, по-видимому, у пациен-

ток с СПКЯ ожирение является не единственным тригге-

ром формирования НАЖБП и его отсутствие не должно

уменьшать настороженность в отношении патологиче-

ского процесса в печени.

НАЖБП и СПКЯ. Патогенетические параллели
ИР занимает центральное место в патогенезе обеих рас-

сматриваемых нозологий. При СПКЯ ИР выявляется при-

мерно в 40% случаев. Примечательно, что ИР при СПКЯ 

необязательно связана с ожирением и присутствует у па-

циенток с нормальной массой тела [25, 31, 32]. Предпола-

гаемыми причинами снижения чувствительности тканей к

инсулину у женщин с СПКЯ являются врожденные дефек-

ты рецепторов к инсулину и нарушение функции инсули-

новых сигнальных путей, обеспечивающих транспорт

глюкозы в клетку [71]. Снижение чувствительности тканей

к инсулину приводит к повреждению механизмов супрес-

сии липолиза в жировой ткани, что обусловливает повы-

шение концентрации в сыворотке свободных жирных

кислот, их усиленный захват и накопление в печени с раз-

витием в итоге жировой инфильтрации гепатоцитов [93].

По-видимому, этот механизм универсален как для НАЖБП,

связанной с метаболическим синдромом, так и для СПКЯ.

Более того, ИР имеет более выраженный характер, больше

распространена при СПКЯ, сопровождающемся НАЖБП,

чем при отсутствии поражения печени [10, 20, 25, 30, 37,

48, 54]. При этом взаимосвязь между ИР и НАЖБП при

СПКЯ не зависит от других факторов [96]. В последующем,

при трансформации НАЖБП в стеатогепатит, ИР напря-

мую коррелирует с уровнями аминотрансфераз, что яв-

ляется указанием на взаимосвязь нарушений чувствитель-

ности тканей к инсулину с прогрессированием патологи-

ческого процесса в печени [34, 54, 73, 89].

Имея общие нарушенные метаболические черты, оба

рассматриваемых патологических состояния ассоцииро-

ваны с минимальным субклиническим воспалением.

Воспаление
В жировой ткани вырабатывается целый комплекс био-

логически активных веществ, оказывающих медиирующее

воздействие на разные параметры метаболизма и актив-

ность воспалительных реакций. С увеличением массы жи-

ровой ткани повышается продукция адипокинов и цитоки-

нов, таких как лептин, фактор некроза опухоли α (ФНО-α),

интерлейкины (ИЛ) и резистин, играющих ключевую роль

в патогенезе метаболического синдрома и обладающих

провоспалительными свойствами. В связи с этим неудиви-

тельно, что как при НАЖБП, так и при СПКЯ, часто сопро-

вождающихся ожирением, изменены соотношения целого

ряда адипокинов и цитокинов [78]. Содержание ФНО-α,

центрального цитокина, регулирующего иммунные и вос-

палительные реакции, находится в прямой зависимости от

ИМТ, процента содержания жировой ткани, гиперинсули-

немии и повышено у пациентов с НАЖБП [78]. Помимо уча-

стия в каскаде воспалительных реакций ФНО-α ингибирует

фосфорилирование тирозина и субстрата-1 инсулинового
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рецептора, приводя к снижению биологического ответа

тканей на инсулин и нарушению транспорта глюкозы в

клетки. Этот механизм развития ИР является одной из пер-

вых ступеней НАЖБП [40]. В то же время уменьшение мас-

сы тела способствует снижению уровней ФНО-α и выра-

женности ИР [78]. Следует отметить, что уровни провоспа-

лительных цитокинов значительно выше у пациенток с

СПКЯ как при наличии ожирения, так и при его отсут-

ствии. При этом ожирение значительно усугубляет воспа-

лительный статус, о чем свидетельствуют значительно бо-

лее высокие показатели маркера воспаления, С-реактивно-

го белка [7]. В подтверждение этому, демонстрируя роль

ожирения в активации провоспалительных реакций, в не-

давнем исследовании A.Nehir Aytan и соавт. ИМТ негативно

коррелировал с показателями противовоспалительных

цитокинов (ИЛ-27, ИЛ-35, ИЛ-37) и положительно – с

уровнем α1-кислого гликопротеида, острофазового белка

воспаления [67]. Таким образом, ожирение при СПКЯ

значительно усугубляет присущий этому состоянию вос-

палительный статус.

Следует отметить, что при СПКЯ, сочетающимся с

НАЖБП, up-регуляция экспрессии ФНО-α может осу-

ществляться путями, не зависящими от наличия ожирения

[76]. Согласно одной из существующих гипотез, активация

воспалительного ответа при СПКЯ исходно может быть

обязана наличию гиперандрогении. Повышенные уровни

андрогенов индуцируют слабовыраженное воспаление

[42] и способствуют формированию характерного для ме-

таболического синдрома фенотипа за счет стимуляции

созревания адипоцитов и развития висцерального ожире-

ния [67]. Примечательно, что у пациенток c СПКЯ показа-

тели провоспалительных молекул, С-реактивного белка,

ФНО-α, α1-кислого гликопротеида имеют прямую корре-

ляцию с показателями индекса свободных андрогенов

[66]. ИР, в свою очередь, усиливает выраженность гипер-

андрогении, активируя биосинтез андрогенов в яичниках.

С другой стороны, ИР сопровождается снижением про-

дукции в печени глобулина, связывающего половые сте-

роиды, что приводит к увеличению свободной фракции

андрогенов в крови [79].

Трансформация НАЖБП в стадию неалкогольного стеа-

тогепатита обеспечивается в большой степени за счет ме-

ханизмов апоптоза [86]. В отличие от стадии жировой ин-

фильтрации печени, на стадии неалкогольного стеатоге-

патита повышаются уровни маркера апоптоза цитокера-

тина 18 (СК18), входящего в семейство промежуточных

филаментов протеинов клеточного цитоскелета [14, 87].

Плазменные уровни расщепленных каспазой фрагментов

CK18 коррелируют с выраженностью процессов апоптоза

гепатоцитов и являются независимым предиктором стеа-

тогепатита [36]. В исследованиях у пациенток с СПКЯ, со-

четавшимся с НАЖБП, уровень СК18 был значительно вы-

ше, чем у женщин, не имевших СПКЯ, уже на стадии жиро-

вой инфильтрации печени [15, 87]. Это может указывать на

активацию апоптотических стимулов в гепатоцитах при

СПКЯ уже с ранних стадий НАЖБП.

Этот факт примечателен тем, что помимо хорошо из-

вестных анаболических эффектов андрогены проявляют

себя как проапоптотические агенты и оказывают воздей-

ствие на многие типы периферических клеток, включая ге-

патоциты. Высказывается предположение о взаимосвязи

раннего прогрессирования НАЖБП при СПКЯ с усилени-

ем процессов апоптоза, индуцируемых высокими уровня-

ми андрогенов [5, 15].

Таким образом, приведенные данные говорят в пользу

взаимосвязи характерной для СПКЯ гиперандрогении с

НАЖБП. Избыточное андрогенное влияние вносит свой

вклад в формирование НАЖБП за счет комплекса влияний:

прямых эффектов на печень и непрямых эффектов через

модуляцию процессов секреции и чувствительности тка-

ней к инсулину или путем увеличения объема висцераль-

ной жировой ткани. В свою очередь, гиперинсулинемия

сама является определяющим фактором, регулирующим

яичниковую продукцию андрогенов, их клиренс и биодо-

ступность. Эти взаимодействия ИР и гиперандрогении за-

мыкают порочный круг метаболических расстройств и

промотируют развитие НАЖБП и, по-видимому, ее уско-

ренное прогрессирование у пациенток с СПКЯ [97]. В то же

время не все авторы согласны с определяющей ролью ги-

перандрогении в развитии стеатогепатоза у женщин с

СПКЯ. Так, в нескольких исследованиях не было выявлено

ассоциации гиперандрогенного статуса с НАЖБП [34, 48].

С другой стороны, оппонентами гиперандрогенемиче-

ской гипотезы жирового гепатоза при СПКЯ признается

взаимосвязь повышенного уровня андрогенов с более вы-

раженной ИР, которая, в свою очередь, и обусловливает

усиление метаболических влияний, приводящих к разви-

тию НАЖБП [44, 57, 69].

Адипокины
В последние годы большое внимание уделяется изуче-

нию роли адипокинов в формировании метаболического

синдрома и ассоциированных с ним заболеваний. Из чис-

ла этих активных пептидных молекул наибольшее количе-

ство данных об участии в патогенезе СПКЯ накоплено в

отношении адипонектина и грелина.

Адипонектин, продуцируемый жировой тканью, взаимо-

связан с патогенезом НАЖБП и подвержен изменениям

при СПКЯ. Адипонектин относится к противовоспалитель-

ным цитокинам и обладает антиатерогенными свойства-

ми, а также способствует повышению чувствительности

тканей к инсулину [16]. Его содержание в крови обратно

пропорционально ИМТ и значительно снижено у пациен-

тов с ожирением, СД 2 и НАЖБП [47, 88]. У пациенток с

СПКЯ также снижены уровни адипонектина как при нали-

чии ожирения, так и при нормальной массе тела [92]. В ис-

следовании с участием подростков с СПКЯ низкие уровни

адипонектина были ассоциированы с гиперандрогенией и

ИР [22]. Возможно, участие адипонектина в развитии ком-

плексных нарушений не ограничивается лишь влиянием

на обмен углеводов и липидов, а взаимосвязано с гормо-

нальным дисбалансом, присущим СПКЯ.

Еще одним пептидным гормоном, роль которого актив-

но изучается в патогенезе СПКЯ и НАЖБП, является грелин.

В основном грелин образуется в желудке, а также в подже-

лудочной железе и толстой кишке [49]. Основными функ-

циями грелина являются стимуляция аппетита, регуляция

энергетического обмена и контроль массы тела [65]. Гре-

лин оказывает центральные и периферические эффекты

на уровень инсулина и гомеостаз глюкозы [62, 91]. Актив-

ный метаболит грелина, ацил-грелин, стимулирует глюко-

неогенез в печени и предотвращает супрессию продукции

глюкозы под влиянием инсулина. Другой, ранее считав-

шийся неактивным, метаболит грелина, дезацил-грелин,

ингибирует продукцию глюкозы в печени [39]. У лиц с ожи-

рением и при НАЖБП отмечается снижение уровня грели-

на за счет фракции дезацил-грелина [50, 77]. Ацил-грелин

взаимосвязан с ожирением и ИР. Недавно была установлена

положительная корреляция между уровнем ацил-грелина и

НАЖБП. При этом у пациентов с повышенными уровнями

трансаминаз значения ацил-грелина были максимальными

[55, 64]. С другой стороны, в эксперименте показано умень-

шение содержания триглицеридов и выраженности воспа-

лительного процесса и провоспалительных цитокинов под

действием грелина [58].

Учитывая тесную взаимосвязь между нарушениями угле-

водного обмена, ИР и СПКЯ, грелин как потенциальный

участник этих обменных нарушений явился предметом

изучения многих исследований при СПКЯ. Первые резуль-

таты исследований были противоречивы. Однако опубли-
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кованный в 2016 г метаанализ продемонстрировал значи-

тельное снижение уровня грелина у женщин с СПКЯ в

сравнении с контрольной группой [38]. Помимо влияния

на ИР и обмен глюкозы, установлена прямая взаимосвязь

между грелином и функцией яичников. Одним из эффек-

тов грелина является негативное влияние на функциони-

рование гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси и сте-

роидный биосинтез в яичниках [61, 95]. Грелин оказывает

регулирующее влияние на продукцию андрогенов в яич-

никах и, предположительно, причастен к нарушению

функции желтого тела. Кроме того, грелин способен нару-

шать процессы пролиферации, апоптоза и дифференциа-

ции гранулезных и тека-клеток яичника, что в итоге еще

больше усиливает гиперандрогению при СПКЯ [51].

Вместе с тем в доступной литературе данных о взаимо-

связи между грелином и НАЖБП при СПКЯ в настоящее

время нет.

Наследственные факторы
Учитывая сложность и неясность патогенеза СПКЯ и

НАЖБП, среди потенциальных генетических детерминант

этих заболеваний рассматривается множество генов, свя-

занных с нарушением жирового обмена, ИР, воспалением,

окислительным стрессом, синтезом, метаболизмом и ре-

цепцией стероидов.

Существует гипотеза, согласно которой предрасполо-

женность к СПКЯ существует с древних времен, когда за-

крепились наследственные признаки, связанные с боль-

шей выносливостью, повышенной способностью к утили-

зации энергии, что было эволюционно предпочтительно,

несмотря на снижение фертильности [12]. Доказательства

этого были получены относительно недавно после обна-

ружения по крайней мере 4 локусов предрасположенно-

сти к СПКЯ, функционально связанных с синтезом андро-

генов, эффектами инсулина и его секрецией. При этом

установленные генетические детерминанты были обнару-

жены в разных этнических группах – как в азиатской, так и

в европейской популяциях [18]. Конкордантность СПКЯ

достаточно высока и в близнецовых исследованиях дости-

гала около 70% [17].

До настоящего момента исследований, посвященных из-

учению генетических причин, объединяющих СПКЯ и

НАЖБП, не проводилось. Вместе с тем предполагаемыми

кандидатными генами, полиморфизм которых может быть

вовлечен в патофизиологические механизмы, общие для

НАЖБП и СПКЯ, являются гены ферментов стероидогене-

за, 5α-редуктазы, рецептора липопоротеидов низкой плот-

ности, глобулина, связывающего половые стероиды, вос-

палительных медиаторов и адипонектина [16]. Степень

участия этих генетических составляющих в коморбидно-

сти СПКЯ и НАЖБП еще предстоит выяснить в будущих ис-

следованиях.

Диагностика
В большинстве случаев на ранних стадиях НАЖБП оста-

ется нераспознанной из-за отсутствия симптоматики на

протяжении длительного периода времени. Симптомы за-

болевания могут появляться лишь на поздних его этапах и

являются неспецифичными: слабость, утомляемость, ощу-

щение дискомфорта в правом подреберье. Как правило, в

клинической практике признаки НАЖБП обнаруживаются

случайно при выявлении отклонений лабораторных пече-

ночных проб или эхографических признаков изменения

размеров и/или структуры печени.

Наиболее типичным отклонением лабораторных пока-

зателей при НАЖБП является увеличение уровня аланин -

аминотрансферазы (АЛТ) и реже – аспартатаминотран-

сферазы (АСТ). Стоит отметить, что НАЖБП признана са-

мой частой причиной персистирующего повышения сы-

вороточной АЛТ [60]. Вдобавок к этому повышение показа-

теля АЛТ считается наиболее чувствительным маркером

нарушения клеточных сигнальных эффектов инсулина в

печени при НАЖБП [11, 68]. Вместе с тем изолированное

определение АЛТ не является достаточно чувствительным

для скрининга НАЖБП, поскольку во многих случаях мо-

жет оставаться в нормальных пределах даже при значи-

тельных изменениях печени на фоне жировой инфильтра-

ции и даже при развитии стеатогепатита [27]. Лишь в 15%

случаев у пациенток с СПКЯ, имеющих ультразвуковые

признаки НАЖБП, определяются аномальные уровни ами-

нотрансфераз, что говорит о возможности длительного

нераспознанного существования патологического про-

цесса в группе риска прогрессирующего тяжелого пораже-

ния печени [37]. Биопсия печени является «золотым стан-

дартом» диагностики НАЖБП [81]. Однако эта методика

имеет ряд ограничений, связанных с высокой стоимостью

и рисками развития осложнений самой процедуры и веро-

ятностью получения неинформативных биопсийных об-

разцов ткани печени [21, 63]. Биопсия как обязательный

подтверждающий диагностический метод остается для

случаев НАЖБП с высоким риском стеатогепатита, значи-

тельного фиброза печени или для ситуаций, когда диффе-

ренцировать НАЖБП и другие хронические заболевания

печени без морфологического исследования не представ-

ляется возможным. На практике чаще используются неин-

вазивные лучевые методы обследования (УЗИ, компьютер-

ная и магнитно-резонансная томография). Несмотря на то

что эти методики не обладают достаточной чувствитель-

ностью и специфичностью для разграничения жирового

гепатоза, стеатогепатита и фиброза, их применение для

выявления НАЖБП достаточно информативно [99].

На сегодняшний день пока не сложилось однозначного

понимания, все ли пациентки, страдающие СПКЯ, являют-

ся группой риска НАЖБП. В связи с этим нет единого мне-

ния о необходимости скрининга НАЖБП в этой группе па-

циенток. Так, например, в практических рекомендациях

Американского эндокринологического общества рутин-

ный скрининг пациенток с СПКЯ на наличие НАЖБП не

рекомендуется, а предлагается определение биохимиче-

ских печеночных маркеров лишь у женщин с метаболиче-

скими факторами риска и/или ИР. В случаях повышения

печеночных ферментов как следующий диагностический

этап рекомендуется УЗИ или биопсия печени [53]. Вместе с

тем данные о высокой вероятности развития НАЖБП у

женщин с СПКЯ даже при нормальной массе тела (до 40%

случаев) указывают на целесообразность скрининга пато-

логии печени у всех пациенток с СПКЯ, независимо от

ИМТ [26].

В литературных источниках распространенность по-

вышения аминотрансфераз при СПКЯ варьирует. Это, по-

видимому, связано с разными верхними пороговыми

значениями показателя, использовавшимися в исследова-

ниях. В исследованиях, где верхними границами нор-

мальных значений АЛТ и АСТ были 35 и 40 ЕД/л соответ-

ственно, превышение этих значений наблюдалось в 30 и

12% наблюдений соответственно [82]. В других же иссле-

дованиях, где за верхний уровень границы нормы пече-

ночных трансаминаз был взят 60 ЕД/л, его превышение

выявлено лишь в 15% случаев [83]. Следует отметить, что в

20% наблюдений в группе пациенток с персистирующими

аномальными показателями трансаминаз при морфоло-

гическом исследовании были выявлены признаки стеато-

гепатита и фиброза, что обычно не характерно для этой

возрастной группы (26–28 лет).

Вместе с тем в исследовании у пациенток с СПКЯ и ожи-

рением/избыточной массой тела с принятыми значитель-

но меньшими максимальными нормальными значениями

АЛТ (19 ЕД/л) частота повышения этого показателя соста-

вила 57,8% [37]. Еще в одном проспективном исследовании

с пороговым значением АЛТ>25 ЕД/л статистически до-
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стоверно чаще выявлялось превышение этого значения у

пациенток с СПКЯ в сравнении с группой здоровых жен-

щин (39 и 3,1% соответственно) [23].

Таким образом, остается открытым вопрос, какой уро-

вень АЛТ может считаться диагностически значимым при

НАЖБП. По мнению D.Prati и соавт., верхняя граница пока-

зателя АЛТ 19 ЕД/л обладает большей чувствительностью,

чем уровень в 30 ЕД/л [72].

Предлагается рассматривать в качестве еще одного воз-

можного предиктора НАЖБП у пациенток с СПКЯ индекс

стеатоза печени, учитывающего окружность талии, ИМТ,

уровень глутамилтранспептидазы и триглицеридов. Одна-

ко данный показатель оказался информативным лишь у

пациенток с СПКЯ на фоне ожирения и не имел каких-ли-

бо существенных различий при нормальной или избыточ-

ной массе тела [54].

Лечение НАЖБП у женщин с СПКЯ
До настоящего времени нет ни одного официально за-

регистрированного лекарственного средства, предназна-

ченного для лечения НАЖБП. В фокусе внимания исследо-

вателей в основном препараты, имеющие терапевтиче-

ский потенциал в отношении различных звеньев много-

образного патогенеза НАЖБП. Среди них препараты, улуч-

шающие чувствительность тканей к инсулину, гиполипи-

демические средства, противовоспалительные агенты и

антиоксиданты. Пересечение метаболических составляю-

щих в патогенезе НАЖБП и СПКЯ определяет схожие тера-

певтические мишени. Одной из ключевых рекомендаций

первого шага в терапии НАЖБП и СПКЯ у пациенток с из-

быточной массой тела и ожирением является увеличение

физической активности и снижение массы тела. Уменьше-

ние объема жировой ткани способствует повышению чув-

ствительности тканей к инсулину, снижению выраженно-

сти гиперинсулинемии и дислипидемий [90]. Эти эффекты

являются терапевтически выгодными с точки зрения как

СПКЯ, так и НАЖБП.

Уменьшение массы тела на 5–10% значительно снижает

жировую инфильтрацию печени, а при снижении свыше

10% – способствует уменьшению степени воспалительно-

некротических изменений гепатоцитов и нормализации

функциональных печеночных тестов [24].

По-видимому, в связи с наличием различных патогене-

тических механизмов формирования НАЖБП, пока не су-

ществует одного универсально эффективного для всех

случаев НАЖБП метода лечения [100]. Поэтому подходы к

терапии НАЖБП должны быть персонифицированными в

зависимости от исходного триггера заболевания, его ста-

дии и сопутствующих метаболических и соматических на-

рушений. В полной мере это можно отнести и к случаям

сочетания НАЖБП с СПКЯ.

Метформин, препарат, относящийся к группе инсулино-

сенситайзеров и способствующий снижению уровня инсу-

лина, с 1994 г. применяется и при СПКЯ. Метформин не

только улучшает параметры углеводного обмена, но и име-

ет благоприятное действие в отношении метаболизма ли-

пидов и уменьшает выраженность гиперандрогении за

счет увеличения продукции глобулина, связывающего по-

ловые стероиды, и снижения синтеза андрогенов в яични-

ках [33]. Суммарные эффекты метформина при СПКЯ спо-

собствуют восстановлению овуляторных менструальных

циклов и оказывают положительное влияние в отношении

метаболических нарушений. Исследования по оценке эф-

фективности метформина при лечении НАЖБП у пациен-

ток с СПКЯ пока немногочисленны. Однако первые дан-

ные положительные. Согласно результатам двух опублико-

ванных исследований, назначение метформина пациент-

кам с СПКЯ и НАЖБП уменьшало выраженность ИР и сни-

жало показатели уровней печеночных трансаминаз вне за-

висимости от изменений массы тела [37, 73].

При этом в одном из исследований наряду со снижени-

ем выраженности ИР, оценивавшейся определением ин-

декса HOMA, отмечены снижение индекса свободных анд-

рогенов и увеличение показателей глобулина, связываю-

щего половые стероиды, и липопротеидов высокой плот-

ности [37]. Можно заключить, что метформин имеет тера-

певтический потенциал в отношении терапии НАЖБП

при СПКЯ, однако это еще предстоит подтвердить будущи-

ми исследованиями.

Лечебные возможности омега-3-полиненасыщенных

жирных кислот (омега-3-ПНЖК) в отношении НАЖБП свя-

заны с их противовоспалительными, антиоксидантными

свойствами, способностью ингибировать продукцию три-

глицеридов, регулировать гены липидного и углеводного

обмена, снижать активность липопротеинлипазы и сни-

жать постпрандиальную липемию [7]. В метаанализе, про-

веденном Н.Parker и соавт., подтверждены благоприятные

эффекты омега-3-ПНЖК в направлении уменьшения со-

держания жира в ткани печени, однако оптимальная доза

препаратов пока не определена [71]. Комбинированный

подход, направленный на снижение массы тела и уровня

триглицеридов с применением омега-3-ПНЖК в рандоми-

зированном перекрестном исследовании у пациенток с

СПКЯ и НАЖБП на фоне ожирения, способствовал сниже-

нию выраженности стеатогепатоза [28, 41]. Предполагает-

ся, что положительный эффект, помимо описанных выше,

был связан с модулирующим влиянием омега-3-ПНЖК на

внутрипеченочный метаболизм липидов за счет стимуля-

ции рецепторов, активирующих пролиферацию перокси-

сом типа α [28]. В связи с этим применение омега-3-ПНЖК у

пациенток с НАЖБП и СПКЯ представляется весьма пер-

спективным, хотя до настоящего времени не рекоменду-

ется в качестве терапии первой линии, если пациентка не

имеет сопутствующей гипертриглицеридемии [24].

Таким образом, пока не существует единого алгоритма

лечения НАЖБП, осложняющей СПКЯ. Накопленные к на-

стоящему моменту знания указывают на необходимость

индивидуализированного подхода к ведению этой группы

пациенток с учетом особенностей расстройств жирового,

углеводного обмена и дисбаланса половых гормонов. На

первом этапе при наличии избыточной массы тела или

ожирения следует рекомендовать модификацию образа

жизни и питания и, при необходимости, лекарственную

терапию. Однако требуются дальнейшие исследования для

определения четкой тактики и возможностей фармакоте-

рапии НАЖБП при СПКЯ. Кроме того, еще предстоит вы-

яснить, является ли коррекция гормонального дисбаланса

и гиперандрогении, свойственных СПКЯ, благоприятной

и в отношении сопутствующей НАЖБП.

Собственные результаты
С целью определения взаимосвязи СПКЯ и НАЖБП нами

проведено обследование24 пациенток с СПКЯ. Критерия-

ми диагноза СПКЯ в соответствии с принятыми рекоменда-

циями были олиго- или ановуляция, гиперандрогения,

ультразвуковые признаки поликистозных яичников. Сред-

ний возраст пациенток составил 25±4,3 года. Из этого чис-

ла 8 имели нормальную массу тела (средний показатель

ИМТ составил 21,5±1,8 кг/см2), 16 пациенток страдали ожи-

рением (средний показатель ИМТ составил 28±2,1 кг/см2).

При УЗИ органов брюшной полости признаки НАЖБП

были выявлены в 45,8% (11) случаев. Эхографическими

критериями НАЖБП были увеличение размеров печени и

диффузная гиперэхогенная структура ткани печени. В

подгруппе пациенток с ожирением НАЖБП выявлена в

50% (8) случаев, в подгруппе пациенток с нормальной

массой тела – в 37,5% (3). Превышение нормальных

значений АСТ и АЛТ (более 34 ЕД/л) в группе в целом об-

наружено в 29,2% (7) случаев. При этом в подгруппе паци-

енток с ожирением повышение уровней трансаминаз от-
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мечено в 37,5% (6) случаев, у пациенток с нормальной

массой тела – в 12,5% (1). Нарушения лабораторных пока-

зателей обмена липидов (гиперхолестеринемия, гипер-

триглицеридемия) у пациенток с НАЖБП и ожирением

выявлены в 63,6% (7) случаев, у пациенток с нормальной

массой тела – в 33,3% (1). У пациенток с СПКЯ в отсутствие

НАЖБП признаки дислипидемии определялись в 23% (3)

случаев. Средний показатель уровня лептина в подгруппе

пациенток с СПКЯ и НАЖБП в сочетании с ожирением

(86,8±12,6) превосходил этот показатель в подгруппе па-

циенток с СПКЯ и НАЖБП в сочетании с нормальной мас-

сой тела (36,8±15,2) и пациенток с СПКЯ, не имевших

НАЖБП (44,7±13,6). Была выявлена достоверная отрица-

тельная корреляционная связь между уровнями АЛТ и гре-

лина (коэффициент корреляции r=-0,65, уровень значимо-

сти p=0,005, 95% доверительный интервал от -0,84 до -0,3).

Полученные данные свидетельствуют о высокой распро-

страненности НАЖБП у пациенток с СПКЯ и ее высокой

ассоциированности с избыточной массой тела/ожирени-

ем и дислипидемиями. Вместе с тем нельзя не отметить и

высокую частоту выявления жирового гепатоза в подгруп-

пе наблюдения с нормальной массой тела. Обнаружена

взаимосвязь уровней адипокинов лептина и грелина с

НАЖБП в исследуемой группе. Хоть значения лептина бы-

ли значительно выше у пациенток с НАЖБП и ожирением,

этот показатель также был больше у пациенток с НАЖБП и

нормальной массой тела в сравнении с подгруппой СПКЯ,

не имевшей НАЖБП. Интересной оказалась выявленная

взаимосвязь между показателем грелина и АЛТ, что указы-

вает на возможное участие грелина в прогрессировании

НАЖБП в стеатогепатит.

Настороженность в отношении НАЖБП у пациенток с

СПКЯ важна еще и по причине необходимости частого на-

значения при этом заболевании препаратов половых гор-

монов, средств для коррекции андрогенных дерматопа-

тий, многие из которых могут быть потенциально гепато-

токсичны. Вместе с тем хронические фоновые заболева-

ния печени являются фактором риска развития лекарст-

венных поражений печени [1]. Определение лаборатор-

ных показателей печеночных проб и тем более УЗИ пече-

ни перед назначением гормональной терапии у пациен-

ток с СПКЯ, как правило, в рутинной клинической практи-

ке не проводится. Таким образом, лекарственная терапия

на фоне нераспознанной скрыто протекающей НАЖБП

может явиться триггером усугубления и прогрессирова-

ния патологического процесса в печени.

Под нашим наблюдением также находились 12 пациен-

ток с СПКЯ, не вошедших в основную группу исследова-

ния. Причиной обращения к врачу-гастроэнтерологу в

этой группе больных было увеличение уровня печеноч-

ных трансаминаз до превышающего в 2–4 раза верхнюю

границу нормы. Все пациентки данной группы принимали

препараты женских половых стероидов (комбинирован-

ные оральные гормональные контрацептивы, прогести-

ны) на протяжении 7±4,2 мес. Избыточной массой тела

или ожирением страдали 83,3% (10) пациенток. При ин-

струментальном обследовании ультрасонографические

признаки НАЖБП обнаружены в 75% (10) наблюдений.

После исключения у всех пациенток поражения печени

инфекционной этиологии отклонение показателей лабо-

раторных печеночных проб было расценено как проявле-

ние лекарственного повреждения паренхимы печени. 

В течение 2 мес с момента отмены лекарственной терапии

полная нормализация лабораторных показателей была до-

стигнута в 75% (9) наблюдений, в 25% (3) случаев сохраня-

лось увеличение уровня трансаминаз до превышающего в

2–2,5 раза верхнюю границу нормы. При контрольном об-

следовании через 2 мес данные УЗИ печени оставались

прежними. У женщин с сохраняющимися высокими уров-

нями трансаминаз были исключены хронические заболе-

вания печени. Эти данные дали основание предполагать

развитие токсической реакции со стороны паренхимы

печени на лекарственные препараты при наличии фоно-

вой, не диагностированной ранее НАЖБП. Это дает осно-

вание для вывода о целесообразности определения функ-

циональных печеночных проб и УЗИ печени у пациенток

с НАЖБП до начала лечения половыми стероидами и в

дальнейшем, в динамике на протяжении всего периода

лечения. Это позволит предупреждать и вовремя выявлять

патологические реакции на лекарственную терапию и

снизить риски неблагоприятного воздействия на печень.

Заключение
Распространенность НАЖБП у женщин, страдающих

СПКЯ, значительно выше в сравнении с общей популяци-

ей. Пока не ясно, является ли СПКЯ независимым факто-

ром риска стеатогепатоза или высокая коморбидность

этих заболеваний связана с общностью патогенетических

путей, включающих ИР, ожирение и метаболический син-

дром. Важными неблагоприятными прогностическими

факторами являются формирование НАЖБП у женщин с

СПКЯ в более молодом возрасте и более раннее прогрес-

сирование изменений в печени, чем в общей популяции.

