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Введение
Ежегодно в мире выявляют около 1,4 млн случаев рака

молочной железы (РМЖ). РМЖ – наиболее частая причи-
на смертности женщин по сравнению с другими формами
злокачественных новообразований. По данным Всемир-
ной организации здравоохранения, РМЖ является веду-
щим онкологическим заболеванием у женщин во всем ми-
ре. Ранняя диагностика и адекватное лечение РМЖ с уче-
том биологических особенностей опухоли обеспечивают
полноценную социальную реабилитацию больных [1].

В практику здравоохранения развитых стран прочно во-
шло понятие «скрининг», под которым подразумевается
массовое периодическое обследование здорового населе-
ния с целью выявления скрыто протекающего онкологи-

ческого заболевания, например РМЖ. Скрининг является
основным методом доклинической диагностики РМЖ и
вторичной профилактики РМЖ. Цель скрининга РМЖ –
сократить смертность за счет обнаружения опухоли до
клинического проявления [2]. 

В последние годы в Российской Федерации профилакти-
ка РМЖ становится приоритетным направлением в связи
с «майскими указами» Президента России о необходимо-
сти снижения смертности от онкологических заболеваний.
С 2006 г. осуществляются попытки внедрения государст-
венной программы по скринингу РМЖ. До 2006 г. в Рос-
сии программа по скринингу РМЖ практически не осу-
ществлялась в клинической практике, так как долгое вре-
мя основное внимание уделялось лечению выявленного
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Аннотация
Цель. Повышение эффективности ранней диагностики рака молочной железы (РМЖ) в условиях массового маммографического обследования
женского населения.
Материалы и методы. Для выполнения исследования было выделено несколько этапов: создание и внедрение в практику мобильного маммогра-
фического комплекса; обучение врачей и среднего медицинского персонала методике проведения стандартного маммографического обследова-
ния; контроль качества маммографического исследования; разработка «облачного» хранения и компьютерной базы данных для учета архива па-
циенток; информационная поддержка в СМИ массового маммографического обследования женского населения; проведение массового маммогра-
фического обследования женского контингента старше 40 лет.
Результаты. Всего за 8 мес 2018 г. на мобильных маммографических комплексах обследованы 17 557 женщин. Анализ рентгенологических про-
явлений в случае верифицированного РМЖ показал, что врач-рентгенолог в своей повседневной практике может столкнуться с разнообразны-
ми рентгенологическими критериями, указывающими на злокачественные изменения в ткани молочной железы. Узловые образования – наибо-
лее часто встречаемый рентгенологический признак у обследованных пациенток – 54 (69,2%) случая. Вторым по частоте признаком РМЖ яв-
ляются злокачественные микрокальцинаты, которые были обнаружены в 13 (16,7%) случаях. Реже встречались другие признаки (звездчатое на-
рушение архитектоники ткани молочной железы и участок асимметрии плотности) РМЖ 11 (14,1%) случаев. Узловые образования размером ме-
нее 1 см выявлены в 33 (42,3%) случаях.
Выводы. Для успешного решения проблемы скрининга РМЖ необходима разработка единого государственного стандарта проведения скрининга
и ранней диагностики, обеспечивающего в последующем адекватное щадящее, органосохраняющее лечение, высокое качество оказания меди-
цинской помощи и увеличение продолжительности жизни.
Ключевые слова: скрининг рака молочной железы, система BI-RADS, контроль качества маммографического исследования.
Для цитирования: Корженкова Г.П. Первые результаты пилотного проекта маммоскрининга по раннему выявлению рака молочной железы в Ка-
лужской области. Consilium Medicum. 2019; 21 (6): 9–12. DOI: 10.26442/20751753.2019.6.190528

Original Article

The first results of a pilot mammoscreening project for the early 
detection of breast cancer in the Kaluga region
Galina P. Korzhenkova

Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia
gkorzhenkova@mail.ru

Abstract
Aim. To increase an effectiveness of early diagnosis of breast cancer under mass mammography examination of the female population.
Materials and methods. The study included several stages: creation and practical application of a mobile mammography complex; training of doctors and
nurses in a standard mammography examination technique; quality control of mammography examination; elaboration of cloud storage and a computer data-
base for recording patients’ archive; informational media support of a mass mammography examination of the female population; conducting a mass mammog-
raphy examination of a female population aged over 40.
Results. During 8 months of 2018, 17 557 women were examined at mobile mammography complexes. An analysis of X-ray findings in cases of verified breast
cancer showed that in his daily practice the radiologist may encounter a variety of radiological criteria indicating malignant changes in the breast tissue.  Nodu-
lar formations were the most common radiological findings in the examined patients – 54 (69.2%) cases. The second most frequent sign of breast cancer was
malignant microcalcifications, which were found in 13 (16.7%) cases. Other signs (stellate disorders of breast tissue architectonics and a focus of density asym-
metry) breast cancer were less common – 11 (14.1%) cases. Nodular formations less than 1 cm in size were detected in 33 (42.3%) cases.
Conclusions. In order to effectively solve the problem of breast cancer screening, it is necessary to develop a unified state standard for screening and early di-
agnosis, which will subsequently provide adequate organ-preserving treatment, high quality medical care and an increase in life expectancy.
Key words: screening breast cancer a mammography, BI-RADS, quality control mammography.
For citation: Korzhenkova G.P. The first results of a pilot mammoscreening project for the early detection of breast cancer in the Kaluga region. Consilium 
Medicum. 2019; 21 (6): 9–12. DOI: 10.26442/20751753.2019.6.190528
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заболевания. Затраты в России на лечение составляли 94%,
а на профилактику – 6%, в Европе – 50 и 50% соответствен-
но. В настоящее время изменились приоритеты и несколь-
ко регионов в РФ апробируют проекты по проведению
скрининговых исследований по выявлению РМЖ, но не в
достаточной мере точно и эффективно, согласно опыту
иностранных исследований в данной области. 

Важным условием эффективного скрининга являются
активность и добровольное участие самих женщин. 
В странах с хорошо организованными скрининговыми
программами этому вопросу уделяется большое внимание
со стороны государственных, медицинских и обществен-
ных структур. Следует отметить существенные различия в
психологии обследуемых в странах Западной Европы и Се-
верной Америки сравнительно с «установками» пациенток
в России, в частности в Москве и Калуге. В отличие от
прагматичного отношения к своему здоровью на Западе
наш контингент обследуемых женщин не уделяет должно-
го внимания состоянию здоровья, не осознает значимости
своевременной диагностики и лечения. Важнейшая моти-
вация активного и добровольного участия в профилакти-
ческих обследованиях – сохранение собственной жизни и
здоровья – не укрепляется в сознании граждан средствами
массовой информации (СМИ) [3].

Цель исследования – повышение эффективности ран-
ней диагностики РМЖ в условиях массового маммографи-
ческого обследования женского населения.

Материалы и методы
Для выполнения исследования было выделено несколь-

ко этапов: создание и внедрение в практику мобильного
маммографического комплекса; обучение врачей и средне-
го медицинского персонала методике проведения стан-
дартного маммографического обследования; контроль ка-
чества маммографического исследования; разработка «об-
лачного» хранения и компьютерной базы данных для уче-
та архива пациенток; информационная поддержка в СМИ
массового маммографического обследования женского на-
селения; проведение массового маммографического обсле-
дования женского контингента старше 40 лет.

Для проведения массовых маммографических обследо-
ваний женщин совместно с ЗАО «Рентгенпром» в 2015 г.
был модернизирован первый в РФ мобильный маммогра-
фический комплекс на базе автомобиля «КаМАЗ-5321»,
оснащенный полноформатным цифровым маммографом
«Маммо-РПц».

Для того чтобы обеспечить высокое качество исследова-
ния, было проведено специальное обучение и тестирова-
ние медицинских работников перед их включением в дан-
ный процесс. Программа подготовки содержала академи-
ческий и клинический компоненты. Теоретический курс
состоял из лекций, обучающих программ, демонстраций и
практических занятий, что позволило участникам полу-

чить необходимые знания и понять все аспекты раннего
выявления РМЖ.

При массовых маммографических исследованиях ис-
пользуются две стандартные проекции: прямая краниокау-
дальная и косая медиолатеральная (наклонная). Использо-
вание двух проекций обеспечивает более высокую чувстви-
тельность и специфичность исследования, поскольку вто-
рая проекция позволяет получить дополнительную инфор-
мацию и обнаружить патологию, не определяемую в одной
наклонной проекции. Для стандартизации выявленных из-
менений и оптимизации статистической обработки пара-
метров чувствительности и специфичности метода исполь-
зовалась международная система описания и обработки
данных маммографического исследования – Breast Imaging
and Reporting Data System (BI-RADS).

В Калужской области использовались 3 мобильных мам-
мографических комплекса. Комплексы перемещались по
заранее составленному маршруту и находились на террито-
рии медицинских учреждений от 1 до 2 нед. Пациентки на-
селенных пунктов имели возможность бесплатно пройти
маммографическое обследование по предварительной за-
писи с 9.00 до 21.00. На каждом комплексе работали 2 рент-
ген-лаборанта. Работа осуществлялась в две смены по 5 ч
при 6-дневной рабочей неделе (30 ч в неделю на каждого
рентген-лаборанта). Рабочая нагрузка составляла 20–25 об-
следованных женщин в смену. На обследование каждой
женщины затрачивалось 11–15 мин.

Ежедневно маммографические исследования перено-
сились с комплексов в «облачное» хранилище. Использо-
вание цифровых технологий и доступа сертифицирован-
ных специалистов к изображениям позволяло в про-
извольном порядке по определенному отработанному ал-
горитму получать маммографические снимки обследуе-
мых женщин на рабочую станцию в референс-центре. До-
ступ каждого специалиста осуществлялся с помощью
специального индивидуального ключа и пароля. Изобра-
жения передавались на рабочую станцию врача в алго-
ритме непрерывного последовательного потока. Только
полностью завершив оценку предыдущего результата,
врач в автоматическом режиме получал следующие
снимки для описания. Программный продукт обеспечи-
вал отслеживание даты проведенного исследования и, со-
ответственно, сроков получения заключений первым и
вторым врачом. Каждое исследование анализировалось
двумя независимыми врачами на удаленном доступе без
возможности видеть результаты друг друга. В случае рас-
хождения мнений двух врачей окончательную оценку
производил врач-эксперт. После этого оценка считалась
завершенной и готовой к передаче в Калужский онколо-
гический диспансер.

Оценка всех маммографических снимков проводилась в
соответствии с международным стандартом интерпрета-
ции изображений.

Таблица 1. Категории BI-RADS
Table 1. BI-RADS categories

Категории BI-RADS Оценка категории

0 Исследование низкого качества. Повторный вызов пациентки

1 Отсутствие узловых образований и кальцинатов

2 Доброкачественные изменения (узловые образования, доброкачественные кальцинаты), нет признаков злокачественно-
го процесса

3 Использовалась только после полного обследования в онкологическом учреждении при предварительной категории 
BI-RADS 4 и BI-RADS 5 (если гистологическое заключение не подтверждает РМЖ)

4 Подозрение на злокачественные изменения. Направление в онкологическое учреждение

5 Злокачественные изменения. Направление в онкологическое учреждение

6 Гистологически верифицированный РМЖ
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Согласно классификации BI-RADS Американской колле-
гии радиологии (ACR), все выявляемые образования пред-
ложено относить к 6 категориям от 0 до 5 (табл. 1). При за-
ключениях BI-RADS категории 4 и 5 пациентки направля-
лись в онкологические учреждения для проведения даль-
нейших диагностических мероприятий и верификации ди-
агноза. При последующей гистологической верификации
категория BI-RADS может измениться: в случае доброкаче-
ственного образования – на категорию BI-RADS 2 или 3, а в
случае злокачественного – на категорию BI-RADS 6.

При отсутствии верификации диагноза (если гистологи-
ческое заключение не подтверждало РМЖ или при нали-
чии доброкачественного узлового образования) женщины
переводились в категорию BI-RADS 3. Данная категория
требует повторного обследования женщины в условиях
онкологического учреждения через 6 мес. 

Все окончательные заключения с BI-RADS 4 и BI-RADS 5
отправлялись в Калужский онкологический диспансер с
последующим активным вызовом пациенток для дальней-
шего обследования и проведения биопсии или оператив-
ного вмешательства под разметкой со срочным гистологи-
ческим исследованием. При отсутствии верификации ди-
агноза женщины переводились в категорию BI-RADS 3 для
повторного обследования через 6 мес.

При заключении BI-RADS 1 пациентки оставлялись для
проведения 2-го раунда скрининга РМЖ через 2 года.

При заключении BI-RADS 2 женщины с узловыми образо-
ваниями, нарушением архитектоники, асимметрии плотно-
сти направлялись на ультразвуковое исследование молочной
железы по месту жительства. Данный контингент оставался
под наблюдением акушера-гинеколога по месту жительства.
При доброкачественных кальцинатах женщины отправля-
лись на 2-й раунд скрининга РМЖ через 2 года (однозначно
доброкачественные кальцинаты не требуют гистологической
верификации и дополнительных диагностических проце-
дур). Знания дифференциальной диагностики доброкаче-
ственных и злокачественных обызвествлений в молочной
железе – наиболее важный критерий оценки подготовки спе-
циалистов в работе по доклинической диагностике РМЖ.

Результаты и обсуждение
Всего за 8 мес 2018 г. на мобильных маммографических

комплексах обследованы 17 557 женщин (табл. 2). Распре-
деление по возрасту: 40–49 лет – 8205 (46,7%) женщин; 
50–59 лет – 6896 (39,3%); 60–69 лет – 2059 (11,7%); старше
70 лет – 397 (2,3%) женщин.

Пациентки с BI-RADS 0 были вызваны на повторное
маммографическое обследование. Женщины с BI-RADS 1

Таблица 2. Распределение пациенток по BI-RADS
Table 2. Patient distribution by BI-RADS

Категория BI-RADS
Всего (n=17 557)

абс. %

0 100 0,57

1 5045 28,73

2 12051 68,64

4 279 1,59

5 82 0,47

17 557 100,0

Таблица 3. Рентгенологические (маммографические) параметры верифицированного РМЖ
Table 3. X-ray (mammography) parameters of verified breast cancer

Параметры
Всего (n=78)

абс. %

Узловые образования более 1 см3 21 26,9

Узловые образования до 1 см3 33 42,3

Микрокальцинаты злокачественные (без наличия узлового образования) 13 16,7

Нарушения архитектоники структуры 5 6,4

Звездчатые уплотнения 4 5,1

Асимметрия плотности ткани 2 2,6

Всего 78 100,0

Таблица 4. Стандартизированные показатели скрининга РМЖ в Калужской области за 8 мес 2018 г.
Table 4. Standardized indicators for breast cancer screening in the Kaluga region for 8 months of 2018

Показатель Результаты Минимальный
стандарт

Рекомендуемый
стандарт

Повторный вызов женщин при первичном обследовании по техническим причинам, % 0,57 <3 <1

Выявляемость РМЖ при первичном обследовании на 1 тыс. маммографий 5,70 3 >3

Инвазивный РМЖ менее 10 мм3, % 42,3 >20 >25

Соотношение доброкачественных и злокачественных образований по результатам 
биопсии 2,1:1 1:1 0,5:1

Отсутствие верификации диагноза (при BI-RADS 4 и BI-RADS 5), % 27 0 0
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и BI-RADS 2 отправлены на повторный раунд скрининга
через 2 года. Результаты скрининга отправлены в лечеб-
ные учреждения по месту жительства, а также сообщены
самим пациенткам.

В Калужский онкологический диспансер после активно-
го вызова обратились все пациентки с BI-RADS 4 и BI-
RADS 5 (n=361). Отказались от верификации диагноза и
лечения 48 женщин по разным причинам. После дообсле-
дования 11 женщин переведены в BI-RADS 3 с рекоменда-
цией проведения повторного обследования через 6 мес в
диагностическом алгоритме.

У 78 (21,6%) верифицирован РМЖ и проведено соответ-
ствующее лечение. В 166 (46,0%) случаях верифицированы
доброкачественные процессы. На стадии верификации ди-
агноза находятся 73 (20,2%) женщины, их данные не учи-
тываются в статье.

Анализ рентгенологических проявлений в случае вери-
фицированного РМЖ показал, что врач-рентгенолог в
своей повседневной практике может столкнуться с разно-
образными рентгенологическими критериями, указываю-
щими на злокачественные изменения в ткани молочной
железы. Узловые образования – наиболее часто встречае-
мый рентгенологический признак у обследованных паци-
енток – 54 (69,2%) случая. Вторым по частоте признаком
РМЖ являются злокачественные микрокальцинаты, кото-
рые были обнаружены в 13 (16,7%) случаях. Реже встреча-
лись другие признаки (звездчатое нарушение архитекто-
ники ткани молочной железы и участок асимметрии плот-
ности) РМЖ – 11 (14,1%) случаев (табл. 3).

В структуре узловых образований наиболее важное
значение имеет выявление РМЖ на доклиническом этапе.
Доклинические формы РМЖ – это весь РМЖ in situ и ин-
вазивный РМЖ размером до 10 мм. Важность выявления
подобных опухолей определяет реальный процент сниже-
ния смертности от РМЖ. Для программ скрининга РМЖ

одним из критериев оценки качества проводимой про-
граммы считается количество выявленных узловых обра-
зований размером менее 1 см. В нашем исследовании они
выявлены в 33 (42,3%) случаях. 

Стандартизированные показатели скрининга РМЖ в
Калужской области за 8 мес 2018 г. представлены в табл. 4.

Выводы
Для успешного решения проблемы скрининга РМЖ не-

обходима разработка единого государственного стандар-
та проведения скрининга и ранней диагностики, обес-
печивающего в последующем адекватное щадящее, орга-
носохраняющее лечение, высокое качество оказания ме-
дицинской помощи и увеличение продолжительности
жизни.
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Физиологическая роль 
и суточная потребность в йоде

Йод – эссенциальный микронутриент, организм челове-
ка не в состоянии продуцировать самостоятельно, а также
накапливать йод в значимых количествах, поэтому его еже-
дневное поступление с пищей является обязательным для
поддержания здоровья [1]. В теле взрослого человека со-
держится 15–20 мг йода, из которого 70–80% депонировано
в щитовидной железе (ЩЖ) [2]. Главная роль йода в орга-
низме заключается в его участии в синтезе гормонов ЩЖ
тироксина и трийодтиронина, которые регулируют многие
физиологические функции, включая рост, развитие, мета-
болизм, репродукцию, работу центральной нервной систе-
мы [3]. Йод в организме участвует в регуляции скорости
биохимических реакций; обмена энергии; потребления
кислорода; температуры тела; белкового, жирового, водно-
электролитного обмена; обмена витаминов; дифференци-
ровки тканей, роста и развития, в том числе нервно-психи-
ческого [3]. Соединения йода пищи превращаются в слизи-
стой оболочке желудка в йодид анион, который затем вса-
сывается энтероцитами тонкой кишки, проходит по ворот-
ной вене в печень и поступает в кровь. Определенные ко-
личества неорганического йодида забираются из крови
ЩЖ и депонируются в просвете фолликулярных клеток.
Активный транспорт йодида в тиреоцитах осуществляется
с помощью натрий-йодного симпортера. Йодид транспор-
тируется из внутриклеточного домена тиреоцитов на апи-
кальную мембрану, где с помощью фермента йодтирозин
дейодиназы происходят органификация йодида и форми-
рование монойодтирозина и дийодтирозина – промежу-

точных продуктов для синтеза тиреоидных гормонов. В ти-
реоцитах синтезируются тироксин и трийодтиронин путем
йодирования аминокислоты тирозина. Органификация
йодида катализируется тиреоидной пероксидазой. Моно- и
дийодтирозин инкорпорируются в тиреоглобулин, где син-
тезируются и накапливаются тиреоидные гормоны. На тка-
невом уровне активным гормоном является трийодтиро-
нин и его производное – тирео амин [3, 4].

В странах Евразийского экономического союза адекват-
ный уровень потребления йода для взрослых рекоменду-
ется в количестве 150 мкг/сут [5]. Согласно рекоменда-
циям Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ)
ежедневная потребность в йоде зависит от возраста и фи-
зиологического состояния, что показано в табл. 1 [4, 6].

Пищевые источники йода
Содержание йода в продуктах питания представлено в

табл. 2 [7].
Как видно из табл. 2, лидером по содержанию йода яв-

ляются морские водоросли, которые накапливают йод до
1% от сухой массы. При таком высоком содержании йода в
морских водорослях легко получить его передозировку, и
если содержащийся в водорослях органически связанный
йод даже в высоких дозах не дает нежелательных явлений,
то неорганические соединения йода быстро дают побоч-
ные эффекты. Поэтому употреблять морские водоросли
(сырые или высушенные) без предварительной обработки
с целью пищевого источника йода нежелательно, так как
они содержат не только органически связанный йод, но и
его минеральные соли: йодиды, йодаты, сульфаты [8]. 
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Оптимальным источником йода являются только морская
рыба и другие животные морепродукты. Потребление
100–200 г животных морепродуктов в день обеспечивает
полную физиологическую потребность в йоде. Количество
йода в продуктах неморского происхождения незначитель-
ное и не обеспечивает потребность в этом микроэлементе
[7]. Поэтому при низком и нерегулярном потреблении 
морепродуктов практически с неизбежностью возникает
пищевой дефицит йода. Особенности питания в России та-
ковы, что население потребляет мало морепродуктов. 
Например, проведенный нами анализ питания 100 боль-
ных мастопатией показал, что 74% из них имели выражен-
ный недостаток морской рыбы и других морепродуктов в
рационе [9].

Дефицит йода в мире и России, 
йододефицитные заболевания

Дефицит йода остается серьезной проблемой во всем
мире даже после десятилетий огромных усилий по реше-
нию данной проблемы. По оценке ВОЗ более 2 млрд жите-
лей Земли имеют недостаток йода в питании, приводящий
к развитию йододефицитных заболеваний, которые яв-
ляются самой распространенной неинфекционной пато-
логией в мире [10]. Регион считается без йодного дефици-
та, если средняя величина медианы концентрации йода в
моче у детей до 2 лет, школьников и взрослого населения
превышает 100 мкг/л, а у беременных женщин – 150 мкг/л
[11]. США считаются страной с благополучным положени-
ем по обеспеченности йодом, однако с 1970-х годов по-
требление йода населением существенно снижается: не-

давние исследования показали, что среднее содержание
йода в моче у беременных американок составляло от 97 до
127 мкг/л; среднее содержание йода в моче у неберемен-
ных американок репродуктивного возраста в целом было
адекватным – 124 мкг/л, однако у 33% обследованных бы-
ло меньше 100 мкг/л, а у 16% – меньше 50 мкг/л [12]. Дефи-
цит йода широко распространен в Европе. В 2017 г. во
многих европейских странах, включая Италию, Данию,
Финляндию, Великобританию, Ирландию, потребление
йода не достигло рекомендованной ВОЗ адекватной суточ-
ной дозы [13]. Из общей численности населения около 
600 млн в Европе 350–400 млн человек в настоящее время
не имеют доступа к йодированной соли или не используют
ее, даже если она имеется [14].

В России проблема йодного дефицита стоит наиболее
остро. По данным эпидемиологических исследований, на-
чатых в конце 1990-х годов и продолжающихся по настоя-
щее время, на всей территории страны определяется уме-
ренный и легкий йодный дефицит, не менее 60% населе-
ния страны страдают от проживания в условиях с природ-
ным дефицитом йода [8, 15]. Регионов без дефицита йода в
России меньшинство. Так в 2003–2010 гг. из 15 проанали-
зированных регионов России в 11 медиана экскреции йода
с мочой у населения была меньше 100 мкг/л [11]. Медиана
йодурии для всех групп населения в целом в России со-
ставляет 78 мкг/л, а у беременных – 98 мкг/л [15]. Дефицит
йода наблюдается и в регионах, не эндемичных по зобу.
Например, в недавно проведенных исследованиях медиа-
на йодурии у населения Москвы и Подмосковья составила
соответственно 67 и 52 мкг/л [16]; у жителей Санкт-Петер-
бурга – 89 мкг/л у женщин и 91 мкг/л у мужчин, а у бере-
менных – 112 мкг/л [17], хотя эти регионы считаются бла-
гополучными по обеспеченности йодом.

Хронический дефицит йода в питании приводит к раз-
витию ряда патологических состояний и заболеваний.
Спектр йододефицитной патологии, по данным ВОЗ,
очень широк, что представлено в табл. 3 [11, 18].

Диагностика дефицита йода
Оценить потребление йода можно с помощью опроса о

характере питания: низкое потребление морской рыбы и
других морепродуктов говорит о дефиците йода. Важно
знать, что 90% съеденного йода выделяется с мочой в тече-
ние 24–48 ч после его поступления в организм [18], поэто-
му именно ежедневное потребление морепродуктов гово-
рит об адекватном обеспечении йодом. Для более объ-
ективного определения дефицита йода в питании наиболее
широко используется определение йода в моче [19]. Оцен-
ка йодного статуса по рекомендациям ВОЗ у школьников и
взрослых по медиане йодурии приведена в табл. 4 [11].

Однако йодурия отражает содержание йода, поступив-
шего в организм накануне исследования мочи, поэтому
данный метод не подходит для оценки долговременного
потребления йода. Йод аккумулируется в волосах, опреде-
ление его содержания в них позволяет оценить долговре-

Таблица 1. Суточная потребность в йоде в зависимости от воз-
раста и физиологического состояния
Table 1. Daily iodine requirements depending on age and physiologi-
cal state

Группа Потребность 
в йоде, мкг/сут

Дети дошкольного возраста: с рождения до 6 лет 90
Дети школьного возраста: от 7 до 12 лет 120
Взрослые и подростки старше 12 лет 150
Женщины репродуктивного возраста (15–49 лет) 150
Беременные и кормящие женщины 250
Кормящие грудью женщины 250

Таблица 2. Содержание йода в продуктах питания
Table 2. Iodine content in food

Продукт Йод на 100 г продукта,
мкг

Сухая морская капуста 160 000–800 000
Морская рыба, креветки, кальмары, мол-
люски, осьминоги, крабы 100–500

Продукты неморского происхождения 1–16

Таблица 3. Спектр йододефицитной патологии
Table 3. The spectrum of iodine deficiency disorders

Период жизни Потенциальные нарушения

Плод
Аборты, мертворождения, врожденные нарушения развития, повышенная перинатальная 
и детская смертность, эндемический неврологический кретинизм, умственная отсталость, 

глухонемота, спастическая дисплегия, косоглазие
Неонатальный период, раннее детство Неонатальный зоб, явный или субклинический гипотиреоз
Дети и подростки Эндемический зоб, ювенильный гипотиреоз, нарушения умственного и физического развития

Взрослые Зоб и его осложнения, гипотиреоз, умственные нарушения, снижение плодовитости, 
йодиндуцированный гипертиреоз, риск рождения ребенка с эндемическим кретинизмом

Все возрасты Повышение поглощения радиоактивного йода при ядерных катастрофах, 
нарушения когнитивной функции, зоб, гипотиреоз
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менное потребление; содержание йода в волосах колеблет-
ся от 0,3 до 10,0 мкг/г сухих волос, уровень меньше 0,3 мкг/г
свидетельствует о дефиците йода [20]. ВОЗ также предло-
жила оценивать йодный дефицит по объему ЩЖ, показа-
телям тиреоидного статуса в крови [6, 10]. Наиболее оче-
видным симптомом дефицита йода является эутиреоид-
ный зоб – диффузное увеличение ЩЖ без нарушения ее
функции. Эутиреоидный зоб является компенсаторной ре-
акцией, обеспечивающей синтез достаточного количества
тиреоидных гормонов в условиях недостатка строительно-
го материала – йода. Согласно международным нормати-
вам у взрослых зоб диагностируют при УЗИ, если объем
ЩЖ у женщин больше 18 мл, у мужчин – больше 25 мл
[21]. Основные показатели тиреоидного статуса в крови
приведены в табл. 5 [22].

При дефиците йода, как правило, наблюдаются более
высокие уровни тиреотропного гормона (ТТГ), может раз-
виваться субклинический гипотиреоз, а в последующем –
клинический гипотиреоз. Количество тиреоглобулина в
крови зависит от массы клеток ЩЖ и уровня ТТГ; содер-
жание тиреоглобулина в крови повышается в результате
хронической стимуляции ТТГ и гиперплазии ЩЖ, поэто-
му повышенный уровень тиреоглобулина является хоро-
шим маркером хронического дефицита йода [19].

Йод при беременности и кормлении грудью
Беременные и кормящие женщины подвергаются особо-

му риску дефицита йода. Потребность в йоде во время бе-
ременности и кормления значительно возрастает. Это свя-
зано с повышенным синтезом тиреоидных гормонов и
усилением выведения йода выделительной системой во
время беременности, а также переносом йода в плод и не-
обходимостью поддержания оптимальной концентрации
йода в грудном молоке в период кормления младенца [23,
24]. Женщины с достаточным потреблением йода до и во
время беременности, как правило, имеют адекватные запа-
сы йода в ЩЖ и могут адаптироваться к повышенному
спросу на тиреоидные гормоны на протяжении беремен-
ности, но в условиях даже легкой йодной недостаточности
общие запасы йода в организме во время беременности
быстро снижаются [19].

Оптимальным методом оценки потребления йода бере-
менными и кормящими женщинами является определе-
ние содержания йода в моче [2]. Уровни ТТГ и тиреогло-
булина в крови беременных повышаются при продолжи-
тельности дефицита йода от нескольких недель до месяцев
[25]. Оценка потребления йода у беременных, кормящих
женщин и младенцев по критериям ВОЗ на основе медиа-
ны йодурии приведена в табл. 6 [2].