Учитывая это, а также взаимосвязь НАЖБП с метаболиче-

ским синдромом и сердечно-сосудистыми заболеваниями,

представляется целесообразным активно выявлять заболе-

вание у женщин с СПКЯ на ранних стадиях с целью пред-

упреждения дальнейшего прогрессирования патологиче-

ского процесса в печени и развития кардиометаболиче-

ских осложнений. В связи с отсутствием в настоящее вре-

мя единого подхода к лечению НАЖБП и многофактор-

ностью патогенеза требуется индивидуализированный

подход к ведению пациенток с учетом фоновых обменных

и гормональных нарушений.
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C момента публикации результатов классических исследо-

ваний P.Medavar и соавт. (1953 г.), состояние беременно-

сти рассматривают как уникальную модель иммунологиче-

ской толерантности организма матери по отношению к ге-

нетически чужеродному плоду [1–3], и присуждение в 1960 г.

Нобелевской премии по физиологии и медицине за откры-

тие феномена иммунологической толерантности является,

среди прочего, признанием исключительной роли иммун-

ных механизмов в развитии и сохранении беременности.

Состояние иммунной системы беременной и плода яв-

ляется важнейшей проблемой современного акушерства.

Эмбрион и плод человека получают от отца 50% генетиче-

ской информации, которая чужеродна для организма мате-

ри. Другая половина генетической информации плода яв-

ляется общей для него и матери. Плод рассматривается как

генетически «полусовместимый трансплантат» по отноше-

нию к организму беременной женщины [4].

Во время беременности отмечают изменение количе-

ственного и качественного состава иммуннокомпетентных

клеток периферической крови, которые являются адаптив-

ными в репродуктивной системе. В течение всего срока бе-

ременности одними исследователями выявлено уменьше-

ние абсолютного количества Т-лимфоцитов и их основных

разновидностей (CD4 и CD8) [5], другими установлена тен-

денция роста количества Т-лимфоцитов, которая достигает

степени достоверности в III триместре, при этом в I триме-

стре превалирует рост Т-цитотоксической субпопуляции, а

во II и III триместре – равномерный рост обеих эффектор-

ных субпопуляций по балансу соотношения CD4+/CD8+ [6]. 

Некоторые из исследователей не обнаружили значимых из-

менений при беременности в отношении Т-, В-лимфоцитов,

Т-хелперов и Т-супрессоров, хотя тоже отмечают, что абсо-

лютное количество этих клеток подвержено определенным

колебаниям. Повышение количества лимфоцитов, характер-

ное для беременности, не имеет существенного значения в

процессах иммуномодуляции [7]. В каждом из триместров

достоверно снижалась численность В-лимфоцитов. В ре-

зультате пропорция существенно смещалась в пользу Т-лим-

фоцитов в сопоставлении с «нормой» небеременных [6].

В I триместре обнаружена диссоциация относительного

числа клеток поздней фазы активации и численности кле-

ток, экспрессирующих молекулы адгезии. Уменьшение отно-

сительного содержания лимфоцитов CD3+HLA-DR+ при ро-

сте численности лимфоцитов с рецепторами CD11b+,

CD11c+ отображает адгезию активных клеток и их куму-

ляцию на децидуа-трофобластическом уровне [6]. Низкое

содержание клеток с активационными маркерами в I три-

местре описано для CD45+RO, CD69+, CD71+ и маркеров

HLA II класса [8].

Критерием эффективности контроля за поступлением

плодных антигенов в кровоток матери и отсутствия их «воз-

мущающего» воздействия на иммунный гомеостаз во

II–III триместрах явилось уменьшение общего числа зрелых

лимфоцитов и «клеток памяти», их числа среди Т-клеток:
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CD4+, CD8+, определившее увеличение в III триместре соот-

ношения CD45RA+/CD45RO в пользу клеток «наивного фе-

нотипа» (CD45RA+), и синхронное снижение числа клеток

поздней активации (HLA-DR+) и зрелых эффекторных кле-

ток и Т-клеток памяти.

Снижение числа B-лимфоцитов при беременности сопро-

вождается достоверным ростом уровня иммуноглобулинов

(Ig) первичного иммунного ответа в I триместре. В обеспече-

нии иммунного гомеостаза активно участвуют эффектор-

ные механизмы гуморального ответа, о чем свидетельствует

повышение активности системы комплемента, обеспечи-

вающей лизис клеток, меченных антителами «как чужое»,

элиминацию растворимых антигенов в составе циркули-

рующих иммунных комплексов [6]. Однако другие исследо-

ватели отмечают, что во время беременности гуморальное

звено иммунитета существенно не меняется (Ig A, IgM,) за ис-

ключением концентрации IgG, который уменьшается в кон-

це беременности в результате его перехода через плаценту.

Также не претерпевает выраженных изменений система

комплемента. Следовательно, организм беременной не толь-

ко адекватно отвечает на антигенную стимуляцию плода, но

и вырабатывает антитела, связывающие антигены отцовско-

го происхождения [7].

На эффективность системы элиминации чужеродных ан-

тигенов указывают рост численности нейтрофилов (фаго-

цитарное звено), повышение их функциональной активно-

сти в HCT-тесте.

Взаимодействие иммунных механизмов подчеркивает

тенденция роста численности корреляционных связей к

концу беременности при уменьшении доли отрицательных

зависимостей, что отражает общий принцип функциони-

рования структур организма по типу «перемежающейся ак-

тивности» [9]. Происходит изменение значимости отдель-

ных иммунологических показателей и качественного со-

става совокупностей в разные триместры беременности с

преобладанием CD3+-популяции в III триместре. Следова-

тельно, динамика информативности показателей лейко- и

лимфоцитарного пула в течение беременности, смена ин-

формационного лидера, поляризация иммунного ответа к

III триместру с превалированием Т-клеточного звена, сни-

жением В-лимфоцитов отражают динамическое равнове-

сие, свойственное для самого понятия «гомеостаз». Умень-

шение интенсивности образования корреляций в I триме-

стре по сравнению с донорами оценивается как состояние

физиологической иммуносупрессии. Увеличение общего

числа связей и межсистемных корреляций во II и особенно

III триместре демонстрирует сопряженность разных ком-

партментов иммунной системы при большем напряжении

ее функций при росте метаболической и антигенной на-

грузки. Их наибольшее число в III триместре является при-

знаком максимальной и оптимальной напряженности им-

мунного гомеостаза по сравнению с более ранними этапа-

ми [6]. У беременных сохранен динамический антиген-спе-

цифический иммунный ответ Т-лимфоцитов, которые отве-

чают за клеточное звено иммунного ответа. Большое число

пролиферирующих Т-лимфоцитов в крови беременной

женщины определяется уже на 9–10-й неделе после зачатия.

Эти изменения достигают максимума во II триместре. После

30 нед беременности почти все пролиферирующие клетки

исчезают. К моменту родов уровень Т-лимфоцитов возвра-

щается к нормальным значениям. Т-лимфоциты матери

распознают антигены плода – антиген-специфический им-

мунный ответ приводит к увеличению и накоплению опре-

деленных видов Т-лимфоцитов [5].

Динамика продукции цитокинов в значительной степени

зависит от места локализации клеток-продуцентов. На си-

стемном уровне в начале беременности происходит резкое

увеличение продукции провоспалительных цитокинов, в

конце беременности активность периферических фагоци-

тов падает. На локальном уровне в начале беременности про-

исходит угнетение синтеза провоспалительных цитокинов и

хемокинов, в конце гестационного периода – его усиление.

Во время всей беременности отмечается индукция реак-

ций, направленных на сдерживание воспаления, наблюдает-

ся высокий уровень рецепторного антагониста интерлейки-

на (ИЛ)-1 и растворимой формы рецептора ИЛ-1 II типа, ко-

торые препятствуют взаимодействию цитокина с соответ-

ствующим рецептором [5]. Соотношение ИЛ-2/ИЛ-4 является

ведущим механизмом, определяющим тип иммунного ответа.

Превалирование при неосложненной беременности Т-лим-

фоцитов и уровня ИЛ-2 отражает формирование ИЛ-2-зави-

симой поляризации иммунного ответа [6].

Иммунные механизмы
В свете современных представлений в иммунологии ре-

продукции наибольшее значение имеют иммунные механиз-

мы, опосредуемые субпопуляциями регуляторных Т-лимфо-

цитов и лимфоцитов Th17 [22]. В настоящее время считается

доказанным, что регуляторные Т-клетки (Тreg) поддержи-

вают иммунологическую толерантность, участвуют в подав-

лении иммунного ответа на его заключительных стадиях, а

также предотвращают развитие аутоиммунных заболеваний

и отторжение трансплантата [5]. Среди Т-хелперов выделяют

3 субпопуляции Тreg:

• Treg – фенотип CD4+CD25 (естественные – nTreg и пери-

ферические – pTreg).

• Treg 1-го типа (Tr1) – синтезируют ИЛ-10, происходят ин-

гибирование Th1-ответа и снижение уровня провоспали-

тельных цитокинов.

• T-хелперы 3-го типа (Th3) – ингибируют пролиферацию и

активацию эффекторных Т-клеток, индуцируют диффе-

ренцировку Foxp3+-регуляторных клеток.

Одной из наиболее изученных популяций являются так

называемые естественные регуляторные клетки тимусного

происхождения (nTreg) с поверхностным фенотипом

CD4+CD25+ и конститутивной экспрессией транскрип-

ционного фактора Foxp3 (forkhead box р3), ответственного

за их регуляторную активность. Иммунорегуляторная функ-

ция nTreg реализуется посредством секреции цитокинов, та-

ких как трансформирующий фактор роста β (ТФР-β) и ИЛ-

10, и контактного взаимодействия с эффекторными Т-лим-

фоцитами и антигенпрезентирующими клетками. Для по-

пуляции Treg характерно проявление анергии при их пря-

мой стимуляции через Т-клеточный рецептор (TCR). Поми-

мо естественного пути образования Treg с идентичными фе-

нотипическими характеристиками могут формироваться из

периферических CD4+CD25-лимфоцитов, не обладавших

изначально супрессорной активностью (pTreg). Также мож-

но встретить обозначение «индуцированные Treg» (iTreg).

Они формируются при воздействии ИЛ-2 и других факторов

микроокружения, приводящих к экспрессии Foxp3. Важней-

шим дифференцировочным фактором pTreg является 

ТФР-β, однако дополнительная стимуляция клеток CD25 –

предшественников провоспалительных цитокинов, прежде

всего ИЛ-6, определяет иное направление дифференциров-

ки. Считается, что nTreg-клетки подавляют развитие ауто-

иммунитета, а рTreg способны контролировать разнообраз-

ные реакции «периферического» иммунного ответа, они

ограничивают иммунный ответ на чужеродные антигены, в

частности уменьшают ответ материнской иммунной систе-

мы на антигены отцовского происхождения. Способность

клеток nTreg и pTreg к подавлению провоспалительных 

Т-клеточных реакций часто связана с кооперацией указан-

ных клеточных субпопуляций [5, 10–13].

Популяцию Tr1 исходно охарактеризовали в эксперимен-

тах на мышах как Treg, синтезирующие ИЛ-10. Их основны-

ми отличиями от Treg являются способность отвечать на ак-

тивацию через TCR и отсутствие экспрессии маркеров

CD25+Foxp3+ даже после стимуляции антигенами. Регуля-

торная функция Tr1 опосредуется локальным синтезом 
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ИЛ-10, ведущим к ингибированию ответов Th1-клеток и сни-

жению уровня продукции провоспалительных цитокинов

антигенпрезентирующими клетками.

Th3, изученные преимущественно с использованием мы-

шиных моделей, также обладают характеристиками регуля-

торных клеток. Было показано, что Th3-клетки, ингибирую-

щие пролиферацию и активацию эффекторных Т-клеток,

индуцируют дифференцировку Fохр3+-регуляторных кле-

ток и таким образом способствуют поддержанию перифе-

рической толерантности.

Th17 представляет собой особую субпопуляцию Т-лимфо-

цитов CD4+, отличную от обсуждавшихся ранее Th1 и Th2, а

также других, менее изученных типов хелперных клеток.

Лимфоциты Th17 и продуцируемые ими провоспалительные

цитокины участвуют в реализации защитных механизмов

против вне- и внутриклеточных бактериальных агентов, при

грибковых и вирусных инфекциях. Однако они могут спо-

собствовать развитию избыточной воспалительной реакции

и деструкции тканей. ТФР-β, являющийся фактором диффе-

ренцировки Treg, также играет ключевую роль в формирова-

нии Th17-клеточных клонов. Направление дифференциров-

ки клеток-предшественников определяется наличием кости-

мулирующих факторов, в роли которых выступают провос-

палительные цитокины ИЛ-6, а также ИЛ-1β и фактор некро-

за опухоли α (ФНО-α). В отсутствие провоспалительных фак-

торов ТФР-β обеспечивает дифференцировку клеток-пред-

шественников в Treg; напротив, сочетанное воздействие 

ТФР-β и ИЛ-6, а также других провоспалительных цитокинов

приводит к их дифференцировке в клетки Th17. Таким обра-

зом, Treg- и Th17-клеточная дифференцировка имеет реци-

прокный характер, что находит отражение в балансе имму-

носупрессорных и провоспалительных иммунных механиз-

мов. Роль Th17-механизмов и баланса Treg/Th17 при бере-

менности недавно стала предметом пристального изучения

[3, 14–17]. Однако до настоящего времени опубликованы ре-

зультаты небольшого количества исследований, и зачастую

они оказываются противоречивыми. ИЛ-17 был выявлен в

клетках трофобласта и плацентарных макрофагах при фи-

зиологической беременности, прерывании беременности и

при хорионаденоме. При этом культуральная жидкость кле-

ток трофобласта подавляла секрецию in vitro ИЛ-17 лимфо-

цитами периферической крови [18]. ИЛ-17 увеличивает выра-

ботку прогестерона, что, напротив, может способствовать ус-

пешному вынашиванию беременности.

Данные о числе клеток Th17 при беременности носят про-

тиворечивый характер. Так, по данным B.Santner-Nanan и со-

авт. [19], доля клеток Th17 периферической крови у женщин

в III триместре беременности значительно ниже, чем у небе-

ременных. Напротив, A.Nakashima и соавт. [20] не выявили

изменения числа клеток Th17 в периферической крови при

беременности, однако их количество в децидуальной ткани

было выше, чем в периферической крови. Эти данные согла-

суются с результатами L.Hee и соавт. [21], не обнаружившими

изменения концентрации ИЛ-17 в сыворотке при нормаль-

ной беременности. Авторы сообщают о снижении концент-

рации ИЛ-17 в сыворотке крови в случаях преждевременных

родов. В отличие от этих данных, E.Martinez-Garcia и соавт.

[15] сообщают о повышении концентрации ИЛ-17 в сыво-

ротке крови в течение всей беременности, при этом наи-

больший уровень цитокина был отмечен в III триместре.

Содержание клеток Th17 в децидуальной ткани оказалось

значительно выше, чем в периферической крови. Возможно,

это связано с тем, что полость матки не является абсолютно

стерильной, и Th17-опосредованные иммунные механизмы

могут участвовать в обеспечении защиты от инфекционных

агентов.

Таким образом, представленные в литературе сведения ука-

зывают на несомненное участие Th17-хелперных клеток и

ИЛ-17 в иммунорегуляции как в случае физиологической бе-

ременности, так и при различных вариантах патологии [22].

С ранних сроков гестации установлены преобладание

процессов позитивной активации иммунокомпетентных

клеток (по соотношению маркеров готовности к пролифе-

рации – CD25, CD71 или апоптозу – CD95), увеличение уров-

ня экспрессии молекул адгезии (CD11b, CD54), усиление

продукции цитокинов (ИЛ-1β и ИЛ-2, ФНО-α) и белков ост-

рой фазы (С-реактивного белка, лактоферрина, α1-анти-

трипсина, α2-макроглобулина) [23–25]. С учетом получен-

ных данных на смену сложившемуся стереотипу интерпре-

тации иммунологических сдвигов при беременности как

иммуносупрессии приходит представление процесса геста-

ции в качестве постоянного непрерывного диалога двух ге-

нетически различающихся организмов по принципу «сти-

мул – реакция». Посредником в этой динамической системе

являются медиаторы межклеточного взаимодействия, кото-

рые осуществляют взаимосвязь с другими регуляторными

системами организма и контролируют функциональное со-

стояние всех звеньев иммунного гомеостаза. Несостоятель-

ность процессов модуляции иммунных реакций со стороны

материнского организма приводит к преобладанию процес-

сов негативной активации иммунокомпетентных клеток, пе-

реключению на Th1-зависимый иммунный ответ и гипер-

продукции первичных и вторичных медиаторов межклеточ-

ного взаимодействия [26].

Исходя из представленных источников литературы, изме-

нения клеточного и гуморального звеньев иммунитета при

физиологической и патологической беременности разно-

образны и зависят от ряда факторов. Присоединение бакте-

риальной или вирусной инфекции к физиологической бе-

ременности ведет к значительному дисбалансу в иммунной

системе женщины, что находит отражение не только на

течении периода гестации, но и на развитии ребенка в пост-

натальном периоде. Профилактика респираторных инфек-

ций и особенно вакцинация в периоде гестации имеют осо-

бое значение, что указано в рекомендациях Всемирной ор-

ганизации здравоохранения и других международных ме-

дицинских сообщества. Вакцинация является одним из спо-

собов снижения заболеваемости, осложнений после пере-

несенных заболеваний и летальности как у беременных, так

и у новорожденных детей. Наибольшее применение, в силу

своей высокой эффективности и малой реактогенности,

получили инактивированные противогриппозные вакци-

ны, содержащие фрагменты вируса гриппа, а также лизосо-

мы и адъюванты. Если в общей популяции у взрослых и де-

тей безопасность их применения не вызывает сомнений, то

применение данных вакцин у беременных может вызывать

опасение по поводу их безопасности. Проведенные иссле-

дования в Научно-исследовательском институте вакцин и

сывороток им. И.И.Мечникова показали, что применение

вакцин против гриппа, адъювантных и безадъювантных, у

беременных на II и III триместрах является безопасным и

эффективным [27]. Тем не менее проведение вакцинации

женщин во II триместре беременности стандартной дозой

(0,5 мл) иммуноадъювантных препаратов (МоноГриппол

плюс и Гриппол плюс), содержащих по 5 мкг вакцинных

штаммов – А(H1N1), А(H3N2), B и иммуноадъювант азокси-

мера бромид – 500 мкг, по иммуногенности и длительности

сохранения поствакцинальной серопротекции у самих

женщин и их младенцев предпочтительнее вакцинации в III

триместре гестации. В то же время безадъювантная субъеди-

ничная вакцина против гриппа формирует более выражен-

ный гуморальный иммунитет к штаммам вирусного гриппа

при ее введении на поздних сроках гестации. Можно пред-

положить, что различия в синтезе поствакцинальных анти-

тел среди вакцинированных связаны с механизмом дей-

ствия иммуноадъювантных вакцин, который вообще ранее

не исследовался, тем более у беременных.

Имеются сообщения по изучению in vitro действия инак-

тивированных вакцин против гриппа на активность генов

врожденного и адаптивного иммунитета (TLR-3, TLR-4, B2M),
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Dicer1-гена РНК-интерференции, продукцию цитокинов

(ИФН I и II типа, регуляторных ИЛ-10 и ИЛ-17, провоспали-

тельных факторов ИЛ-1β, ФНО-α) в клетках крови человека.

Вакцина Гриппол преимущественно стимулирует ген TLR-4,

активирует гены TLR-3, B2M и Dicer1. Вакцина Инфлювак в

большей степени индуцирует ген TLR-3 и в меньшей степени

TLR-4, не влияет на экспрессию генов B2M и Dicer1. Сплит-

вакцина Ваксигрип – самый сильный стимулятор генной ак-

тивности в низких дозах. Его основными мишенями являют-

ся TLR-3, B2M. Все инактивированные вакцины – индукторы

высокого уровня интерферона (ИФН)-γ и низкого уровня

ФНО-α и не индуцируют ИЛ-17. Дополнительно Гриппол

стимулирует секрецию ИЛ-1β, а Ваксигрип – ИФН-α. Субъе-

диничные вакцины Гриппол и Инфлювак, содержащие очи-

щенные гемагглютинины вируса гриппа, индуцируют в клет-

ках крови синтез ИЛ-10 [28]. Также in vitro в крови человека

изучено влияние иммуномодулятора рибонуклеат натрия в

сочетании с вакцинами против гриппа, где показана стиму-

ляция генов-рецепторов врожденного и адаптивного имму-

нитета и основные иммунорегуляторные факторы: ИФН-γ,

ИФН-α, ИЛ-1, ФНО-α, ИЛ-10 [29].

Заключение
Исследование параметров клеточного звена, цитокиново-

го профиля и молекулярно-клеточных механизмов действия

активации генов-рецепторов врожденного и адаптивного

иммунитета при вакцинации против гриппа беременных на

различных триместрах гестации с использованием совре-

менных адъювантных вакцин представляет интерес в рас-

крытии механизмов формирования поствакцинального им-

мунного ответа.

Это необходимо, поскольку будущее вакцинопрофилакти-

ки гриппа состоит в использовании препаратов, содержа-

щих адъюванты с целью уменьшения антигенной нагрузки

на организм и увеличения интенсивности продукции анти-

тел в протективных значениях в короткие сроки после при-

вивки. С другой стороны, все большее число населения име-

ет различные изменения в иммунном статусе, из-за чего вве-

дение обычных (безадъювантных) вакцин не способно про-

дуцировать защитный уровень антител к вирусу гриппа. 

К этой категории относятся и женщины с физиологическим

течением беременности, у которых имеется транзиторное

функциональное нарушение всех звеньев иммунитета. Хотя

доказана безопасность вакцинации против гриппа беремен-

ных, вопросы изучения механизмов формирования специ-

фического иммунитета, особенно с применением нового

поколения адъювантных вакцин, остаются открытыми и яв-

ляются одними из приоритетных для доказательства имму-

нологической и эпидемиологической эффективности им-

мунизации. Это позволит увеличить иммунную прослойку к

вирусу гриппа среди беременных, значительно снизить за-

болеваемость, осложненное течение беременности, риск ле-

тальных исходов среди беременных и новорожденных.
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Мастопатия, или фиброзно-кистозная болезнь (ФКБ),

характеризующаяся нарушением соотношений эпи-

телиального и соединительнотканного компонентов тка-

ней молочной железы (МЖ), широким спектром пролифе-

ративных и регрессивных изменений, является на сего-

дняшний день одним из самых частых заболеваний жен-

ской половины человечества. 

В клинической практике наиболее удобной и часто ис-

пользуемой является классификация, предложенная

Н.И.Рожковой в 1983 г.

Диффузная форма фиброзно-кистозной мастопатии:

• диффузная мастопатия с преобладанием кистозного

компонента;

• диффузная мастопатия с преобладанием фиброзного

компонента;

• диффузная мастопатия с преобладанием железистого

компонента;

• смешанная форма диффузной мастопатии;

• склерозирующий аденоз.

ФКБ является доброкачественным заболеванием, однако

в ряде случаев данная патология может явиться промежу-

точной стадией в развитии злокачественного процесса,

что требует внимания клиницистов к этому диагнозу [1–4]. 

Риск рака МЖ является минимальным при непролифера-

тивной ФКБ; при пролиферативной – возрастает в 2–4 раза,

достигая наиболее высоких цифр при атипичной пролифе-

рации эпителия [2, 5, 6]. 

В основе патологического процесса в МЖ при ФКБ ле-

жат различного рода гормональные нарушения, про-

являющиеся в относительном увеличении уровня эстроге-

нов, пролактина; нарушения метаболизма эссенциальных

жирных кислот, микроэлементов и витаминов; психоэмо-

циональные нарушения и т.д. [6–9]. Эстрогены оказывают

преимущественно пролиферативное влияние на процес-

сы в МЖ путем прямой стимуляции клеток или опосредо-

ванной – через экспрессию полипептидных факторов ро-

ста, действующих на эпителий МЖ в качестве ауто- и пара-

кринных стимуляторов пролиферации [10]. Роль прогесте-

рона заключается в стимуляции развития альвеол МЖ,

предотвращении пролиферации и обеспечении диффе-

ренцировки на дольки, торможении митотической актив-

ности эпителиальных клеток молочных протоков [10]. Под

его влиянием в лютеиновую фазу менструального цикла

происходят отек и набухание внутридольковой системы,

реактивная трансформация эпителия, снижается экспрес-

сия рецепторов эстрогенов и уменьшается локальный уро-

вень активных эстрогенов в ткани МЖ [2, 11, 12]. 

У больных с ФКБ гиперпролактинемия нередко сочета-

ется с нарушением функции щитовидной железы [13, 14].

Тиреотропный рилизинг-гормон является стимулятором

секреции не только тиреотропного гормона, но и пролак-

тина. Стрессовые ситуации, заболевания иммунной систе-

мы, инфекции и др. приводят к изменению биосинтеза ти-

реоидных гормонов, нарушению функции щитовидной

железы и, как следствие, развитию ФКБ [5, 8, 9].

Одним из клинических проявлений ФКБ являются боли

(масталгия) в МЖ и ощущения дискомфорта, увеличение

их объема, нагрубание (мастодиния). У большинства паци-

енток симптомы масталгии и мастодинии усиливаются за

несколько дней до ожидаемой менструации и прекра-

щаются или уменьшаются после ее окончания, у меньшин-

ства они не связаны с фазами цикла и могут иметь перма-

нентный характер. 

Терапия
Цель консервативного лечения при ФКБ – улучшение

качества жизни за счет устранения субъективных проявле-

ний болезни и прекращения морфологического прогрес-

сирования процесса. Одним из современных негормо-

нальных препаратов, имеющихся на отечественном рын-

ке, является Мамоклам. 

Препарат производят из липидного комплекса бурой

морской водоросли ламинарии. Механизмы лечебного

действия Мамоклама у больных с ФКБ связаны с содержа-

Фиброзно-кистозная болезнь молочных желез.
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и лечению
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нием в этом средстве йода, полиненасыщенных жирных

кислот (ПНЖК) типа омега-3 и хлорофилла. Состав 

Мамоклама представлен следующими компонентами: йод

в органической форме – 100 мкг, ПНЖК омега-3 – 40 мг,

хлорофилл – 10 мг [1]. 

Йод в тканях МЖ связывается с липидами, которые регу-

лируют процессы пролиферации клеток МЖ и оказывают

антиоксидантное действие [4, 13, 14]. ПНЖК омега-3 через

вмешательство в синтез простагландинов нормализуют

баланс половых гормонов, что может объяснять их лечеб-

ное действие при ФКБ. Хлорофилл обладает антиокси-

дантным, противовоспалительным, антимутагенным и ан-

тиканцерогенным действием. 

Таким образом, применение препарата Мамоклам в ре-

зультате действия йода, ПНЖК омега-3 и хлорофилла нор-

мализует баланс тиреоидных и половых гормонов, про-

цессы пролиферации клеток в ткани МЖ, что оказывает

лечебное действие у больных с ФКБ [1, 2, 5]. Биологические

эффекты Мамоклама определяются входящими в его со-

став макро- и микроэлементами – кальцием, магнием,

цинком, калием, марганцем, железом, кобальтом, медью,

селеном. [5, 12, 15]. По мнению клиницистов, активно ис-

пользующих этот препарат, целесообразно проведение

как минимум двух циклов лечения в год [5, 13, 14].

Материалы и методы
Нами было проведено исследование, целью которого

явилась оценка эффективности препарата Мамоклам у па-

циенток раннего репродуктивного возраста в качестве

средства профилактики развития и лечения ФКБ после ме-

дицинского прерывания беременности. 

В исследование были включены 32 женщины раннего

репродуктивного возраста (18–35 лет). Средний возраст

пациенток составил 27±1,2 года. Во всех случаях беремен-

ность была прервана в сроках гестации 6–12 нед по соци-

альным или медицинским показаниям.

Обследование пациенток проводилось при первой яв-

ке и установке факта беременности; через 7 дней после ее

прерывания; по окончании лечения (через 3 мес) по сле-

дующей схеме: анализ анамнестических данных; осмотр,

пальпация МЖ с оценкой клинической симптоматики;

эхография молочных желез. Обследование после лече-

ния проводили в I фазе менструального цикла. Мамоклам

назначался 2 курсами продолжительностью 30 дней с пе-

рерывом в 2 нед, внутрь до еды по 2 таблетки 3 раза в

день.

У подавляющего большинства пациенток, несмотря на

ранний репродуктивный возраст, имелся отягощенный

акушерско-гинекологический анамнез. Искусственные

аборты в анамнезе отмечены у 37,5% женщин, неразвиваю-

щаяся беременность и самопроизвольные прерывания – у

25%. У 87,5% женщин в анамнезе имелись указания на пере-

несенные ранее гинекологические заболевания, среди ко-

торых наиболее часто встречались хронические воспали-

тельные процессы придатков и матки. Более 1/2 (68,75%)

пациенток страдали от явления масталгии во II фазу мен-

струального цикла. 

Все изложенное является дополнительным доказатель-

ством того, что ФКБ возникает чаще всего на неблагопри-

ятном преморбидном фоне и лечение должно иметь ком-

плексный характер.

В настоящее время наиболее распространенным мето-

дом исследования МЖ является рентгеновская маммогра-

фия. Его точность высока при исследованиях МЖ с боль-

шим количеством жировой клетчатки, т.е. на фоне воз-

растной инволюции, и резко снижается при оценке рент-

генологически «плотных» желез, т.е. у молодых женщин и

на фоне диффузной дисгормональной мастопатии [11, 16].

При обследовании пациенток раннего репродуктивного

возраста с диффузными процессами в МЖ на первое место

выходит эхография как метод, не связанный с работой ис-

точника ионизирующего излучения, позволяющий оце-

нить структуру МЖ независимо от типа их строения и

дающий возможность многократного динамического

контроля. Учитывая возраст наших пациенток, метод

рентгеновской маммографии в нашем исследовании не

применялся. 

Эхографию проводили на современном ультразвуковом

приборе с использованием линейного датчика с частотой

7,5 МГц. Всем пациенткам проводилось измерение толщи-

ны слоя железистой ткани в каждом секторе МЖ вдоль во-

ображаемых радиарных линий, сходящихся к соску, в ме-

сте, где его толщина наибольшая. 

Критерием исключения из исследования было наличие

у женщин узловой формы ФКБ и склерозирующего адено-

за, заболеваний почек, гиперфункции щитовидной желе-

зы, а также прием оральных контрацептивов после меди-

цинского прерывания беременности.

Основными эхографическими симптомами диффузной

мастопатии являются: утолщение слоя железистой ткани

более 14 мм; фиброзные изменения (фиброз стенок про-

токов, междольковых перегородок); изменения показате-

лей эхоплотности железистой ткани, не соответствующие

возрасту пациентки; наличие множественных кист; дук-

тэктазия; изменения сосково-ареолярного комплекса (дук-

тэктазия и фиброз стенок крупных протоков); несоответ-

ствие типа строения молочной железы возрасту [11, 16]. 

Результаты
При мастопатии с преобладанием железистого компо-

нента выявлялся утолщенный железистый слой в виде

сплошного пласта железистой ткани средней или снижен-

ной эхогенности. При преобладании фиброзного компо-

нента определялся умеренно утолщенный железистый

слой с явлениями фиброзирования железистой ткани в ви-

де диффузного повышения ее эхогенности и линейного

фиброза, проявляющегося уплотнением стенок млечных

протоков, междольковых перегородок и Куперовых связок.

Мастопатии с преобладанием кистозного компонента ча-

сто сочетались с явлениями фиброзирования железистой

ткани и дуктэктазией.

Как видно из представленных данных, при первой явке

часть женщин уже имели ту или иную форму ФКБ (13 че-

ловек). После прерывания беременности и при повторной

явке на исследование проявления данного заболевания

имели место в 100% случаев, с тем распределением по фор-

мам, которое представлено в таблице. Как мы видим, лиди-

рующие позиции как при 1-й, так и при 2-й явке занимают

Клиническое наблюдение (32 пациентки)

ФКБ, диффузная форма, %
Явка

1-я 2-я 3-я

• с преобладанием кистозного компонента 12,5 31,25 6,25

• с преобладанием фиброзного компонента 6,25 15,6 6,25

• с преобладанием железистого компонента 6,25 18,7 3,1

• смешанная форма 15,6 34,4 9,4



диффузная (с преобладанием кистозного компонента) и

смешанная формы. 

Возникшие после искусственного прерывания беремен-

ности изменения той или иной степени в молочной железе

у 100% пациенток не являются открытием и еще раз под-

тверждают четкую связь гормонального дисбаланса в орга-

низме с развитием ФКБ. 

Для практикующих врачей это должно быть очередным до-

казательством того, что после искусственного прерывания

беременности надо предпринять все меры скорейшего вос-

становления организма женщины после испытанного гор-

монального стресса. При проведении этих мероприятий МЖ

должна курироваться наравне с репродуктивной системой. 

По результатам полученного наблюдения мы хорошо ви-

дим, как меняется клиническая картина (см. таблицу), что

оправдывает назначение соответствующей терапии (в на-

шем случае – препарата Мамоклам) в ближайшие сроки

после искусственного прерывания беременности. Однако

эта же картина говорит о том, что, по всей видимости, для

ряда пациентов целесообразно повторение курса терапии

для получения должного эффекта. В нашем исследовании

этим женщинам было рекомендовано продолжить прием

препарата Мамоклам в дозе 2 таблетки 3 раза в день в тече-

ние 30 дней с повторной явкой по окончании курса. Паци-

ентки, имевшие выраженную положительную динамику,

были приглашены на осмотр через 6 мес. 

Выводы 
Таким образом, Мамоклам можно рекомендовать в каче-

стве препарата выбора для профилактики развития ФКБ и

ее комплексной терапии у женщин после проведения ис-

кусственного прерывания беременности. Эффективность в

сочетании с низкой частотой побочных реакций, доступ-

ностью для пациенток и хорошей переносимостью позво-

ляет рекомендовать его применение в широкой клиниче-

ской практике. Необходимо помнить, что лечение больных

с доброкачественными заболеваниями МЖ должно быть

комплексным, длительным, с учетом гормональных особен-

ностей, сопутствующих экстрагенитальных и гинекологи-

ческих заболеваний, подключением при необходимости

врачей смежных специальностей: маммологов, хирургов,

онкологов.
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Сохранение репродуктивного здоровья женщин и

обеспечение безопасного материнства – приоритет-

ная задача современной медицины во всем мире [1]. Ре-

продуктивное здоровье женщины – показатель качествен-

ного и количественного воспроизводства населения. В на-

стоящее время отмечается ранняя актуализация вопросов

контрацепции. При этом современной контрацепцией

охвачено не более 47–65% молодежных пар, причем гор-

мональные контрацептивы применяют не более 16% [2].

Нарушения менструального цикла, дисменорея отме-

чаются у 30–50% представительниц женского пола, из

которых 1/3 приходится на молодых девушек с макси-

мальным 3-летним стажем менструальных циклов.

Предменструальный синдром (ПМС) также часто сопут-

ствует женщинам репродуктивного периода, им стра-

дают до 60–80% всех женщин. Применение комбиниро-

ванной гормональной контрацепции (ГК) является ме-

тодом выбора в лечении указанных расстройств в связи

с высокой эффективностью и обратимостью метода,

возможностью восстановления фертильности после от-

мены препаратов. Контроль цикла – ключевой фактор,

влияющий на приемлемость контрацепции, не менее

важными являются соблюдение режима и удобство ис-

пользования [3, 4].

Тем не менее некоторые специалисты считают, что жен-

скому здоровью оральные контрацептивы ничего, кроме

вреда, не принесут. При этом отмечается, что чем дольше

женщина применяет контрацептивы, тем выше риск раз-

вития злокачественной опухоли [5].

На основании изложенного целью исследования было

изучение отдельных параметров биохимического про-

филя, характеризующих наличие адаптационных изме-

нений у пациенток, использующих гормональные конт-

рацептивы.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находились 220 пациенток,

обратившихся к гинекологу по вопросам использования

ГК. Средний возраст пациенток составил 20,18±0,69 года.

Все включенные в исследование пациентки были обсле-

дованы с применением клинических и лабораторно-диаг-

ностических методов: анамнестический, клинический,

ультразвуковое исследование (органы малого таза, молоч-

ные железы), биохимические анализы крови.

Характеристика отдельных параметров
адаптационных изменений на фоне
применения гормональной контрацепции
Т.Ю.Пестрикова1, В.А.Пруд1,2
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Актуальность. Сохранение репродуктивного здоровья женщин и обеспечение безопасного материнства – приоритетная задача современной
медицины во всем мире.
Цель – изучение отдельных параметров биохимического профиля, характеризующих наличие адаптационных изменений у пациенток, исполь-
зующих гормональные контрацептивы.
Материалы и методы. В статье приведены данные наблюдения за 220 пациентками, использовавшими гормональную контрацепцию. Все паци-
ентки были обследованы с применением клинических и лабораторно-диагностических методов: анамнестический, клинический, ультразвуковое
исследование (органы малого таза, молочные железы), биохимические анализы крови.
Результаты. Полученные данные свидетельствуют о том, что при приеме комбинированных оральных контрацептивов в первые 3 мес в организ-
ме пациенток происходят адаптационные изменения, отражение которых – статистически значимые отклонения отдельных параметров биохи-
мического профиля (общий белок крови, билирубин, аланинаминотрансфераза, аспарагинаминотрансфераза, щелочная фосфатаза). Использо-
вание вагинального гормонального контрацептива не приводит к статистически значимым изменениям ряда биохимических параметров, кото-
рые изменяются в первые 3 мес приема оральных гормональных контрацептивов.
Заключение. Использование вагинального гормонального контрацептива предпочтительно у пациенток с заболеваниями желудочно-кишечного
тракта.
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Relevance. Saving women's reproductive health and safe motherhood is a priority task of modern medicine throughout the world.
Goal. The study of individual parameters, such as biochemical profile, characterized by the presence of adaptive changes in patients using hormonal cont-
raceptives.
Materials and methods. The article presents surveillance data for 220 female patients who used hormonal contraception. All patients were examined
using clinical and laboratory diagnostic methods: the anamnestic, clinical, ultrasound (pelvic organs, mammary glands), biochemical blood tests.
Results. The findings suggest that when taking combined oral contraceptives in the first 3 months in the body of patients adaptive changes occur, the ref-
lection of which – statistically significant deviations of individual parameters biochemical profile (total blood protein, bilirubin, alanineaminotransferase, as-
paraginaminotransferaza, alkaline phosphatase). Using vaginal hormonal contraceptive does not lead to statistically significant changes in a number of bio-
chemical parameters, which change the first 3 months of oral hormonal contraceptives.
Conclusion. Hormonal contraceptive vaginal use is preferred in patients with gastrointestinal disease.
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Анализ соматической и гинекологической патологии

показал, что у 50 пациенток были заболевания желудочно-

кишечного тракта (ЖКТ); у 120 – нарушения менструаль-

ной функции. Соматически здоровы 50 пациенток.

В зависимости от особенностей соматического и гине-

кологического анамнеза пациентки были распределены

нами на 4 группы. В 1 и 2-ю группы вошли пациентки с на-

рушениями менструальной функции. Первая группа со-

стояла из пациенток (n=60), принимавших комбиниро-

ванные оральные контрацептивы (КОК), в состав которых

входили 20 мкг этинилэстрадиола и 75 мкг гестагена. 

Во 2-ю группу вошли пациентки (n=60), которые исполь-

зовали КОК, содержащий 30 мкг этинилэстрадиола и 

0,15 мг дезогестрела. В 3-ю группу были включены здоро-

вые пациентки (n=50), которым был назначен КОК, содер-

жащий 30 мкг этинилэстрадиола и 3 мг дроспиренона. 

В 4-ю группу мы включили пациенток (n=50) с заболева-

ниями ЖКТ, которым был рекомендован вагинальный

гормональный контрацептив (ВГК), содержащий 2,5 мг

этинилэстрадиола и 11,7 мг этоногестрела.

У пациенток всех групп перед началом курса приема

средств ГК были изучены отдельные параметры биохими-

ческих исследований крови:

• общий белок;

• аланинаминотрансфераза (АЛТ);

• аспарагинаминотрансфераза (АСТ);

• билирубин общий;

• γ-глутамилтрансфераза (ГГТ);

• щелочная фосфатаза (ЩФ);

• холестерин и индекс атерогенности.

Анализ полученных в ходе исследования данных про-

изведен на ПЭВМ с использованием пакета прикладных

программ для статистической обработки Statistiсa 6.0. Из-

учалось распределение признака в статистических сово-

купностях, в случае нормального распределения приме-

нялся критерий Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Анализ становления менструальной функции у пациен-

ток 1-й группы показал, что средний возраст наступления

менархе составил 13,1±0,06 года. Продолжительность мен-

струального цикла – 36,34±0,35 дня, средняя длительность

менструации – 7,20±0,64 дня. При оценке становления

менструального цикла у пациенток 1-й группы было вы-

явлено, что у 33,33±6,39% (19 человек) из них цикл устано-

вился сразу, у 60,00±6,32% (37 человек) этот процесс про-

должался до 12 мес. У 6,67±3,22% (4 человека) пациенток

цикл до настоящего времени не установился, хотя прошло

уже более полутора лет с начала менархе. Наличие ПМС

имело место у 16,67±4,81% (10 человек) пациенток 

1-й группы, дисменорея – у 70,00±5,92% (42 человека).

Основными жалобами, предъявляемыми пациентками

из 1-й группы, были меноррагия – 35,00±6,16% (21 чело-

век); болевой синдром до и после менструации –

35,00±6,16% (21 человек) и длительность менструального

цикла более 38 дней – 13,33±4,39% (8 человек); табл. 1.

У пациенток 2-й группы средний возраст наступления

менархе был 12,9±0,18 года с продолжительностью цик-

ла 35,14±0,40 дня и длительностью менструации

7,22±0,56 дня. В этой группе цикл установился в течение

1 года у 91,67±3,57% (56 человек) пациенток; у 6,67±3,22%

(4 человека) этот период продолжался порядка 18 мес.

Преобладающими жалобами у пациенток во 2-й группе

были меноррагия – 35,00±6,16% (21 человек), болевой син-

дром до и после менструации – 35,00±6,16% (21 человек) и

длительность менструального цикла более 38 дней –

16,67±4,81% (10 человек). ПМС был отмечен у 16,67±4,81%

(10 человек).

Средний возраст наступления менархе у пациенток 

3-й группы составил 13,0±0,04 года. Продолжительность

менструального цикла была 28,24±0,25 дня со средней дли-

тельностью менструации 6,20±0,24 дня. У всех пациенток 

3-й группы цикл установился в течение 3 мес (см. табл. 1).

В 4-ю группу вошли пациентки, имеющие в анамнезе

заболевания ЖКТ (гастрит, синдром раздраженного ки-

шечника, гепатит). Средний возраст начала менархе до-

стоверно не отличался от других групп сравнения, соста-

вил 13,00±0,15 года. Средняя длительность менструации

была 6,42±0,42 дня, а продолжительность цикла –

29,44±0,22 дня.

У большинства (90,00±4,24%, 45 человек) пациенток 

4-й группы цикл установился сразу, и лишь у 8,00±3,84% 

(4 человека) этот процесс занял более 12 мес (см. табл. 1).

Результаты изучения биохимического профиля у паци-

енток групп обследования представлены в табл. 2, 3. При

сравнении показателей между группами обследования

Таблица 1. Характеристика жалоб у пациенток обследуемых групп

Жалобы
1-я группа (n=60) 2-я группа (n=60) 3-я группа (n=50) 4-я группа (n=50)

абс. p±m, % абс. p±m, % абс. p±m, % абс. p±m, %

Обильные менструации 21 35,00±6,16 21 35,00±6,16 0 – 0 –

Болезненные менструации 21 35,00±6,16 21 35,00±6,16 0 – 0 –

Менструальный цикл более 38 дней 8 13,33±4,39 10 16,67±4,81 0 – 4 8,00±3,84

Симптомы ПМС 21 35,00±6,16 21 35,00±6,16 0 – 0 –

Таблица 2. Показатели биохимического профиля крови на фоне приема пациентками средств ГК

Параметры биохи-
мического профи-
ля крови

1-я группа, этинилэстрадиол + гестаген (n=60) 2-я группа, этинилэстрадиол + дезогестрел (n=60)

до приема через 3 мес через 6 мес через 9 мес до приема через 3 мес через 6 мес через 9 мес

Общий белок, г/л 74,0±2,7 74,0±2,7 73,0±2,5 75,0±2,8 74,0±2,7 67,0±2,2* 71,0±2,4 73,0±2,7

АЛТ, Ед/л 15,0±2,4 41,0±3,9*** 26,0±2,3** 13,0±1,9 13,0±2,0 39,0±5,2*** 19,0±1,9* 13,0±2,1

АСТ, Ед/л 14,0±2,4 37,0±3,6*** 17,0±2,1 17,0±2,3 13,0±2,8 31,0±4,3*** 19,0±2,9 13,0±2,0

Общий билирубин,
мкмоль/л

7,2±1,8 27,0±3,6*** 11,0±2,3 8,2±1,9 6,8±1,6 21,0±4,0** 6,2±1,9 7,1±2,1

ГГТ, Ед/л 14,0±1,5 32,0±4,1*** 18,0±2,0 14,0±1,5 18,0±1,9 34,0±4,4** 22,0±2,0 21,0±2,0

ЩФ, Ед/л 60,0±8,0 40,0±5,0* 50,0±5,0 70,0±8,0 70,0±8,0 50,0±5,0* 60,0±8,0 60,0±8,0

Холестерин,
ммоль/л

3,9±0,8 4,0±1,0 3,7±0,8 4,0±0,9 3,9±0,6 3,9±0,9 3,6±0,8 3,8±0,7

Здесь и далее в табл. 3 при сравнении с исходными показателями: *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001.



CONSILIUM MEDICUM 2016 | VOL. 18 | NO. 6 69

Real clinical practice

кардинальных различий нами выявлено не было (р>0,05),

что позволило считать их идентичными.

Все пациентки принимали указанные средства ГК 9 мес,

в течение которых мы ежеквартально проводили изучение

этих же параметров биохимического исследования крови

(см. табл. 2, 3).

Как следует из данных табл. 2, у пациенток 1-й группы

было отмечено достоверное снижение показателя общего

белка крови после 3 мес приема ГК на 10,26±3,92% (р<0,05).

В дальнейшем данные показатели не отличались от исход-

ных значений.

При оценке уровня показателей АЛТ и АСТ как маркеров

повреждения гепатоцитов отмечено, что у пациенток 

1-й группы после первых 3 мес приема КОК отмечалось

увеличение содержания ферментов в крови выше перво-

начальных данных (р<0,01). В течение 6–9 мес данные по-

казатели нормализовались и не отличались от результатов,

полученных до начала приема КОК. При использовании

критерия χ2 также отмечены значимое увеличение АЛТ и

АСТ у пациенток в первые 3 мес (р<0,001) с последующим

снижением к 6 мес (р<0,05) и выравнивание показателя к 

9 мес приема (р<0,01).

Уровень общего билирубина у всех пациенток находил-

ся в пределах референсных значений, однако оценка по-

казателей с применением критерия χ2 показала значимое

увеличение общего билирубина в первые 3 мес (р<0,01).

При оценке уровня показателей АЛТ и АСТ у пациенток

2-й группы было выявлено, что после первых 3 мес приема

КОК содержание ферментов в крови увеличивается

(р<0,01), а затем в течение 6–9 мес показатели нормали-

зуются и не отличаются от полученных до начала приема

КОК. При использовании критерия χ2 была отмечена ана-

логичная тенденция (р<0,01). При использовании крите-

рия χ2 определено значимое увеличение общего билиру-

бина в первые 3 мес (р<0,01).

У пациенток 3-й группы (см. табл. 3) содержание в крови

АЛТ и АСТ было увеличено в течение первых 3 мес приема

КОК (р<0,01), а затем в течение полугода показатели воз-

вращались к исходным. При использовании других мето-

дов, в частности критерия χ2, также отмечены значимое

увеличение концентрации ферментов пациенток в первые

3 мес приема ГК (р<0,001) и последующее выравнивание

показателя к 9 мес приема (р<0,01).

Уровень общего билирубина у пациенток составил в

среднем 5,1±1,1 мкмоль/л и статистически значимо не из-

менялся при использовании ГК.

При оценке показателей у пациенток 4-й группы от-

мечено равномерное и не превышающее нормативы изме-

нение АЛТ и АСТ (р<0,05).

Уровень общего билирубина у пациенток находился в пре-

делах референсных значений (до 15,1±3,3 мкмоль/л) и ста-

тистически значимо не изменялся при использовании ГК.

В целом при сравнении групп обследованных отмечено

достоверно более равномерное и не превышающее нор-

мативы изменение показателя АЛТ и АСТ у пациенток 

4-й группы по сравнению с пациентками 1-й (р<0,05), 

2-й (р<0,01) и 3-й групп (р<0,01).

Изменение уровня ЩФ было незначительным во всех

группах (р<0,05). В целом после 3 мес использования ГК

было отмечено некоторое снижение показателя на

20–30%, особенно у пациенток 1 и 2-й групп.

Уровень холестерина у всех пациенток был в пределах

референсных значений и за 9 мес использования ГК прак-

тически не изменился.

Индекс атерогенности у обследованных также находил-

ся в пределах референсных значений (3,0–3,5), составляя

у пациенток 1-й группы 2,40±0,12; у пациенток 2 и 

3-й групп – 2,90±0,11 и 2,60±0,12 соответственно, а у па-

циенток 4-й группы – 2,70±0,10.

Наблюдение за пациентками, использовавшими ГК, по-

казало, что в течение 3 мес у них произошло регулярное

восстановление менструального цикла, исчезли симптомы

ПМС, дисменореи. Беременностей за указанный период

наблюдения не наступило.

Таким образом, полученные нами данные свидетель-

ствуют о том, что общие тенденции изменения парамет-

ров биохимического профиля характеризуются скачком

показателей концентрации ряда ферментов, белков и ли-

пидов через 3 мес перорального приема средств ГК с

последующей нормализацией параметров к 6–9 мес прие-

ма. Полученные нами данные свидетельствует о нецелесо-

образности прерывания курса гормональных препаратов

(так называемый «отдых-перерыв») с дальнейшим во -

зобновлением приема, если женщина не планирует бере-

менность. Прием КОК после перерыва будет приводить, по

нашему мнению, к развитию адаптационных изменений

заново.

По данным ряда исследователей, при приеме разных ви-

дов гормональных контрацептивов возможно изменение

показателей печеночного профиля, однако оно не прини-

мает критическое значение и лишний раз опровергает ра-

нее существовавшие предположения, что возникновение

некоторых опухолевых образований в печени провоциру-

ется приемом гормональных контрацептивов, что также

отмечено в ряде публикаций [6].

Тем не менее в некоторых источниках представляются

данные о гепатотоксическом действии ГК, а при заболева-

ниях ЖКТ изменение данных показателей может привести

к ухудшению состояния, в связи с чем необходимо рацио-

нально подходить к выбору контрацепции [7, 8].

Следовательно, на основании полученных нами данных

использование ВГК не приводит к статистически значи-

мым изменениям ряда биохимических параметров, кото-

рые изменяются в первые 3 мес приема КОК. Поэтому ис-

пользование ВГК является рациональным при наличии у

пациенток заболеваний ЖКТ.

Приемлемость любого контрацептива определяется ча-

стотой побочных реакций при его применении. В ходе

российского исследовательского проекта 78,5% женщин

отметили положительное влияние ВГК на сексуальную

Таблица 3. Показатели биохимического профиля крови на фоне приема пациентками средств ГК

Параметры биохими-
ческого профиля 
крови

3-я группа, этинилэстрадиол + дроспиренон (n=50) 4-я группа, этинилэстрадиол + этоногестрел (n=50)

до приема через 3 мес через 6 мес через 9 мес до приема через 3 мес через 6 мес через 9 мес

Общий белок, г/л 78,0±3,5 70,0±2,5 74,0±3,0 75,0±3,0 70,0±3,1 74,0±2,8 72,0±3,3 74,0±3,0

АЛТ, Ед/л 12,0±2,2 44,0±4,3*** 26,0±2,7*** 14,0±2,2 18,0±2,3 15,0±2,2 18,0±1,7 12,0±2,0

АСТ, Ед/л 13,0±2,1 30,0±3,3*** 21,0±2,2* 14,0±2,2 17,0±2,1 20,0±2,2 11,0±1,5* 15,0±2,1

Общий билирубин,
мкмоль/л

5,1±1,1 15,0±4,3* 9,2±2,7 4,9±2,2 15,0±3,3 16,0±4,1 15,0±1,7 12,8±2,0

ГГТ, Ед/л 15,0±2,1 28,0±3,6** 15,0±1,6 18,0±1,8 18,0±2,4 23,0±2,1 17,0±1,6 20,0±1,9

ЩФ, Ед/л 50,0±5,0 40,0±5,0 60,0±7,0 50,0±7,0 70,0±7,0 60,0±7,0 60,0±7,0 70,0±7,0

Холестерин, ммоль/л 3,7±0,8 3,6±0,7 3,7±0,7 3,5±0,8 4,1±0,9 4,3±1,0 3,9±0,9 4,0±0,8
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жизнь. Важным является отсутствие отрицательного влия-

ния ВГК на микробиоциноз влагалища [9].

Современные гормональные контрацептивы являются

наиболее эффективными и безопасными препаратами для

предупреждения нежелательной беременности. В послед-

ние годы усовершенствованию средств ГК уделяется боль-

шое внимание, что связано не только с их эффектив-

ностью и безопасностью, но и с терапевтическими и про-

филактическими эффектами в отношении многих гинеко-

логических заболеваний (ПМС, дисменорея, менометрор-

рагия, эндометриоз, синдром поликистозных яичников,

мастопатия и др.) [10].

Выводы
1. При приеме КОК в первые 3 мес в организме пациенток

происходят адаптационные изменения, отражением ко-

торых являются статистически значимые колебания ря-

да параметров биохимического профиля (общий белок

крови, билирубин, АЛТ, АСТ, ЩФ).

2. Использование ВГК не приводит к статистически значи-

мым изменениям ряда биохимических параметров кро-

ви, которые изменяются в первые 3 мес приема КОК.

Поэтому использование ВГК является рациональным

при наличии у пациенток заболеваний ЖКТ.

3. Наблюдение за пациентками, использовавшими ГК, по-

казало, что в течение 3 мес у них произошло регулярное

восстановление менструального цикла, исчезли симпто-

мы ПМС, дисменореи.

4. У пациенток, имевших в анамнезе патологию ЖКТ и ис-

пользовавших ВГК, обострения данных заболеваний вы-

явлено не было.

Литература/References

1. Руководство по контрацепции. Под ред. В.Н.Прилепской. 3-е изд., пере-

раб. и доп. М.: МЕДпресс-информ, 2014. / Rukovodstvo po kontratseptsii.

Pod red. V.N.Prilepskoi. 3-e izd., pererab. i dop. M.: MEDpress-inform, 2014. [in

Russian]

2. Сорокина А.В. Контрацепция для подростков. Медицинская сестра. 2013; 7:

40–6. / Sorokina A.V. Kontratseptsiia dlia podrostkov. Meditsinskaia sestra. 2013; 7:

40–6. [in Russian]

3. Аганезова Н.В., Аганезов С.С. Контроль менструального цикла при использова-

нии комбинированных контрацептивов. Вопр. гинекологии, акушерства и пе-

ринатологии. 2014; 2: 73–80. / Aganezova N.V., Aganezov S.S. Kontrol' menstru-

al'nogo tsikla pri ispol'zovanii kombinirovannykh kontratseptivov. Vopr. ginekologii,

akusherstva i perinatologii. 2014; 2: 73–80. [in Russian]

4. Габидуллина Р.И. Коррекция нарушений менструального цикла. Вопр. аку-

шерства и перинатологии. 2014; 4: 58–62. / Gabidullina R.I. Korrektsiia narushenii

menstrual'nogo tsikla. Vopr. akusherstva i perinatologii. 2014; 4: 58–62. [in Russian]

5. О побочных действиях оральных контрацептивов. http://www.k-

istine.ru/aborts/abort_dangeruos_oral_contraception-01.htm / O pobochnykh dei-

stviiakh oral'nykh kontratseptivov. http://www.k-istine.ru/aborts/abort_dangeru-

os_oral_contraception-01.htm [in Russian]

6. Скипенко О.Г., Чардаров Н.К., Шатверян Г.А. и др. Фокальная нодулярная гипер-

плазия печени. Хирургия. 2012; 6: 73–82. / Skipenko O.G., Chardarov N.K., Shatve-

rian G.A. i dr. Fokal'naia noduliarnaia giperplaziia pecheni. Khirurgiia. 2012; 6:

73–82. [in Russian]

7. Костюшина И. Надежный «щит» для печени. Новая аптека. 2008; 8: 30–1. / Ko-

stiushina I. Nadezhnyi “shchit” dlia pecheni. Novaia apteka. 2008; 8: 30–1. [in Russian]

8. Салихов И.Г., Зиганшина Л.Е., Шмелева Е.В. Побочные эффекты гормональных

контрацептивов. Казанский мед. журн. 2006; 5: 366–9. / Salikhov I.G., Ziganshina

L.E., Shmeleva E.V. Pobochnye effekty gormonal'nykh kontratseptivov. Kazanskii

med. zhurn. 2006; 5: 366–9. [in Russian]

9. Клиническая гинекология: избранные лекции. Под ред. В.Н.Прилепской.

2-е изд. М.: МЕДпресс-информ, 2008. / Klinicheskaia ginekologiia: izbrannye lektsii.

Pod red. V.N.Prilepskoi. 2-e izd. M.: MEDpress-inform, 2008. [in Russian]

10. Прилепская В.Н., Мгерян А.Н., Межевитинова Е.А. Номегэстрола ацетат – новый

прогестерон для оральной контрацепции (обзор литературы). Гинекология.

2015; 17 (3): 17–22. / Prilepskaia V.N., Mgerian A.N., Mezhevitinova E.A. Nomege-

strola atsetat – novyi progesteron dlia oral'noi kontratseptsii (obzor literatury). Gy-

necology. 2015; 17 (3): 17–22. [in Russian]

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Пестрикова Татьяна Юрьевна – д-р мед. наук, проф., зав. каф. акушерства и гинекологии ГБОУ ВПО ДВГМУ. E-mail: typ50@rambler.ru
Пруд Вероника Александровна – аспирант каф. акушерства и гинекологии ГБОУ ВПО ДВГМУ, врач акушер-гинеколог перинатального центра, отд-ния планирования семьи ГБУЗ Сахалинская ОКБ. 
E-mail: prudveronika@mail.ru



CONSILIUM MEDICUM 2016 | VOL. 18 | NO. 6 71

Rational pharmacotherapy and prevention

Впрактической деятельности акушер-гинеколог неред-

ко сталкивается с пациентками, имеющими спаечный

процесс органов малого таза. Несмотря на внедрение со-

временных хирургических технологий, спаечная болезнь

является достаточно распространенным гинекологиче-

ским осложнением [1]. Данная патология характеризуется

наличием тяжей, сращений, пленок, в результате чего воз-

никают функциональные нарушения вовлеченных орга-

нов [2, 3]. Спайки представлены совокупностью коллагено-

вых волокон и фибрина. Существует несколько классифи-

каций спаечной болезни. Так, в Международной классифи-

кации болезней 10-го пересмотра имеется рубрика тазо-

вых перитонеальных спаек у женщин (N 73.6). Существует

классификация по степени выраженности спаечного про-

цесса [4]: І стадия – одиночные тонкие спайки; II стадия –

плотные спайки, которые занимают менее 1/2 поверхно-

сти яичника; III стадия – многочисленные плотные спайки,

которые занимают свыше 1/2 поверхности яичника; 

IV стадия – плотные пластинчатые спайки, которые зани-

мают всю поверхность яичника.

Существует классификация Американского общества

фертильности (AFS-R, 1988), которая основана на балль-

ной оценке, учитывающей распространенность, локализа-

цию спаек, их характер, облитерацию маточных труб. Во-

влечение в процесс менее чем 1/3 маточной трубы либо

яичника оценивается от 1 до 4 баллов, до 2/3 – 2–8 баллов

и более 2/3 поверхности органа – 4–16 баллов. При этом

полное нарушение проходимости маточных труб оцени-

вается в 16 баллов. В зависимости от рассчитанной балль-

ной оценки выделяется 4 степени: минимальная степень –

0–5, средняя степень – 6–10, умеренная степень – 11–20 и

тяжелая – 21 балл и более. Важной особенностью данной

классификации являются ее прогностические способно-

сти в отношении вероятности наступления спонтанной

беременности [5].

К факторам, влияющим на формирование спаечного

процесса, относятся инфекционно-воспалительные забо-

левания органов малого таза, значимое место в этиологии

которых занимают хламидийная, гонококковая и мико-

плазменная инфекции [6].

У лиц, перенесших воспалительные заболевания органов

малого таза, спаечный процесс отмечается в 43–78% случа-

ев, даже при отсутствии оперативных вмешательств [7]. По

мнению ряда авторов, течение хламидийной инфекции со-

провождается агрессивным ответом на хламидийный белок

теплового шока, что способствует возникновению ауто-

иммунных реакций, приводящих к системным поражениям

[8], формируя спаечный процесс, приводящий к трубно-пе-

ритонеальному бесплодию. Распространенность урогени-

тального хламидиоза в России, по данным 2013 г., состав-

ляет 90 на 100 тыс. населения [9]. Наряду с указанными воз-

будителями к спайкообразованию могут привести неспеци-

фические инфекционные агенты. Другой распространен-

ной причиной спаечной болезни является эндометриоз. По

данным литературы, у большинства пациенток с эндомет-

риозом отмечаются перитонеальные спайки [10–12].

Помимо воспалительных заболеваний и эндометриоид-

ной болезни значимую роль в образовании спаек играют

оперативные вмешательства. Согласно существующим

публикациям около 70–90% женщин, которым было про-

ведено оперативное лечение, имеют спаечный процесс

[13–15]. Важен тот факт, что, по данным проведенных ис-

следований, ушивание брюшины увеличивает образова-

ние спаек [16].

Несмотря на многофакторность, патогенез спаечного

процесса является универсальным независимо от этиоло-

гии, основным звеном его считается повреждение брюши-

ны, возникающее вследствие какого-либо воздействия [17,

18]. Травма приводит к перитонеальному дефекту, вслед-

ствие чего повышается сосудистая проницаемость, возни-

кают ишемия, нарушение фибринолиза. Формируется ан-

гиогенный, пролиферативный и иннервационный стресс,

увеличивается прооксидантная активность, повышается

активность фибробластов. Фибробласты, в свою очередь,

усиливают коллагеногенез [19, 20]. Имеется длинный спи-

сок факторов неоангиогенеза: инсулиноподобный фактор

роста 1, фактор роста эндотелия сосудов, фактор роста

фибробластов, окись азота, ангиогенин, эпидермальный

фактор роста, тромбоцитарный фактор роста и др. [21, 22].