Дефицит йода у беременных и кормящих грудью жен-
щин широко распространен не только в странах с низким
и средним экономическим доходом [26], но и, как упоми-
налось, в экономически развитых странах [12, 13], а также
в России [15, 17]. Болезни ЩЖ являются наиболее частой
патологией эндокринной системы женщин, причем часто-
та патологии ЩЖ у беременных растет. Исследования,
проведенные в последние годы в России, показывают, что

среди беременных гипотиреоз выявляют у 2%; узловой 
эутиреоидный зоб – у 4%, причем примерно у 15% женщин
узлы впервые появляются во время беременности; диф-
фузный токсический зоб – у 0,05–3%; послеродовый
тирео идит развивается у 2–17% женщин, а среди носитель-
ниц аутоантител к ЩЖ – примерно у 50% [27].

Дефицит йода имеет более тяжелые последствия у жен-
щин, поскольку он влияет на будущие поколения [12]. На
ранней стадии беременности во время развития нервной
системы плод зависит от материнских гормонов ЩЖ, по-
скольку ЩЖ плода не в состоянии концентрировать йод
до 10–12-й недели внутриутробного развития и не контро-
лируется ТТГ до полного формирования гипофизарно-
портальной сосудистой системы на 20-й неделе внутри-
утробного развития [19, 25]. По сравнению с другими воз-
растными группами младенцы более чувствительны к йод-
ной недостаточности, поскольку у них самые высокие тре-
бования к йоду по отношению к массе тела и имеются не-
большие запасы йода в организме. Рекомендуется доби-
ваться содержания йода в грудном молоке на уровне 
150 мкг/л, особенно в первые 6 мес грудного вскармлива-
ния [28]. Дефицит йода у беременной и кормящей матери
вызывает ряд патологий у плода и младенца, перечислен-
ных в табл. 3, из которых самыми частыми и тяжелыми яв-
ляются последствия повреждения головного мозга. Дефи-
цит йода во время беременности оказывает влияние на
размножение нейробластов, приводит к уменьшению мас-
сы мозга и количества его клеток. ТТГ необходим для нор-
мальной миграции нейронов и миелинизации мозга в пе-
риод внутриутробной и ранней постнатальной жизни [2].
Дефицит йода приводит к повреждению мозга плода, к се-
редине беременности процесс является необратимым, что
ведет к нарушению когнитивной функции у детей, а в тя-
желых случаях – к кретинизму [29]. На уровне популяции
дефицит йода приводит к потере 10–15 пунктов коэффи-
циента интеллекта IQ; более чем 200 млн детей в возрасте
до 5 лет в развивающихся странах не достигают своего по-
тенциала развития из-за дефицита йода [30]. В некоторых
исследованиях установлено, что когнитивные функции у
ребенка нарушает не только гипотиреоз во время беремен-

Таблица 4. Оценка йодной обеспеченности населения по содержанию йода в моче
Table 4. Assessment of iodine status of population by urinary iodine concentration
Медиана йодурии, мкг/л Потребление йода Эпидемиологическая ситуация в регионе
<20 Недостаточное Тяжелый йодный дефицит
20–49 Недостаточное Йодный дефицит средней тяжести
50–99 Недостаточное Йодный дефицит легкой степени
100–199 Адекватное Нормальная йодная обеспеченность
200–299 Выше адекватного Риск индуцированного избытком йода 

тиреотоксикоза, гипотиреоза, аутоиммунного
тиреоидита>300 Избыточное

Таблица 5. Референсные значения показателей тиреоидного ста-
туса в сыворотке или плазме крови у взрослых
Table 5. Reference ranges for thyroid status in serum or plasma in
adults
Показатель Значение
Тиреотропный гормон 0,4–4,0 мМЕ/л
Общий тироксин 77–142 нмоль/л
Свободный тироксин 100–120 нмоль/л
Общий трийодтиронин 1,4–2,8 нмоль/л
Свободный трийодтиронин 1,0–1,7 нмоль/л
Тиреоглобулин 1,4–78 нг/мл
Антитела к тиреоглобулину <100 мЕд/л
Антитела к тиреоидной пероксидазе <100 мЕд/л
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ности, но и так называемая гипотироксинемия, когда уро-
вень свободного тироксина находится на нижней границе
референсных значений [31].

Решающий вклад в поступление йода в организм плода
вносит плацента, а после рождения – грудное молоко [32].
В Китае у 343 кормящих грудью женщин из различных ре-
гионов оценили содержание йода в моче и грудном моло-
ке, а также содержание йода в моче у младенцев. У кормя-
щих женщин и их младенцев из йододефицитных регио-
нов медиана йодурии, а также содержание йода в грудном
молоке были значительно меньше, чем у женщин и мла-
денцев из регионов с достаточным потреблением йода.
Причем избыток йода также оказался вреден для кормя-
щих женщин. У женщин с повышенным потреблением йо-
да в регионах с высоким содержанием йода в питьевой во-
де чаще выявляли субклинический гипотиреоз, повышен-
ные уровни в крови тиреоглобулина и антитела к тиреоид-
ной пероксидазе, чем у женщин с нормальным потребле-
нием йода [33]. В двойном слепом рандомизированном
контролируемом исследовании определена важнейшая
роль грудного молока в получении йода младенцем: в ре-
гионах с йодной недостаточностью кормящие женщины,
которые ежедневно получали 400 мкг йода в виде йодиро-
ванного масла, смогли обеспечить адекватное потребление
йода своим младенцам через грудное молоко за 6 мес, мла-
денцы достигали эутиреоза, чего не наблюдалось при по-
лучении 100 мкг йода в день [34]. Использование добавок
в виде йодированного масла в районах с тяжелым дефици-
том йода связано со значительным снижением распро-
страненности эндемического кретинизма и с более высо-
кими показателями психомоторного развития у потомства
матерей, получавших йод [2].

ВОЗ рекомендует беременным или кормящим грудью
женщинам принимать ежедневную пероральную йодную
добавку, чтобы с учетом питания суммарное потребление
йода составляло 250 мкг. Американская тиреоидная ассо-
циация рекомендует всем женщинам, которые планируют
беременность, или беременные, или кормят грудью, по-
треблять 250 мкг йода в день, для этого дополнять свой ра-
цион питания ежедневной пероральной добавкой, содер-
жащей 150 мкг йода. Европейская тиреоидная ассоциация
рекомендует беременным, кормящим грудью или плани-
рующим беременность женщинам, ежедневно принимать
пероральные добавки, содержащие 150 мкг йода. Между-
народное эндокринологическое общество рекомендует во
время беременности и грудного вскармливания увеличить
ежедневное потребление йода до 250 мкг, но не более 
500 мкг в день. Стратегии добавок йода должны варьиро-
ваться в зависимости от местной политики йодирования,
пренатальные витаминно-минеральные комплексы для
ежедневного приема должны содержать 150–200 мкг йода
[24]. Метаанализ рандомизированных контролируемых
исследований показал, что удвоение приема йода с пищей
увеличивает содержание йода в моче у детей и подростков
на 14%, у взрослых и пожилых – на 57%, у беременных – на
81%; у беременных это также снижает уровни ТТГ и тирео -
глобулина в крови соответственно на 12 и 31% [35]. Таким
образом, беременные женщины лучше реагируют на уве-
личение потребления йода, чем другие популяции. 
В нескольких регионах России проведена оценка эффек-
тивности приема препарата йода беременными и кормя-
щими грудью. В 1-й группе женщины получали 200 мкг, а
во 2-й – 300 мкг йодида калия в день. Установлено, что в
1-й группе медиана йодурии не достигала нормальных
значений, тогда как во 2-й – повышалась до нормального
уровня. Сделан вывод, что у российских женщин уровень
йодурии в течение беременности и кормления напрямую
зависит от индивидуальной йодной профилактики и яв-
ляется оптимальным при уровне потребления йода мини-
мально в дозе 300 мкг в день [36].

Проведен метаанализ 9 рандомизированных контроли-
руемых и 8 описательных исследований по влиянию тера-
пии йодом на функцию ЩЖ новорожденных и их мате-
рей, неврологическое развитие младенцев и когнитивную
функцию детей школьного возраста, в котором выявлено,
что терапия йодом во время беременности ассоциируется
с меньшим объемом ЩЖ и уровнем тиреоглобулина в
крови, а также предупреждает повышение уровня ТТГ у
матерей; при этом у детей школьного возраста в результа-
те йодопрофилактики отмечены улучшение способности
рассуждать и повышение общего когнитивного индекса
[37]. Период от зачатия до возраста 2 лет, называемый
«первые 1000 дней», имеет решающее значение для разви-
тия головного мозга и интеллекта ребенка; дефицит йода в
этот период потом невосполним. Поэтому адекватное по-
требление йода женщиной в период до зачатия, во время
беременности и кормления грудью, а также младенцем
позволяет ребенку в дальнейшей жизни лучше реализо-
вать свои познавательные и эмоциональные способности,
адаптироваться в обществе [31]. В России отсутствует эф-
фективная популяционная йодная профилактика, поэтому
к основным группам риска развития йододефицитных за-
болеваний относятся беременные и кормящие женщины,
дети первых лет жизни, у которых следует обязательно ис-
пользовать препараты йода. Доказано, что восполнение
дефицита йода в этих категориях населения способствует
поддержанию умственного и физического развития детей,
улучшению когнитивных функций и повышению IQ [37].

Йод и гормональный баланс 
в организме женщины

Длительный дефицит йода или его значительный избы-
ток может приводить к гипотиреозу, который входит в чис-
ло самых частых заболеваний эндокринной системы; встре-
чается у 4–21% населения в разных популяциях, причем
наиболее часто выявляется субклинический гипотиреоз –
патология, при которой определяется нормальный уровень
тиреоидных гормонов в сочетании с умеренно повышен-
ным уровнем ТТГ, чаще всего в переделах 5,1–10,0 мЕд/л;
причем уже субклинический гипотиреоз может сопровож-
даться рядом изменений, свойственных более выраженно-
му гипотиреозу [38]. Недостаток гормонов ЩЖ снижает
чувствительность яичников к гонадотропинам. В ряде ис-
следований наблюдали более низкий уровень эстрадиола в
крови и нарушения менструального цикла по типу гипо-
менструального синдрома у пациенток с гипотиреозом, а
также с высоконормальным уровнем ТТГ [39]. В регионах с

Таблица 6. Эпидемиологические критерии ВОЗ оценки йодной
обеспеченности у беременных, кормящих женщин и младенцев
по медиане йодурии
Table 6. WHO epidemiological criteria for assessing iodine status 
in pregnant women, nursing women and infants by the median 
of iodineuria

Медиана йодурии, мкг/л Потребление йода
Беременные женщины

<150 Недостаточное

150–249 Адекватное

250–499 Более чем адекватное

≥500 Избыточное

Кормящие женщины

<100 Недостаточное

≥100 Адекватное

Дети младше 2 лет

<100 Недостаточное

≥100 Адекватное
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дефицитом йода у 0,5–4% населения наблюдается гипотире-
оз или гипертиреоз, причем у женщин патология ЩЖ раз-
вивается в 5–10 раз чаще, чем у мужчин [40].

Как при гипотиреозе, так и при гипертиреозе, баланс
женских половых гормонов нарушается. При тиреотокси-
козе в крови растет концентрация глобулина, связываю-
щего половые гормоны, за счет этого уровень общего
эстрадиола крови увеличивается в 2–3 раза в течение обе-
их фаз менструального цикла по сравнению с уровнем об-
щего эстрадиола у здоровых женщин. Также увеличивает-
ся продукция тестостерона и андростендиона, конверсия
андростендиона в эстрон и тестостерона в эстрадиол, уве-
личивается уровень лютеинизирующего гормона, уровни
прогестерона остаются при этом достаточно низкие. При
тиреотоксикозе значительно чаще, чем у женщин с эути-
реозом, наблюдаются нарушения менструального цикла:
гипоменорея, полименорея, олигоменорея, гиперменорея
[41]. Для тиреотоксикоза характерны снижение овариаль-
ного резерва, повышение уровня фолликулостимулирую-
щего гормона, снижение уровня ингибина В, антимюлле-
рова гормона и объема яичников [42].

У молодых девушек одной из причин нарушений мен-
струальной функции может быть недостаточное содержа-
ние йода в рационе. Профилактический прием препара-
тов йода улучшает функционирование репродуктивной
системы. Так в российском исследовании установлено,
что у 34 молодых девушек-студенток с нарушениями мен-
струального цикла (альгодисменорея, дисфункциональ-
ные маточные кровотечения, аменорея) по показателю
йодурии дефицит йода в питании наблюдался у 85%, тогда
как у 30 молодых девушек-студенток с физиологичным
менструальным циклом – лишь у 13%. После 5–6 мес
приема препаратов йода количество нормальных показа-
телей экскреции йода с мочой у девушек с нарушениями
менструального цикла увеличилось и составило 71%, при
этом наблюдали улучшение функционирования репро-
дуктивной системы: статистически значимо уменьшились
проявления болевого синдрома в дни менструации, паци-
ентки с дисфункциональными маточными кровотечения-
ми отметили уменьшение количества эпизодов крово-
течений и снижение объема потери крови [43].

Хронический дефицит йода в питании приводит к раз-
витию эндемического зоба, субклинического и клиниче-
ского гипотиреоза, аутоиммунного тиреоидита, повышает
в крови уровни ТТГ и тиреоглобулина. Патология ЩЖ
может быть причиной преждевременного полового созре-
вания, аменореи, галактореи, бесплодия. Тиреотропин-
рилизинг-гормон гипоталамуса стимулирует выработку не
только ТТГ, но и пролактина гипофиза. Недостаток тирео-
идных гормонов снижает чувствительность яичников к
гонадотропным гормонам гипофиза, нарушает процесс
превращения эстрадиола в эстрон, вызывает недостаточ-
ность лютеиновой фазы менструального цикла [44].

Йод и патология молочных желез
Йод содержится в различных тканях, прежде всего в тка-

ни молочных желез (МЖ), так как во время эмбриогенеза
ЩЖ и МЖ происходят из одного эктодермального ростка.
Йод концентрируется в МЖ в большей степени, чем в ЩЖ,
а в грудном молоке обнаружена его концентрация в 4 раза
выше, чем в ткани ЩЖ [45]. Так же, как и в тиреоцитах, ак-
тивный транспорт йодида в МЖ осуществляется с помо-
щью натрий-йодного симпортера [4]. У кормящих женщин
МЖ получает йодид главным образом из натрий-йодного
симпортера и лактопероксидазы, ион йода окисляется и
привязывается к молочному белку казеину, который вме-
сте со свободным йодом секретируется в грудное молоко
[46]. Ткани МЖ также производят два отдельных фермента
дейодиназы – дейодиназу 1 и 2-го типа, которые могут кон-
вертировать гормон тироксин в трийодтиронин. Дейоди-

назы контролируют количество свободного йода, присут-
ствующего в ткани МЖ, – более высокие уровни во время
полового созревания, беременности и лактации и более
низкие уровни вне периода беременности [45].