Важную роль в патогенезе играют цитокины [23]. Описана

генетическая предрасположенность к увеличению риска

спайкообразования. Так, у женин с наличием спаечного

процесса в 3,5 раза чаще среднепопуляционного выявлял-

ся генотип Р-А2 гена GP IIIα [24].
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Существует несколько фаз спайкообразования: реактив-

ная, длящаяся несколько часов; экссудативная – сопровож-

дающаяся повышенной проницаемостью сосудов, про-

никновением в брюшную полость агентов воспаления (по

длительности данная фаза протекает от 1 до 3 сут); фаза

адгезии характеризуется отложением фибрина на поверх-

ность органов брюшной полости и активной дифферен-

цировкой фибробластов, продуцирующих коллагеновые

волокна; в следующей фазе, длящейся до 2 нед, образуются

рыхлые спайки и начинается ангиогенез, после чего насту-

пает фаза зрелых сращений с образованием плотных спа-

ек [25]. Кроме того, по мнению ряда авторов, есть два меха-

низма формирования спаечного процесса: спайки, кото-

рые образовались на месте, где их раньше не было, – de no-

vo; повторные спайки – adhesion reformation [1].

В клинической картине данного осложнения ведущее

место занимает синдром тазовых болей [26]. У женщин

также отмечаются диспареуния, вторичная дисменорея. 

В тяжелых случаях спаечная болезнь может приводить к

кишечной непроходимости. Следствием спаечного про-

цесса у женщин репродуктивного возраста очень часто

бывает трубно-перитонеальное бесплодие. Образование

спаек способствует нарушению захвата и транспортиров-

ки яйцеклетки по маточной трубе [7]. Спаечный процесс

отмечается у 15–20% женщин с бесплодием [27]. В свою

очередь проведенное оперативное лечение, включающее

адгезиолиз, значительно повышает вероятность наступле-

ния беременности [28].

С целью диагностики спаечной болезни малого таза при-

меняется ультразвуковой метод исследования [5]. При про-

ведении ультразвукового исследования органов малого та-

за оцениваются взаиморасположение органов, их подвиж-

ность. Изучается амплитуда скольжения, а также непрерыв-

ность эхоплотной дорожки. Амплитуда скольжения оцени-

вается при дыхательных движениях пациентки либо при

мануальной компрессии брюшной стенки. Снижение дан-

ного ультразвукового признака менее чем на 1 см является

свидетельством спаек. К дополнительным критериям отно-

сятся «размытость» контуров яичника; фиксация яичника с

маткой, которая сохраняется при пальпации; увеличение

расстояния от датчика до яичника более 11 мм. Косвенным

признаком могут быть «жидкостные образования» органов

малого таза. Последнее время в неинвазивной диагностике

используется магнитно-резонансная томография, инфор-

мативность которой достигает 87,2–92,5%. В то же время

«золотым стандартом» в диагностике спаечного процесса

является метод контрольной (динамической) лапароско-

пии – second-look, позволяющий визуально с высокой сте-

пенью информативности оценить распространенность и

характер спаек [14].

В профилактике спайкообразования используются адъ-

ювантная терапия и противоспаечные барьеры. Учитывая

указанные механизмы формирования спаек, стратегия

профилактики должна включать: уменьшение поверхно-

сти травматизации брюшины, снижение активности вос-

палительного процесса, интенсивности отложения фиб-

рина на поверхности органов брюшной полости и созда-

ние барьера между серозными поверхностями [29].

Глюкокортикоидная, антигистаминная, нестероидная

противовоспалительная терапия не продемонстрировала

значимого эффекта в профилактике формирования спаек.

Среди медикаментозных препаратов в снижении веро-

ятности образования спаечного процесса нашли приме-

нение агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона [30].

Особенно эффективным оказалось использование данной

группы препаратов при оперативном лечении пациенток

с миомой тела матки и эндометриозом. Действие агони-

стов гонадотропин-рилизинг-гормона связано с подавле-

нием эстрогензависимых модуляторов и факторов роста,

ингибитора активации плазминогена, уровня продуктов

деградации фибрина, снижением выработки факторов

воспаления, что уменьшает риск формирования спаек.

Рассасывающаяся коллагеновая противоспаечная мем-

брана – ренатурированный лошадиный коллаген I типа,

обладающий низкой антигенностью и иммуногенностью

[31]. Помимо зарубежных существуют отечественные пуб-

ликации, обобщающие ее использование при операциях

на органах брюшной полости и малого таза [32], в кото-

рых были продемонстрированы ее эффективность и без-

опасность.

Рассасывающаяся коллагеновая противоспаечная мем-

брана служит в качестве разделяющего барьера соприка-

сающихся поверхностей органов и тканей, где существу-

ет вероятность развития спаечного процесса, и может ис-

пользоваться как при лапаротомных, так и лапароскопи-

ческих оперативных вмешательствах – мембрана легко

вводится через троакар. Коллаген способствует лучшему

гемостазу, ранозаживлению и, как следствие, профилак-

тике образования спаек [33, 34]. Противоспаечный барь-

ер адаптируется к конфигурации органа, при этом отсут-

ствует необходимость дополнительной фиксации к орга-

ну шовным материалом. Среднее время укладки мембра-

ны – 3 мин. Не следует локализовывать материал в обла-

сти операционного шва. Период восстановления после-

операционной функциональной способности кишечни-

ка у пациенток с интраоперационным использованием

мембраны сопоставим с лицами, у которых барьер не

применялся. Биотрансформация мембраны происходит

в течение 3–5 нед, в результате чего нет необходимости

выполнения повторного вмешательства с целью ее удале-

ния.
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Боль в молочной железе (масталгия, мастодиния) яв-

ляется достаточно распространенной жалобой и

встречается преимущественно у женщин. Появление боли

всегда требует проведения дифференциального поиска,

так как может носить физиологический характер, связан-

ный с гормональными колебаниями, или быть симптомом

патологического процесса [1].

Распространенность мастодинии имеет обратную кор-

реляцию с возрастом пациенток. В старшей возрастной

группе частота ее составляет 5% и преимущественно связа-

на с патологическим процессом [2]. В группе женщин

среднего репродуктивного возраста частота масталгий до-

стигает 51,5% [3].

Этиология
Боли в молочных железах могут носить циклический

(2/3) или нециклический (1/3) характер [4]. Циклические

боли обычно связаны с гормональными изменениями

менструального цикла, появляясь за неделю до начала мен-

струации. Боли обычно двусторонние, наиболее выраже-

ны в верхнем наружном квадранте груди. Нециклические

боли обычно связаны с грудиной или грудной стенкой и

носят или постоянный, или перемежающийся характер.

Циклические боли в груди
Незначительный дискомфорт в области молочных же-

лез, который появляется накануне менструации, является

допустимой нормой. Боль начинается в конце лютеиновой

фазы и исчезает с наступлением менструации, бывает дву-

сторонней и носит диффузный характер. Циклический

дискомфорт вызван гормональными изменениями, свя-

занными с овуляцией, на фоне которых возрастает проли-

ферация железистой ткани и протоковых элементов (дей-

ствие эстрогенов), стромы (действие прогестерона) и/или

стимуляция протоковой секреции (действие пролактина).

Циклические боли также могут быть связаны с фармаколо-

гическими гормональными препаратами (менопаузальная

гормональная терапия, комбинированные оральные конт-

рацептивы) [5, 6].

Нециклические боли в молочных железах
Нециклические боли не связаны с менструальным цик -

лом и чаще бывают односторонними. Возможные причи-

ны возникновения нециклической мастодинии:

• Большие размеры молочных желез. Боль развивается из-

за растяжения связок Купера.

• Рацион питания и образ жизни. Контролируемые иссле-

дования не выявили влияния кофеина на развитие фиб-

розно-кистозных изменений в молочных железах и на

выраженность мастодинии [7, 8]. Курение может усили-

вать болевые ощущения в молочных железах за счет по-

вышения уровня адреналина [9–11].

• Менопаузальная гормональная терапия. Примерно

1/3 женщин, получающих гормональную терапию, в той

или иной степени отмечают нециклические боли в мо-

лочных железах [12–14].

• Протоковая эктазия – характеризуется расширением

субареолярных протоков вследствие их асептического

воспаления. Протоковая эктазия может проявляться ли-

хорадкой, острой локальной болью или болезнен-

ностью, выделениями из соска [15].

• Мастит – развивается в результате закупорки протоков и

бактериального поражения ткани (преимущественно зо-

лотистым стафилококком или эпидермальным стрепто-

кокком). Пораженная область становится диффузно бо-

лезненной, опухшей и красной. Мастит чаще развивается

Боль в молочной железе:
дифференцированный подход 
к ведению пациенток
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. 2

Боль и нагрубание молочных желез (мастодиния) встречаются у 50% женщин репродуктивного возраста и 5% пациенток в пери- и постменопау-
зе. Боли могут носить циклический или нециклический характер. Циклические боли связаны с гормональными изменениями, обычно двусторон-
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могут быть протоковая эктазия, мастит, воспалительный рак молочной железы, гнойный гидраденит, экстрамаммарные причины. Методами ди-
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после родов на фоне лактации и на-

рушения оттока молока.

• Воспалительный рак молочной же-

лезы. Заболевание проявляется

быстрым увеличением размеров же-

лезы, болью, покраснением.

• Гнойный гидраденит – воспаление

апокриновых потовых желез, про-

являющееся локальным покрасне-

нием и болью.

• Другие причины: беременность,

тромбофлебит, травмы, кисты, пред-

шествующие операции на молоч-

ной железе и применение лекарст-

венных препаратов (гормоны, анти-

депрессанты, сердечно-сосудистые

средства, антибиотики) [16].

• Экстрамаммарная боль. У многих

пациентов, обратившихся с жало-

бой на масталгию, источник боли

находится за пределами молочной

железы (боль в грудине, позвоноч-

нике, травма или рубцы от биопсии,

заболевания желчных путей, легких,

пищевода или кардии, межреберная

невралгия). Боль в грудной стенке

может быть связана с перерастяже-

нием большой грудной мышцы, ос-

теохондрозом (синдром Титце) и

шейным артритом, которые обычно

вызывают двусторонний парастер-

нальной дискомфорт. Местное теп-

ло и анальгетики могут уменьшить

боль, но большинство женщин не

нуждаются в терапии помимо заве-

рения в том, что источником боли

являются мышцы или суставы [17].

Важным этапом диагностики при-

чин мастодинии является опрос па-

циентки. Необходимо уточнить лока-

лизацию боли, двустороннее или од-

ностороннее расположение, связь с

приемом лекарственных средств, ро-

дами или менструральным циклом,

время начала боли (связь с травмой,

интенсивными физическими упраж-

нениями, стрессом), наличие мест-

ных симптомов (эритема, язва), есть

ли параллельно заболевания шеи,

спины или плеча.

Физикальное обследование
Ключевым моментом обследования

является исключение признаков зло-

качественного новообразования мо-

лочной железы (уплотнение, измене-

ния кожи, кровянистые выделения из

соска). Пальпация железы проводится

во всех 4 квадрантах, субареолярной

области, подмышечных, надключич-

ных и подключичных зонах в положе-

нии пациентки лежа и сидя, с положе-

нием рук женщины на бедрах и затем

над головой. Экспертиза включает

обязательную оценку изменений ко-

жи, отмечаются симметрия и контур

груди, положение сосков, наличие

рубцов, втяжений и неровностей ко-

жи, отека или эритемы, изъязвления

или корочки на соске и изменения

цвета кожи. Пальпируются подмышеч-

ные, надключичные или подключич-

ные лимфатические узлы, оценивает-

ся наличие выделений из сосков

[18–20]. Обязательным является про-

ведение ультразвукового сканирова-

ния и маммографии, а в ряде случаев –

прицельной биопсии [21, 22].

Лечение
После получения нормальных по-

казателей клинических и лаборатор-

ных исследований простые заверения

в том, что у пациентки нет рака мо-

лочной железы, обеспечивают доста-

точное облегчение для большинства

женщин [16].

Роль диеты и образа жизни
Большинство рекомендаций не ос-

новывается на доказательной базе, а

эффект от их применения отнесен к

разряду плацебо. Однако в ряде об-

сервационных исследований была

доказана эффективность диет с высо-

ким содержанием сложных углеводов

и уменьшением количества жиров [16,

23, 24]. Отказ от кофеина оказался не-

эффективным по данным контроли-

руемых исследований [7–9]. Неубеди-

тельны также доказательства роли ви-

тамина Е [25] и масла энотеры [26] в

уменьшении боли.

Симптоматическое лечение
• Поддержка одеждой. Использование

поддерживающего бюстгальтера на

косточках приводит к снижению

масталгии у женщин с большими

размерами и отвислой грудью [27].

Кроме того, использование спор-

тивного бюстгальтера во время тре-

нировки снижает боль, связанную с

грудными мышцами [28, 29].

• Компрессы. Некоторые женщины

получают облегчение от примене-
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ния теплых компрессов или пакетов со льдом или масса-

жа. Пакеты со льдом рекомендуются при обструктивной

фазе послеродового мастита.

Медикаментозная терапия
Ацетаминофен и нестероидные противовоспалитель-

ные препараты (НПВП) эффективны для облегчения ма-

сталгии [16]. Местное применение НПВП (диклофенак)

также эффективно и одобрено Управлением по контро-

лю пищевых продуктов и лекарств в США (Food and Drug

Administration, FDA) [30–32]. В случае возникновения бо-

ли на фоне применения менопаузальной гормональной

терапии необходимо пересмотреть показания к ее про-

должению [33]. При возникновении болей на фоне при-

менения комбинированных оральных контрацептивов

следует перейти на препараты с меньшим содержанием

эстрогенов. Оральные контрацептивы могут снизить вы-

раженность боли, чувство тяжести и продолжительность

болевого синдрома у женщин с циклической мастодини-

ей [34, 35]. Использование прогестагенов позволяет

уменьшить выраженность боли при их циклическом

применении [36, 37].

Единственным препаратом, одобренным FDA для лече-

ния масталгии, является даназол. [38–40]. При наличии вы-

раженного болевого синдрома может быть назначен та-

моксифен 10 мг [41]. Однако выраженность побочных эф-

фектов ограничивает использование данных препаратов.

Другие лекарственные средства, оказывающие влияние

на продукцию эстрогенов и секрецию пролактина, не по-

казали значимой эффективности по сравнению с выра-

женностью побочных эффектов [42, 43].

Прогноз
При циклическом характере болей у 20–50% пациенток

происходит их самостоятельное прекращение [44–46]. 

В ряде случаев регресс мастодинии может быть связан с

гормонально-опосредованными событиями, такими как

беременность или менопауза [44].

Ассоциация мастодинии с раком молочной железы

крайне низка и находится в пределах от 0,5 до 3,3% [16, 22,

47–50]. Боль в груди может возникнуть во время манифе-

стации рака груди, хотя обычно связана с наличием смеж-

ных доброкачественных, кистозных изменений молочной

железы [47].
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Эндометриоз в сочетании с другой гинекологической

патологией является одним из самых распространен-

ных заболеваний у пациенток репродуктивного возраста с

частотой выявляемости 6–8% в общей популяции, 50% – у

женщин с бесплодием и 80% – у пациенток с тазовыми боля-

ми (ТБ) [1].

Диагностика данного заболевания до настоящего време-

ни может представлять сложности, что приводит к несвое-

временно начатому лечению и как следствие – появлению

«запущенных» инфильтративных форм эндометриоза, ха-

рактеризующихся обширным спаечным процессом.

Эндометриоз в сочетании с послеоперационными спай-

ками занимает около 20% в структуре всех этиологических

факторов спаечного процесса [2], что не может не обратить

на себя внимание ввиду явной необходимости коррекции

данного патологического состояния. Образование очага

эндометриоидной ткани вызывает воспаление окружаю-

щих тканей, что приводит к формированию рубцовой тка-

ни и является частью процесса заживления. Формирование

спаек приводит к тому, что органы смещаются и фикси-

руются в нефизиологическом положении, нарушаются их

гемодинамика и функции, что способствует возникнове-

нию хронических ТБ (ХТБ), которые практически ничем

не купируются.

По данным ряда авторов, физиологическими механизма-

ми спаечного процесса, в частности при эндометриозе, яв-

ляется длительная персистенция повышенного количества

полиморфноядерных лейкоцитов, активированных макро-

фагов и тучных клеток, снижение числа резидентных мак-

рофагов в перитонеальной жидкости, накопление свобод-

ных радикалов кислорода, медиаторов воспаления и других

биологически активных веществ. К адгезивным факторам

относятся: выпотевание и коагуляция серозно-геморраги-

ческого экссудата, кровотечение и наличие сгустков крови,

локальное снижение фибринолитической активности тка-

ни и перитонеальной жидкости, повышение свертывающе-

го и антифибринолитического потенциала перитонеаль-

ной жидкости [3]. Формирование спаек можно объяснить

ослаблением или истощением естественного иммунного

ответа вследствие активной работы в отношении реактив-

ных фибробластов [4].

Существует теория, что фибринолитическая активность

играет очень важную роль в патофизиологии образования

спаек. Тканевой активатор плазминогена (tPA – tissue plasmi-

nogen activator), обнаруживаемый в мезотелиальных клет-

ках и макрофагах, представляет собой важную естествен-

ную защиту против спайкообразования. Активный фермент

плазмин, который образуется из неактивного плазминогена

под воздействием tPA и активатора плазминогена урокиназ-

ного типа, расщепляет фибриновую гелевую матрицу на ос-

колки фибрина, которые не способствуют образованию

спаек. Фибринозные спайки растворяются, если фибрино-

лиз достаточен, если он неадекватен, усиливается процесс

образования соединительной ткани [5]. Дополнительное

ингибирование фибринолиза может происходить вслед-

ствие выработки специфических ингибиторов активатора
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плазминогена (PAI-1 и PAI-2), которая может быть детерми-

нирована генетически, а также быть стимулирована инфек-

цией и ишемией.

Степень спаечного процесса, локализация, вид и плот-

ность сращений при эндометриозе не всегда соответствуют

интенсивности и продолжительности болей в животе, что

объясняется индивидуальными особенностями спайкооб-

разования при данном заболевании, поэтому подход к про-

филактике этого патологического процесса должен осу-

ществляться со всех этиологических позиций [1].

Мероприятия, направленные на предупреждение и
снижение степени тяжести спаечного процесса

Комплекс мероприятий, направленных на снижение тя-

жести спаечного процесса, при лечении эндометриоза

включает в себя хирургические возможности (малоинва-

зивный доступ, применение новых видов энергий и хирур-

гических техник), барьерные адъюванты и фармакологиче-

ские средства.

Агонисты гонадотропин-рилизинг гормона
К фармакологическим препаратам с доказанным проти-

вовоспалительным эффектом и антифибринолитической

активностью относят агонисты гонадотропин-релизинг-

гормона (ГнРГ). Множественные клинические испытания

подтвердили их прямой антиангиогенный эффект, что яв-

ляется еще одним веским доводом в пользу назначения дан-

ной группы препаратов у больных эндометриозом в после-

операционном периоде. В процессе их применения снижа-

ется высвобождение гормона роста, происходит влияние на

неогенез через васкулярный фактор роста эндотелия и ос-

новной фибробластный фактор роста, снижается базовый

уровень коагуляционного процесса. Ослабление кровотече-

ний при применении препаратов данной группы может за-

висеть от снижения уровня фибрина, что ослабляет импульс

для инвазии фибробластов [6].

Влияние на свертывающую систему крови
Другим средством, применяемым в послеоперационном

периоде, которое также обладает противоспаечным эффек-

том, является нефракционированный или низкомолекуляр-

ный гепарин (НМГ), механизм действия которого включает

взаимодействие с антитромбином III и прямую стимуляцию

активатора плазминогена, что в свою очередь подавляет ан-

гиогенез. Однако его эффективность при изолированном

использовании недостаточна, несмотря на это, в составе

комплексной терапии это еще один вклад в решение общей

задачи [7].

Ферментная терапия
Также нельзя не обратить внимание на эффективность фер-

ментной терапии с применением препарата Лонгидаза® –

конъюгата гиалуронидазы с высокомолекулярным носите-

лем, благодаря чему гиалуронидаза приобрела пролонгиро-

ванную термостабильную форму, устойчивую к денатура-

ции и действию ингибиторов. Лекарственное средство бов-

гиалуронидаза азоксимер (Лонгидаза®) проявляет противо-

фиброзные свойства, регулирует (повышает или снижает в

зависимости от исходного уровня) синтез медиаторов вос-

паления (интерлейкин-1 и фактор некроза опухоли α). Как

ферментный препарат комплексного действия, Лонгидаза®

предотвращает избыточное образование соединительной

ткани с исходом в склероз ткани [8]. В совокупности с био-

логически активным носителем гиалуронидаза становится

полифункциональным лекарственным средством, способ-

ным подавлять острую фазу воспаления, предотвращать ре-

активный рост соединительной ткани и вызывать обратное

развитие фиброза ткани [9]. Экспериментальные доклини-

ческие испытания Лонгидазы продемонстрировали отсут-

ствие антигенных свойств, аллергизирующего, эмбриоток-

сического, тератогенного и канцерогенного действия. Лон-

гидаза® выпускается в двух лекарственных формах – лиофи-

лизате для приготовления раствора для инъекций, содержа-

щем 3000 МЕ, и ректальных/вагинальных суппозиториях – 

3000 МЕ, широко применяющихся в амбулаторной практи-

ке. Препарат назначается по 3000 МЕ внутримышечно 1 раз

в 3 дня курсом 10–15 инъекций, а в форме ректальных или

вагинальных суппозиториев – по 1 суппозиторию через 

2 дня общим курсом 10–20 введений. При необходимости

назначается поддерживающая терапия.

Учитывая изложенное, поиск методов противоспаечной

активности как этапа комплексной терапии пациенток с эн-

дометриозом остается одним из приоритетных направле-

ний в лечении данного заболевания.

Таким образом, целью нашего исследования стало оце-

нить необходимость включения фармакологических про-

тивоспаечных средств, включающих препарат Лонгидаза®, 

в структуру комплексной терапии эндометриоза.

Материалы и методы
В настоящее исследование вошли 126 пациенток, опери-

рованных по поводу эндометриоза, включающего эндомет-

риоидные кисты яичников, ретроцервикальные и инфильт-

ративные формы данного заболевания. Исследование носи-

ло проспективный характер, женщины находились под на-

блюдением в течение 1 года. Средний возраст наблюдаемых

составил 31,2±4,3 года. Длительность заболевания с момен-

та постановки диагноза составила в среднем 3,9±1,1 года.

Диагноз эндометриоза был поставлен на основании жалоб,

данных анамнеза, гинекологического исследования, эхо-

графических, эндоскопических критериев, а в последую-

щем подтвержден морфологически.

На I этапе всем пациенткам было проведено эндоскопи-

ческое органосберегающее лечение с применением барь-

ерных адъювантов. В дальнейшем, в течение 1-го месяца,

всем больным назначались агонисты ГнРГ, сроком от 3 до

6 мес, в зависимости от степени распространенности

процесса.

Далее обследуемые были разделены на две группы, сопо-

ставимые по объему проведенного оперативного вмеша-

тельства. Пациентки 1-й группы (66 человек) в комплексе те-

рапии дополнительно получали препарат Лонгидаза®

(10 инъекций по 3000 МЕ в 2 мл 2% раствора лидокаина внут-

римышечно со 2-х суток после операции и далее с интерва-

лом 4 дня). Больные 2-й группы (60 человек) в послеопера-

ционном периоде получали только стандартную терапию.

Контрольную группу составили 40 здоровых женщин ре-

продуктивного возраста.

В план обследования больных входили изучение анамне-

за, клинической картины заболевания, специальное гинеко-

логическое исследование, клинико-лабораторное обследо-

вание (включающее расширенную гемостазиограмму),

ультразвуковая оценка спаечного процесса. Также всем па-

циенткам, учитывая этиологическую значимость ингибито-

ра активатора плазминогена в развитии спаечного процес-

са, осуществляли генотипирование SERPINE1 (4G/5G, инги-

битор активатора плазминогена-1 – PAI-1). Источником

ДНК для генотипирования были образцы крови, которые

собирали в вакутейнеры, содержащие этилендиаминтетра-

уксусную кислоту, и хранили при -20 – -80°C до выделения

ДНК. ДНК выделяли из лимфоцитов периферической крови

с помощью наборов реактивов Diatom DNA Prep 200, осно-

ванных на использовании гуанидин тиоцианата и Nucleus-

сорбента (Isogene Lab. Ltd., Россия). Выделенную ДНК храни-

ли в морозильной камере при -20°С. Генотипирование про-

водили с использованием оригинальных тест-систем, раз-

работанных в ФГБУН «Институт биоорганической химии

им. акад. М.М.Шемякина и Ю.А.Овчинникова», основанных

на полимеразной цепной реакции в режиме реального вре-

мени с аллель-специфическими зондами.
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Результаты и обсуждение
Средний возраст наблюдаемых составил 31,2±4,3 года.

Возраст пациенток обеих групп колебался от 22 до 42 лет.

Длительность заболевания с момента постановки диагноза

составила в среднем 3,9±1,1 года. Возраст больных всех

групп колебался от 22 до 40 лет, достоверных различий по

возрасту между группами не было. Анализ анамнестических

данных показал, что клинические проявления заболевания

отсутствовали у 23 (18,2%) женщин, которым диагноз был

поставлен в результате профилактического осмотра и дан-

ных ультразвукового исследования органов малого таза.

При анализе гинекологических заболеваний обращают

на себя внимание высокий процент бесплодия (34,7%) у об-

следуемого нами контингента больных, а также наличие

ХТБ как основного клинического проявления данного забо-

левания.

Большинство пациенток хорошо переносили препарат

Лонгидаза®. Болезненность в месте инъекции отмечала 21

(31,8%) женщина. Болезненность купировалась самостоя-

тельно вскоре после прекращения введения. Ни в одном

случае не потребовалось применения симптоматических

средств или отмены препарата. Жалоб на образование инъ-

екционных инфильтратов предъявлено не было. Полный

курс рекомендованной терапии препаратом Лонгидаза®

прошли все 66 (100%) пациенток.

В 1-й группе все больные в течение 3 мес отмечали субъ-

ективное улучшение состояния: исчезли или значительно

уменьшились тянущие боли внизу живота (100%). Во 

2-й группе субъективное улучшение состояния наблюда-

лось у 55 (91,6%) пациенток. При этом больные 1-й группы

легче переносили проводимую терапию. Оценку послеопе-

рационных рубцов проводили через 2 мес, при этом в 

1-й группе у всех пациенток сформировался нормотрофи-

ческий характер рубца; у 3 больных 2-й группы характер

рубца соответствовал гипертрофическому типу и у 1 паци-

ентки 2-й группы сформировался келоидный рубец. Данные

результаты еще раз подтверждают эффективность Лонгида-

зы для предотвращения гиперпролиферации клеток соеди-

нительной ткани.

Оценить менструальную функцию не представлялось

возможным ввиду назначения пациенткам агонистов ГнРГ

[10]. До лечения признаки спаечного процесса наблюдались

у большинства пациенток, при этом тяжелая форма выявле-

на у 26 (39,4%) пациенток 1-й группы и 23 (38,3%) пациен-

ток 2-й группы, «малые формы» спаечного процесса наблю-

дались у 36 (54,5%) и 34 (56,6%) соответственно.  Через 3 мес

оценивались ультразвуковые критерии спаечного процесса

органов малого таза («нечеткий контур яичника», фиксация

яичников, наличие «жидкостных образований» в малом тазу,

индекс резистентности в яичниковых артериях). Через 

3 мес признаки тяжелого спаечного процесса не были обна-

ружены ни в одной группе, при этом «малые формы» спаеч-

ного процесса были обнаружены у 3 (4,5%) женщин из 

1-й группы и 4 (6,6%) – 2-й группы, достоверность различий

до и после лечения составила р<0,001.

При анализе данных по оценке гена PAI-1 – SERPINE1 в

обследуемой группе нами был выявлен, возможно, еще один

патоэтиологический фактор повышенного спайкообразо-

вания при эндометриозе. Ген PAI-1 – SERPINE1 находится на

длинном плече хромосомы 7 (7q21.3-q22). Исследуемый по-

лиморфизм гена находится в промоторной области гена,

представляет собой делецию одного остатка G в положении

675 и известен как полиморфизм 4G/5G. В промоторной

области гена PAI-1 есть участок, который может содержать

последовательность либо из 4 оснований гуанина (4G), ли-

бо из 5 оснований гуанина (5G). В результате такой промо-

торной мутации повреждается сайт связывания с ингибито-

рами транскрипции, что приводит к повышению уровня

транскрипции гена, увеличению концентрации PAI в плазме

крови, понижению уровня плазмина и, соответственно,

уменьшению скорости протеолиза фибринового сгустка.

Поскольку у человека имеется 2 копии каждого гена, в по-

пуляции возможны 3 варианта генотипа: 5G/5G, 5G/4G,

4G/4G. Таким образом, в крови людей, имеющих вариант

4G/4G, концентрация PAI-1 значительно выше, чем у людей,

имеющих варианты 5G/5G и 5G/4G, что сопровождается

значительным повышением риска не только тромбообразо-

вания, но и спаечного процесса. В нашем исследовании (см.

рисунок) у пациенток с эндометриозом вариант 4G/4G

встречался у 41 (32,5%) женщины, что в 1,91 раза чаще, чем у

пациенток контрольной группы – у 7 (17%); при этом вари-

ант генотипа 5G/5G встречался реже в 1,26 раза – у 28

(22,2%) и 11 (28%) соответственно (р<0,01).

Таким образом, мы видим, что спайкообразование при

эндометриозе имеет также генетически детерминирован-

ную основу, а полученные результаты еще раз подтверж -

дают возможный противоспаечный эффект НМГ.

Учитывая тот факт, что система гемостаза очень чувстви-

тельна к патологическим изменениям, происходящим в ор-

ганизме, и восстановительный послеоперационный период

также отражает данную динамику, нами была оценена свер-

тывающая система крови пациенток до лечения, на 3-й день

после операции и через 2 мес после хирургического вмеша-

тельства. При лабораторном подтверждении нарушений в

системе гемостаза (гиперкоагуляции, гиперагрегации тром-

боцитов) им была назначена профилактика венозных тром-

боэмболических осложнений (ВТЭО), способствующая

нормализации состояния системы гемостаза, учитывая тот

факт, что хирургическое вмешательство само по себе яв-

ляется серьезным провоцирующим фактором для повы-

шенного тромбообразования. Помимо неспецифической

женщинам проводилась и специфическая профилактика

ВТЭО препаратами НМГ, которые, по нашим данным, яв-

ляются еще и фактором, снижающим спайкообразование.

Препараты назначали за 12 ч до операции и далее – в тече-

ние 7 дней послеоперационного периода. Учитывая нали-

чие специфической профилактики ВТЭО в послеопера-

ционном периоде, состояние гемостаза на 3-й день после

операции не отражает истинной картины течения заболе-

вания и не может служить критерием влияния патологиче-

ского процесса на систему гемостаза, поэтому мы сравнили

состояние гемостаза до оперативного лечения и в отдален-

ном периоде (через 2 мес). При оценке показателей систе-

мы гемостаза обследуемой нами группы до оперативного

лечения и спустя 2 мес нами получены определенные ре-

зультаты (см. таблицу).

При анализе показателей гемостазиограммы пациенток

обследуемой группы обращает на себя внимание, что у

больных эндометриозом выявлено достоверное увеличе-

ние концентрации фибриногена (р<0,01), что согласуется с

результатами, полученными нами ранее [11], а также досто-

верное снижение активированного частичного тромбопла-

стинового времени – АЧТВ (р<0,01) по сравнению с тако-

Полиморфизм в гене PAI-1 у женщин с эндометриозом 
и в контрольной группе (%).
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вым контрольной группы. Данные изменения свидетель-

ствуют об активации коагуляционного звена гемостаза. При

этом обнаружено достоверное снижение фибринолитиче-

ской активности плазмы (ФАП), что также обусловлено ге-

нетически  и  служит не только неблагоприятным гемоста-

зиологическим фоном для проведения гормонального и

хирургического лечения, но и возможным фактором повы-

шенного спайкообразования. Однако при сравнении пока-

зателей между обеими группами достоверных различий вы-

явлено не было. В процессе лечения у пациенток обеих

групп отмечена четкая тенденция к нормализации показа-

телей гемостаза. Данный положительный эффект обуслов-

лен именно совместным действием всех лечебных меро-

приятий и является общим патогенетически обусловлен-

ным влиянием на систему гемостаза, при котором выделить

главный или второстепенный фактор не представляется

возможным. Нормализация гемостаза в процессе лечения,

скорее всего, носит мультифакториальный характер, одна-

ко одним из возможных ее механизмов является снижение

PAI-1 (ингибитора активатора плазминогена), что повыша-

ет фибринолитическую активность. Нормализация кон-

центрации данного биомаркера происходит при уменьше-

нии системного воспалительного ответа, снижение интен-

сивности которого является одним из доказанных эффек-

тов ферментного препарата Лонгидаза® [8]. Данный меха-

низм также является одним из ключевых звеньев, пред-

отвращающих спайкообразование в послеоперационном

периоде. 

Таким образом, можно сделать вывод, что лечение эндо-

метриоза, особенно у пациенток, планирующих беремен-

ность, является сложной клинической задачей, где необхо-

димо задействовать весь комплекс возможностей, который

позволит нам снизить спайкообразование. Невозможно не-

дооценить вклад малоинвазивного эндоскопического лече-

ния и барьерных адъювантов, однако применение фарма-

кологических, этиологически обоснованных средств также

является мерой, необходимой для лечения данного патоло-

гического состояния.  

При сравнении результатов лечения между двумя группа-

ми было выявлено, что  при использовании ферментного

препарата комплексного действия Лонгидаза® отмечались

лучшая субъективная переносимость послеоперационной

терапии, уменьшение интенсивности болевого синдрома,

снижение гиперпролиферации клеток при формировании

послеоперационных рубцов, а также предотвращение, по

данным УЗИ, повторного спайкообразования, что имеет ог-

ромное клиническое значение. 

Все перечисленные положительные эффекты данного

препарата позволяют рекомендовать его для включения в

схему послеоперационного ведения пациенток с эндомет-

риозом.

Примечание. Работа частично поддержана грантом

Российского фонда фундаментальных исследований 14-08-

00801.
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Некоторые показатели системы гемостаза у пациенток с эндометриозом до и после лечения по сравнению с контрольной группой

Параметры гемостаза

1-я группа (n=66) 2-я группа (n=60)
Контрольная
группа (n=40)до лечения

через 2 мес
после лечения

до лечения
через 2 мес

после лечения

Фибриноген, г/л 5,63±0,52* 4,11±0,33 5,55±0,59* 4,16±0,52 3,24±0,42

Протромбиновый индекс, % 81,7±1,11 91,4±1,23 84,2±1,31 88,2±1,31 85,8±2,65

АЧТВ, с 28,7±3,03* 40,5±5,54** 31,2±2,41* 40,4±2,41** 40,1±1,23

РКМФ, 1 мг/100 мл 5,76±0,44* 4,34±0,61 5,23±0,51* 4,11±0,29 4,34±0,38

Количество тромбоцитов (×109/л) 254,51±25,2 198,42±16,1 274,6±51,3 254,4±51,3 254,8±39,5

ФАП, мин 7,6±2,5* 8,7±2,1** 7,8±2,7* 8,8±1,5** 9,2±2,3

Примечание. РКМФ – растворимые комплексы мономеров фибрина.
*Достоверность различий между обследуемыми группами и группой контроля (р<0,01).
**Достоверность различий до и после лечения (р<0,01).
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Введение
Практически каждый гинеколог сталкивается в своей

практике с проблемой тазовых болей у своих пациенток.

Абсолютное большинство женщин связывают тазовые бо-

ли с неблагополучием репродуктивной сферы, и именно

это является основной причиной их обращения к гинеко-

логу. Действительно, тазовые боли являются одним из наи-

более частых симптомов большинства гинекологических

заболеваний, хотя могут быть вызваны и другими причи-

нами, а иногда носят необъяснимый, или идиопатический,

характер. Лечение (даже при установленной патологии)

не всегда устраняет или облегчает боли, из-за чего серьез-

но страдает качество жизни женщин. 

Терминология и классификация
Международная ассоциация по изучению боли (Interna-

tional Association of Study of Pain – IASP) определяет боль

как «неприятное ощущение и эмоциональное пережива-

ние, связанное с реальным или возможным повреждением

тканей и описываемое в терминах такого повреждения».

Тазовые боли подразумевают боли в нижних отделах жи-

вота и/или спины, и/или в области таза. В Международной

классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) тер-

мин «тазовая боль» встречается в классе XVIII («Симптомы,

признаки и отклонения от нормы, выявленные при клини-

ческих и лабораторных исследованиях, не классифициро-

ванные в других рубриках»), в блоке R10-R20 (боли в обла-

сти таза и промежности; боли, локализованные в других

областях нижней части живота). Боль как явление, связан-

ное с женскими половыми органами и менструальным

цик лом, выделена в МКБ-10 в отдельную категорию, вклю-

чающую mittelshmertz, дисменорею, диспареунию, син-

дром предменструального напряжения, вагинизм, другие

уточненные и неуточненные состояния, связанные с жен-

скими половыми органами и менструальным циклом

(класс XIV, N94). 

Острая боль характеризуется локализованностью, при-

ступообразным или внезапным началом, значительной

интенсивностью, как правило, пропорциональной по-

вреждению органа или тканей, и быстрым разрешением в

результате выздоровления. Хроническая тазовая боль

(ХТБ), согласно определению из классификации хрониче-

ских болевых синдромов, предложенной IASP [1], пред-

ставляет собой патологическое состояние, проявляющее-

ся постоянными или циклическими болями в нижних от-

делах живота и поясницы, существующими не менее 6 мес. 

ХТБ может быть подразделена на следующие варианты:

1) ХТБ, сопутствующая четко определенным заболева-

ниям; 

2) ХТБ в отсутствие таковых.

Для 1-го варианта IASP предложено определение «та-

зовая боль, связанная с конкретным заболеванием»; для

2-го – «синдром ХТБ» [1, 2]. 

Эпидемиология
Частота встречаемости ХТБ у женщин репродуктивного

возраста варьирует, по данным систематического обзора

2014 г., от 5,7% в Австрии до 26,6% – в Египте. Эпидемиоло-

гические оценки затруднены в связи с недостаточностью

статистических данных, отсутствием системы регистра-

ции и консенсуса в отношении определений ХТБ и син-

дрома ХТБ [2, 3].

Этиология и патогенез
По происхождению тазовые боли подразделяются на:

• соматические – исходящие от соматических структур,

находящихся между (и включая их) париетальной

брюшиной и кожей стенок таза (костей, мышц, фасций

и сухожилий, соединительной и жировой ткани, сте-

нок сосудов) [4];

• висцеральные – исходящие от внутренних органов та-

за и брюшной полости;

• нейрогенные – возникающие вследствие механиче-

ского раздражения или поражения компонентов пери-

ферической или центральной нервной системы

(ЦНС);

• психогенные, обусловленные поражениями психиче-

ской сферы.

Причиной тазовой боли при гинекологических заболе-

ваниях может быть механическое раздражение болевых

рецепторов внутренних органов и соматических струк-

тур в результате спазмов, сдавления, растяжения, измене-
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ния кровоснабжения (ишемия, венозный застой), физи-

ко-химическое раздражение биологически активными

веществами – продуктами воспаления или поврежденных

тканей: калием, гистамином, серотонином, простагланди-

нами.

Острое начало боли характерно для многих неотлож-

ных состояний в гинекологии – перфораций или разры-

вов опухолей и опухолевидных образований яичников, пе-

рекрута их анатомических ножек, апоплексии яичника,

внутрибрюшного кровотечения, острых гнойных заболе-

ваний тазовых органов, рождающегося подслизистого

миоматозного узла и других, представляющих собой

осложнения заболеваний, могущих существовать доста-

точно продолжительное время. Острая боль также может

сопутствовать вполне физиологическим процессам, таким

как овуляция (mittelsсhmerz) и менструация. Разновид-

ностью острой ноцицептивной боли является и послеопе-

рационная боль.

Хронические висцеральные боли могут быть обусловле-

ны следующими гинекологическими заболеваниями: мио-

ма матки, опухоли и кисты яичников, пороки развития ге-

ниталий и другие состояния, сопровождающиеся наруше-

нием оттока менструальной крови, неправильные положе-

ния внутренних половых органов, гнойно-воспалитель-

ные заболевания придатков матки, наружный и внутрен-

ний эндометриоз. Нередко имеет место сочетанная гине-

кологическая патология, причем каждое из заболеваний

может быть причиной болей. Наличие сочетанной гинеко-

логической и экстрагенитальной патологии (грыж, забо-

леваний желудочно-кишечного тракта, мочевыводящих

путей, остеохондроза позвоночника и др.) может суще-

ственно затруднить определение истинной причины бо-

лей. Наиболее частые негинекологические причины вис-

церальной тазовой боли – заболевания нижних отделов

системы мочевыделения, желудочно-кишечного тракта;

соматической – заболевания позвоночника, грыжи перед-

ней брюшной стенки, забрюшинные образования.

Послеоперационная боль, являясь изначально острой,

иногда дает начало невропатической или другим типам

боли. 

Психогенная боль – это исключительно эмоциональное

переживание, вызванное эндогенным или экзогенным по-

вреждением эмоционально-аффективной сферы. Психо-

генная тазовая боль может возникать как бред или галлю-

цинация при шизофрении, но наиболее часто встречается

в рамках невротических тревожно-фобических рас-

стройств, а также при аффективных психозах, компонен-

том которых является депрессия (циклотимия, дистимия,

маниакально-депрессивный психоз). Отдельно выделяют

состояния, которые не могут быть однозначно отнесены

ни к психической, ни к физической сфере, квалифици-

рующиеся как «психосоматические расстройства»:

1) соматизация психических нарушений;

2) развитие соматической патологии под влиянием психо-

генных факторов;

3) психические расстройства, отражающие реакцию на

соматическое заболевание (соматогении) [5]. 

Большинство гинекологических заболеваний существует

в течение продолжительного времени до установления ди-

агноза, поэтому и боли, сопутствующие им, носят хрониче-

ский характер. Болевые симптомы могут принимать стой-

кий характер и не всегда прекращаются после ликвидации

первичного анатомического очага. Постепенно происхо-

дит расширение рецепторного поля и развиваются аллоди-

ния (интерпретация неболевых стимулов как болевых),

нейрогенное воспаление в зонах идентичной иннервации,

отраженная гипералгезия незаинтересованных органов

[6–8], примером которого может служить часто обсуждае-

мая в литературе триада: дисменорея – синдром раздра-

женного кишечника – интерстициальный цистит [9, 10]. 

Потоки импульсов, постоянно или периодически в тече-

ние длительного времени поступающие в кору головного

мозга, приводят к нарушению нормальных взаимоотноше-

ний между корой и подкоркой и развитию невротических

состояний. В этой ситуации развитие болей в большей сте-

пени обусловлено нарушениями взаимодействия антино-

цицептивной и ноцицептивной систем на разных уров-

нях, и правомочно говорить о формировании синдрома

ХТБ, признаками которого являются [3, 11, 12]: 

• Постоянный или постоянно-циклический характер бо-

лей. 

• Длительность 6 мес и более.

• Вегетативные признаки депрессии: бессонница, анорек-

сия и психомоторное торможение. 

• Декомпенсация качества жизни по большинству катего-

рий. 

Тактика ведения гинекологических больных 
с тазовыми болями
Обследование

Причина проблемы больной в большинстве случаев мо-

жет быть установлена при тщательном сборе анамнеза и

физикальном исследовании. К обследованию следует при-

влекать врачей других специальностей – общих хирургов,

онкологов, урологов, невропатологов и психиатров. 

При опросе особое внимание следует уделять хроноло-

гии болей (когда и какие компоненты добавлялись, в связи

с какими событиями или факторами – физическими, пси-

хосоциальными, сексуальными) и субъективной оценке

болей с помощью шкал или балльных систем. 

Пациенток с тазовыми болями следует также подвергать

психометрической оценке личности, которая включает

психоэмоциональное тестирование (с помощью шкал

тревожности и депрессии и ежедневной оценки сна) и

оценку основных категорий качества жизни (физической

активности, трудоспособности, сексуального, семейного и

социального функционирования). Показано исследова-

ние функционального состояния ЦНС и вегетативной ре-

гуляции. 

При подозрении на психогенный характер тазовых бо-

лей можно применить следующие диагностические крите-

рии: характер патологических ощущений, не свойствен-

ный тазовой патологии; несоответствие жалоб объектив-

ным данным обследования; наличие психопатологиче-

ских симптомов (бред, навязчивая идея); «ножницы» меж-

ду динамикой психического расстройства и клиническим

течением основного заболевания. При наличии этих кри-

териев к обследованию пациентки необходимо привлечь

психиатра.

Углубленное обследование должно включать примене-

ние специальных методов визуализации: ультразвукового

исследования (желательно с выполнением цветного доп-

плеровского картирования) [13], магнитно-резонансной

томографии (МРТ) и спиральной компьютерной томогра-

фии (КТ), ангиографии. Каждый из методов имеет специ-

альное значение при конкретной патологии. Так, спираль-

ная КТ позволяет в ходе одной диагностической процеду-

ры получить представление о большинстве органов и си-

стем организма и изменении их анатомо-топографиче-

ских взаимоотношений в результате патологического про-

цесса (например, при распространенном эндометриозе,

сложных пороках, тяжелом спаечном процессе, синдроме

остатков яичниковой ткани, варикозном расширении та-

зовых сосудов). Возможности МРТ в дифференцировке

мягких тканей, в частности мышечных и фасциальных

структур тазового дна и передней брюшной стенки, имеют

важное значение для выявления неманифестных грыж и

других дефектов; кроме того, этот метод эффективно при-

меняется при патологических процессах ЦНС и скелетно-

мышечной системы [14]. Важную информацию о состоя-
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нии нижних отделов толстого кишечника и мочевыводя-

щих путей представляют эндоскопические исследования

(цистоуретроскопия, ректороманоскопия, колоноскопия). 

В некоторых случаях показано специальное неврологи-

ческое обследование, включающее неврологические тесты

и диагностические блокады нервных сплетений, для ис-

ключения костно-мышечных, мышечно-фасциальных или

невропатических болей [4]. 

Наконец, уникальные диагностические возможности

предоставляет лапароскопия, которая позволяет уточнить,

установить или отвергнуть возможные причины болей, не

диагностируемые другими методами обследования [15].

При любой гинекологической патологии в алгоритм об-

следования целесообразно включать гистероскопию [15]

для выявления возможной внутриматочной патологии. 

Комплексное применение инструментальных методов

позволяет установить характер всей имеющейся патоло-

гии, степень поражения органа, вовлечение соседних

структур, разработать индивидуальную лечебную тактику,

рационально спланировать хирургическое вмешательство. 

Общие принципы 
После завершения обследования следует оценить доле-

вое участие в развитии тазовых болей гинекологических и

экстрагенитальных заболеваний, степень психоэмоцио-

нальных расстройств, сексуальной дисфункции, семейной

и социальной дезадаптации и определить тактику лечения,

подход к которому, независимо от того, сформировался ли

болевой синдром или имеет место умеренно выраженная

болевая симптоматика, не должен быть редукционным –

«найти единственную причину и устранить ее». Интегри-

рованный подход подразумевает интеграцию всех компо-

нентов в единый болевой процесс, что требует одновре-

менного внимания и работы с максимально возможным

числом компонентов [16–18]. Программы лечения, неза-

висимо от характера выявленной патологии, могут вклю-

чать операцию или лекарственную терапию (или их ком-

бинации), направленную на коррекцию физической пато-

логии, меры по устранению функциональных рас-

стройств, агенты, модулирующие центральный ответ на

болевые импульсы (анальгетики, антидепрессанты), фи-

зиотерапевтические лечебные и профилактические меро-

приятия, а также психологическую реабилитацию на про-

тяжении всего лечения. 

Хирургическое лечение 
Оперативное вмешательство показано не только при ря-

де установленных гинекологических заболеваний, но и

при тазовых болях неясной (несмотря на расширенное об-

следование с помощью современных методов визуализа-

ции) этиологии. Лапароскопия в связи с широкими диагно-

стическими возможностями является приоритетным до-

ступом, даже если коррекция основной патологии может

быть выполнена другим адекватным доступом, например

влагалищным [15]. В алгоритм обследования и лечения це-

лесообразно включать гистероскопию с целью выявления

и устранения возможной внутриматочной патологии [15].

Оптимальная хирургическая тактика у пациентов с ХТБ

состоит в полном удалении патологических очагов после

предварительной беспристрастной оценки анатомиче-

ской ситуации. Вся сопутствующая гинекологическая и

экстрагенитальная патология, не требующая отдельного

сложного или этапного вмешательства с применением

специальных хирургических технологий, должна быть

устранена одновременно с хирургической коррекцией ос-

новного заболевания [19]. Должен быть произведен лизис

всех видимых и доступных спаек, устранены дефекты брю-

шины. При наличии варикоза тазовых сосудов возможна

их экстраперитонеальная резекция, или лапароскопиче-

ское лигирование яичниковых вен, или их эмболизация,

или склерозирование яичниковых вен под контролем

флебографии [20, 21]. 

С целью прерывания потоков афферентных импульсов

от внутренних половых органов могут применяться как

самостоятельно, так и в сочетании с основным вмешатель-

ством следующие денервационные процедуры: рассече-

ние (или иссечение) крестцово-маточных связок, пресак-

ральная неврэктомия и др. [22]. 

Выбор объема вмешательства должен основываться ис-

ключительно на характере выявленной патологии, репро-

дуктивном статусе, возрасте, но не должен зависеть от сте-

пени тяжести ХТБ или синдрома ХТБ. У пациенток репро-

дуктивного возраста, если это целесообразно, следует вы-

полнять органосохраняющие операции. 

Современные технологии позволяют выполнить любую

операцию минимально травматично. Рациональное при-

менение современных технологий (хирургических энер-

гий, синтетических барьеров, клеевых композиций и шов-

ного материала) значительно снижает частоту и степень

распространения послеоперационных спаек, обеспечива-

ет высокую анатомичность операции, адекватное заживле-

ние раны и функциональную полноценность органа, что

является важным аспектом как лечения, так и профилакти-

ки тазовых болей.

Медикаментозная терапия 
Лекарственная терапия может быть основным или до-

полнительным компонентом программы лечения [23].

Цель гормональной терапии – устранение гормонального

дисбаланса путем ингибирования стероидогенеза в яич-

никах и создании гипоэстрогенного состояния [24]. 

В частности, для лечения персистирующих болевых симп-

томов после удаления очагов эндометриоза (особенно ес-

ли радикальное иссечение не было выполнено по какой-

либо причине), в качестве альтернативы хирургическому

лечению при аденомиозе и миоме матки, нестабильной

функциональной активности яичников с образованием

функциональных кист и апоплексией, а также при таких

состояниях, как межменструальные боли и первичная дис-

менорея, и в качестве эмпирического лечения болевых

симптомов, предположительно связанных с эндометрио-

зом или синдромом остатков яичниковой ткани, приме-

няются оральные контрацептивы, антигонадотропины

(Дановал или его аналоги), агонисты гонадотропин-рили-

зинг-гормона, гестагены (Диеногест, Неместран) [18,

25–27]. Подбор препарата осуществляется с наименее

агрессивных агентов, строго индивидуально, с учетом

возможных побочных эффектов. В частности, терапию

Дановалом или его аналогами нельзя рекомендовать па-

циенткам с заболеваниями пищеварительной системы и

гиперандрогенией, а агонисты гонадотропин-рилизинг-

гормона следует с осторожностью назначать больным с

нарушениями функционального состояния ЦНС и вегета-

тивной регуляции, которые, часто являясь компонентом

болевого синдрома, могут усугубляться на фоне приема

препаратов этой группы. 

Крайне важна роль патогенетической лекарственной те-

рапии, направленной на компенсацию недостаточности

антиноцицептивной системы при хронических болях,

включающей анальгетики, анестетики, антидепрессанты и

седативные или анксиолитические препараты [28]. Важны-

ми принципами этого блока лекарственной терапии яв-

ляются: регулярный (курсами по 3–6 мес в течение 5–7 дней

каждый месяц) прием препаратов, применение сильнейше-

го агента при острой боли, а при хронической, напротив,

начало лечения с наиболее мягкого препарата. 

Особое место в терапии тазовых болей отводится несте-

роидным противовоспалительным препаратам (НПВП).

Результатом периферического и центрального действия

современных НПВП является снижение уровня проста-
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гландинов. Кроме того,  применение НПВП   патогенетиче-

ски обосновано для лечения ряда гинекологических забо-

леваний (эндометриоза, миомы матки и др.) в связи с  ин-

гибирующим воздействием на  синтез простагландинов,

факторов роста, ангиогенеза и других факторов инвазии.

Эффективность НПВП при альгодисменорее обусловлена

их способностью снижать гипоксию, сократительную ак-

тивность, спазм миометрия и его сосудов. Преимущества

современных НПВП, таких как нимесулид и декскетопро-

фен, перед другими НПВП состоят в быстроте наступления

обезболивающего эффекта и менее выраженных побоч-

ных действиях. Декскетопрофен также препятствует фор-

мированию «болевой памяти» и хронизации болей. Нали-

чие разнообразных фармацевтических форм этих препа-

ратов (гранулированной – для немесулида, таблетирован-

ной и инъекционной – для декскетопрофена) позволяет

использовать их как изолированно, так и в различных ком-

бинациях друг с другом и другими анальгетиками для тера-

пии острой боли, в том числе послеоперационной,

«упреждающей» аналгезии перед операцией и для курсо-

вой терапии ХТБ [29]. Комбинация декскетопрофена с

опиоидными анальгетиками, применение которых в не-

онкологической гинекологической практике ограничено,

главным образом, послеоперационным периодом, позво-

ляет снизить дозы последних на 30–45% [30]. 

Для снятия боли, обусловленной спазмом мышц при мы-

шечно-тонических и миофасциальных синдромах, приме-

няют миорелаксанты и антиконвульсанты, при лечении

нейрогенных болевых синдромов – блокаторы кальцие-

вых и натриевых каналов (антиаритмики и антигипертен-

зивные препараты) как средства, подавляющие патологи-

ческую активность периферических пейсмекеров и агре-

гатов гипервозбудимых нейронов и стабилизирующие

оболочку нерва; спазмолитики – при лечении спастиче-

ских болей, в том числе при дисменорее и синдроме раз-

драженного кишечника. Местное введение кортикосте-

роидов и анестетиков рекомендуется при перифериче-

ских нейрогенных болях, для блокад нервных сплетений,

инактивации триггерных точек при миофасциальных бо-

левых синдромах, инстилляций при интерстициальном

цистите. Нейроаблационные или нейролитические про-

цедуры, которые могут выполняться в амбулаторных усло-

виях, представляют собой медикаментозные методы пре-

кращения проведения ноциогенных импульсов по нерв-

ным проводникам, для чего применяют спирт, фенол или

гипертонический раствор. 

Наиболее сложной задачей при лечении больных с тазо-

выми болями является воздействие на факторы, способ-

ствующие хронизации болевого синдрома, в первую оче-

редь – нарушения деятельности вегетативной нервной си-

стемы и психоэмоциональные расстройства. Для компен-

сации дисфункции вегетативной нервной системы могут

быть использованы симпатолитические или холинолити-

ческие средства, а также нейропротекторы и антиоксидан-

ты, многие из которых обладают, не являясь психотропны-

ми препаратами, анксиолитическим действием. 

При неврастении, а также коморбидных неврозах тре-

вожного типа оправдан выбор антидепрессантов в каче-

стве основного средства терапии. В качестве начального

этапа лечения больных – акцентуированных или психопа-

тических личностей, а также страдающих истерическими

расстройствами, более приемлемы нейролептики и транк-

вилизаторы/анксиолитики. Следует иметь в виду, что на-

значение психофармацевтических средств в настоящее

время является прерогативой исключительно сертифици-

рованных психиатров после соответствующего консуль-

тирования больных. 

Подбор анальгетической и седативной терапии должен

быть строго обоснован патогенетическим вариантом и

взвешенной оценкой компонентов болевого синдрома, к

которой при необходимости следует привлекать невропа-

толога, психоневролога и по показаниям – психиатра. 

Физиотерапевтическая реабилитация 
Для активации структур антиноцицептивной системы,

осуществляющих контроль за проведением ноцицептив-

ной импульсации в ЦНС, сегодня широко используется це-

лый спектр немедикаментозных средств. С учетом гетеро-

генности структур и механизмов, участвующих в формиро-

вании болевого синдрома, лечебными физическими фак-

торами предлагается воздействовать на разных уровнях:

периферическом (ноцицепторы и механорецепторы кожи

и скелетных мышц), спинальном (задние рога спинного

мозга), супраспинальном (гигантоклеточные ядра ретику-

лярной формации и таламуса), корковом (соматосенсор-

ная кора). На периферическом уровне с целью блокады им-

пульсации по ноцицептивным волокнам используют холо-

довые и тепловые факторы (в том числе ультразвук), мио-

пунктуру, триггер-пойнт-терапию, остеомиофасциальную

акупунктуру, импульсные токи, низкочастотные синусои-

дальные модулированные и интерференционные токи,

электрическое ультравысокочастотное поле, сверхвысоко-

частотную терапию, инфракрасное облучение, лазеротера-

пию, гальванизацию, электрофорез йода и анальгетиков. 

Для реализации аналгезирующего эффекта на сегмен-

тарном уровне осуществляется воздействие на биологиче-

ски активные точки и зоны, области сегментарно-мета-

мерной иннервации, триггерные точки и соответствую-

щие дерматомы диадинамическими токами, короткоим-

пульсной электроаналгезией, TENS (transcutaneous electri-

cal nerve stimulation), а также низкочастотными токами,

акупунктурой, лазеротерапией, нейромышечной стимуля-

цией, глубоким ударным массажем и спрей-растяжением. 

На уровне надсегментарной антиноцицептивной систе-

мы воздействие структуры, формирующей эмоциональ-

ные, сосудистые, вегетативные и тканевые компоненты

ноцицептивных реакций, осуществляется с помощью

транскраниальной электроаналгезии, электросонотера-

пии и воздействием некоторых бальнеологических факто-

ров (йодо-бром, радон). 

В последнее время все более широкое развитие и приме-

нение в лечении разнообразных болевых синдромов по-

лучают терапия, основанная на обеспечении биологиче-

ской обратной связи (biofeedback), а также специальные

лечебно-физкультурные комплексы.

Включение в комплекс лечебно-реабилитационных ме-

роприятий патогенетически обоснованной физиотера-

пии способствует профилактике формирования синдрома

ХТБ и благотворно отражается на результатах лечения ги-

некологических больных, страдающих ХТБ. 

Психологическая реабилитация 
Психологическое консультирование и реабилитация –

обязательная составляющая программы ведения больных

с тазовыми болями. 

Подробные разъяснительные беседы с больной и ее род-

ственниками в дружелюбной атмосфере касательно при-

чин и механизмов развития болевого процесса, возмож-

ных вариантов лечения и перспектив течения заболева-

ния, поощрение критической оценки больной своего со-

стояния, создание адекватного и оптимистического на-

строя женщины на лечение в любом варианте, демонстра-

ция интереса к другим сферам жизни пациентки, партнер-

ский подход к принятию решений составляют суть рацио-

нальной (разговорной) психотерапии, которую должен

проводить врач-гинеколог одновременно с консультиро-

ванием по поводу основного заболевания. Недопустимы

бездоказательная констатация психогенного происхожде-

ния болей и отказ больной в связи с этим в помощи или,

напротив, возложение ответственности за боли целиком
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на обнаруженную анатомическую патологию и импера-

тивная рекомендация хирургического вмешательства, осо-

бенно радикального, или лекарственной терапии. Следует

уведомлять пациентку о возможной персистенции болей

после любого варианта лечения и создать настрой на про-

должение лечения другими методами в случае неполной

эффективности. Если это возможно и целесообразно, сле-

дует предложить больной альтернативные опции лечения

и информировать о всех возможных вариантах течения

заболевания. В любом случае больная должна сама сделать

информированный выбор, а задача врача – помочь ей в

том, чтобы выбор оказался правильным.

При тяжелых психоэмоциональных расстройствах к

психологической коррекции/реабилитации следует при-

влекать психологов или психотерапевтов [29]. 
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Введение
Воспалительные заболевания органов малого таза

(ВЗОМТ) – группа самостоятельных нозологических

форм верхних отделов репродуктивного тракта женщины,

которая может включать в себя комбинацию эндометрита,

сальпингита, оофорита и осложняться тубоовариальными

абсцессами или тазовым перитонитом. ВЗОМТ в структуре

гинекологической патологии занимают лидирующие по-

зиции и составляют 60–65% всех гинекологических забо-

леваний. С 1991 г. в России отмечался рост гинекологиче-

ской патологии, в том числе и воспалительных заболева-

ний гениталий, с тех пор частота ВЗОМТ не имеет тенден-

ции к снижению. Наибольший пик заболеваемости наблю-

дается у сексуально активных женщин в возрасте от 15 до

24 лет, после достижения 30 лет их частота значительно

снижается, что может быть связано с изменением полово-

го поведения женщин и появлением защитных антител в

цервикальном канале [1].

Иммунология урогенитального тракта
Мукозальный иммунитет (иммунитет слизистых оболо-

чек) мочеполовых путей женщин обладает своими собст-

венными функциями, такими как поддержка развития эм-

брионов во время беременности, функционирование жен-

ских половых органов при копуляции, при контакте с

внешней средой. Мукозальный иммунитет состоит из

врожденного и адаптивного иммунного ответа, на кото-

рый влияют системный иммунитет и гормональные изме-

нения во время менструального цикла. Гормоны регули-

руют иммунную систему на всем протяжении женского ре-

продуктивного тракта, создавая условия для миграции

сперматозоидов, оплодотворения, имплантации и бере-

менности [2, 3].

Врожденный иммунитет включает в себя механические

барьеры – эпителий, слизь,  уровень кислотности (рН), си-

стему комплемента и клетки иммунной системы. Плоский

эпителий влагалища и эктоцервикса составляет основную

часть слизистой оболочки женских половых путей и соз-

дает значительный физический барьер для низкомолеку-

лярных форм патогенов благодаря плотной многослой-

ной структуре. Проникновение патогенов осуществляется

в основном через клетки-мишени, такие как клетки Лан-

герганса и СD4+ Т-лимфоциты. Слизь образует очень гу-

стой гель, который состоит из муцинов, его водянистая

часть насыщена иммуноглобулинами (Ig) и антимикроб-

ными пептидами. Также важным защитным компонентом

слизи является кислая рН среды урогенитального тракта.

Она поддерживается местными бактериями-комменсала-

ми, которые производят молочную кислоту и пероксид во-

дорода (Н2О2) с антимикробной активностью. Эпители-

альные клетки, слизь и молочная кислота, а также белки

системы комплемента образуют динамическую физиоло-
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гическую структуру, которая взаимодействует с микро-

организмами, предотвращая инфицирование. Макрофаги

и дендритные клетки являются важными клетками, кото-

рые фагоцитируют и уничтожают патогены с помощью

кислоты и переваривающих ферментов. Макрофаги жен-

ского урогенитального тракта сконцентрированы преиму-

щественно в эндометрии и миометрии. В эндометрии их

количество регулируется эстрадиолом и прогестероном.