Названные нарушения гормонального баланса, возни-
кающие у женщин при дефиците йода и патологии ЩЖ,
приводят к развитию мастопатии. В эпидемиологических
исследованиях выявлено, что у больных мастопатией чаще,
чем в общей популяции, встречаются болезни ЩЖ – от 
9 до 50% и более. Гипофункция ЩЖ повышает риск воз-
никновения мастопатии по сравнению с риском у здоро-
вых женщина в 4 раза [44]. В клиническом исследовании
обнаружено, что женщины с гиперпролиферативными
формами мастопатии имеют значительно более высокую
способность в поглощении радиоактивного йода, чем жен-
щины с нормальной тканью груди. Предполагается, что это
связано с недостаточным уровнем йода в ткани МЖ [45].

В экспериментальных исследованиях на животных доказа-
но, что дефицит йода вызывает мастопатию, а препараты йо-
да оказывают лечебное действие на данную патологию.
У крыс-самок при дефиците йода в ткани МЖ развивались
патологические изменения, напоминающие фиброзно-
кистозную болезнь у женщин: гиперпролиферация эпителия,
кисты, атипия эпителия, склерозирующий аденоз, интрало-
булярный фиброз, кальцинаты [47]. В другом исследовании у
крыс-самок показано, что дефицит йода вызывает гиперпла-
зию и атипические изменения клеток МЖ, а восполнение де-
фицита с помощью препаратов йода подавляет гиперпласти-
ческие и атипические изменения клеток МЖ [48].

В ряде клинических исследований доказана лечебная ак-
тивность препаратов йода у пациенток с мастопатией.
Проведено неконтролируемое клиническое исследование
лечебной активности различных препаратов йода у боль-
ных мастопатией. Оценка эффективности проводилась по
клинической картине и данным маммографии до и по
окончании лечения: у 233 пациенток, принимавших йодид
натрия в течение 2 лет, лечебное действие выявлено у 70%;
у 588 пациенток, принимавших белково-связанный йод
(казеинат йода) в течение 5 лет, лечебное действие выявле-
но у 40%; у 145 пациенток, принимавших молекулярный
йод в дозе 0,08 мг/кг массы тела в течение нескольких ме-
сяцев, лечебное действие выявлено у 74%. Однако у мно-
гих больных, особенно принимавших йодид натрия, заре-
гистрированы нежелательные явления, такие как угревая
сыпь, ринит, слабость, неприятный запах при дыхании
[49]. В проспективном контролируемом перекрестном ис-
следовании у 1365 больных мастопатией сравнивали ле-
чебную эффективность йодида натрия, белково-связанно-
го йодида и молекулярного йода. Наиболее эффективным
оказался молекулярный йод в дозах 3–6 мг в день, в ре-
зультате лечения которым клиническое улучшение наблю-
далось у 74% пациенток [3]. В клиническом исследовании
56 больных мастопатией были рандомизированы на 
2 группы: лечение молекулярным йодом и прием плацебо
в течение 6 мес. Состояние пациенток оценивалось врачом
каждые 2 мес и сопровождалось маммографией в начале и
конце исследования. Через 6 мес у 65% женщин, прини-
мавших йод, наблюдали значительное улучшение, в то вре-
мя как лишь у 33% женщин из группы плацебо наблюдали
улучшение, а у 3% – отмечено ухудшение [3]. В рандомизи-
рованном двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании у 111 больных мастопатией молекулярный йод
в дозах 1,5, 3 и 6 мг в день при приеме в течение 6 мес при-
водил к регрессии масталгии в дозозависимой манере. Ле-
чебные эффекты молекулярного йода в дозе 6 мг наблюда-
лись у 56% пациенток, тогда как при приеме плацебо –
лишь у 8% [50]. В исследовании у 167 больных мастопати-
ей йодид калия, принимаемый ежедневно в течение 18 или
36 мес, приводил к регрессии масталгии и фиброзных из-
менений в ткани МЖ [50].
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В эпидемиологических исследованиях доказано, что де-
фицит йода в питании повышает риск возникновения ра-
ка МЖ [51]. У больных раком МЖ чаще встречается гипо-
тиреоз и аутоиммунный тиреоидит [45]. Уровень йода в
ткани МЖ у больных раком МЖ значительно ниже, чем у
женщин без онкологической патологии или с фиброадено-
мой МЖ [45]. В проспективном исследовании при 30-лет-
нем наблюдении за когортой из 75 076 женщин выявлено,
что при гипертиреозе повышается риск смертности от ра-
ка МЖ [40]. В эпидемиологическом исследовании по ме-
тоду случай-контроль установлено, что у больных раком
МЖ объем ЩЖ статистически значимо больше, чем у
контрольных здоровых женщин [52]. Рак ЩЖ и рак МЖ
часто развиваются синхронно или метахронно как первич-
но-множественные опухоли [53]. Проведен обзор исследо-
ваний о связи рака МЖ с тиреоидной патологией; сделан
вывод, что дефицит йода и болезни ЩЖ, такие как неток-
сический зоб, гипотиреоз, гипертиреоз, аутоиммунный ти-
реоидит, повышают риск рака МЖ [54].

В экспериментальных и клинических исследованиях,
проведенных еще несколько десятилетий назад, установ-
лено, что йод необходим для поддержания нормальной ги-
стологической структуры МЖ. В тканях МЖ у грызунов и
женщин с дефицитом йода наблюдаются патологические
изменения в соотношении РНК/ДНК, белках рецепторов
эстрогенов, уровнях йода в цитозолях, что приводит к раз-
витию предраковых изменений в виде атипии и дисплазии
и раку МЖ. Радиоактивный йод захватывается тканью
МЖ в большем количестве при наличии предраковых из-
менений и рака. В экспериментах на животных при дефи-
ците йода ткань МЖ более чувствительна к действию кан-
церогенов, развитие опухолей МЖ происходит раньше и с
большей частотой [55]. Препараты йода, такие как раствор
Люголя, молекулярный йод, тормозили развитие карци-
ном МЖ, индуцированных у крыс канцерогенами 7,12-ди-
метилбензантраценом или N-нитрозо-N-метилмочевиной,
при этом в опухолях наблюдали накопление йода [46]. Не-
органический йод также подавлял рост карцином МЖ, ин-
дуцированных 7,12-диметилбензантраценом у крыс [56].
Повидон-йод и раствор Люголя подавляли в культуре про-
лиферацию клеток рака МЖ человека MCF-7 [57].

Лечебное действие йода на фиброзно-кистозные изме-
нения и гиперпролиферацию клеток при мастопатии, а
также антиканцерогенное и противоопухолевое действие
в отношении рака МЖ связаны с различными механизма-
ми. Йод, накапливаясь в ткани МЖ, сам по себе оказывает
антипролиферативное, проапоптотическое и дифферен-
цирующее действие, а также превращается в 6-йодолак-
тон, который активирует PPRA-g-рецептор, что также
включает пути дифференцировки клеток и апоптоза [58,
59]. Йодид может выступать в качестве донора электронов
в присутствии пероксидазы и полиненасыщенных жирных
кислот, уменьшая повреждение тканей МЖ свободными
радикалами кислорода [45].

Мастопатию вызывают десятки этиологических факто-
ров различной природы: генетические, репродуктивные,
гормональные, гинекологические болезни, экстрагени-
тальная патология, внешней среды и стиля жизни, меди-
цинские вмешательства. Этиологические факторы масто-
патии в большинстве своем совпадают с факторами риска
рака МЖ. В основе патогенеза мастопатии лежат гормо-
нальные нарушения: гиперэстрогения, недостаток проге-
стерона, гиперпролактинемия, нарушения баланса тирео-
идных гормонов и другие, что в конечном итоге приводит
к гиперпролиферации протокового и долькового эпите-
лия МЖ. Патогенез пролиферативных и пролифератив-
ных с атипией форм мастопатии и рака МЖ имеет общие
черты. При пролиферативных и предраковых формах ма-
стопатии риск рака МЖ значительно повышается. Дли-
тельное патогенетическое лечение мастопатии не только

улучшает качество жизни больных, но и снижает риск ра-
ка МЖ [60]. В приведенных эпидемиологических, клини-
ческих и экспериментальных исследованиях доказано, что
йод оказывает лечебное действие при мастопатии, пред-
упреждает развитие рака МЖ, проявляет противоопухоле-
вое действие на рак МЖ.

Лекарственный препарат Мамоклам® 
в лечении мастопатии

Хронический дефицит йода, нарушение баланса тиреоид-
ных гормонов – один из распространенных патогенетиче-
ских путей развития мастопатии. В ряде описанных нами
клинических исследований показано лечебное действие раз-
личных неорганических соединений йода у больных масто-
патией. В связи с тем, что йод более интенсивно накаплива-
ется в ткани МЖ при приеме в супрафизиологических до-
зах, во всех этих исследованиях йод назначался в дозах,
превышающих суточную потребность; при этом у многих
пациенток развивались нежелательные явления [3, 49, 50].
В приказе Минздрава России от 01.11.2012 №572н для лече-
ния мастопатии рекомендуется йодид калия. Однако в
утвержденной инструкции на данный лекарственный пре-
парат нет показания «лечение мастопатии», кроме того, это
неорганическое соединение йода, которое небезопасно
применять в супрафизиологических дозах.

Более физиологичным и безопасным является использо-
вание в лечении мастопатии органического йода из мор-
ских водорослей. Органический йод водорослей находит-
ся в связанном состоянии, в химические реакции в орга-
низме не вступает; всасывается из кишечника в виде йод -
аминокислот (в основном моно- и дийодтирозина), посту-
пает через воротную вену в гепатоциты, где под действием
ферментов дейодиназ отщепляется от аминокислоты, за-
тем поступает в кровь и ЩЖ, а также в МЖ. Расщепление
органического йода идет строго индивидуально – орга-
низм получает йода ровно столько, сколько ему нужно; из-
лишняя часть йодированных аминокислот без метаболи-
ческих изменений выводится из организма с мочой и че-
рез кишечник, поэтому при потреблении органического
йода морских водорослей даже в очень высоких дозах не
развиваются какие-либо негативные последствия [61].

Лекарственный препарат Мамоклам® производят по спе-
циальной технологии из слоевищ бурой морской водорос-
ли ламинарии. Действующее вещество Мамоклама – йод в
органически связанной форме (моно- и дийодтирозин), в
1 таблетке содержится не менее 100 мкг йода. Мамоклам® –
эффективное и безопасное средство для патогенетическо-
го лечения мастопатии. Показания для применения Ма-
моклама – лечение мастопатии как в виде монотерапии,
так и в составе комплексной терапии. Суточная доза Ма-
моклама составляет 3–6 таблеток, при этом в организм по-
ступает 200–400% от адекватного суточного потребления
йода, чем обеспечивается главное требование лечения мас -
топатии йодсодержащими препаратами – назначение йода
в супрафизиологических дозах. Продолжительность курса
лечения – от 1 до 3 мес. Курсы лечения рекомендуется ре-
гулярно повторять после перерыва от 2 нед до 3 мес [60]. 
С целью снижения риска рака МЖ Мамоклам® следует
применять длительное время.

Эффективность и безопасность Мамоклама доказана в
ряде клинических исследований. В многоцентровом кли-
ническом исследовании, проведенном в ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, ФГБУ
«НМИЦ акушерства, гинекологии и перинатологии им.
акад. В.И. Кулакова» Минздрава России, Клинике женского
здоровья – диагностическом центре г. Москвы Мамоклам®
изучен у 95 больных диффузной мастопатией позднего ре-
продуктивного возраста. Мамоклам® назначали по 2 таб-
летки 3 раза в день до еды в течение 3 мес. Мамоклам®
уменьшал проявления масталгии и предменструального



синдрома соответственно у 88 и 92% пациенток, оказывал
лечебное действие на проявления дисменореи – у 67%, в
том числе ослаблял проявления альгоменореи – у 88%, вы-
зывал регрессию уплотнений и болезненности при пальпа-
ции МЖ – соответственно у 77 и 72%, по данным УЗИ вы-
зывал регрессию кист в ткани МЖ – у 66% [62]. В открытом
рандомизированном контролируемом проспективном ис-
следовании, проведенном в ГБУЗ «Ленинградский област-
ной клинический онкологический диспансер», участвовали
104 больные диффузной мастопатией позднего репродук-
тивного возраста: 49 больных получали Мамоклам® по 
1 таблетке 3 раза в день в течение 6 мес; 51 – не получала
лечения (контрольная группа). Мамоклам® вызывал регрес-
сию масталгии и предменструального напряжения у 94%
больных, выделений из сосков – у 80%, альгоменореи – 
у 94%, полименореи – у 89%, уплотнений в МЖ при пальпа-
ции – у 92%, болезненности в МЖ при пальпации – у 90%;
по данным УЗИ уменьшал толщину железистой ткани в
МЖ – у 65%, вызывал регрессию расширенных протоков – 
у 65%, регрессию кист – у 75%. По данным маммографии
препарат снижал маммографическую плотность у 31%
больных, вызывал регрессию узловых уплотнений и кисто-
видных образований в МЖ – у 55%. Все лечебные эффекты 
Мамоклама статистически значимы по сравнению со спон-
танной динамикой названных патологических симптомов у
больных контрольной группы [9]. Во всех клиниках при из-
учении Мамоклама не зарегистрировано клинически
значимых побочных и токсических эффектов.

Клиническое изучение, а также практический опыт при-
менения Мамоклама позволяют заключить, что это специ-
альное лекарственное средство для патогенетического
лечения распространенной женской патологии – мастопа-
тии, клиническая эффективность в лечении – до 90%. Это
негормональное лекарственное средство растительного
происхождения имеет благоприятный профиль безопасно-
сти, не только улучшает качество жизни больных мастопа-
тией, но и снижает риск рака МЖ, может применяться в
течение длительного времени, что важно для профилакти-
ки рака МЖ. В инструкции к препарату Мамоклам® также
указывается, что данный препарат могут принимать бере-
менные и кормящие грудью женщины в суточной дозе не
более 250 мкг.
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При оказании гражданам медицинской помощи неизбеж-
но возникает вопрос обеспечения реализации прав па-

циентов на общение с лицами, не участвующими в процессе
оказания медицинской помощи, но имеющими отношение к
гражданину, получающему медицинскую помощь в условиях
круглосуточного стационара. Реализация указанного права
должна быть обеспечена с учетом следующих условий:
• оценка состояния пациента с целью предупреждения не-

гативных последствий посещения;
• соблюдение противоэпидемического режима в медицин-

ской организации; 
• соблюдение интересов иных лиц, работающих и/или на-

ходящихся в медицинской организации.
1. Предварительная оценка состояния пациента необходима

прежде всего в интересах самого посещаемого пациента
для предупреждения возможного ухудшения его психиче-
ского и/или физического состояния в результате присут-
ствия третьих лиц (посетителей) и общения с ними. 
При этом необходимо проинформировать пациента о

планируемом посещении и получить от него согласие на
посещение его поименованными лицами, а также уточ-
нить, где будет происходить такое общение (палата, холл в
отделении, специальное помещение для визитов пациен-
тов и др.). Такую информацию пациенту может предостав-
лять работник, не имеющий медицинского образования,
или средний медицинский персонал. Информацию о рег-
ламенте (порядке) посещения пациентов в данной меди-
цинской организации следует предоставлять пациенту в
приемном отделении при плановой госпитализации или в
палате после улучшения состояния пациента после оказа-
ния ему экстренной медицинской помощи. 