Во влагалище уровень макрофагов остается стабильным

на протяжении всего менструального цикла. NK-клетки

состоят примерно на 70% из лейкоцитов в эндометрии

слизистой оболочки, они имеют фенотипические харак-

теристики, которые отличаются от NK-клеток перифери-

ческой крови, так как экспрессируют маркеры CD9, CD69 и

CD94. NK-клетки матки стимулируют местные воспали-

тельные реакции путем продукции провоспалительных

цитокинов и хемокинов, таких как гранулоцитарно-мак-

рофагальный колониестимулирующий фактор, интерлей-

кин-10, 8 и интерферон (ИФН)-γ, тем самым вызывая акти-

вацию макрофагов и генерацию цитотоксических Т-кле-

ток. Нейтрофилы присутствуют по всему урогенитальному

тракту женщин; больше всего их обнаруживают в маточ-

ных трубах, затем их количество прогрессивно снижается

от верхних половых путей до влагалища. Они помогают

разрушать ткани эндометрия во время менструации и уси-

ливают врожденную иммунную защиту. Отмечается значи-

тельное увеличение популяции нейтрофилов в эндомет-

рии в течение менструации, которому предшествует уве-

личение интерлейкина-8 [2–4].

Врожденный иммунный ответ женской половой систе-

мы регулируется цитокинами и хемокинами. ИФН являют-

ся важным семейством цитокинов, участвующих в имму-

нитете слизистых оболочек женского репродуктивного

тракта, особенно в отношении вирусов. ИФН быстро нара-

батываются в присутствии вирусов и бактерий. В боль-

шинстве случаев секреция хемокинов важна для привлече-

ния иммунных клеток на поверхность эпителия [5].

Адаптивный иммунитет – патоген-специфический им-

мунный ответ, который развивается вследствие стимуля-

ции антигенпредставляющих клеток, Т-клеточной презен-

тации и секреции B-клетками антител. К антигенпредстав-

ляющим клеткам в женских половых путях относятся мак-

рофаги, дендритные клетки, клетки Лангерганса, клетки

эпителия шейки матки и эндометрия. Эффекторными

компонентами являются СD4+ Т-клетки и цитокины, кото-

рые они секретируют, СD8+ Т-клетки и Ig. CD4+ Т-клетки,

как правило, подразделяются на Тh1 и Тh2, их развитие

прямо или косвенно опосредуется цитокинами при анти-

генной стимуляции, которая находится под влиянием гор-

монов. Тh1-клеточный иммунитет включает уничтожение

внутриклеточных патогенов макрофагами и активирован-

ными CD8+ Т-клетками. CD4+ Т-клетки секретируют высо-

кие уровни ИФН-γ, который, в свою очередь, активирует

CD8+ Т-клетки, что приводит к разрушению инфициро-

ванных вирусом клеток. В урогенитальном тракте женщин

CD8+ Т-клетки преобладают над CD4+ Т-клетками. В секре-

торной фазе цикла, когда могут произойти овуляция и им-

плантация, клеточный иммунитет в матке обеспечивает

более стабильную работу иммунной системы [6].

Гуморальный иммунитет характеризуется производ-

ством антигенсвязывающих антител, способствуя фагоци-

тозу и индукции антителозависимой клеточноопосредо-

ванной цитотоксичности или элиминации антигенов че-

рез систему комплемента. В первую очередь в слизистой

оболочке половых путей обнаруживают IgG и IgA. Тради-

ционно IgA является основным Ig, который присутствует в

выделениях, однако в женских половых путях секреция

IgG преобладает над секрецией IgA. Объем Ig, присут-

ствующих в шеечно-влагалищной секреции, строго регу-

лируется гормонами, поэтому изменяется в течение мен-

струального цикла с заметным снижением в период овуля-

ции. По данным Shrier и соавт., уровни IgA и IgG снижаются

в течение фолликулярной фазы, достигая минимума в пе-

риод овуляции, и увеличиваются в течение лютеиновой

фазы. Эта особенность может рассматриваться как меха-

низм, который способствует выживанию сперматозоидов

в слизистых оболочках половых органов и обеспечивает

эффективность оплодотворения.

B-лимфоциты, которые синтезируют и секретируют Ig,

изобилуют в эндоцервиксе, но их очень мало во влагали-

ще. В генитальном тракте IgA находится в полимерной

форме (pIgA), транспортируется в просвет через рецептор

полимерного Ig (pIgR) и выделяется в виде секреторного

IgA (sIgA). Экспрессия pIgR в эпителии женских половых

путей активируется цитокинами (ИФН-γ), выделяемыми

активированными Т-лимфоцитами, и гормональным

влиянием. IgG – это мономерный Ig, и, вероятно, он не

транспортируется через pIgR. Тем не менее IgG также нахо-

дят в слизистых выделениях, где он играет ключевую роль

в иммунном ответе [2, 3, 7].

Вагинальный микробиоценоз
В настоящее время большое значение в развитии воспа-

лительных заболеваний половых органов отводится нор-

мальной микрофлоре влагалища, обеспечивающей коло-

низационную резистентность генитального тракта. Коло-

низационная резистентность подразумевает совокупность

механизмов, обеспечивающих стабильность количествен-

ного и видового состава нормальной микрофлоры, что

предотвращает заселение влагалища патогенными микро-

организмами или чрезмерное размножение условно-пато-

генных микроорганизмов, входящих в состав нормально-

го микроценоза, и распространение их за пределы эколо-

гической ниши.

Вагинальная микроэкосистема состоит из постоянно

обитающих и транзиторных микроорганизмов. Состоя-

ние колонизационной резистентности влагалища связы-

вают именно с постоянно обитающей микрофлорой, ко-

торая у женщин репродуктивного возраста представлена

обширной группой перекись-продуцирующих лактоба-

цилл – Lactobacillus crispatus, L. casei, L. rhamnosus, L. aci-

dophilus, L. fermentum, L. plantarum, L. jensenii. Благодаря спе-

цифической адгезии на эпителиальных клетках влагалища

образуется биопленка, состоящая из микроколоний лакто-

бацилл, окруженных продуктами их метаболизма – глико-

каликсом. Основная их функция – создание особой ки-

слой среды (рН 4,5). Эта среда способствует уничтожению

и созданию неблагоприятных условий для размножения

патогенной и транзиторной условно-патогенной микро-

флоры. Кроме того, нормальная лактофлора стимулирует

местную иммунную защиту организма [6].

Помимо лактофлоры на слизистых оболочках влагали-

ща могут присутствовать и условно-патогенные микро-

организмы, которые не оказывают положительного влия-

ния на микробиоценоз влагалища, но, присутствуя в низ-

ком титре, не приводят к развитию воспаления. В то же

время при повышении концентрации условно-патоген-

ных микроорганизмов могут развиваться дисбиотические

состояния, снижающие качество жизни пациенток и ока-

зывающие влияние на их репродуктивную функцию. Сре-

ди условно-патогенных микроорганизмов, заселяющих

слизистые влагалища женщины, к клинически значимым

относятся следующие:

• Микроорганизмы, ассоциированные с бактериальным

вагинозом (БВ): Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae.

• Аэробные микроорганизмы, приводящие к развитию

аэробного вагинита: Enterobacteriaceae spp. , Streptococcus

spp., Staphylococcus spp. и др.

• Условно-патогенные микоплазмы: Ureaplasma parvum/

Ureaplasma urealyticum и Mycoplasma hominis.
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• Наиболее распространенные виды грибов рода Candida –

возбудители кандидоза: Candida albicans, C. glabrata,

C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis.

К транзиторным, облигатно-патогенным, микроорга-

низмам относятся:

• Chlamydia trachomatis.

• Neisseria gonorrhoeae.

• Trichomonas vaginalis.

• Mycoplasma genitalium.

Размножаясь на слизистых оболочках урогенитального

тракта, они приводят к развитию патологических состоя-

ний: урогенитальный хламидиоз, гонококковая инфекция,

урогенитальный трихомониаз, инфекция, ассоциирован-

ная с M. genitalium [8, 9].

В разные периоды жизни женщины в зависимости от ак-

тивности репродуктивной функции микроценоз влагали-

ща имеет определенные особенности, однако в любом пе-

риоде взаимодействие микрофлоры с иммунной системой

организма обеспечивает состояние колонизационной ре-

зистентности. Таким образом, вагинальная микроэкоси-

стема динамичная и многокомпонентная по видовому со-

ставу. Строгая эстрогенная зависимость является ее от-

личительной особенностью и объясняет динамическую

изменчивость на разных этапах жизни женщины (отсут-

ствие функциональной активности яичников в детском

возрасте, половое созревание, детородный возраст, 

постменопауза) и на протяжении менструального цикла в

репродуктивном возрасте [6].

К предрасполагающим факторам риска развития инфек-

ционно-воспалительных заболеваний женской половой

сферы можно отнести:

• молодой возраст;

• наличие заболеваний, передаваемых половым путем

(ЗППП), в анамнезе, новый половой партнер;

• частая смена половых партнеров;

• отсутствие применения адекватных средств контрацеп-

ции и первичной профилактики ЗППП (незащищенный

секс);

• неблагоприятный преморбидный фон, общее снижение

иммунологической резистентности организма, наличие

хронической эндогенной интоксикации (хронический

алкоголизм, наркомания и др.);

• прерывание беременности;

• внутриматочные манипуляции – прерывание беремен-

ности, введение внутриматочной контрацепции, сприн-

цевания, гистеросальпингография, малоинвазивная хи-

рургия, экстракорпоральное оплодотворение [10, 11].

В 60% случаев причиной воспалительных заболеваний

половых органов являются инфекционные агенты.

В структуре заболеваний женской половой сферы воспа-

лительные процессы влагалища и шейки матки, обуслов-

ленные условно-патогенной флорой, занимают лидирую-

щее положение. Существенное место занимает и аэробный,

или неспецифический, вагинит, при котором происходит

замена анаэробных видов лактобацилл, превалирующих в

норме, на аэробные бактерии, главным образом Streptococ-

cus spp., Staphylococcus spp., бактерии семейства Еnterobactе-

riасеае (Escherichia coli, Klebsiella spp., Citrobacter spp., Enter-

obacter spp., Serratia spp., Proteus mirabilis, Morganella mor-

ganii) [1]. Практически все микроорганизмы, присутствую-

щие во влагалищном биотопе (за исключением лактобакте-

рий), могут принимать участие в воспалительном процес-

се. Роль нарушения баланса вагинальной микрофлоры в

развитии вагинитов, цервицитов показана многими иссле-

дователями. Чрезмерный рост микроорганизмов сопряга-

ется с выработкой ими ферментов, которые совместно с

тканевыми и лейкоцитарными протеазами вызывают

значительную деструкцию тканей. Повреждая биологиче-

ский барьер, они увеличивают в несколько раз вероятность

инфицирования возбудителями, передаваемыми половым

путем. Показано повышение частоты инфицирования 

C. trachomatis и ВПЧ-инфекцией у женщин с БВ. Метаболи-

ческие изменения в вагинальном секрете у женщин с нару-

шениями микрофлоры приводят к продукции таких про-

дуктов, как пропионат и бутират, способных повредить

эпителиальные клетки. Все это способствует формирова-

нию стойкого очага воспаления в малом тазу.

Иммунотерапия при ВЗОМТ
Инфекционно-воспалительная патология – классиче-

ский пример заболеваний, сопровождающихся формиро-

ванием вторичных иммунодефицитных состояний. Не-

обходимость включения иммунокорректоров в комплекс-

ную терапию при инфекционном процессе может быть

обоснована:

• возникновением и усилением дисфункции иммунной

системы;

• возрастанием ограничения возможности этиотропной

терапии;

• появлением новых и трансформацией известных этио-

патогенов;

• формированием патогенных вирусно-бактериальных

ассоциаций и устойчивых штаммов;

• изменением соотношения между симбиотической и па-

тогенной флорой;

• возрастанием количества и выраженности различных

осложнений основной этиотропной терапии;

• возрастанием длительности и стоимости лечения [11].

Лечение
Согласно European guideline for the management of pelvic

inflammatory disease (2012 г.) лечение ВЗОМТ назначается

с учетом давности заболевания, клинической картины, ло-

кализации поражения, наличия или отсутствия осложне-

ний [10]. Подбор адекватных этиотропных (антибактери-

альных, противогрибковых и противовирусных) средств –

первый и основной шаг в терапии воспалительных про-

цессов урогенитального тракта женщин. Но современное

понимание патогенеза этих состояний определяет огром-

ную роль иммунных механизмов, нарушение функции ко-

торых приводит к развитию патологического состояния.

Это в первую очередь местный иммунитет слизистых обо-

лочек, который в норме призван поддерживать нормаль-

ный биоценоз мочеполовых путей, сдерживая и блокируя

патогены на местном уровне. При его недостаточности и

распространении инфекционно-воспалительного про-

цесса, а также при развитии осложнений речь уже идет о

нарушении в системном иммунитете, развитии вторичных

иммунодефицитных состояний системного уровня. Таким

образом, нарушение функции местного и системного им-

мунного ответа может приводить к хронизации и/или ча-

стому рецидивированию воспаления, которое не коррек-

тируется монотерапией этиотропными препаратами и

требует комплексного применения иммуномодуляторов.

Цель иммунотерапии – коррекция и стабилизация иммун-

ных нарушений в период обострения заболевания и на

этапе реабилитации, а ее результатом должно стать пред-

упреждение хронизации воспалительного процесса и раз-

вития рецидива заболевания.

В настоящее время среди лекарственных средств, обла-

дающих иммуномодулирующими свойствами, выделяют

препарат Полиоксидоний®. Он быстро купирует интокси-

кацию, воспаление и модулирует общий и местный им-

мунный ответ.

Полиоксидоний®: спектр иммуномодулирующей
активности

Полиоксидоний® – препарат, обладающий широким

спектром фармакологического действия, не имеет анало-

гов в мире и применяется в практической медицине не
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первое десятилетие [12]. Полиоксидоний® (азоксимера

бромид) был создан в ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии»

ФМБА России Р.В.Петровым, Р.М.Хаитовым, А.В.Некрасо-

вым и др. Препарат совместим с антимикробными препа-

ратами, ИФН и их индукторами, а его иммуностимулирую-

щий эффект связан со способностью активировать клетки

моноцитарно-макрофагальной системы. Следствием акти-

вации клеток этой системы является повышение функцио-

нальной активности практически всех звеньев защиты ор-

ганизма от инфекции:

• факторов естественной резистентности – нейтрофилов,

моноцитов, макрофагов, NK-клеток;

• факторов приобретенного иммунитета – гуморального

и клеточного.

Активация клеток моноцитарно-макрофагальной систе-

мы ведет к повышению миграции нейтрофилов в воспали-

тельный очаг, усилению активности лизосомальных фер-

ментов, повышению способности фагоцитов поглощать и

убивать патогены, что усиливает антиинфекционную рези-

стентность организма. Другое важное иммуномодулирую-

щее свойство Полиоксидония – его способность усиливать

образование антител как к тимусзависимым, так и тимусне-

зависимым антигенам. Параллельно с этим происходит и

активация клеточного иммунитета. Повышается способ-

ность NK-клеток и антиген-неспецифических Т-киллеров

убивать клетки, зараженные внутриклеточными возбудите-

лями (вирусами, хламидиями, микоплазмами).

Детоксицирующее действие связано с особенностями

химической структуры Полиоксидония. Являясь высоко-

молекулярным веществом, содержащим на своей поверх-

ности большое количество активных группировок, 

Полиоксидоний® обладает способностью сорбировать

на своей поверхности разные токсические вещества, в

том числе микробной природы, и тем самым усиливать

их элиминацию из организма.

Кроме этого, препарат обладает антиоксидантными и

мембраностабилизирующими свойствами. Так же, как и де-

токсицирующие, они тесно связаны с особенностями его

химической структуры. Как антиоксидант Полиоксидоний®

способен удалять из организма различные кислородные

радикалы, что существенно уменьшает их повреждающее

действие на органы и ткани и снижает остроту воспали-

тельного процесса. Способность стабилизировать мембра-

ны клеток существенно снижает чувствительность клеток к

повреждающему действию некоторых химиотерапевтиче-

ских лекарственных средств, в частности иммунодепрес-

сантов [13, 14].

Терапия смешанных вагинальных инфекций
Имеется большое количество работ, посвященных из-

учению эффективности препарата Полиоксидоний® как в

комплексных схемах лечения БВ, ВЗОМТ разной этиоло-

гии, так и в монотерапии (профилактика воспалительных

заболеваний, послеоперационный период и другие со-

стояния).

Так, касательно лечения БВ и хронических воспалитель-

ных заболеваний внутренних половых органов (ХВЗВПО)

проведено исследование на базе кафедры акушерства и ги-

некологии ГБОУ ВПО «Московский государственный меди-

ко-стоматологический университет им. А.И.Евдокимова»

Минздрава России под руководством А.З.Хашукоевой и со-

авт. по использованию препарата Полиоксидоний®. Прове-

дение комплексной терапии с включением препарата 

Полиоксидоний® у пациенток с обострением ХВЗВПО поз-

волило сократить сроки их пребывания в стационаре на 

5,6 дня, тогда как больные, получающие только базисную

антибактериальную терапию, находились в стационаре 

12,5 дня. Схема применения препарата Полиоксидоний® в

дозе 12 мг: интравагинально №10 по 1 суппозиторию в

течение 3 дней, остальные 7 суппозиториев – 1 раз в 2 дня

в сочетании с базисной антибактериальной терапией (ис-

пользовались антибиотики широкого спектра действия:

офлоксацин по 200 мг 2 раза в сутки, метронидазол 250 мг

3 раза в день, нистатин по 500 тыс. ЕД 4 раза в день – в тече-

ние 7 дней). 

При проведении курса терапии препаратом 

Полиоксидоний® показатели всех клинико-лабораторных

данных у пациенток 1-й группы (n=39), его получавших,

имели выраженный положительный характер. Более того,

уже на 6-е сутки наблюдалось исчезновение общих и мест-

ных клинических симптомов заболевания (слабость, зуд,

жжение, патологические выделения из половых путей, от-

ек и гиперемия половых органов) у 95,1% пациенток, что

на 5–7 сут быстрее в сравнении с пациентками 2-й группы

(n=47), получавшими только базисную антибактериаль-

ную терапию. Это свидетельствует о двукратном увеличе-

нии эффективности терапии при включении иммуномо-

дулятора Полиоксидоний® в схемы лечения пациенток с

БВ и обострением ХВЗВПО. Установлено, что препарат в

форме вагинальных суппозиториев не обладает побочны-

ми эффектами. Положительная динамика исследуемых

иммунологических, бактериологических, клинических па-

раметров позволила рекомендовать применение препара-

та Полиоксидоний® в виде вагинальных свечей по следую-

щей схеме: по 12 мг ежедневно в течение 3 дней и далее по

12 мг 1 раз в 2 дня 10 введений в сочетании с базисной ан-

тибактериальной терапией и последующим восстановле-

нием нормального микробиоценоза влагалища [15].

Комплексная терапия рецидивирующих инфекций ниж-

него отдела урогенитального тракта, включающая приме-

нение препарата Полиоксидоний® в виде суппозиториев, у

34 женщин в возрасте от 16 до 39 лет проведена М.Х.Код-

жаевой и соавт. на базе ГБОУ ДПО «Российская медицин-

ская академия последипломного образования» Минздрава

России. Обследование включало клинико-инструменталь-

ные методы: микроскопию мазка из влагалища, цервикаль-

ного канала и уретры, исследование соскоба методом по-

лимеразной цепной реакции, микробиологическое иссле-

дование содержимого влагалища, расширенную кольпо-

скопию, рН-метрию вагинального секрета, «аминный» тест

с 10% раствором КОН. Обследование проводили до лече-

ния, через 5–7 дней и спустя 1–1,5 мес после курса тера-

пии. Первую группу составили 16 женщин, получавших ан-

тибактериальную терапию (офлоксацин 200 мг 2 раза в

день). Во 2-ю группу вошли 18 больных, помимо антибио-

тика получавших Полиоксидоний® интравагинально в ви-

де свечей по 12 мг через день №10. Эффективность прово-

димой терапии оценивали по клиническим и лаборатор-

ным данным. В результате при микроскопии вагинальных

мазков через 5–7 сут и 1–1,5 мес после окончания лечения

у всех пациенток 1-й группы были обнаружены низкие

титры лакто- и бифидобактерий. В мазках у 9 (50%) паци-

енток из 2-й группы регистрировали увеличение титра

лактобацилл уже на 5-е сутки. По данным микробиологи-

ческого исследования, элиминация патогенной микро-

флоры (U. urealyticum – 66,6% случаев; C. trachomatis –

30,5%; M. hominis – 31,6%) произошла у 50% пациенток

контрольной группы и 66,6% – основной. Также после кур-

са лечения уменьшение количества выделений из половых

путей отмечали 11 (68%) пациенток 1-й группы и 15 (83%)

женщин 2-й группы; уменьшение зуда и жжения в области

вульвы отмечали соответственно 3 (18%) и 6 (37%) обсле-

дованных, дизурические расстройства после лечения не

отмечены ни у одной пациентки, у 13 (72%) женщин ос-

новной группы и 8 (37%) – контрольной выявлена поло-

жительная динамика кольпоскопической картины. Полу-

ченные данные свидетельствуют о выраженном терапев-

тическом эффекте препарата Полиоксидоний® [16, 17].

Исследование новых подходов в лечении обострения

ХВЗВПО с применением иммуномодулирующей терапии
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Полиоксидонием проведено Л.Е.Смир-

новой (ГБОУ ВПО МГМСУ им. А.И.Евдо-

кимова) в группе из 86 пациенток в воз-

расте от 18 до 42 лет. Основную группу

составили 39 пациенток, которым про-

водили базисную антибактериальную

терапию в сочетании с препаратом 

Полиоксидоний®. Пациентки получали

препарат Полиоксидоний® по 12 мг ин-

травагинально ежедневно в течение 

3 дней, в последующем суппозитории

вводились 1 раз в 3 дня. Курсовая доза

Полиоксидония составила 120 мг. Од-

новременно проводилась базисная ан-

тибактериальная терапия, включающая

офлоксацин (200 мг каждые 12 ч 2 раза

в сутки на протяжении 7 дней) или док-

сициклин (100 мг каждые 12 ч 2 раза в

сутки на протяжении 7 дней), метро-

нидазол (250 мг каждые 8 ч 3 раза в сут-

ки на протяжении 7 дней), нистатин

(500 тыс. ЕД каждые 6 ч 4 раза в сутки

на протяжении 7 дней). В контроль-

ную группу вошли 47 больных, кото-

рым проводилась только базисная ан-

тибактериальная терапия.

Пациенткам обеих групп проводи-

ли лечение преформированными фи-

зическими факторами (диадинамиче-

ские токи, ультразвук в импульсном

режиме). Комплексное обследование

включало опрос, объективное и гине-

кологическое обследование/осмотр,

лабораторные методы, общеклиниче-

ские методы исследования, микро-

биологическое, бактериоскопиче-

ское, бактериологическое исследова-

ние, метод прямой иммунофлюорес-

ценции, ДНК-диагностику методом

полимеразной цепной реакции, им-

мунологические методы, ультразвуко-

вое исследование (УЗИ) органов ма-

лого таза в динамике и статистиче-

ское исследование. Заболевания шей-

ки матки, цервикального канала и вла-

галища выявлялись в виде эктопии

(27,9%), эндоцервицита (20,9%) и

кольпита (22%). При УЗИ органов ма-

лого таза, проведенном у всех пациен-

ток до начала лечения, выявлялись

эхографические признаки хрониче-

ского сальпингита (100%), обостре-

ния хронического эндомиометрита

(20,9%), сальпингоофорита (82,5%),

спаечного процесса в малом тазу

(44,6%), кистозной дегенерации яич-

ников (17,4%). У всех обследованных

больных была выявлена смешанная

инфекция, в большинстве случаев

представленная возбудителями ЗППП

и условно-патогенными микроорга-

низмами, наибольшая активность или

вирулентность среди которых вы-

явлена у Streptococcus spp., Staphylococ-

cus spp. и микроорганизмов кишечно-

го происхождения – Enterococcus spp.

и Escherihia coli. Выявленные наруше-

ния местного иммунитета проявля-

лись в повышении уровня IgG в 2 раза

(p<0,05), снижении уровня IgA в 5 раз

(p<0,05) и sIgA – в 2 раза (p<0,05) при

практически неизмененном уровне

IgM, что свидетельствовало о прогрес-

сировании заболевания и переходе

его в хроническую стадию.

Местные и общие клинические

симптомы после проведенной ком-

плексной терапии у пациенток основ-

ной группы исчезли практически

полностью, тогда как в контрольной

группе у 1/3 пациенток сохранились

боли и патологические выделения из

половых путей, у 10,6% – зуд и 2,1% –

чувство жжения наружных половых

органов, у 4,2% – дизурические рас-

стройства, у 4,2% – диспареуния.

После проведенной антибактериаль-

ной терапии у 23,4% больных во 

2-й группе оставалось снижение фи-

зической активности, на слабость и

головные боли продолжали жаловать-

ся 25,5 и 8,1% больных соответствен-

но. Проведенная комплексная тера-

пия больных с обострением ХВЗВПО

с включением Полиоксидония позво-

лила в среднем на 5–7 дней быстрее

по сравнению с остальными пациент-

ками добиться улучшения состояния,

что проявлялось улучшением общего

самочувствия, исчезновением болево-

го синдрома или уменьшением его

интенсивности, быстрым исчезнове-

нием общих и местных клинических

симптомов данного заболевания. При

контрольном УЗИ органов малого та-

за, проведенном на 5–7-е сутки лече-

ния, отмечалась положительная дина-

мика (отсутствие свободной жидко-

сти в позадиматочном пространстве,

нормализация звукопроводимости
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тканей яичников) у 80,2% пациенток основной группы.

При этом у 79% пациенток 2-й группы положительные

изменения ультразвуковой картины происходили на

10–14-е сутки терапии.

Проведенная комплексная терапия обострения ХВЗВПО

с включением Полиоксидония способствовала значитель-

ному улучшению микробного пейзажа, что подтверждает-

ся микробиологическими методами исследования. Так, у

пациенток основной группы при контрольной микроско-

пии отделяемого влагалища и цервикального канала спе-

цифических возбудителей и «ключевых» клеток обнаруже-

но не было, а частота обнаружения C. albicans уменьшилась

в 9 раз. В то же время проведение только антибактериаль-

ной терапии у пациенток контрольной группы привело к

уменьшению количества специфических возбудителей в

1,6 раза, и наблюдалась лишь тенденция к уменьшению ча-

стоты выявляемости C. albicans и «ключевых» клеток. При

контрольном бактериологическом исследовании количе-

ство условно-патогенных микроорганизмов у пациенток

основной группы уменьшилось почти в 1,6 раза, тогда как у

больных контрольной группы полимикробный пейзаж

улучшился незначительно – в 1,1 раза. В 92% случаев у па-

циенток основной группы была достигнута элиминация

специфических возбудителей из шеечной слизи, тогда как

у пациенток контрольной группы элиминация возбудите-

лей достигнута лишь в 32% случаев. После проведения ком-

плексного лечения обострения ХВЗВПО с включением

Полиоксидония у пациенток основной группы уровень Ig

в слизи цервикального канала достиг значений нормы: 

IgG – 0,56±0,06 г/л (p<0,05), IgA – 0,53±0,05 г/л (p<0,05),

sIgA – 0,44±0,10 г/л (p<0,05), IgM – 0,19±0,08 г/л. Таким об-

разом, включение иммуномодулятора Полиоксидония в

комплексную терапию позволяет значительно снизить до-

зы и длительность применения антибактериальных, про-

тивовоспалительных препаратов у больных с обострени-

ем ХВЗВПО, способствует сокращению сроков пребыва-

ния в стационаре, удлинению периода ремиссии [14].

Применение иммуномодулирующей терапии при неспе-

цифических воспалительных заболеваниях гениталий

проведено на базе ГБОУ ВПО «Ростовский государствен-

ный медицинский университет» Минздрава России

Л.П.Сизякиной и соавт. у 100 пациентов в возрасте от 18 до

49 лет, которые были разделены на 3 группы. Первая груп-

па включала 30 больных, получавших стандартную тера-

пию без иммунокоррекции: местную антимикробную те-

рапию с применением вагинальных свечей Бетадин и, учи-

тывая высокий процент хронического рецидивирующе-

го течения заболевания у пациенток данной группы,

ломе флоксацин в дозе 0,4 г 1 раз в день в течение 5 дней.

Пациенткам второй группы (n=35) в комплексе со стан-

дартной терапией дополнительно было проведено лече-

ние препаратом Полиоксидоний® в виде вагинальных

свечей (по 1 свече в дозе 12 мг ежедневно в течение 

7 дней). В 3-ю группу были включены 35 больных, которым

проводилась монотерапия препаратом Полиоксидоний® в

виде вагинальных свечей (по 1 свече в дозе 12 мг еже-

дневно в течение 7 дней). Продолжительность динамиче-

ского наблюдения составила 5 мес.

Больные обследовались до лечения, после окончания те-

рапии и через 8 нед после лечения. После проведенного

курса лечения у пациенток 1-й группы (без иммунокоррек-

ции) отмечались субъективные улучшение (уменьшение

зуда, жжения в области гениталий, выделений) на 5–

7-й день; при кольпоскопии гиперемия и отек слизистой

влагалища сохранялись у 16,6% больных, гиперемия и отек

слизистой шейки матки – у 13,3%. При изучении иммуно-

логических параметров у пациенток этой группы не вы-

явлено существенно значимых изменений клеточного зве-

на иммунитета. Отсутствие существенных сдвигов отмеча-

лось и в гуморальном звене. У пациенток 2-й группы улуч-

шение состояния (уменьшение зуда, жжения в области ге-

ниталий, снижение количества выделений) после лечения

препаратом Полиоксидоний® в сочетании с традицион-

ной терапией отмечалось уже на 1–2-е сутки от начала

лечения. Кольпоскопическая картина нормализовалась к

4–5-му дню лечения. Отмечено сокращение суммарной

частоты патологических типов биоценоза влагалища, что

способствовало восстановлению колонизационной рези-

стентности.

Отмечена выраженная положительная иммунологиче-

ская динамика у пациенток данной группы. Анализ показа-

телей иммунного статуса пациенток выявил, что после

проведенной терапии в клеточном звене отмечены уве-

личение содержания лимфоцитов, выраженная положи-

тельная иммунологическая динамика. Анализ показателей

иммунного статуса пациенток выявил, что после прове-

денной терапии в клеточном звене отмечено увеличение

содержания лимфоцитов, экспрессирующих СD3+

(70,1±1,9% при норме 67–76%) с нормализацией их субпо-

пуляционного состава. Увеличение содержания лимфоци-

тов, экспрессирующих СD4+ (до 34,4±2,1% при норме

38–46%), сопровождается одновременным снижением

лимфоцитов, обладающих супрессорно-цитотоксически-

ми эффектами, в результате чего происходит статистиче-

ски достоверное увеличение иммунорегуляторного индек-

са. Позитивные сдвиги, наблюдающиеся в количественном

отношении Т-лимфоцитов, происходят под действием

препарата Полиоксидоний® в плане их функциональной

активности. Так, статистически достоверно увеличение ко-

личества лимфоцитов, несущих CD25+ (12,1±1,5% при

норме 10–17%), что верифицирует способность препара-

та Полиоксидоний® стимулировать как раннюю, так и

позднюю активационную способность лимфоцитов.