2. Соблюдение противоэпидемического режима посетите-
лями требуется не только в интересах конкретного паци-
ента, но и в интересах иных пациентов, получающих ме-
дицинскую помощь в данной медицинской организации
в условиях круглосуточного стационара. Соблюдение
противоэпидемического режима должно осуществлять-
ся в соответствии с положениями Постановления Глав-
ного государственного санитарного врача РФ от 18 мая
2010 г. N 58 «Об утверждении СанПиН 2.1.3.2630-10 “Са-
нитарно-эпидемиологические требования к организа-
циям, осуществляющим медицинскую деятельность”», в
котором установлены санитарно-эпидемиологические
требования к размещению, устройству, оборудованию,
содержанию зданий и помещений, противоэпидемиче-
скому режиму, профилактическим и противоэпидемиче-
ским мероприятиям, условиям выполнения медицин-
ских вмешательств и условиям труда персонала органи-
заций, осуществляющих медицинскую деятельность. 
Право пациента на посещение его третьими лицами не сле-

дует относить к категории прав, не подлежащих каким-либо
ограничениям. Ограничение реализации указанного права
допускается в интересах следующих категорий граждан:
• посещаемого пациента; 
• иных пациентов, находящихся в медицинской организа-

ции на лечении;
• лиц, работающих в медицинской организации.

Ограничение реализации указанного права допускается
по следующим основаниям. Посещения пациентов треть-
ими лицами может быть ограничено или прекращено при
введении ограничительных мероприятий (карантина) при
угрозе возникновения и распространения инфекционных
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заболеваний, при ликвидации последствий катастроф
(природных, техногенных), применения оружия массово-
го поражения или возникновения военных конфликтов. 

В условиях возникшей сложной эпидемиологической
обстановки карантин может быть введен:
• в конкретном подразделении медицинской организации;
• в конкретной медицинской организации;
• в определенном регионе, в котором расположена меди-

цинская организация.
Посещение пациентов третьими лицами может быть

ограничено или прекращено также при несоблюдении по-
сетителями правил поведения, предъявляемых к лицам,
находящимся временно или постоянно на территории или
в помещениях медицинской организации.

В случае нарушения посетителями правил поведения
при посещении пациента предусмотрена административ-
ная ответственность, в частности: 
1) оскорбление, т.е. унижение чести и достоинства другого

лица, выраженное в неприличной форме (нецензурная
брань), влечет наложение административного штрафа
на граждан в размере от 1 тыс. до 3 тыс. руб. [1];

2) нарушение установленного федеральным законом за-
прета курения табака на территории и в помещениях
медицинской организации влечет наложение админи-
стративного штрафа на граждан в размере от 500 до
1 тыс. 500 руб. [2];

3) потребление (распитие) алкогольной продукции в ме-
стах, запрещенных федеральным законом, влечет нало-
жение административного штрафа в размере от 500 до
1 тыс. 500 руб. [3];

4) употребление наркотических средств или психотроп-
ных веществ без назначения врача, новых потенциально
опасных психоактивных веществ или одурманивающих
веществ влечет наложение административного штрафа
в размере от 4 тыс. до 5 тыс. руб. или административный
арест на срок до 15 сут [4];

5) появление в медицинской организации в состоянии
опьянения, оскорбляющем человеческое достоинство и
общественную нравственность, влечет наложение адми-
нистративного штрафа в размере от 500 до 1 тыс. 500 руб.
или административный арест на срок до 15 сут [5].
Кроме того, за неуплату административного штрафа в

срок предусмотрен административный штраф в двукратном
размере суммы неуплаченного административного штрафа,
но не менее 1 тыс. руб., либо административный арест на
срок до 15 сут, либо обязательные работы на срок до 15 ч [6].

Перечисленные меры административного воздействия
могут быть применены в отношении лиц:
1) находящихся на территории или в помещениях меди-

цинской организации (посетителей);
2) получающих медицинскую помощь в условиях кругло-

суточного, дневного стационаров или в амбулаторных
условиях (пациентов);

3) осуществляющих профессиональную деятельность в
рамках трудового или гражданского договора (штатные
работники, совместители медицинской организации).
О возможных последствиях нарушения правил поведе-

ния в медицинской организации следует предупреждать
граждан:
• поступающих для получения медицинской помощи до

оформления госпитализации;
• планирующих посещение пациентов перед допуском их

на территорию медицинской организации;
• поступающих на работу в медицинскую организацию

при заключении трудового и гражданского договора.
При принятии решения о допуске к пациенту посетите-

лей необходимо обеспечить защиту интересов, в том числе
иных граждан, находящихся на территории медицинской
организации и контактирующих с посещаемым пациентом
и посетителями. 

Такими гражданами являются:
1) лица, получающие медицинскую помощь в данной ме-

дицинской организации и находящиеся с указанным
пациентом в одном помещении (иные пациенты);

2) медицинские работники, осуществляющие свою про-
фессиональную деятельность и выполняющие свои
должностные обязанности в данной конкретной ме-
дицинской организации.

Безусловно, при принятии решения о возможности по-
сещения пациента третьими лицами интересы медицин-
ских работников учитываются, но при возникновении
конфликта интересов приоритетными должны быть при-
знаны интересы пациента, в соответствии с положениями
законодательства Российской Федерации [7].

При возникновении конфликта интересов конкретного
пациента и иных пациентов приоритетными признаются
интересы иных (многочисленных) пациентов. В этом слу-
чае администрация медицинской организации обязана
обеспечить реализацию права конкретного пациента на
посещение его третьими лицами, при соблюдении прав и
защите законных интересов иных граждан (пациентов).

В таких случаях для соблюдения интересов всех граж-
дан, находящихся на лечении, в медицинской организации
должно быть предусмотрено отдельное помещение для
посещения третьими лицами мобильных пациентов. 

Если пациент не мобилен и не может покинуть свою пала-
ту, то перед посещением такого пациента следует провести
беседу с иными пациентами, находящимися в помещении.
Если они против общения с посетителями и имеют возмож-
ность покинуть помещение, следует предупредить их о вре-
мени и продолжительности посещения, чтобы они могли
покинуть данное помещение. Если они не мобильны, то от
них следует получить согласие на присутствие во время по-
сещения пациента третьими лицами с обязательным пред-
упреждением об обязанности сохранять в тайне всю инфор-
мацию, которая им станет известна во время посещения. 

Посетители должны быть предупреждены о запрете на
проведение какой-либо видео- и фотосьемки, а также
аудиозаписи в процессе посещения территории, помеще-
ний медицинской организации и пространства палаты, в
которой находится посещаемый пациент.

В соответствии с федеральным законодательством меди-
цинская организация обязана обеспечить допуск к паци-
енту следующих лиц:
1) родственников, друзей, знакомых и иных лиц, которых

пожелает видеть пациент;
2) адвокатов, юрисконсультов, доверенных лиц, законных

представителей для защиты своих прав и законных ин-
тересов;

3) священнослужителей для отправления религиозных
обрядов, если в медицинской организации предусмот-
рено отдельное специальное помещение и если этот об-
ряд не нарушает внутренний распорядок медицинской
организации [8].
Родственникам пациентов законодательно разрешено не

только временное нахождение в стационаре с пациентом
(посещение), но и присутствие при определенных видах
медицинских вмешательств. В частности, допускается
присутствие при родах отца ребенка или иного члена се-
мьи (только одного из многих) при соблюдении следую-
щих условий [9]:
1) наличие в медицинской организации соответствующих

условий (индивидуальных родовых залов);
2) согласие женщины;
3) состояние здоровья женщины и плода, исключающее

проведение оперативного родоразрешения;
4) отсутствие у отца или иного члена семьи инфекционных

заболеваний.
Одному из родителей, иному члену семьи или иному за-

конному представителю несовершеннолетнего предостав-
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ляется право на совместное нахождение с ребенком в ме-
дицинской организации при оказании ему медицинской
помощи в стационарных условиях в течение всего периода
лечения независимо от возраста ребенка. При совместном
нахождении в медицинской организации в стационарных
условиях с ребенком до достижения им возраста 4 лет, а с
ребенком старше данного возраста – при наличии меди-
цинских показаний плата за пребывание в стационарных
условиях, в том числе за предоставление спального места и
питания, с указанных лиц не взимается [10].

Законодательно предусмотрены следующие основания
ограничения посещений пациентов, находящихся на лече-
нии в круглосуточном стационаре:
1. Юридическое основание – запрет на общение постра-

давшего (потерпевшего) с причинителем вреда.
2. Санитарно-противоэпидемические основания: 

а) проведение санитарной обработки в установленное
распорядком время (посетитель пришел в неустанов-
ленное время);

б) наличие у посетителя признаков острых инфекцион-
ных заболеваний (повышенной температуры, проявле-
ний респираторной инфекции, диареи), повреждения
кожных покровов с явлениями нагноения, проявлений
особо опасных инфекционных заболеваний и пр.) [11];

в) объявление карантина в отделении, медицинской ор-
ганизации, регионе. 

3. Медицинские основания:
а) предупреждение негативных психологических по-

следствий для пациента после общения с определен-
ными лицами (гипертонический криз, обострение сте-
нокардии, нарушение сна и пр.). Такое основание тре-
бует документально оформленной оценки послед-
ствий посещения в медицинской карте пациента.
Просьба иных пациентов оградить их от таких посе-
тителей (третьих лиц). В подобных случаях допустимо
посещение при условии общения в специально отве-
денном помещении;

б) предупреждение негативных физических последствий
посещения:

• отравление пациента запрещенными для него продук-
тами или испорченными продуктами,

• повреждение или инфицирование области медицин-
ского вмешательства, 

• соблюдение особого режима ведения пациентов в зо-
нах абсолютной стерильности, связанное с необходи-
мостью изоляции пациента от любых факторов внеш-
ней среды и посещений лицами, не принимающими
участия в процессе оказания медицинской помощи. 

4. Административные основания:
а) нарушение посетителем распорядка медицинской ор-

ганизации;
б) требование посетителя о допуске к пациенту в неуста-

новленное время; 
в) нарушение лечебно-охранительного режима (куре-

ние, распитие алкогольных напитков и пр.);
г) провоцирование пациентов на нарушение рекоменда-

ций лечащего врача (организация группового распи-
тия алкогольных напитков, предложение иным паци-
ентам потребление наркотических веществ и табач-
ных изделий, громкое общение, грубое обращение с
пациентами и медицинским персоналом). 

Медицинская организация не имеет законных основа-
ний отказать посетителям в общении с пациентом по при-
чине отсутствия у них (посетителей) индивидуальных
средств защиты (халаты, бахилы, маски, накидки и пр.),
поскольку в рамках действующего законодательства РФ
медицинская организация обязана обеспечить доступ к
пациенту третьих лиц (родственников, адвокатов, священ-
нослужителей и др.). 

Медицинская организация обязана предоставить тако-
вым лицам необходимые средства защиты, а при необхо-
димости – возможность общения в специальном помеще-
нии (отдельная комната, молельное помещение, рабочий
кабинет со средствами связи и пр.). 

Согласно пункту 3.6. Постановления Главного госу-
дарственного санитарного врача РФ от 18 мая 2010 г. N 58
«Об утверждении СанПиН 2.1.3.2630-10 “Санитарно-эпи-
демиологические требования к организациям, осуществ-
ляющим медицинскую деятельность”» посещение пациен-
тов родственниками, знакомыми и иными лицами разре-
шается. Порядок посещения пациентов третьими лицами
не регламентирован федеральным законодательством, а
определяется администрацией медицинской организации. 

Однако в 2016 г. по итогам специальной программы
«Прямая линия с Владимиром Путиным» от 14 апреля
2016 г. Министерством здравоохранения РФ во исполне-
ние пункта 2 перечня поручений Президента Российской
Федерации разработаны «Правила посещения родствен-
никами пациентов в отделениях реанимации и интенсив-
ной терапии», которыми дополнительно к существующим
общепринятым правилам установлено следующее: 
1) запрещается посещение пациентов детьми, не достиг-

шими возраста 14 лет;
2) родственники могут оказывать помощь медицинскому

персоналу в уходе за пациентом и поддержании чисто-
ты в палате только по личному желанию и после под-
робного инструктажа [11].
Медицинская организация обязана обеспечить реализа-

цию права пациентов на их общение с третьими лицами. 
В случае нарушения норм и положений действующего за-
конодательства РФ предусмотрена ответственность для
медицинской организации и медицинских работников. 

По общему правилу, закрепленному в Гражданском ко-
дексе РФ, нарушение права гражданина на посещение па-
циента, находящегося на лечении в медицинской органи-
зации, трактуется как нарушение принадлежащих гражда-
нину личных неимущественных прав или иных нематери-
альных благ, оценивается как причинение ему (граждани-
ну) морального вреда и подлежит компенсации. 

Размер компенсации морального вреда определяется су-
дом в зависимости от характера причиненных потерпев-
шему физических и нравственных страданий, а также сте-
пени вины причинителя вреда в случаях, когда вина яв-
ляется основанием возмещения вреда [12]. Характер физи-
ческих и нравственных страданий оценивается судом с
учетом фактических обстоятельств, при которых причи-
нен моральный вред, и индивидуальных особенностей по-
терпевшего (пациента и/или родственников). При опреде-
лении размера компенсации вреда должны учитываться
требования разумности и справедливости. 

Величина компенсации морального вреда, назначаемой
судами в РФ, носит субъективный характер, поскольку в
действующем законодательстве РФ не содержатся четкие
критерии его определения. Обычно сумма компенсации
морального вреда по таким судебным делам не превышает
500 тыс. руб. 

Кроме того, медицинская организация как оператор пер-
сональных данных несет ответственность за незаконное
распространение и/или передачу третьим лицам персональ-
ных данных пациентов и/или медицинских работников. 

Медицинская организация как оператор персональных
данных обязана не раскрывать третьим лицам и не распро-
странять персональные данные без согласия субъекта пер-
сональных данных (пациенты, медицинские работники,
посетители), если иное не предусмотрено федеральным за-
коном [13].

Нарушение требований о защите информации, установ-
ленных федеральными законами и иными нормативными
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правовыми актами, влечет наложение административного
штрафа [14]:
• на граждан в размере от 500 до 1 тыс. руб.;
• на должностных лиц – от 1 тыс. до 2 тыс. руб.;
• на юридических лиц – от 10 тыс. до 15 тыс. руб.

Разглашение информации, доступ к которой ограничен
федеральным законом (за исключением случаев, если раз-
глашение такой информации влечет уголовную ответ-
ственность), лицом, получившим доступ к такой информа-
ции в связи с исполнением служебных или профессио-
нальных обязанностей, влечет наложение административ-
ного штрафа [15]:
• на граждан в размере от 500 до 1 тыс. руб.;
• на должностных лиц – от 4 тыс. до 5 тыс. руб.

Для эффективного обеспечения конфиденциальности
персональных данных лицами, получающими доступ к
персональным данным, в медицинских организациях не-
обходимо разрабатывать качественную и действенную си-
стему мер по предотвращению утечки охраняемой зако-
ном информации. 

Заключение
1. При организации посещений пациентов, находящихся на

стационарном лечении, следует учитывать интересы
(именно в указанной последовательности) следующих лиц:
1) посещаемого пациента;
2) иных пациентов, получающих медицинскую помощь

в данной медицинской организации;
3) работников медицинской организации, действия ко-

торых направлены на обеспечение качественной свое-
временной всеобъемлющей медицинской помощи;

4) сторонних лиц, посещающих определенного пациента;
5) иных лиц, находящихся в данной медицинской орга-

низации и не имеющих отношения к посещаемому па-
циенту.

2. Для обеспечения исполнения требований законодатель-
ства и предупреждения юридических осложнений в
процессе осуществления медицинской деятельности не-
обходимо:
1) разработать и утвердить юридический регламент по-

сещения третьими лицами пациентов, получающих
медицинскую помощь в условиях круглосуточного
стационара;

2) разработать и утвердить юридические формы обяза-
тельств (правил посещения) для лиц, посещающих та-
ких пациентов;

3) перед посещением пациента знакомить посетителей с
правилами посещения и обязательствами о неразгла-
шении конфиденциальной информации, которая мо-
жет стать им (посетителям) известна во время их пре-
бывания в медицинской организации;

4) пациент, поступающий в медицинскую организацию
для получения медицинской помощи в условиях круг-
лосуточного стационара, должен подписать обязатель-
ство о неразглашении конфиденциальной информации,
касающейся иных пациентов и медицинских работни-
ков, которая может стать известна ему (пациенту) в
процессе его нахождения в медицинской организации.

Четкая юридическая регламентация процесса посеще-
ния медицинской организации сторонними лицами помо-
жет защитить медицинскую организацию и ее работников

от обоснованных претензий, связанных с нарушением
прав граждан на свободу общения и законность обработки
персональных данных пациентов, работников медицин-
ской организации и иных лиц, находящихся на террито-
рии медицинской организации. 
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Несмотря на значительное количество научных публи-
каций, проводимых клинических исследований, до-

статочную изученность и широкий спектр терапевтиче-
ских возможностей, анемия остается одним из основных
экстрагенитальных заболеваний, осложняющих течение
беременности и послеродового периода. Являясь глобаль-
ной проблемой общественного здравоохранения, анемия
занимает ведущую роль в структуре материнской и пери-
натальной заболеваемости. Среди имеющихся различных
форм анемий у беременных самой частой формой являет-
ся железодефицитная анемия (ЖДА). В Российской Феде-
рации 23–42% беременных имеют диагноз ЖДА различ-
ной степени тяжести [1].

ЖДА – это гипохромная микроцитарная анемия, кото-
рая развивается на фоне абсолютного уменьшения коли-
чества железа в организме [2].

Общеизвестно, что железо – эссенциальный микроэле-
мент для организма человека [3]. Основная его функция
заключается в переносе кислорода и с участием 72 железо-
содержащих ферментов – обеспечении окислительно-вос-
становительных процессов в тканях организма. Неблаго-
приятные последствия, к которым может приводить дефи-
цит этого элемента, не только осложнения беременности и
пуэрперия в виде плацентарной недостаточности, риска
преждевременных родов, преэклампсии и гипогалактии,
но и нарушение роста новорожденного в постнатальном
периоде. Доказано, что дети раннего возраста, у матерей
которых отмечался дефицит железа во время беременно-
сти, имеют отрицательный баланс этого микроэлемента в
раннем возрасте, что сопровождается нарушениями со
стороны системы крови, нервной, иммунной и системы
адаптации [4, 5]. У пациенток с анемией во время беремен-
ности, особенно при ожидаемо высокой кровопотере (с
предлежанием/врастанием плаценты, миомой матки, мно-

гоплодной беременнностью и т.д.), выше частота гемо-
трансфузий в родах и послеродовом периоде, что ассоции-
ровано с большим количеством осложнений [6]. Кроме то-
го, ЖДА может способствовать повышению частоты ин-
фекционно-воспалительных процессов в послеродовом и
послеоперационном периоде, что не только увеличивает
длительность стационарного лечения, но и приводит к по-
вышению экономических затрат на пребывание родильни-
цы в лечебном учреждении [7].

В настоящее время определение уровня гемоглобина на
этапе амбулаторного наблюдения за беременной женщи-
ной и выявление его низкого уровня указывают на нали-
чие ЖДА [8], что свидетельствует о поздней диагностике
дефицита железа. 

В настоящее время наряду с понятием ЖДА выделяют
понятие «железодефицитное состояние, или сидеропе-
ния». Последнее при наличии дополнительных затрат же-
леза (при беременности) или при его дополнительной по-
тере (кровопотеря) приведет к развитию анемии [9, 10].
Известно, что у 20–25% женщин репродуктивного возрас-
та имеется латентный дефицит железа, т.е. состояние,
предрасполагающее к развитию ЖДА, когда уменьшение
содержания железа в организме уже имеется, однако гемо-
глобин и число эритроцитов находятся на уровне норма-
тивных показателей. 

Общее количество железа в организме составляет 2–6 г.
Существует 3 формы эндогенного железа: функциональ-
ная, депонированная и транспортная. Около 70% от обще-
го запаса эссенциального микроэлемента является функ-
циональным и входит в состав гемоглобина, миоглобина и
железосодержащих ферментов. Именно эта форма железа
принимает участие в метаболических процессах. Депони-
рованное железо (до 30% от общего количества элемента)
находится в печени, костном мозге, селезенке, скелетных
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мышцах в связанном виде (в комплексе с ферритином).
Очень незначительная часть микроэлемента представлена
транспортной формой, находится в связи с сывороточным
трансферрином.

В настоящее время принято различать три стадии желе-
зодефицитного состояния: предлатентный дефицит желе-
за (истощение запасов железа), латентный дефицит железа
(железодефицитный эритропоэз) и манифестный дефицит
железа (ЖДА). 

Предлатентная стадия дефицита железа – стадия с повы-
шенной абсорбцией алиментарного железа, повышенной
концентрацией циркулирующего трансферрина и снижен-
ным содержанием сывороточного ферритина (<15 мкг/л),
которая характеризуется снижением депонированного и
транспортного железа при сохранении его эритроцитарно-
го пула. При этом состоянии уменьшаются запасы железа в
печени и костном мозге, однако клинические признаки де-
фицита железа отсутствуют. Верифицировать предлатент-
ный дефицит железа позволяет тест абсорбции Fe3+ [11]. 

Латентный дефицит железа характеризуется снижением

запасов железа в депо и содержанием эритропоэтина до
уровней, поддерживающих гематологические показатели
в пределах нижней границы референсного интервала. Эта
стадия железодефицитного состояния характеризуется
нормативными показателями содержания гемоглобина,
усилением степени насыщения трансферрина железом
(>16%), снижением сывороточного ферритина (<15 мкг/л)
и повышением уровня трансферрина. На этой стадии раз-
вития железодефицитного состояния также отсутствуют
клинические проявления. 

Манифестный дефицит железа (собственно ЖДА) –
наиболее поздняя стадия развития патологического про-
цесса, характеризующаяся снижением активности эритро-
поэза, повышением уровня эндогенного эритропоэтина и
проявляющаяся снижением уровня гемоглобина.

До недавнего времени основой диагностики железоде-
фицитных состояний была констатация снижения уровня
железа в сыворотке крови. Сейчас этот показатель не яв-
ляется абсолютным критерием, поскольку концентрация
железа в сыворотке крови лабильная величина. На его со-

Лабораторная диагностика ранних стадий железодефицита у беременных женщин (И.Д. Ипатова, Ю.А. Бриль, 2016)
Laboratory diagnosis of early stages of iron deficiency in pregnant women (I.D. Ipatova, Yu.A. Bril, 2016)

Показатель Описание Норма Латентный 
железодефицит ЖДА

Гемоглобин, г/л Маркер железа в эритроцитах Более 110 110–120 Менее 110
Ферритин сыворотки, мкг/л Маркер запасов железа Более 15 Менее 15 Менее 15
Степень насыщения трансферрина 
железом, %

Содержание функционального железа, доступ-
ного для эритропоэза Более 16 Более 16 Менее 16

Наличие гипохромных эритроцитов, % Ранний индикатор дефицита функционального
железа Нет Менее 10 Более 10
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держание может оказывать влияние не только прием пи-
щи и временной интервал забора крови, но и другие фак-
торы (например, использование ферропрепаратов). В свя-
зи с изложенным в настоящее время для определения 
дефицита железа проводится оценка уровня сывороточно-
го ферритина (пороговое значение составляет 15 мкг/л)
[12]. Ферритин сыворотки является основным показате-
лем, который снижается при железодефиците, отсутствии
воспалительного процесса (см. таблицу). 

Морфологическая оценка эритроцитов является еще од-
ним диагностическим тестом для выявления латентного
железодефицитного состояния. Эритроциты с дефицитом
железа из-за сниженной концентрации гемоглобина ста-
новятся гипохромными. В последние годы появилась воз-
можность определения растворимых трансферриновых
рецепторов, концентрация которых в условиях железоде-
фицита увеличивается. Определение количества гепсиди-
на, оценка содержания гемоглобина в ретикулоцитах так-
же позволяют диагностировать железодефицитные со-
стояния [13]. Следовательно, в настоящее время определе-
ние содержания гемоглобина не является маркером опре-
деления дефицита железа, поэтому на него нужно ориен-
тироваться в последнюю очередь.

При ЖДА отмечаются нарушения во всех звеньях мета-
болизма железа. По мере увеличения срока беременности,
развития плода потребность в железе резко увеличивается
и расходование его распределяется следующим образом:
300 мг идет на формирование плода, 100 мг – для форми-
рования плаценты, 50 мг – для увеличения размеров матки
и 620 мг – на обеспечение собственных потребностей и
увеличение объема циркулирующей крови (за счет эрит-
роцитарной массы). Плод расходует железо не только для
обеспечения собственного эритропоэза, но и для функ-
ционирования тканей своего организма, например, в по-
следние 2 мес беременности – для образования депо желе-
за в костном мозге, печени и селезенке. Обеспечение толь-
ко этих процессов требует увеличения суточной потребно-
сти в железе в период беременности и нормально проте-
кающих родов более чем в 2 раза. Часть необходимого ко-
личества микроэлемента компенсируется увеличением ре-
зорбции алиментарного железа в кишечнике, которая до-
стигает 2,5–3,0 мг/сут. Но, несмотря на это, расход железа
превышает его поступление в среднем на 250 мг. В физио-
логических условиях эта недостаточность компенсируется
выведением депонированного железа, что не отражается
на общем состоянии пациентки и ее гематологических по-
казателях. За период беременности депо железа уменьша-
ется в среднем на 50%. 

Во время беременности в организме женщины происхо-
дят значительные изменения во многих органах и систе-
мах, в том числе затрагивающие и систему кроветворения.
Так, увеличивается объем циркулирующей крови на 50%
от исходного, происходящий в основном за счет прироста
на 40% объема циркулирующей плазмы. Объем циркули-
рующих эритроцитов увеличивается на 15%. Эти измене-
ния активируют обменные процессы в плаценте, что спо-
собствует переходу через плаценту органических веществ,
газов, электролитов, улучшают обменные процессы в ма-
теринском организме, вызывая делюцию фетальных про-
дуктов жизнедеятельности и облегчение их выведения,
предупреждают тромбообразование. Закономерным ре-
зультатом указанных физиологических изменений яв-
ляются снижение среднего значения гемоглобина, умень-
шение количества эритроцитов приблизительно на 10%,
снижение гематокрита на 5–7%, нижняя граница нормы
которого устанавливается на 32–34%. Цветовой показа-
тель при этом колеблется в пределах 0,9–1,05. Количество
ретикулоцитов может быть повышенным [14]. 

Таким образом, критерии постановки диагноза ЖДА у
беременных отличаются от таковых вне беременности. Ру-

ководствуясь классификацией Всемирной организации
здравоохранения по ЖДА у беременной, где основным по-
казателем является уровень гемоглобина крови, разли-
чают три степени тяжести: легкая (гемоглобин от 109 до
100 г/л), средняя (гемоглобин от 99 до 70 г/л) и тяжелая (с
уровнем гемоглобина менее 70 г/л). Дополнительно в кли-
ническом анализе крови могут выявляться гипохромия
эритроцитов и микроцитоз. 

Любое диагностированное железодефицитное состоя-
ние во время беременности необходимо корригировать.
Рекомендуемая сбалансированная железосодержащая дие-
та, как правило, не позволяет в достаточной степени вос-
полнить дефицит железа. Максимальное количество эле-
мента, которое может быть усвоено из пищевых продук-
тов, составляет всего 2,5 мг/сут. Соответственно, дополни-
тельно необходимо назначение ферропрепаратов [15].
Учитывая продолжительность цикла эритропоэза для
обеспечения стабильного уровня гемоглобина, временной
интервал приема препаратов железа должен включать три
этапа: восстановление нормального уровня гемоглобина,
восстановление запасов железа в организме и поддержи-
вающую терапию (ферропрофилактика). 

В настоящее время существует несколько способов кор-
рекции железодефицитных состояний у беременных: тера-
пия 1-й линии – препараты железа для перорального при-
менения; значительно реже в клинической практике приме-
няются препараты железа для парентерального введения;
трансфузия эритромассы и эритропоэзстимулирующие
препараты. Пероральный прием препаратов железа являет-
ся оптимальным способом устранения дефицита железа.
Препараты железа для парентерального введения приме-
няются для быстрой коррекции умеренного и тяжелого же-
лезодефицита. Трансфузия эритроцитарной массы – край-
няя мера – используется у пациенток с кровотечением в не-
стабильном состоянии. Эритропоэзстимулирущие препара-
ты применяются только в том случае, когда запасы железа
восстановлены, однако имеет место сниженный эритро-
поэз, например при низких уровнях эндогенных белков,
стимулирующих последний. 