В гуморальном звене иммунной системы также выявле-

ны статистически значимые сдвиги. При этом нормализа-

ция содержания CD20-лимфоцитов (8,3±2,4% при норме

менее 10%) сопровождается увеличением синтеза IgA и

нормализацией уровня IgC. После проведения курса лече-

ния препаратом Полиоксидоний® в качестве монотерапии

(3-я группа) значительное улучшение самочувствия отме-

тили 88,6% пациенток. Субъективное улучшение (умень-

шение зуда, жжения в области наружных половых органов,

отечности, снижение количества выделений) пациентки

этой группы отмечали уже на 1–2-е сутки от начала лече-

ния. У 11,4% пациенток монотерапия оказалась недоста-

точно эффективной, больные продолжили курс лечения с

использованием лекарственных препаратов по стандарт-

ным методикам. Кольпоскопическая картина нормализо-

валась у 94,3% пациенток группы монотерапии; у 88% от-

мечалось восстановление микробиоценоза влагалища, что

способствовало восстановлению колонизационной рези-

стентности [17, 18].

Заключение
На основании представленных данных можно говорить

о высокой эффективности иммунотропной терапии пре-

паратом Полиоксидоний® в гинекологической практике

при лечении заболеваний, сопровождающихся длитель-

ной персистенцией инфекционного агента, дисбиотиче-

скими процессами, такими как БВ, неспецифический

кольпит, ВЗОМТ, плохо поддающихся лечению стандарт-

ными методами терапии. При применении препарата 

Полиоксидоний® в виде вагинальных свечей в лечении не-

специфических вагинитов и цервицитов отмечалось бо-

лее быстрое купирование клинических проявлений мест-

ной воспалительной реакции влагалища, уменьшалась ин-

токсикация, улучшалось общее состояние больных. 

Полиоксидоний® снижает микробную обсемененность и

нормализует состав микробиоценоза влагалища в более

ранние сроки, способствует восстановлению колониза-
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ционной резистентности без дополнительного примене-

ния препаратов эубиотического ряда, что позволяет опти-

мизировать традиционную антимикробную терапию.

Полиоксидоний® обладает способностью оказывать

усиливающий эффект на действие основных этиотроп-

ных средств базисной терапии. Антимикробные химиоте-

рапевтические препараты, убивая или подавляя функцио-

нальную активность возбудителя, делают их более чув-

ствительными к действию защитных сил организма – фа-

гоцитоза, NK-клеток и T-лимфоцитов. Одновременное

применение Полиоксидония и антимикробного препара-

та наносит по возбудителю двойной удар, в результате че-

го и достигается хороший клинический эффект.

Включение иммуномодулятора в комплексную терапию

является экономически оправданным, так как позволяет

уменьшить применение антибактериальных, противогриб-

ковых и противовоспалительных препаратов, сократить

сроки пребывания пациентов в стационаре, а также сни-

зить вероятность рецидивов, обострений и осложнений.

Полиоксидоний® – иммуномодулятор, сочетающий в себе

высокую клинико-иммунологическую эффективность и

безопасность.
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Внастоящее время отмечается тенденция к увеличению

продолжительности жизни. Это положительное собы-

тие требует переосмысления подхода к ведению пациенток

старшего возраста. В перименопаузальном возрасте женщи-

ны достигают пика своей профессиональной деятельности,

активны в своей трудовой и социальной позиции. Появляю-

щиеся в этом возрастном периоде изменения внешности,

приливы, потливость, сексуальные расстройства, пролапс ге-

ниталий и недержание мочи коренным образом сказывают-

ся на самооценке женщин, влияют на качество жизни и, та-

ким образом, могут воздействовать на трудовой, социальный

и семейный статус пациенток. Эти изменения, особенно

пролапс гениталий и недержание мочи, сопровождаются

серьезными психоэмоциональными расстройствами, соци-

альной дезадаптацией. В этой связи урогенитальные рас-

стройства можно отнести не только к проблемам здоровья,

но и большой социальной проблеме общества.

По данным международной статистики, недержание мо-

чи встречается у 30–70% женского населения, увеличива-

ясь с возрастом женщин [1–7]. Проблема недержания мочи

требует и больших экономических затрат. Так, например, в

такой стране, как США, ежегодно на решение проблемы

недержания мочи тратится более 26 млрд дол. [8].

Международное общество по вопросам изучения удер-

жания мочи (1974 г.) определило недержание мочи как

условие, при котором непроизвольная потеря мочи яв-

ляется социальной и гигиенической проблемой и под-

тверждается объективно.

Женщины, страдающие различными нарушениями со

стороны мочеиспускания, редко обращаются к специали-

стам, из-за того что стесняются, и многие из них считают,

что данное явление вполне закономерно. Практически

каждая женщина когда-либо отмечает симптомы недержа-

ния мочи. Одновременно с этим некоторые скептически

относятся к возможности лечения у специалиста, так как

не верят в эффективность лечения данной патологии [9].

Проблема
Существует множество различных классификаций дан-

ной патологии. В гинекологической практике приходится

сталкиваться в основном со стрессовым и императивным

типами недержания мочи, а также их сочетанием.

Стрессовое недержание мочи – непроизвольное выде-

ление мочи при повышении внутрипузырного давления

над внутриуретральным, но при отсутствии детрузорной

активности [8]. По оценкам отечественной и зарубежной

литературы частота встречаемости стрессового недержа-

ния мочи у женщин составляет от 5 до 78%. До 20% таких

больных встречаются на урологических и до 30% – на ги-

некологических приемах [8].

Причиной недержания мочи при напряжении является

нарушение функции сфинктерного аппарата мочевого пу-

зыря и уретры, возникающее при изменении нормальных

уретровезикальных взаимоотношений [7, 8].

Гиперактивный мочевой пузырь – клинический син-

дром, определяющий ургентное мочеиспускание (в соче-

тании или без ургентного недержания мочи), которое

обычно сопровождается учащенным мочеиспусканием и

ноктурией (мочеиспускание в период от засыпания до

пробуждения) [10].

Ургентное (императивное) недержание мочи – непро-

извольное выделение мочи при сильном позыве к мочеис-

пусканию. Частота ургентного недержания мочи в общей

популяции составляет 30–50% [11]. Императивное мочеис-

пускание по силе своего поведенческого влияния оказыва-

ет более сильное психологическое воздействие, нежели

стрессовое [8].

Физиологические механизмы
Процесс удержания мочи в основном зависит от тонуса

мышц тазового дна, состояния коллагеновых волокон в

связочном аппарате малого таза, а также мышц-детрузоров

мочевого пузыря. Оптимальная функция уретры тесно свя-

зана со структурами вне уретры: лобково-уретральными

связками, субуретральной стенкой влагалища, лобково-

копчиковыми мышцами и мышцами-леваторами. Очень

важным фактором является состояние в этих структурах

коллагена. Состояние кровоснабжения и трофики мышц-

детрузоров, тазового дна, а также коллагеновых волокон в

определенной степени зависит от уровня эстрогенов [11].

Урогинекология 

Пролапс гениталий и недержание мочи:
возможности терапии
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Для адекватного повышения внутриуретрального давле-

ния при повышении внутрибрюшного давления необхо-

димы полноценное состояние уротелия, эластичность

коллагена, входящего в состав соединительной ткани урет-

ры, сохраненный тонус гладкой мускулатуры уретральной

стенки, полноценная васкуляризация уретры. Во всех ука-

занных структурах расположены рецепторы к эстрогенам,

прогестерону и андрогенам, и условия эстрогенного дефи-

цита обусловливают быстрое развитие урогенитальной ат-

рофии. После наступления менопаузы низкий уровень

эстрогенов приводит к общим клеточным, биохимиче-

ским, бактериологическим и анатомическим изменениям

в мочевом тракте [11, 12].

Ключевую роль в образовании коллагеновых волокон

осуществляют основные клетки дермального слоя – фиб-

робласты. Помимо коллагена фибробласты участвуют в

синтезе фибриллярных (эластин, фибронектин) и струк-

турных (гликопротеины, протеогликаны) белковых ком-

понентов межклеточного матрикса, а также ферментов,

участвующих в катаболических реакциях [13]. Деградация

коллагеновых волокон внеклеточного матрикса осуществ-

ляется матричными металлопротеиназами. С возрастом

изменяются количество, морфологические особенности,

пролиферативный и функциональный потенциал фибро-

бластов [14].

В удержании мочи играет роль взаимодействие несколь-

ких механизмов: сопротивление замыкательного аппарата

уретры и мочевого пузыря, стабильность уретральной ана-

томической поддержки, адекватная иннервация всех пере-

численных компонентов, нормальное кровоснабжение

тканей, нормальное состояние межклеточного вещества

[15, 16]. Так как многие структуры урогенитального тракта

содержат рецепторы к эстрогенам, процессы пролифера-

ции и ангиогенеза также в определенной степени контро-

лируются эстрогенами. Таким образом, процессы удержа-

ния мочи являются эстрогензависимыми [7].

Лечение
Традиционно основным методом лечения недержания

мочи при напряжении является хирургический. В то же

время оперативное лечение показано не всем пациенткам,

кроме того, хирургические методики в ряде случаев сопря-

жены с побочными явлениями и осложнениями, такими

как обструкция нижних мочевых путей, нарушения и дис-

комфорт при сексуальных общениях, довольно частые ре-

цидивы пролапса и недержания мочи [1, 2, 17]. Это побуж-

дает к поиску и внедрению новых консервативных и мало-

инвазивных методов лечения.

Одним из наиболее простых методов является поведен-

ческая терапия, которая подразумевает снижение массы

тела, изменение образа жизни, нормализацию стула, лече-

ние легочных заболеваний. Однако данный подход являет-

ся симптоматичным, не влияет на этиопатогенез и являет-

ся недостаточно эффективным.

Существуют различные методики лечебной физкульту-

ры, наиболее признанной является методика, разработан-

ная А.Кегелем [18]. Ряд исследователей показали некоторое

увеличение риска стрессового недержания мочи у пациен-

ток при занятиях упражнениями [3, 19]. Это связано с тем,

что часть женщин не способны изолированно сокращать

мышцы тазового дна и обычно сокращают прямую мышцу

живота, а также ягодичные и бедренные, еще больше при

этом повышая внутрибрюшное давление. В настоящее вре-

мя для тренировки мышц тазового дна используются со-

временные компьютерные установки, которые перераба-

тывают импульсы от влагалищных датчиков и отобра-

жаются графически, таким образом обеспечивая обрат-

ную связь. Эффективность такой методики в виде моноте-

рапии составляет 53%, а совместно с гимнастическими

упражнениями – 82% [20]. Миостимуляция соответствую-

щих мышц для лечения инконтиненции имеет такой же

механизм действия, что и гимнастика, и эффективность

данной методики не превосходит упражнения [2–4].

Распространение получили и специальные устройства –

пессарии, влагалищные конусы, уретральные обтураторы.

Особо широко используются пессарии. После введения

пессария восстанавливается нормальное анатомическое

положение мочевого пузыря и уретры, а также создается

дополнительная опора для органов малого таза, что, в

свою очередь, способствует удержанию мочи.

Медикаментозная терапия до сих пор вызывает много

дискуссий. Если ургентное и смешанное недержание мочи

не вызывает сомнений в плане медикаментозной терапии,

то по поводу стрессовой формы вопрос неоднозначен. Ле-

карственные средства, применяемые с целью лечения ги-

перактивного мочевого пузыря, относят к разным фарма-

котерапевтическим группам и различают по механизму

действия [10].

Препараты антихолинергического действия являются

первой линией лечения. М-холиноблокаторы, подавляя

М-холинорецепторы, снижают сократительную функцию

мочевого пузыря (в детрузоре имеются два вида мускари-

новых рецепторов, М2 и М3) [7, 8]. К настоящему времени

выделяют пять видов мускариновых рецепторов, которые

имеются в головном мозге (кора, гипоталамус), сердце,

гладкой мускулатуре, базальных отделах переднего мозга

и т.д., с чем и связано появление побочных эффектов при

применении препаратов данной группы: сухость глаз, ко-

жи, расстройства со стороны желудочно-кишечного трак-

та, нарушение зрения, со стороны центральной нервной

системы – головокружение, головная боль, возбудимость,

сонливость.

Поскольку одним из основных звеньев в патогенезе раз-

вития урогенитальных проблем является развитие эстро-

ген-дефицитного состояния, логичным представляется с

целью их коррекции назначение менопаузальной гормо-

нотерапии [10, 11, 15, 16].

При наличии лишь сенсорных проявлений атрофиче-

ского цистоуретрита и вагинита, т.е. при легкой степени

проявлений, показано в основном применение локальной

терапии [12]. У пациенток с легкой и средней степенью тя-

жести урогенитальных расстройств с целью коррекции

как местных, так и системных проявлений гипоэстроге-

нии применяют системную терапию.

Лазерные технологии
В настоящее время в практической медицине активно

применяют лазерные технологии. Активное использование

различных типов лазерных систем в гинекологической

практике началось с конца 1980-х годов. Хирургическое

применение СО2-лазера в практике гинеколога давно стало

нормой. В качестве альтернативной технологии успешно

применяют различные типы диодных и оптоволоконных ла-

зерных систем. Технологии применения данных типов лазе-

ров для оперативных вмешательств отработаны на практике

и описаны в большом количестве научных источников.

В настоящее время появились новые виды лазерных тех-

нологий и, соответственно, новые типы лазерных проце-

дур. Широкое распространение получили лазерные техно-

логии лечения недержания мочи, интимного омоложения

и лечения атрофии слизистой. Для данного вида процедур

используются Er:YAG- и СО2-лазеры.

Технологии очень отличаются друг от друга по своей

эффективности и безопасности. В то же время исследова-

ние рекламных материалов, представленных компания-

ми, не позволяет разобраться в отличиях и определить це-

лесообразность покупки того или иного вида лазерного

оборудования.

Технологии IncontiLase и IntimaLase реализуются только

при передаче лазерной энергии на ткани стенки влагали-
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ща сверхдлинным пакетным импульсом (длительность

пакетного импульса составляет 2,1 с). Подобный способ

формирования импульса и передачи энергии защищен

мировым патентом (технология SMOOTH). Лазерное из-

лучение с длиной волны 2940 нм, генерируемое Er:YAG-

лазером, поглощается в тканях только молекулами воды.

Иные биологические ткани излучение данной длины вол-

ны не поглощают. Лазерная энергия, передаваемая моле-

кулам воды маленькими дозами через определенную пау-

зу, приводит к повышению температуры воды и нагреву

тканей. За время паузы тепло, образовавшееся в поверх-

ностном слое тканей, передается нижележащим слоям за

счет диффузии тепла. Следующий импульс приходит на

уже остывшие ткани. Таким образом, этапный последова-

тельный нагрев поверхностных слоев слизистой обес-

печивает плавный прогрев стенки на глубину до 10 мм.

Энергия каждого отдельного импульса очень мала и со-

ставляет 0,6–0,8 Дж/см2. Такая плотность энергии длины

волны 2940 нм является субабляционной, разрушение

тканей невозможно. Действующим медицинским факто-

ром является тепло, медленно распространяющееся по

тканям стенки влагалища.

Технология пакетного импульса SMOOTH позволяет до-

стичь этапной передачи лазерной энергии на ткани и до-

биться управляемого нагрева стенки влагалища до темпе-

ратуры 60–63°C без повреждения слизистой оболочки. По-

добный плавный нагрев обеспечивает прямое воздействие

на коллаген и запускает механизм неоколлагеногенеза.

Отсутствие повреждений гарантируется специальным

подбором длительности импульсов и пауз между ними, а так-

же низким уровнем плотности энергии. Плотность энергии

в процедурах IncontiLase и IntimaLase – 0,6–0,8 Дж/см2.

Такой способ передачи энергии обеспечивает только

коагуляционное воздействие на стенку влагалища, разру-

шение слизистой отсутствует.

В результате лазерного воздействия укорачиваются меж-

молекулярные поперечные связи тройной спирали колла-

гена, что приводит к мгновенному сокращению волокон

на 2/3 их длины по сравнению с состоянием до процеду-

ры. Нагревание коллагена вызывает его мгновенное сокра-

щение, волокна становятся короче и толще и, следователь-

но, обработанная ткань сокращается и сжимается. Помимо

мгновенной реакции сокращения коллагена в ткани запус-

каются процессы реконструкции коллагеновых волокон и

неоколлагеногенеза. В результате этих процессов обрабо-

танная ткань обогащается новым, молодым коллагеном,

становится упругой и эластичной.

В результате применения технологий IncontiLase и Inti-

maLase обработанные лазером ткани обогащаются новым

коллагеном, подтягиваются и становятся более эластичны-

ми. Сокращение тканей обеспечивает улучшенную под-

держку мочеиспускательного канала, уменьшает гипермо-

бильность уретры, таким образом устраняя симптомы не-

держания мочи. Происходит увеличение плотности и эла-

стичности стенки влагалища, уменьшается объем влагали-

ща, восстанавливается опорная функция фасций тазового

дна, связочного аппарата, возрастают сила и длительность

сокращений мышц тазового дна. Тепловое воздействие

обеспечивает восстановление нейрогуморальной регуля-

ции слизистой влагалища, способствует образованию но-

вых сосудов, что приводит к устранению симптомов атро-

фии слизистой.

Таким образом, новая методика консервативного лече-

ния недержания мочи – IncontiLase, основанная на ис-

пользовании энергии Er:YAG-лазера в неабляционном ре-

жиме, представляет определенный интерес. Целью неабля-

тивной лазерной процедуры является достижение селек-

тивной денатурации коллагена. Ускорение неоколлагено-

генеза приводит к подтяжке тканей и повышению их эла-

стичности. Обработанная зона постепенно сокращается,

улучшая поддержку мочевого пузыря и уретры. Лазерная

энергия распределяется по коротким импульсам с точно

контролируемым повышением температуры, что исключа-

ет возникновение некроза.

За последние годы накоплены экспериментально-кли-

нические данные об эффективности и безопасности ис-

пользования неаблятивного Er:YAG-лазера (Словения) в

лечении стрессового недержания мочи и так называемого

синдрома «широкого влагалища», который обусловлен

снижением тонуса мышц тазового дна. По данным I.Fisto-

nic и соавт., перинеометрия увеличилась на 5,1 мм рт. ст.

через 6 мес после лечения. Также отмечалось уменьшение

угла на 20° при проведении Q-tip-теста с пробой Вальсаль-

вы. Одновременно уменьшились проявления недержания

мочи и улучшилось качество жизни [21]. Через 3 мес после

2 лазерных воздействий все пациентки отметили улучше-

ние упругости влагалища, 95,2% отметили усиление сексу-

ального удовлетворения (J.Gaviria и соавт.) [22]. Результаты

исследования Urska Bizjak Ogrinc и соавт. продемонстри-

ровали уменьшение степени пролапса, а объем остаточ-

ной мочи снизился на 12 мл [23].

Интересные данные получены А.А.Безменко и соавт., ко-

торые в течение 5 мес наблюдения выявили увеличение

количества и активности фибробластов, повышение плот-

ности соединительной ткани, появление участков нео -

ангиогенеза [24].

Таким образом, появляющиеся новые технологии от-

крывают новые возможности в лечении недержания мочи.

Особый интерес представляют обнадеживающие результа-

ты в лечении не только ургентного, но и стрессового не-

держания мочи.
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Введение
Недостаточность магния встречается, по разным дан-

ным, у 30–60% населения. При своевременном выявлении

дефицита магния и проведении долговременной коррек-

ции можно предотвратить возникновение и развитие ши-

рокого круга коморбидных дефициту магния патологий

[1], в том числе опухолевых заболеваний [2]. Подчеркнем,

что эффективная коррекция дефицита магния подразуме-

вает достаточно длительные курсы терапии (месяцы, го-

ды). Поэтому оценка онкологической безопасности раз-

личных солей магния весьма актуальна.

Для длительной коррекции дефицита магния, как прави-

ло, пользуются препаратами на основе органических со-

лей магния (аспарагинат, цитрат, лактат, глицинат, оротат

и др.) вследствие их высокой биодоступности и безопас-

ности. Онкологическая безопасность этих солей недоста-

точно исследована, что вызывает многочисленные не-

обоснованные спекуляции относительно эффектов тех

или иных солей магния. 

Рассмотрим этот вопрос более подробно на примере

оротата магния и лактата магния, так как обе эти соли ши-

роко используются для изготовления препаратов для кор-

рекции дефицита магния. Например, в эксперименте при

однократном введении проканцерогенного диэтилнитро-

замина в дозе 200 мг/кг диета с очень высоким содержани-

ем аргинина (3,5–15 г/кг в сутки) [3] или оротовой кисло-

ты (10–25 г/кг в сутки) [4] может способствовать усилению

роста опухолей. Заметим, что взаимосвязь между оротовой

кислотой, диэтилнитрозамином и другими канцерогена-

ми и развитием опухолей наблюдалась только в экспери-

менте. Данные о способности оротовой кислоты стимули-

ровать развитие опухолей у человека отсутствуют.

Однако результаты нескольких исследований, проведен-

ных, во-первых, только на экспериментальном уровне, во-

вторых, в присутствии специальных канцерогенов и, в-

третьих, с чрезвычайно высокими дозами оротовой кис-

лоты (мегадозы) ни в коем случае не позволяют делать аб-

сурдный вывод, что оротовая кислота и ее соли якобы кан-

церогенны. Гораздо больше имеется научных обоснова-

ний для обсуждения проканцерогенных эффектов высо-

ких доз молочной кислоты и ее солей, лактатов. 

Например, в экспериментальных и клинических иссле-

дованиях было показано, что уровни лактата в тканях

коррелируют с развитием опухолей, так что опухоли с

более высоким содержанием лактата характеризуются

более высокой малигнизацией [5]. Онкотрансформация

клеток человека ассоциирована с повышением уровней

основного фермента метаболизма лактата, лактат дегид-

рогеназы [6]. Общеизвестно, что онкотрансформация

клеток приводит к повышенному потреблению глюкозы

раковой клеткой и более активной конверсии пирувата

именно в лактат (так называемый эффект Варбурга). Эф-

фект Варбурга усиливает выживание и деление раковых

клеток [7], всасывание фолиевой кислоты и миграцию ра-

ковых клеток [8]. 

Более того, в клинических исследованиях было показа-

но, что гиперлактатемия является независимым предикто-

ром высокой смертности пациентов от рака. Например,

исследование пациентов с раком легких IV степени (n=85,

45–96 лет) показало, что уровни лактата в плазме крови
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более 1,4 ммоль/л ассоциированы с достоверно более низ-

ким выживанием пациентов [9].

Таким образом, вопрос об онкологической безопасно-

сти той или иной соли магния требует проведения специ-

альных исследований. Целью настоящей работы являлась

оценка влияния препарата Магнерот на рост и метастази-

рование злокачественных новообразований на модели

карциномы легких Льюис (КЛЛ).

Материалы и методы
Описание препарата. Согласно фармакопее Россий-

ской Федерации, Магнерот представляет собой таблетиро-

ванный препарат, содержащий в качестве действующего

вещества 500 мг магния оротата дигидрат на 1 таблетку. 

В исследованиях Магнерот использован в фармакопейной

таблетированной форме для перорального введения

(«Верваг Фарма ГмбХ и Ко. КГ», Германия). При проведении

работ препарат хранился в защищенном от света месте

при температуре ниже 25°C.

Лабораторные животные. Исследования проведены

на 45 самцах мышей-гибридов F1 (CBA×C57BL6j) в возрасте

2,5–3 мес с массой тела 22–26 г. Животные были получены

из питомника ФГБУН «Научный центр биомедицинских

технологий» ФМБА России, имели ветеринарный серти-

фикат и прошли 20-суточный карантин в виварии Меди-

цинского радиологического научного центра им. А.Ф.Цы-

ба. Содержались животные в соответствии с требованиями

Приказа МЗ РФ №708н: в клетках Т-3 с соблюдением норм

группового размещения, в условиях естественного осве-

щения и принудительной 16-кратной вентиляцией, при

температуре 18–20°C и относительной влажности воздуха

40–70%, на подстилке из простерилизованных древесных

стружек, со свободным доступом к питьевой воде и корму.

Животные получали стандартный (ГОСТ Р50258-92) бри-

кетированный корм ПК-120-1 (ООО «Лабораторснаб»,

РФ). 

Все экспериментальные работы с лабораторными жи-

вотными выполнены в соответствии с общепринятыми

этическими нормами, на основе стандартных операцион-

ных процедур, принятых в МРНЦ им. А.Ф.Цыба, которые со-

ответствуют правилам Европейской конвенции по защите

животных, используемых для научных целей (ETS 123).

Опухолевая модель. Исследования проведены на пе-

ревиваемой КЛЛ. Штамм КЛЛ получен из банка опухоле-

вых материалов ФГБУ «Российский онкологический на-

учный центр им. Н.Н.Блохина» Минздрава России и под-

держивался на самцах мышей C57BL6j. Трансплантацию

КЛЛ самцам мышей F1 (CBA×C57BL6j) проводили подкож-

ным введением 1,6×106 опухолевых клеток в 0,1 мл суспен-

зии в область латеральной поверхности правого бедра, на

которой предварительно депилировали шерстный покров.

Экспериментальные группы, способы введения и
дозы препарата. После перевивки КЛЛ животных мето-

дом рандомизации распределили в 3 группы, по 15 особей

в каждой, – контрольную и 2 подопытные. Животные

контрольной группы в дальнейшем не получали никаких

воздействий. Животным подопытных групп со 2 по 

20-е сутки после трансплантации опухоли ежедневно ин-

трагастрально вводили Магнерот в дозах 5 и 10 мг/кг (в

расчете на элементный магний) в виде суспензии в крах-

мальном геле. Изученные дозы соответствуют максималь-

ным суточным дозам магния, рекомендованным для чело-

века при длительном применении данного препарата [10].

Оценка эффектов. Переносимость Магнерота оцени-

вали путем ежедневного наблюдения за животными, в ко-

тором изучался неврологический статус по характеру

спонтанной двигательной активности, общей возбудимо-

сти и реакции на тактильные и звуковые раздражители, а

также по пищевой активности животных и динамике при-

роста их массы тела.

Специфическое влияние Магнерота на опухолевый про-

цесс изучали по динамике роста и активности метастази-

рования КЛЛ. Для этого с 7-х суток опыта, по достижению

опухолями измеряемого размера, каждые 2–3 сут у всех жи-

вотных проводили измерение калипером двух диаметров

опухолевых узлов: L – максимальный диаметр узла; W – диа-

метр, ортогональный к L. Расчет объемов узлов проводили

в приближении: V=(L×W2)×(π/6), которое надежно коррели-

рует с данными магнитно-резонансной томографии [11].

Влияние препарата на рост КЛЛ оценивали путем статисти-

ческого сравнения объема опухолевых узлов в контроль-

ных и подопытных группах на разных сроках наблюдения,

по длительности задержки роста опухоли и индексу тормо-

жения роста опухоли (ТРО): ТРО=(Vk-Vo)/Vk×100%, где Vk

и Vo – средние объемы узлов в контрольной и опытной

группе [12]. На 21-е сутки роста карциномы животных вы-

водили из опыта путем цервикальной дислокации под

эфирным наркозом, выделяли легкие, фиксировали их 24 ч

в жидкости Буэна и далее проводили подсчет числа круп-

ных и мелких легочных метастазов. Влияние Магнерота на

процессы метастазирования и рост метастазов оценивали

Original research

Таблица 1. Динамика массы тела животных в разных экспери-
ментальных группах

Срок на-
блюде-
ния, сут

Средняя масса тела, % (M±SE)*

Контроль Магнерот, 5 мг/кг Магнерот, 10 мг/кг

3-е 99,2±0,7 99,2±0,6 100,5±0,8

7-е 103,6±0,8 102,2±1,0 103,9±0,9

10-е 103,3±1,0 101,3±0,8 102,2±1,0

13-е 104,9±1,0 103,3±0,8 105,3±0,9

15-е 105,5±1,0 105,5±0,9 106,9±1,0

17-е 110,2±1,1 107,4±1,1 110,4±1,3

21-е 113,8±1,6 112,6±1,3 114,0±1,3

*Показатели нормированы на исходную массу тела.

Рис. 1. Динамика роста массы тела в экспериментальных
группах: а – масса тела; б – эмпирические функции распре-
деления массы тела в разных группах.
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путем статистического сравнения числа метастазов в конт-

рольных и опытных группах.

Статистическая обработка. При данной постановке

эксперимента присутствует несколько подопытных групп,

поэтому оценку межгрупповых различий приводили мето-

дами множественного сравнения – путем рангового дис-

персионного анализа Краскела–Уоллиса с применением

критерия Данна. Различия полагали достоверными на 0,05

уровне значимости. Расчеты выполнены с помощью про-

граммного пакета Statistica 7.0 (StatSoft Inc., США).

Результаты
Субхроническое интрагастральное введение Магнерота

в дозах 5 и 10 мг/кг переносилось подопытными животны-

ми легко и не вызывало у них каких-либо изменений в нев-

Оригинальные исследования 

Рис. 2. Кривые скорости роста опухолей для индивидуаль-
ных животных.
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Рис. 3. Усредненные по группам кривые роста опухолей.
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Примечание. F(x) – значения эмпирической функции распределения значений
объема опухолевого узла. Максимальное уклонение Колмогорова (D) между
распределениями, построенными для групп «случай» и «контроль», отмечено
вертикальной линией. Приведены значения р по тесту Колмогорова–Смирнова.

Рис. 5. Отсутствие достоверных различий между группами в
количестве опухолей разного размера (крупные, малые, все).
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рологическом статусе и пищевой активности. Не наблюда-

лось также и статистически значимых различий в динами-

ке прироста массы тела животных в разных эксперимен-

тальных группах (табл. 1). Анализ эмпирических функций

распределения значения массы тела в экспериментальных

группах посредством тестов Колмогорова и Смирнова так-

же подтвердил отсутствие достоверных различий между

группами (рис. 1).

В данном опыте рост КЛЛ носил типичный характер – к

7-м суткам после трансплантации опухолевый узел опреде-

лялся и достигал измеряемого размера у 100% животных, а

единичная гибель подопытных животных отмечалась на

поздних сроках роста неоплазии – на 20–21-е сутки после

перевивки. Анализ пучков индивидуальных кривых скоро-

сти роста опухолей подтвердил отсутствие достоверных

различий между группами в течение всего периода иссле-

дования (рис. 2). 

Анализ динамики роста КЛЛ в разных группах показал,

что Магнерот в обеих использованных дозах в данном

опыте не оказывал статистически значимого проопухоле-

вого действия. Как показано в табл. 2, на всех сроках наблю-

дения объем опухолевых узлов КЛЛ в подопытных группах

статистически не различался с показателями контрольной

группы. Более того, в группе, получавшей Магнерот в дозе

10 мг/кг, была отмечена умеренная задержка роста карци-

номы (на 20–22%) к 14-м суткам. Однако этот эффект не

достигал уровня статистической значимости по тесту Дан-

на (р=0,05) и не наблюдался в последующие дни (рис. 3).

В то же время на 7-е сутки было установлено достовер-

ное различие между контрольной группой и группой полу-

чавших Магнерот (Mg2+ – 10 мг/кг) с использованием дру-

гого статистического теста – непараметрического теста

Колмогорова. Значение максимального уклонения (D)

между распределениями, построенными для групп «слу-

чай» и «контроль», на 7-е сутки составило D=0,40 (что соот-

ветствовало достоверным различиям, р=0,010; рис. 4). Та-

ким образом, приему препарата Магнерот соответствовали

более низкие значения объема опухолей. Тем не менее дан-

ный эффект со временем затухал и к 14-м суткам достовер-

ные различия между группами отсутствовали (см. рис. 4). 