На сегодняшний день выбор препаратов железа для пе-
рорального применения достаточно обширен и разнообра-
зен. Учитывая длительность курса терапии, к назначаемым
ферропрепаратам предъявляются высокие требования: оп-
тимальное количество железа, присутствие в препарате до-
полнительных компонентов, усиливающих всасывание же-
леза, хорошая переносимость, высокая эффективность и
минимальная частота побочных эффектов. Одним из желе-
зосодержащих препаратов, обладающих перечисленными
свойствами, является Сорбифер Дурулес, содержащий 
100 мг двухвалентного железа. Высокое содержание двух-
валентного железа позволяет принимать этот препарат 
1–2 раза в сутки, что является большим преимуществом по
сравнению с другими ферросодержащими препаратами с
меньшим количеством железа в своем составе. Учитывая
замедленное высвобождение действующего вещества за
счет наличия инертных пластиковых субстанций, обес-
печивается пролонгированный эффект, в связи с чем сни-
жается частота побочных реакций и улучшается переноси-
мость препарата [16]. Наличие в составе 60 мг аскорбино-
вой кислоты улучшает всасывание железа и обеспечивает
его более высокую биодоступность [17]. Достаточно про-
стая схема применения и оптимальная стоимость делают
этот препарат более привлекательным к назначению. 

Согласно данным ряда исследователей рекомендуемая
суточная доза элементарного железа в лекарственном пре-
парате для лечения анемии должна составлять 100–200 мг
как наиболее оптимальная с учетом максимального порога
всасываемости и возможных побочных эффектов. Соглас-
но другим источникам рекомендуемая суточная доза в 
100 мг должна применяться через день или может быть
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уменьшена до 40–60 мг ежедневного суточного приема,
так как возникающий в течение 48 ч блок всасывания за
счет гепсидина (основного регулятора железа в организме)
снижает усвоение железа [18]. 

Несмотря на возникающие дискуссионные вопросы по
дозировке, режиму, времени приема относительно того
или иного рекомендуемого препарата, подавляющее боль-
шинство данных свидетельствует о необходимости про-
должения терапии еще в течение 3–4 мес после нормализа-
ции лабораторных показателей для полного восполнения
запасов железа в организме [19]. 

Таким образом, проблема ЖДА у беременных женщин с
возможными осложнениями, а также возникающими тя-
желыми и часто необратимыми последствиями для ново-
рожденных и детей раннего возраста требует более при-
стального внимания, разработки новых подходов к ранней
верификации железодефицита, оптимально выбранной
терапии для улучшения исхода беременности, послеродо-
вого периода и рождения здорового ребенка. 
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Вопросы сохранения и реализации репродуктивного
потенциала у женщин остаются одной из главных про-

блем современной гинекологии. Причины репродуктив-
ных потерь являются многофакторными. Одним из таких
факторов являются нарушения в системе гемостаза.

Система гемостаза, по данным ряда авторов, является не
только полифункциональной и многокомпонентной и от-
ветственна за регуляцию агрегатного состояния крови
(реологическая, антитромботическая, гемостатическая,
фибринолитическая функции), но и обладающей протек-
тивной, ангиотрофической, репаративной функциями.
Поэтому система гемостаза реагирует на воздействие лю-
бых экзогенных и/или эндогенных факторов и отражает
любое неблагополучие организма [1–6]. В настоящее вре-
мя взгляды исследователей на вопросы тромбофилии и ее
вклада в акушерские осложнения и невынашивание бере-
менности еще окончательно не сформированы. Всеми

признана лишь роль некоторых ее форм – так называемые
«критериальные» тромбофилии. Однако на деле большое
число пациенток с акушерскими осложнениями в анамне-
зе и синдромом потери плода имеют активацию системы
свертывания при отсутствии «критериальной» тромбофи-
лии [7].

Цель исследования – проанализировать эффективность
контроля и коррекции системы гемостаза при ведении бе-
ременности у пациенток с репродуктивными потерями в
анамнезе.

Материалы и методы
Проспективное обследование проводилось с 2014 по

2019 г. В исследование были включены 99 беременных
женщин с наличием репродуктивных потерь при предыду-
щих беременностях, а также с жалобами на бесплодие в
браке. Обследование беременных женщин осуществлялось
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потерями в анамнезе.
Материалы и методы. Проспективное исследование проводилось с 2014 по 2019 г. В исследование были включены 99 беременных женщин с на-
личием репродуктивных потерь при предыдущих беременностях, а также с жалобами на бесплодие в браке.
Результаты. Исследование в репрезентативных по основным характеристикам группах показало, что у всех 99 беременных женщин было выявле-
но наличие маркеров тромбофилий и генетики метаболизма фолатного цикла. У 55 пациенток, получавших с профилактической целью низкомо-
лекулярный гепарин курсами на протяжении всей беременности, гестационный период статически значимо завершился родами в срок (р<0,001).
У 44 женщин, которым не проводилось лечение низкомолекулярными гепаринами, беременность была неразвивающаяся или завершилась само-
произвольным выкидышем (p<0,001).
Выводы. Наличие дефектов в системе гемостаза, даже не относящихся к категории факторов риска по развитию тромбоэмболий, оказывает не-
благоприятное воздействие на репродуктивный потенциал женщин.
Ключевые слова: система гемостаза, репродуктивные потери.
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Abstract
Relevance. The issues of preserving and realizing reproductive potential in women remain one of the main problems of modern gynecology. The causes of re-
productive loss are multifactorial. One of these factors are disorders in the hemostatic system.
Aim. To analyze the effectiveness of control and correction of the hemostatic system in the management of pregnancy in patients with a history of reproductive
losses.
Materials and methods. A prospective study was conducted from 2014 to 2019. The study included 99 pregnant women with reproductive losses during pre-
vious pregnancies, as well as complaints of infertility in marriage.
Results. A study of representative groups for the main characteristics showed that all 99 pregnant women had the presence of markers of thrombophilia and
the genetics of folate cycle metabolism. In 55 patients who received, for prophylactic purposes, low molecular weight heparin courses throughout pregnancy,
the gestational period was statically significantly completed by delivery in time. In 44 women who were not treated with low molecular weight heparins, the pre-
gnancy was nondeveloping, or ended in a spontaneous miscarriage.
Conclusions. The presence of defects in the hemostatic system, even those that are not classified as risk factors for the development of thromboembolism,
has an adverse effect on the reproductive potential of women.
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Таблица 1. Возрастная характеристика пациенток групп обследования и их половых партнеров
Table 1. Age characteristics of patients of the study groups and their intercourse partners
Параметры 1-я группа, n=55 (р±m%) 2-я группа, n=44 (р±m%)

Возраст пациенток, лет
До 20 0 (0,0+6,78) 0 (0,00+8,33)
21–29 12 (21,82±5,57) 17 (38,64±7,34)
30–35 21 (38,18±6,55) 19 (43,18±7,47)
36–45 22 (40,0±6,61) 8 (18,18±5,81)

Возраст мужей, лет
До 25 3 (5,45±3,06) 3 (6,82±3,80)
26–35 26 (47,27±6,73) 22 (50,0±7,54 )
36–45 25 (45,45±6,71)* 12 (27,27±6,71)
46 и старше 1 (1,82±1,80) 7 (15,91±5,51)*
Примечание. Здесь и далее в табл. 2–4, 6–8: *р – статистически достоверная разница между 1 и 2-й группами; **р1 – статистически достовер-
ная разница между параметрами 1-й группы; ***р2 – статистически достоверная разница между параметрами 2-й группы.
Note. Hereinafter in the table. 2–4, 6–8: *p – statistically significant difference between the 1st and 2nd groups; **р1 – statistically significant difference be-
tween parameters of the 1st group; ***р2 – a statistically significant difference between parameters of the 2nd group.

Таблица 2. Данные акушерско-гинекологического и соматического анамнеза пациенток группы обследования
Table 2. Data of obstetric-gynecological and somatic history of patients of the examination group

Параметры 1-я группа, n=55 (р±m%) 2-я группа, n=44 (р±m%)
Реализация репродуктивного потенциала

Роды
• per vias naturalis 42 (76,36±5,73) 29 (65,9±7,15)
• срочные 38 (69,09±6,23) 27 (61,36±7,34)
• неосложненные 42 (76,36±5,73) 29 (65,9±7,15)
• патологические 8 (14,55±4,75) 7 (15,9±5,51)
• преждевременные 12 (21,82±5,57) 7 (15,9±5,51)
• операция кесарева сечения 7 (12,73±4,49) 5 (11,36±4,78)
Артифициальный аборт 23 (41,82±7,82) 9 (20,45±7,15)
Самопроизвольный выкидыш 9 (16,36±3,29) 15 (34,09±7,15)
Внематочная беременность 0 (0,0+6,78) 0 (0,00+8,33)
Неразвивающаяся беременность 23 (41,82±7,82) 27 (61,36±7,34)
Участие в программе ВРТ 10 (18,18±5,2) 12 (27,27±6,71)
Результаты ВРТ:
• выкидыш 10 (18,18±5,2) 12 (27,27±6,71)
• преждевременные роды 0 (0,0+6,78) 0 (0,00+8,33)
• своевременные роды 0 (0,0+6,78) 0 (0,00+8,33)

Гинекологические заболевания
Хронический цервицит 35 (63,63±6,49) 29 (65,9±7,15)
Хронический эндометрит 14 (25,45±5,87) 10 (27,27±6,71)
Бесплодие первичное, вторичное 11 (20,0±5,39) 14 (31,82±7,02)
Миома матки 5 (9,09± 3,88) 3 (6,81±3,80)
Хронический сальпингооофорит 5 (9,09±3,88) 4 (9,09±4,33)

Данные хирургического анамнеза
Удаление яичников 3 (5,45±3,06) 3 (6,81±3,80)
Раздельное диагностическое выскабливание 14 (25,45±5,87) 10 (27,27±6,71)
Лапароскопия диагностическая 11 (25,45±5,39) 10 (27,27±6,71)

Соматическая патология
Хронический пиелонефрит 6 (10,91±4,20) 5 (11,36±4,78)
Заболевания органов дыхания 19 (34,55±6,41) 17 (38,6±7,34)
Острая респираторная вирусная инфекция (чаще 4 раз в год) 14 (25,45±5,87) 10 (27,27±6,71)
Хронический тонзиллит 13 (23,64±5,73) 10 (27,27± 6,71)
Диффузное увеличение щитовидной железы 1-й степени, эутиреоз 14 (25,45±5,87) 19 (43,18±7,47)
Гипотиреоз 2 (3,64±2,53) 5 (11,36±4,78)
Аутоиммунный тиреоидит 3 (5,45±3,06) 7 (15,09±5,51)
Хронический гастрит 12 (21,82±5,57) 10 (27,27±6,71)
Дисфункция желчевыводящих путей 9 (16,36±3,29) 7 (15,0±5,51)
Миопия средней степени 15 (27,27±6,04) 31 (70,45±6,88)
Ангиопатия сетчатки 3 (5,45±3,06) 5 (11,36±4,78)
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в соответствии с требованиями приказа Минздрава Рос-
сии №572н [8].

Критерии включения: репродуктивный возраст, наличие
в анамнезе репродуктивных потерь, бесплодие в браке.

Критерии исключения: наличие ВИЧ, сифилиса, гепа-
тита В, С, острых воспалительных заболеваний, относя-
щихся как к гинекологической, так и экстрагенитальной
патологии.

Все пациентки были распределены нами на две клиниче-
ские группы в зависимости от тактики ведения гестацион-
ного периода.

В 1-ю группу были включены 55 беременных женщин,
которым при постановке на диспансерный учет по бере-
менности назначали препараты, содержащие фолиевую
кислоту (400,0 мкг), Йодомарин (250 мкг), другие препара-
ты (микронизированный прогестерон) назначались при
осложнении гестационного периода.

Во 2-ю группу  вошли 44 беременные женщины, кото-
рым в 50,0±7,54% случаев была проведена прегравидарная
подготовка, включающая препараты фолиевой кислоты
(400,0–5000,0 мкг в зависимости от наличия мутаций в ге-
нах фолатного цикла), Йодомарин (250 мкг) за 3–6 мес до

Таблица 3. Исходные данные настоящей беременности у пациенток групп обследования
Table 3. Initial data of a real pregnancy in patients of examination groups

Параметры 1-я группа, n=55 (р±m%) 2-я группа, n=44 (р±m%)
Настоящая беременность по счету:
1 9 (16,36±3,29) 5 (11,36±4,78)
2 15 (27,27±6,04) 15 (34,09±7,15)
3 15 (27,27±6,04) 10 (27,27±6,71)
4 5 (9,09±3,88) 9 (20,45±7,15)
5 8 (14,54±4,75) 2 (4,55±3,14)
6–9 3 (5,45±3,06) 3 (6,81±3,80)

Прегравидарная подготовка проводилась в течение: 11 (20,0±5,39) 22 (50,0±7,54)

• 3 мес 5 (9,09±3,88) 17 (38,63±7,34)
• 6 мес 6 (10,91±4,20) 5 (11,36±4,78)

Прегравидарная подготовка не проводилась 44 (80,0±5,39) 22 (50,0±7,54)

Таблица 4. Характеристика системы гемостаза у пациенток групп обследования в процессе наблюдения
Table 4. Characteristics of the hemostasis system in patients of the examination groups during the follow-up period

Параметры 1-я группа, n=55 (р±m%) 2-я группа, n=44 (р±m%)

Обследование системы гемостаза
До беременности 3 (5,45±3,06) 35 (79,54±6,08)
• норма 2 (3,64±2,53) 25 (56,82±7,47)
• синдром гиперкоагуляции 0 (0,0+6,78) 7 (15,09±5,51)
• синдром гиперагрегации 1 (1,82±1,80) 3 (6,81±3,80)
До 12 нед
• норма 5 (9,09±3,88) 19 (43,18±7,47)
• синдром гиперкоагуляции 35 (63,63±6,49) 19 (43,18±7,47)
• синдром гиперагрегации 15 (27,27±6,04) 6 (13,64±5,17)
13–16 нед
• норма 0 (0,0+6,78) 31 (70,45±6,88)
• синдром гиперкоагуляции 3 (5,45±3,06) 10 (27,27±6,71)
• синдром гиперагрегации 3 (5,45±3,06) 3 (6,81±3,80)
17–21 нед
• норма – 22 (50,0±7,54)***
• синдром гиперкоагуляции 1 (1,82±1,80) 19 (43,18±7,47)
• синдром гиперагрегации – 3 (6,81±3,80)
22–28 нед
• норма – 17 (38,6±7,34)***
• синдром гиперкоагуляции 1 (1,82±1,80) 20 (45,45±7,51)
• синдром гиперагрегации – 7 (15,09±5,51)
29–37 нед
• норма – 14 (31,82±7,02)***
• синдром гиперкоагуляции – 23 (52,27±7,5)
• синдром гиперагрегации – 7 (15,09±5,51)
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предполагаемой беременности, а также микронизирован-
ный прогестерон (400,0 мг) и низкомолекулярные гепари-
ны (НМГ) в профилактической дозе (в зависимости от
массы тела) в условно фертильном цикле. Остальным па-
циенткам 2-й группы НМГ были назначены в ранние сро-
ки беременности с последующим использованием их в за-
висимости от показателей системы гемостаза. НМГ на-
значались в профилактических дозах курсами до 38 нед ге-
стации. При выявлении дефектов фолатного цикла доза
фолиевой кислоты увеличивалась (5 мг).