Не было отмечено влияния препарата Магнерот на про-

цессы метастазирования и рост метастазов карциномы:

число легочных метастазов на 21-е сутки роста КЛЛ в экс-

периментальных группах статистически не различалось

(табл. 3; рис. 5). 

Таблица 2. Динамика роста КЛЛ в разных экспериментальных
группах

Срок на-
блюде-
ния, сут

Средний объем опухолевых узлов, мм3 (M±SE)

Контроль Магнерот, 5 мг/кг Магнерот, 10 мг/кг

7-е 98,7±9,8 99,0±10,7 85,8±7,4

10-е 236,4±34,7 206,3±26,7 202,8±24,7

14-е 667,7±90,5 721,3±101,6 515,1±85,7

17-е 1302,9±159,6 1370,0±146,4 1370,3±189,7

21-е 2101,9±235,7 2433,7±252,0 2374,1±313,9

Таблица 3. Метастатическая активность КЛЛ в разных экспери-
ментальных группах

Показа-
тель

Среднее число легочных метастазов на 21-е сутки
роста КЛЛ (M±SE)

Контроль Магнерот, 5 мг/кг Магнерот, 10 мг/кг

Крупные 6,3±1,1 5,9±1,0 6,1±1,7

Малые 45,9±7,8 43,6±4,1 42,3±7,5

Всего 52,3±8,5 49,6±4,4 48,4±8,4



Выводы
Магнерот в дозах 5 и 10 мг/кг при субхроническом энте-

ральном введении животным-опухоленосителям не ока-

зывает никакого проопухолевого или прометастатическо-

го действия на КЛЛ. Более того, для дозы в 10 мг/кг (в рас-

чете на элементный магний) отмечены достоверно более

низкие объемы опухолей на 7-е сутки эксперимента. Ре-

зультаты доказывают высокую онкологическую безопас-

ность препарата и указывают на возможность компенса-

ции Магнеротом дефицита магния у пациентов с опухоле-

выми заболеваниями. 
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Experience exchange

Введение
В настоящее время в России ежегодно проводится око-

ло 60 тыс. циклов вспомогательных репродуктивных тех-

нологий (ВРТ). Беременность при этом наступает в сред-

нем после проведения 2–3 протоколов ВРТ: с первой по-

пытки – у 30–35%, со второй – у 40–45%, с третьей – у 70%,

более чем с третьей – у 20%. 

Эффективность ВРТ зависит от множества факторов.

Каждый из них самостоятельно значим, а в совокупности

все они являются достаточно серьезной причиной репро-

дуктивных потерь на этапе ВРТ. 

Насколько значимо состояние шейки матки (ШМ), яв-

ляются ли интактная ШМ и адекватный цервико-вагиналь-

ный пейзаж резервом успеха протоколов ВРТ, однозначно

ответить достаточно сложно. К тому же на сегодняшний

день нет четких критериев допуска в программы ВРТ жен-

щин с заболеваниями ШМ, а кольпоскопия вообще не яв-

ляется необходимым обследованием. 

Однако любая патология ШМ, связанная с хроническими

воспалительными изменениями, персистенцией вирусов, в

частности вируса папилломы человека (ВПЧ), условно-па-

тогенных бактерий, может стать причиной изменения ко-

личества и качества цервикальной слизи, ее рH, образова-

ния антиспермальных антител и в конечном итоге – фор-

мирования цервикального бесплодия. Понятно, что при

проведении экстракорпорального оплодотворения (ЭКО),

ИКСИ (интрацитоплазматическая инъекция сперматозои-

да) и внутриматочной инсеминации успешно минуются

так называемый цервикальный барьер и иммунологиче-

ский фактор бесплодия, но, по данным некоторых исследо-

вателей, процент удач ВРТ снижается при обнаружении ан-

тиспермальных антител в цервикальной слизи [1]. 

Все изложенное свидетельствует об актуальности и

практической ценности научно-исследовательской рабо-

ты, направленной на изучение влияния цервикального

фактора на результативность программ ВРТ и оптимиза-

цию ведения женщин с патологией ШМ, инфекционно-

воспалительными, ВПЧ-ассоциированными и диспласти-

ческими заболеваниями ШМ перед протоколами ВРТ. 

Всем пациенткам непосредственно перед ВРТ помимо

стандартного обследования в обязательном порядке про-

водились цитологический скрининг, кольпоскопический

скрининг – проведение простой и расширенной кольпо-

скопии с целью исключения инвазивной цервикальной

патологии, оценки интенсивности воспалительного про-

цесса и морфофункциональных особенностей исследуе-

мой ткани, оценка биоты нижнего отдела генитального

тракта («Фемофлор» и ПЦР-анализ на абсолютные патоге-

ны) и ВПЧ – тестирование, типирование, определение ви-

русной нагрузки – ПЦР в реальном времени.

По результатам обследования были сформированы груп-

пы наблюдения. Контрольная – в нее включены пациентки

без патологии ШМ и инфекционно-воспалительных забо-

леваний генитального тракта, что подтверждено цитологи-

чески, кольпоскопически и лабораторно. Две группы –

сравнения: группа А – пациентки с инфекционно-воспали-

тельными заболеваниями ШМ, но не инфицированные

ВПЧ, что подтверждено лабораторно;  группа B – пациент-

ки с патологией ШМ, инфекционно-воспалительными за-

болеваниями и ВПЧ-позитивных. 

Следует отметить, что выделение ВПЧ-позитивной и

ВПЧ-негативной групп внутри группы сравнения оправ-

данно: среди всех пациенток, участвовавших в исследова-

нии, выявлен высокий уровень контаминации ВПЧ (24%).

Эффективность вспомогательных
репродуктивных технологий у пациенток 
с инфекционно-воспалительными 
и диспластическими заболеваниями шейки матки
Н.А.Татарова1, Е.А.Пустынная1, Е.В.Жигалова2

1ФГБОУ ВО Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И.Мечникова Минздрава России. 191015, Россия, 
Санкт-Петербург, ул. Кирочная, д. 41;

2ООО «Ай-Клиник СЗ». 197110, Россия, Санкт-Петербург, ул. Корпусная, д. 9, литер А

Авторами проведено исследование по изучению исходов вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) у пациенток с инфекционно-воспа-
лительными и диспластическими заболеваниями шейки матки. Результаты показывают, что патология шейки может выступать кофактором не-
благополучного исхода протоколов ВРТ. В этой связи авторы ставят задачей повышение эффективности программ ВРТ путем углубленного об-
следования и оптимизации методов и сроков лечения патологии шейки матки перед протоколами ВРТ. 
Ключевые слова: заболевания шейки матки, вспомогательные репродуктивные технологии.
tatarova@yandex.ru
Для цитирования: Татарова Н.А., Пустынная Е.А., Жигалова Е.В. Эффективность вспомогательных репродуктивных технологий у пациенток 
с инфекционно-воспалительными и диспластическими заболеваниями шейки матки. Consilium Medicum. 2016; 18 (6): 103–108.

Efficiency of assisted reproductive technology in patients with infectious,
inflammatory and dysplastic cervical disease
N.A.Tatarova1, E.A.Pustynnaya1, E.V.Zhigalova2

1I.I.Mechnikov State Northwestern Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 191015, Russian Federation, Saint Petersburg, 
ul. Kirochnaia, d. 41;

2I-Clinic. 197110, Russian Federation, Saint Petersburg, ul. Korpusnaia, d. 9, liter A

The authors conducted a study on the outcomes of assisted reproductive technology (ART) in patients with infectious – inflammatory and dysplastic cervical
disease. The results indicate that the pathology of the cervix can be a co-factor for unfavorable outcome of ART protocols. In this connection, the authors
put the task of improving the efficiency of ART programs, through in-depth examination and optimization methods and timing of the treatment of cervical
pathology before the ART protocols.
Key words: cervical disease, assisted reproductive technologies.
tatarova@yandex.ru
For citation: Tatarova N.A., Pustynnaya E.A., Zhigalova E.V. Efficiency of assisted reproductive technology in patients with infectious, inflammatory 
and dysplastic cervical disease. Consilium Medicum. 2016; 18 (6): 103–108.



104 CONSILIUM MEDICUM 2016 | ТОМ 18 | №6

Роль ВПЧ в развитии субклинических форм поражения

ШМ, дисплазии, рака ШМ давно доказана и не вызывает со-

мнений [2, 3]. Также имеются сообщения о возможности

персистенции ВПЧ в полости матки и его прямой и/или

опосредованной роли в изменении эндометрия, невына-

шивании беременности, а значит, и его возможном влия-

нии на исход ВРТ [4].

Поэтому немаловажным является не только необходи-

мость, обоснованность выбора лечения пациенток с ВПЧ и

ВПЧ-ассоциированными заболеваниями ШМ в целом, но и

тактика ведения таких женщин перед протоколами ВРТ. 

В группах А и В проводилось лечение диагностирован-

ной патологии ШМ, дисбиоза влагалища, инфекций, пере-

даваемых половым путем (ИППП), ВПЧ. 

Части пациенток из этих двух групп проводилось хирур-

гическое лечение ВПЧ-ассоциированных, инфекционно-

воспалительных и диспластических изменений на ШМ

(радиохирургия или лазерная хирургия). 

Во всех группах – контрольной и двух группах сравне-

ния – оценивался результат последующих программ ВРТ. 

Положительным результатом считаются визуализация

плодного яйца в полости матки и положительные значе-

ния хорионического гонадотропина человека через 3 нед

после переноса эмбрионов; биохимическая беременность

считалась отрицательным результатом.

Статистическая обработка результатов исследования

проведена в стандартном приложении Microsoft Office Ex-

cel. Основные статистические показатели вычислены при

помощи пакета прикладных программ Statistica 8.0. Ис-

пользован метод описательной статистики с определени-

ем среднего арифметического, среднего квадратического

отклонения, средней ошибки, дисперсии и вычисления

95% доверительного интервала. Проверка гипотез о равен-

стве двух средних производилась с помощью t-критерия

Стьюдента, критерия согласия χ2. Для выявления данных

(переменных), максимально влияющих на результат ВРТ,

проводилась процедура пошагового дискриминантного

анализа. В качестве группирующей (результирующей) пе-

ременной использовалась качественная переменная – ре-

зультат ВРТ (0 – отсутствие беременности, 1 – наступление

беременности). В качестве дискриминантных перемен-

ных, способных оказать влияние на результат лечения, ис-

пользовались следующие переменные: возраст, вид прото-

кола ВРТ, фактор бесплодия, первичность бесплодия. Так-

же в состав переменных была включена качественная пе-

ременная группа (0 – нет ВПЧ, 1 – есть ВПЧ). В дискрими-

нантной функции первым значимым признаком стал воз-

раст, а вторым – группа по наличию/отсутствию лечения,

и в дальнейшем для улучшения прогноза использовалось

расслоение выборки (деление) по этому значимому при-

знаку [5, 6], т.е. дискриминантная функция строилась для

каждой группы отдельно.

Материалы и методы
В исследование включены 184 протокола ВРТ, выпол-

ненных 159 пациенткам.

Так как не обнаружено статистически значимой зависи-

мости (р=0,1) положительного результата ЭКО (беремен-

ности) от номера протокола свежим эмбрионом (первич-

ный, повторный) и повторные протоколы однородно рас-

пределены между всеми группами (р>0,5), то в данном ис-

следовании принято решение рассматривать пациенток,

проходящих повторный протокол ЭКО свежим эмбрио-

ном, как независимых. (При каждом распределении на

подгруппы будет проводиться проверка гипотезы о неза-

висимости распределения от номера протокола.)

Всем пациенткам был выполнен комплекс клинико-ла-

бораторных и инструментальных обследований, позво-

ливший выявить заболевания ШМ той или иной этиологии

и оценить результативность программ ВРТ у пациенток с

инфекционно-воспалительными, диспластическими,

ВПЧ-ассоциированными заболеваниями ШМ и без заболе-

ваний ШМ. А также спрогнозировать эффективность про-

токолов ВРТ и минимизировать вероятность репродуктив-

ных потерь на этапе данных протоколов и посттрансфер-

ном этапе у пациенток с заболеваниями ШМ.

Перед протоколами ВРТ особое внимание уделялось

проведению инфекционного скрининга, кольпоскопиче-

ского и цитологического: в обязательном порядке выпол-

няли мазок на флору, онкоцитологический мазок, мазок на

ИППП (Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachomatis, My-

coplasma genitalium), методом ПЦР, ВПЧ методом ПЦР с ви-

русной нагрузкой и типированием, бактериальный посев

на условно-патогенную флору бактериологическим мето-

дом; в обязательном порядке проводилась расширенная

кольпоскопия с видео- и фоторегистрацией и архивирова-

нием данных.

Контрольную группу составили 54 пациентки с нор-

мальным влагалищным профилем, у которых ни лабора-

торно, ни кольпоскопически не выявлено инфекционно-

воспалительных заболеваний ШМ, т.е. женщины, здоровые

с точки зрения микробиологического влагалищного пей-

зажа. 

Группу сравнения составили 130 пациенток с разными

заболеваниями ШМ, включая инфекционно-воспалитель-

ные, ВПЧ-ассоциированные, диспластические, предрако-

вые состояния, выявленные и подтвержденные лаборатор-

но, кольпоскопически, часть из них – гистологически. Па-

циентки визуально и кольпоскопически с интактными ШМ,

но с лабораторно подтвержденными аномалиями инфек-

ционного профиля также относились к группе сравнения. 

В связи с высокой распространенностью и несомнен-

ной значимостью в формировании ВПЧ-ассоциирован-

ных, предраковых и раковых заболеваний, а также возмож-

ным антенатальным и интранатальным инфицированием

плода и распространением за пределы эпителия ШМ, в

группе сравнения выделены подгруппы пациенток с лабо-

раторно подтвержденным инфицированием ВПЧ, всего

44 – подгруппа В. 

В группе сравнения всего 52,3% пациенток прошли

предварительное лечение. Части пациенток была необхо-

дима не только местная и системная консервативная тера-

пия, но и деструктивные методы лечения. Однако хирурги-

ческому лечению подверглись всего 26,2%, в связи с собст-

венным нежеланием пациенток «затягивать» и отклады-

вать протокол. 

Таким образом, в группе сравнения выделены 3 подгруп-

пы (табл. 1): 

• Пациентки с инфекционными, и/или диспластическими,

и/или ВПЧ-ассоциированными заболеваниями ШМ, не

проходившие никакого ни консервативного, ни хирур-

гического лечения.

Обмен опытом 

Таблица 1. Распределение пациенток в группе сравнения по видам лечения

Группа сравнения 
(n=130)

Подгруппа сравнения А
(n=86)

Подгруппа сравнения В
(n=44)

абс. % абс. % абс. %

Не лечились 68 52,31 50 58,1 18 40,1

Консервативное лечение 28 21,5 12 13,9 16 36,4

Хирургическое + консервативное лечение 34 26,2 24 27,9 10 22,7
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• Пациентки с инфекционными, и/или диспластическими,

и/или ВПЧ-ассоциированными заболеваниями ШМ, ко-

торые получали только консервативное этиотропное,

симптоматическое, противовирусное лечение.

• Пациентки с инфекционными, и/или диспластическими,

и/или ВПЧ-ассоциированными заболеваниями ШМ, ко-

торым проводилась до,- пери- и послеоперационная

консервативная и хирургическая деструкция ВПЧ-ассо-

циированных и диспластических изменений на ШМ.

Распределение пациенток, получавших хирургическое

лечение, показано в табл. 2.

Производилось распределение по возрасту согласно

рекомендациям Российской ассоциации репродукции

человека: пациентки моложе 34 лет, пациентки 35–39 лет,

пациентки 40–42 и 43 лет и старше. Наибольшую группу

составили пациентки из группы 34 лет и моложе (табл. 3).

Трубно-перитонеальное бесплодие занимает лидирую-

щую позицию в обеих группах; эндокринное бесплодие,

наружный генитальный эндометриоз/аденомиоз, муж-

ской фактор, идиопатический фактор и смешанный или

сочетанный фактор (сочетание мужского фактора беспло-

дия с каким-либо фактором бесплодия); табл. 4.

Виды проводимых протоколов: ЭКО, ИКСИ (циклы, в ко-

торых применялась комбинация ЭКО/ИКСИ относятся к

ИКСИ), криопротокол, искусственная инсеминация спер-

мой мужа (ИИСМ); табл. 5.

В контрольной группе пациенток, здоровых в отноше-

нии патологии ШМ и влагалища, выполнено 54 протокола

ВРТ, в результате чего у них наступила беременность в 

37 случаях (20% от общего числа протоколов). 

В группе сравнения всего выполнено 130 циклов ВРТ, в

результате чего беременность наступила у 50 женщин

(27,17% от общего числа протоколов). 

В подгруппе сравнения без ВПЧ – 86 циклов ВРТ, насту-

пило беременностей 28 (14,22% от общего числа протоко-

лов). 

В подгруппе сравнения с ВПЧ выполнено 44 цикла ВРТ,

наступило всего 22 беременности (11,95% от общего числа

протоколов).

Несмотря на низкую специфичность и чувствительность

кольпоскопического метода, его результаты имеют колос-

сальное значение для определения тактики ведения и

контроля лечения. 

Всего в группе сравнения выполнено 118 протоколов

у пациенток с отклонениями от нормальной кольпоско-

пии, среди них, согласно классификации Рио-де-Жа-

нейро, 2011, пациенток с аномальными кольпоскопиче-

скими картинами слабой выраженности (LSIL) 

58 (44,6%), с выраженным поражением – 10 (7,7%), 

с другими кольпоскопическими картинами (воспале-

ние) – 44 (33,8%) и их сочетанием – 4 (3,07%), а также с

эндометриозом – 2 (1,5%), всего в группе сравнения

практически 80% (табл. 6).

В группе сравнения в целом в 50 случаях протокол завер-

шился клинической маточной беременностью (38,4%).

При этом 68 (52%) пациенток группы не проходили ника-

Experience exchange

Таблица 2. Распределение пациенток, получавших хирургическое лечение

Группа сравнения (n=34) Подгруппа сравнения А (n=24) Подгруппа сравнения В (n=10)

абс. % абс. % абс. %

Лазерная вапоризация 10 29,4 6 25 4 40

Радиоволновая конизация/эксцизия 24 10,6 18 75 6 60

Таблица 3. Распределение пациенток по возрасту

Возраст Абс. %

≤34 132 71,74

35–39 40 21,74

40–42 8 4,34

≥43 4 2,17

Таблица 4. Распределение факторов бесплодия по исследуемым группам

Факторы бесплодия
Контрольная группа

Группа сравнения

всего группа без ВПЧ группа с ВПЧ

абс. % абс. % абс. % абс. %

НГЭ/аденомиоз 8 4,35 10 5,43 8 4,35 2 1,08

Эндокринное 10 5,43 38 20,65 26 14,13 12 6,52

Трубно-перитонеальное 16 8,70 48 26,08 30 16,30 18 9,78

Мужское 8 4,35 26 14,13 20 11,96 6 2,17

Идиопатическое 10 5,43 4 2,17 0 0 4 2,17

Смешанное/сочетанное (мужское +) 2 1,09 4 2,18 2 1,09 2 1,09

t, p Проверка однородности невозможна из-за малочисленных групп

Примечание. НГЭ – наружный генитальный эндометриоз.

Таблица 5. Виды проводимых циклов ВРТ в группах

Виды цик-
лов ВРТ

Контрольная группа
Группа сравнения

Всего
всего группа без ВПЧ группа с ВПЧ

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Крио 7 3,8 16 8,7 12 6,5 4 2,2 23 12,5

ЭКО 23 12,5 55 29,9 41 22,3 14 7,6 78 42,4

ИКСИ 12 6,3 48 26,1 24 13,0 24 13,0 60 32,6

ИИСМ 12 6,3 11 6,0 11 6,0 0 0 23 12,5

р Проверка однородности невозможна из-за малочисленных групп
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кого лечения перед ним, и только 4 из них забеременели;

табл. 7 (В этой группе пациенток были исключены ИППП.)

62 (47,7%) пациенткам проводилось консервативное

или консервативное и хирургическое лечение, при этом в

46 случаях наступила маточная беременность после про-

токола ВРТ.

В табл. 8 показан результат ВРТ в подгруппе сравнения

ВПЧ-негативных (всего 86) пациенток, из них успешных

ВРТ – 26 (30,2%).

В группе сравнения А в 26 (30,2%) случаях наступила

маточная беременность. При этом 34 пациенткам перед

протоколом проводилось этиотропное антибактериаль-

ное, симптоматическое, местное и системное лечение;

части из них (24 пациенткам) помимо консервативной

санации проводилась деструкция ШМ методами радио-

волновой эксцизии/конизации или лазерной вапориза-

ции ШМ. 

Из всех 34 пролеченных пациенток перед протоколом

ВРТ у 24 наступила маточная беременность с первой по-

пытки; 50 пациенток из группы сравнения А перед про-

токолом ВРТ не получали никакого лечения, при этом

только у двух из них наступила беременность. 

В табл. 9 показан результат ВРТ в подгруппе сравнения

ВПЧ-позитивных (всего 44) из них успешных ВРТ – 

24 (54,5%).

В группе сравнения В в результате протоколов ВРТ на-

ступило 24 (54,5%) беременности. При этом 16 беременно-

стей наступило у пациенток, которым проводился курс

консервативного, в том числе противовирусного лечения. 

16 пациенток с различными типами ВПЧ, клиническими

и субклиническими формами этой инфекции не получали

ни консервативное противовирусное, ни хирургическое

лечение, при этом только у 2 пациенток наступила ВРТ-бе-

ременность. 

Обмен опытом 

Таблица 6. Распределение выявленной патологии ШМ согласно классификации Рио-де-Жанейро, 2011

Кольпоскопия, варианты ВПЧ- ВПЧ+
Всего, группа сравнения

(n=130)

Норма 6 6 12

Процент 6,82% 14,29% 21,11

1-я степень кольпоскопических изменений (слабовыражен-
ные аномальные кольпоскопические картины)

42 16 58

Процент 47,73% 38,10% 44,6

2-я степень кольпоскопических изменений (выраженные
аномальные кольпоскопические картины)

4 6 10

Процент 4,55% 14,29% 7,7

Другие кольпоскопические картины (воспаление) 32 12 44

Процент 36,36% 28,57% 33,8

1-я степень кольпоскопических изменений (слабовыражен-
ные аномальные кольпоскопические картины) + другие
кольпоскопические картины (воспаление)

2 2 4

Процент 2,27% 4,76% 7,03

Другие кольпоскопические картины (эндометриоз) 2 0 2

Процент 2,27% 0,00% 1,5

Всего (n) 86 44 130

Всего, % 67,69 32,31 100,00%

Таблица 7. Результат ВРТ в группе сравнения в целом

Не лечились перед
протоколом ВРТ

Консервативная 
санация перед 

протоколом ВРТ

Консервативная 
санация + хирурги-

ческое лечение пато-
логии ШМ перед
протоколом ВРТ

Консервативная санация + хирургическое
лечение патологии ШМ перед протоколом

ВРТ

радиоволновая экс-
цизия/конизация

лазерная 
вапоризация

Число пациенток
(n)

68 (130) 28 (130) 34 (130) 24 (34) 10 (34)

52,3% 21,5 26,2% 70,6% 29,4%

Беременность
после ВРТ (n)

4 (68) 24 (28) 22 (34) 16 (24) 6 (10)

5,9% 85,7% 64,7% 66,7% 60%

Группа тех, кто не лечился, значимо отличается от других групп по результа-
там ВРТ, р=0,000001, две другие значимо не отличаются по результатам ВРТ

Группы значимо не отличаются

Таблица 8. Результат ВРТ в подгруппе сравнения ВПЧ-негативных пациенток

Не лечились перед
протоколом ВРТ

Консервативная са-
нация перед прото-

колом ВРТ

Консервативная са-
нация + хирургиче-
ское лечение пато-

логии ШМ перед
протоколом ВРТ

Консервативная санация + хирургическое
лечение патологии ШМ перед протоколом

ВРТ

радиоволновая экс-
цизия/конизация

лазерная 
вапоризация

Число пациенток
(n)

50 (86) 12 (86) 24 (86) 18 (24) 6 (24)

58,1% 14,0% 27,9% 66,7% 33,3%

(+) результат 
ВРТ (n)

2 (50) 8 (12) 16 (24) 12 (18) 4 (6)

4,0% 66,7% 66,7% 66,7% 66,7%

Группа тех, кто не лечился, значимо отличается от других групп 
по результатам ВРТ, р=0,000001, две другие значимо не отличаются 

по результатам ВРТ
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Примечательно, что эти 2 пациентки, инфицированные

ВПЧ (16 и 18-й тип), имели латентную форму поражения,

т.е. не имели ВПЧ-ассоциированных изменений на ШМ,

что подтверждено кольпоскопически и цитологически. 

У этих пациенток наступила ВРТ-беременность без пред-

варительного лечения ВПЧ, что, возможно, подтверждает

тезис о необходимости дифференцированного подхода в

таких случаях [5, 6].

10 пациенткам проводилась радиоволновая/лазерная

деструкция ШМ, у 6 –наступила ВРТ-беременность. При

этом эффективность протоколов ВРТ не зависит от того,

какой вид хирургической деструкции проводился. 

В этой связи целесообразно провести сравнительный

анализ эффективности ВРТ у пациенток групп сравне-

ния не только в зависимости от наличия или отсутствия

патологии ШМ, но и с учетом их возраста (табл. 10),

проводимого цикла ВРТ (табл. 11), фактора бесплодия

(табл. 12).

Таким образом, понятно, что в возрастной группе 35–

39 лет эффективность ВРТ низкая, а в старшей возрастной

группе эффективность ВРТ в нашем исследовании нулевая.

Возраст – это первый значимый фактор эффективности

ВРТ в целом, что подтверждается ежегодными реестрами

Российской ассоциации репродукции человека. 

Обсуждение
Полученные в исследовании данные показывают, что па-

циенток с инфекционно-воспалительными и диспласти-

ческими заболеваниями ШМ, включая ВПЧ-инфекцию, в

нашем наблюдении в 2 раза больше, чем интактных в от-

ношении патологии ШМ женщин, что соответствует рас-

пространенности данного явления в целом. 

При этом в группе сравнения у таких женщин результа-

тивность программ ВРТ достоверно в 2 раза ниже (р<0,05,

по критерию χ2).

Очевидно и то, что результат ВРТ в группе сравнения па-

циенток с патологией ШМ связан с проводимым лечением

выявленных изменений консервативными и/или хирурги-

ческими методами. За исключением группы женщин стар-

шего возраста. 

Так, в группе сравнения практически одинаковое число

пролеченных пациенток и у них же – наступивших маточ-

ных беременностей. Таким образом, то, что в проведенном

дискриминантном анализе группа по наличию или отсут-

Experience exchange

Таблица 9. Результат ВРТ в подгруппе сравнения ВПЧ-позитивных пациенток

Не лечились перед
протоколом ВРТ

Консервативная са-
нация перед прото-

колом ВРТ

Консервативная са-
нация + хирургиче-

ское лечение патоло-
гии ШМ перед прото-

колом ВРТ

Консервативная санация + хирургическое
лечение патологии ШМ перед протоколом

ВРТ

радиоволновая экс-
цизия/конизация

лазерная 
вапоризация

Число пациен-
ток (n)

18 (44) 16 (44) 10 (44) 6 (10) 4 (10)

40,9% 36,4% 22,7% 60% 40%

(+) результат
ВРТ (n)

2 (18) 16 (16) 6 (10) 4 (6) 2 (4)

11,11 100% 60% 66,7% 50%

Все три группы значимо отличаются между собой по результатам ВРТ,
р=0,000001

Группы не отличаются

Таблица 10. Эффективность ВРТ в группе сравнения в зависимости от возраста

Возраст
пациен-
ток, лет

Группа сравне-
ния (n) 

Лечение

Эффективность ВРТ

Эффектив-
ность ВРТ 
у непроле-

ченных

Эффективность ВРТ 
у пролеченныхне было было

абс. % 0 1 0 1 1 1

Всего 130 70,7
68 62 80 50 4 из 68 46 из 62

52,3% 47,7% 61,5% 38,5% 5,9% 74,1%

≤34 96 73,9
42 54 50 46 2 44 из 54

43,8% 56,2% 62,5% 92% 2,9% 71%

35–39 26 20,0
20 6 22 4 2 2 из 6

77% 23% 27,2% 8,0% 2,9% 33,3%

40–42 8 6,15
6 2 8

0 0 0
75% 25% 100%

≥43 0 0 0 0 0 0 0 0

p=0,00232, есть зависимость
результата от возраста 

p=0,00195, есть зависимость
результата от возраста

Таблица 11. Эффективность ВРТ в зависимости от вида протокола в группе сравнения

Протокол
ВРТ

Группа сравнения
Лечение заболеваний

ШМ
Эффективность ВРТ

Эффективность ВРТ у
непролеченных

Эффективность ВРТ
у пролеченных

абс. % абс. % от 62 абс. % от 50 абс. % абс. %

Крио 16 12,30769 6 9,67742 6 12,0 0 0 6 100

ЭКО 55 42,30769 14 22,58065 14 28,00 2 14,3 12 85,7

ИКСИ 48 36,92308 36 58,06452 24 48,0 2 8,3 22 91,7

ИИСМ 11 8,46154 6 9,67742 6 12,0 0 0 6 100

Примечание. Данные таблицы свидетельствуют об отсутствии статистической разницы от вида протокола и от того, проводилось ли лечение
патологии ШМ.
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ствию лечения стала вторым по значимости фактором,

влияющим в данной выборке на результат ВРТ, и привело к

расслоению выборки, позволяет утверждать, что нали-

чие/отсутствие лечения инфекционно-воспалительных и

диспластических заболеваний ШМ значимо влияет на ре-

зультат ВРТ.

Однако метод проводимого лечения – консервативное

или хирургическое, а также вид хирургической деструк-

ции равнозначен по влиянию на результат ВРТ. 

Проведенное исследование показало, что рациональная

терапия инфекционно-воспалительных и диспластиче-

ских заболеваний ШМ у пациенток с бесплодием суще-

ственно повышает у них эффективность ВРТ.

Выводы
Состояние ШМ вне и во время беременности, а также ее

нормальное функционирование во время родовой схват-

ки являются одним из маркеров репродуктивной состоя-

тельности женщины. Вот почему оптимизация обследова-

ния и лечения пациенток с инфекционно-воспалительны-

ми заболеваниями ШМ, а также их выявление приобре-

тают немаловажное значение и, возможно, являются ре-

зервом снижения репродуктивных потерь при проведе-

нии ВРТ. 
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Обмен опытом 

Таблица 12. Эффективность ВРТ в группе сравнения у пациенток с различными факторами бесплодия

Фактор бесплодия

Группа сравнения
(n)

Лечение заболе-
ваний ШМ

Эффективность
ВРТ 

Эффективность ВРТ 
у непролеченных

Эффективность ВРТ 
у пролеченных

абс. % от 130 абс. % от 62 абс. % от 50 абс.

% от эффек-
тивной 

группы по
фактору

абс.

% от эффек-
тивной 

группы по
фактору

НГЭ/аденомиоз 10 7,7 2 3,2 2 4,0 0 0 2 100

Эндокринный 38 29,2 26 41,9 20 40,0 2 10 18 90

Трубный 48 36,9 18 29,0 18 36,0 2 11,1 16 89,9

Мужской 26 20,0 14 22,6 10 20,0 0 0 10 100

Идиопатический 4 3,1 2 3,2 0 0 0 0

Смешанный 4 3,1 2 3,2 0 0 0 0
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