Анализ системы гемостаза проводился на основании
сертифицированных методик и включал определение па-
раметров сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза,
коагуляционного гемостаза, физиологических антикоагу-
лянтов, маркеров тромбофилий.

Результаты проведенных исследований были подвергну-
ты методу статистической обработки информации с вы-
числением средней арифметической величины (М), сред-

ней арифметической ошибки (m) и достоверного разли-
чия между показателями (р) с учетом достоверной веро-
ятности по критерию Стьюдента–Фишера.

Результаты
Возрастной состав пациенток групп обследования и их

половых партнеров представлен в табл. 1. 
Как следует из данных табл. 1, в 1-й группе по сравне-

нию со 2-й статистически значимо было больше пациен-
ток старшего репродуктивного возраста (р<0,05). Половых
партнеров в возрасте 46 лет и старше было достоверно
больше во 2-й группе (р<0,05).

Сравнительный анализ данных по реализации репро-
дуктивного потенциала пациенток групп обследования
показал наличие у них паритета по родам, включая
преждевременные роды, операцию кесарева сечения
(табл. 2). Частота самопроизвольных выкидышей была
статистически выше во 2-й группе (р<0,05), тогда как 

Таблица 5. Характеристика отдельных параметров гемостаза на фоне проводимой терапии НМГ (2-я группа) и без нее (1-я группа) 
в зависимости от срока гестации
Table 5. Characteristics of individual parameters of hemostasis under therapy with LMWH (group 2) and without it (group 1), depending 
on the gestational age

1-я группа (М±m) 2-я группа (М±m) 1-я группа (М±m) 2-я группа (М±m)
I триместр

Параметры гемостаза До лечения После лечения
ПТВ, с 12,12±3,22 12,67±2,0 – 12,0±0,91
МНО 0,93±0,27 1,0±0,26 – 1,0±0,09
Фибриноген, г/л 4,5±1,9 4,85±1,87 – 4,19±0,81
Агрескрин-тест, с 14,5±1,1 14,1±0,89 – 16,3±1,0
РФМК, мг/100 мл 14,1±2,0 14,5±1,8 – 12,9±0,98
АЧТВ, с 21,9±3,6 21,7±3,1 – 31,48±2,9
Тромбоциты, 109/л 264,0±40,0 248,0±51,9 – 243,0±29,0
АТ III, % 96,5±4,0 98,7±3,9 – 102,2±7,0
ТВ (14–21 с) 18,8±4,0 18,8±5,4 – 18,7±2,5

II триместр
Параметры гемостаза До лечения После лечения
ПТВ, с 12,6±2,99 12,88±3,08 – 12,38±3,55
МНО 0,97±0,4 0,98±0,61 – 0,99±0,12
Фибриноген, г/л 4,2±0,9 3,3±1,0 – 3,77±0,98
Агрескрин-тест, с 14,5±1.0 14,9±0,99 – 14,65±1,09
РФМК, мг/100 мл 13,5±2,6 12,5±1,9 – 7,65±2,07
АЧТВ, с 21,9±3,1 28,9±4,7 – 30,2±1,5
Тромбоциты, 109/л 321,0±35,9 232,0±43,0 – 245,0±28,0
АТ III, % 83,8±4,0 94,7±5,3 – 110,8±10,5
ТВ (14–21 с) 18,9±5,9 18,05±6,0 – 19,1±3,5

III триместр
Параметры гемостаза До лечения После лечения
ПТВ, с – 13,51±2,95 – 11,75±3,00
МНО – 0,99±0,2 – 0,96±0,09
Фибриноген, г/л – 3,9±1,93 – 4,87±1.22
Агрескрин-тест, с – 15,3±1 – 14,17±1,77
РФМК, мг/100 мл – 7,3±4,52 – 9,5±2,31
АЧТВ, с – 31,7±2,2 – 30,01±1,9
Тромбоциты, 109/л – 208,0±39,0 – 246,0±25,0
АТ III, % – 105,0±10,9 – 103,0±15,5
ТВ, с – 17,7,0±5,2 – 12,7±2,9
Примечание. ПТВ – протромбиновое время, МНО – международное нормализованное отношение, РФМК – растворимые фибрин-мономерные
комплексы, АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, АТ III – антитромбин III, ТВ – тромбиновое время.
Note. PT – prothrombin time, INR – international normalized ratio; FMC - soluble fibrin-monomer complexes; APTT – activated partial thromboplastin time;
AT III – antithrombin III; TT is thrombin time.
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частота артифициальных абортов (р<0,05) была выше в
1-й группе.

Нами не было получено достоверной разницы в частоте
гинекологической патологии и оперативного вмешательства
на органах репродуктивной системы, а также соматической
патологии между группами обследования (см. табл. 2).

Исходные данные о настоящей беременности женщин сви-
детельствуют о том, что существовал паритет по числу пре-
дыдущих беременностей в группах обследования (табл. 3).

Достоверно чаще прегравидарная подготовка проводи-
лась пациенткам (50,0±7,54%) 2-й группы (р<0,01). Про-
должительность подготовки составляла 3 мес (р<0,01); см.
табл. 3.

Характеристика особенностей системы гемостаза оцени-
валась нами по следующим параметрам: вариант нормы,
синдром гиперкоагуляции, синдром гиперагрегации тром-
боцитов, при которых величина показателей не соответ-
ствовала референсным значениям.

Как следует из данных табл. 4, достоверно значимо обсле-
дование системы гемостаза до беременности было проведе-
но у пациенток 2-й группы (р<0,001), что позволило вы-
явить у них в 27,27±6,71% случаев изменения в системе ге-
мостаза с последующим проведением лечебных мероприя-
тий. Дальнейшее проведение обследования в сроке геста-

ции до 12 нед показало, что вариант нормы достоверно ча-
ще был зафиксирован у пациенток 2-й группы (р<0,001), то-
гда как у пациенток 1-й группы статистически значимо вы-
явлено наличие синдрома гиперкоагуляции (р<0,05).

Поскольку осложнения гестационного периода у паци-
енток 1-й группы привели к прерыванию беременности (до
20 нед гестации), то дальнейшее обследование и контроль
параметров гемостаза мы проводили только для пациенток
2-й группы. Анализ результатов в зависимости от сроков
гестации показал, что наиболее высокий уровень частоты
варианта нормы у пациенток 2-й группы был зафиксиро-
ван при сроках гестации 13–16 нед по сравнению с данны-
ми в сроке гестации 17–21 нед (р2<0,05), 22–28 нед (р2<0,01),
29–37 нед (р2<0,001). Полученные данные свидетельствуют
о том, что с 16 нед гестации происходит усиление процес-
сов гиперкоагуляции и гиперагрегации тромбоцитов. Так,
уровень процессов гиперкоагуляции в 29–37 нед был выше
аналогичного показателя 13–16 нед в 1,92 раза, а гиперагре-
гации тромбоцитов – в 2,25 раза (р2<0,05); см. табл. 4.

Характеристика отдельных параметров гемостаза свиде-
тельствует о том, что достоверно значимых различий меж-
ду среднестатистическими показателями (М±m) в 1 и 
2-й группах в зависимости от срока гестации получено не
было. Проведение на протяжении всей беременности про-

Таблица 6. Характеристика маркеров тромбофилий и генетики метаболизма фолатного цикла
Table 6. Characteristics of markers of thrombophilia and genetics of folate cycle metabolism

Параметры
1-я группа (n=55) 2-я группа (n=44)

гетерозиготное 
состояние (р±m%)

гомозиготное 
состояние (р±m%)

гетерозиготное 
состояние (р±m%)

гомозиготное 
состояние (р±m%)

Маркеры тромбофилий
Протромбин FII 0 (0,0+6,78) 0 (0,0+6,78) 0 (0,00+8,33) 0 (0,00+8,33)
Ляйденская мутация FV 2 (3,64±2,53) 0 (0,0+6,78) 3 (6,81±3,80) 0 (0,00+8,33)
Проконвертин F7 18 (40,91±6,63) 5 (9,09±3,88) 12 (27,27±6,71) 2 (4,55±3,14)
Фибриназа F13 15 (27,27±6,04) 0 (0,0±6,78) 19 (43,18±6,41) 3 (6,81±3,80)
Фибриноген 15 (27,27±6,04) 11 (20,0±5,39) 19 (43,18±6,41) 2 (4,55±3,14)

Интегрин ITGA2 – тромбоцитарный рецептор 
к коллагену 17 (30,90±6,23) 5 (9,09±3,88) 20 (45,45±7,5) 7 (15,09±5,51)

Интегрин ITGB3 – тромбоцитарный рецептор 
фибриногена 9 (16,36±3,29) 2 (3,64±2,53) 3 (6,81±3,80 ) 2 (4,55±3,14)

Серпин-1 (PAI 1) 25 (45,45±6,71) 9 (16,36±3,29) 25 (56,82±7,47) 3 (6,81±3,80)
Генетика метаболизма фолатного цикла

MTHFR: 677 С>T 5 (9,09±3,88%) 0 (0,0+6,78) 5 (11,36±4,78) 0 (0,00+8,33)
MTHFR: 1298 A>C 15 (27,27±6,04 %) 2 (3,64±2,53%) 10 (27,27±6,71) 0 (0,00+8,33)
MTR: 2756 A>G 11 (20,0±5,39%) 0 (0,0+6,78) 9 (20,45±7,15) 0 (0,00+8,33)
MTRR: 66 A>G 15 (27,27±6,04%) 0 (0,0+6,78) 14 (31,82±7,02) 0 (0,00+8,33)

Сочетание нескольких маркеров тромбофилии
2 21 (38,18±1,80) 12 (27,27±6,71)
3 14 (25,45±5,87) 14 (31,82±7,02)
4 14 (25,45±5,87) 12 (27,27±6,71)
5 3 (5,45±3,06) 2 (4,55±3,14)

Сочетание нескольких маркеров генетики фолатного цикла
2 13 (23,64±5,73) 12 (27,27±6,71)
3 5 (9,09±3,88) 3 (6,81±3,80)

Сроки выявления маркеров тромбофилии
До беременности 11 (20,0±5,39) 20 (45,45±7,51)
I триместр – 7 (15,09±5,51)
II триместр – 12 (27,27±6,71)
III триместр – 5 (11,36±4,78)
После беременности 46 (83,64±4,99) –



CONSILIUM MEDICUM 2019 | ТОМ 21 | №6 / CONSILIUM MEDICUM 2019 | Vol. 21 | No. 6 35

Tatyana Yu. Pestrikova, et al. / Consilium Medicum. 2019; 21 (6): 30–37.

филактических курсов с использованием НМГ (2-я груп-
па), а при отклонении показателей гемостаза от референс-
ных значений – применение лечебных доз НМГ позволяло
восстанавливать данные показатели в пределах референс-
ных значений (табл. 5).

Результаты обследования пациенток на наличие марке-
ров тромбофилий показало, что достоверной разницы по
преобладанию данных факторов в гетерозиготном состоя-
нии в группах выявлено не было, тогда как по гомозигот-
ному состоянию статистически значимо было преоблада-
ние маркера фибриногена (р<0,01) у пациенток 1-й груп-
пы. Сочетание нескольких маркеров тромбофилии было
равнозначным в обеих группах (табл. 6).

По результатам изучения генетики метаболизма фолат-
ного цикла и их сочетанию мы также не получили досто-
верной разницы между группами (см. табл. 6).

Как следует из данных табл. 6, в 83,64±4,99% случаях об-
следование пациенток 1-й группы проводилось после
преждевременного завершения беременности.

Характеристика осложнений гестационного периода у
пациенток групп обследования представлена в табл. 7. Как
следует из полученных данных, частота угрожающего само-
произвольного выкидыша достоверно чаще имела место у
пациенток 1-й группы (р<0,01), включая выкидыши после
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ).

У пациенток 2-й группы лидирующие позиции из
осложнений гестационного периода занимала плацентар-
ная недостаточность (р<0,001).

Анализ исходов беременности и родов у пациенток
групп обследования (табл. 8) показал, что статически
значимо гестационный период у них завершился родами, в
том числе срочными родами (р<0,001). Частота неразви-
вающихся беременностей достоверно чаще была зафикси-
рована в 1-й группе (р<0,001). В 1-й группе также чаще ге-

стационный период завершался самопроизвольными вы-
кидышами (р<0,001).

Обсуждение
Результаты, полученные нами в репрезентативных по

основным характеристикам группах, показали, что у всех
99 беременных женщин было выявлено наличие маркеров
тромбофилий и генетики метаболизма фолатного цикла.

Из ряда литературных источников следует, что если ра-
нее роль тромбофилии в патогенезе осложнений беремен-
ности рассматривалась только с точки зрения процессов
микротромбирования сосудов плацентарного ложа, то в
настоящее время взгляды на патогенетическое влияние
тромбофилии значительно расширились. Это связано с
изучением роли системы гемостаза и нетромботических
эффектов тромбофилии еще на этапах имплантации плод-
ного яйца и инвазии трофобласта [1, 9, 10].

По нашим данным, у всех пациенток 1-й группы, не по-
лучавших лечение НМГ, беременность была неразвиваю-
щейся либо завершилась самопроизвольным выкидышем
(р<0,001), тогда как у пациенток 2-й группы гестационный
период статистически значимо завершился родами в срок
(р<0,001). Полученные результаты можно объяснить раз-
ницей в тактике ведения пациенток групп наблюдения, а
именно использованием профилактических курсов НМГ
на протяжении всей беременности.

Целесообразность использования НМГ при наличии у бе-
ременных женщин синдрома гиперкоагуляции и гиперагре-
гации тромбоцитов отмечена в ряде исследований [11, 12].

Обнаружена взаимосвязь между гипофибринолизом и
такими акушерскими осложнениями, как синдром потери
плода, неудачи экстракорпорального оплодотворения
(ЭКО) и др. [11, 12]. В условиях гипофибринолиза (в ре-
зультате как полиморфизма PAI-1, так и других причин)

Таблица 7. Характеристика осложнений гестационного периода у пациенток групп обследования
Table 7. Characteristics of complications of the gestational period in patients of the examination groups

Осложнения гестационного периода 1-я группа, n=55 (р±m%) 2-я группа, n=44 (р±m%)

Угрожающий выкидыш (ранний) 52 (94,55±3,06) 12 (27,27±6,71)

Угрожающий выкидыш (поздний) 2 (3,64±2,53) 7 (15,09±5,51)

Истмико-цервикальная недостаточность – 15 (34,09±7,47)

Угрожающие преждевременные роды (22–27 нед) 1 (1,82±1,80) 14 (31,82±7,02)

Угрожающие преждевременные роды (28–31 нед) – 9 (20,45±7,15)

Плацентарная недостаточность (22–27 нед) 1 (1,82±1,80) 31 (70,45±6,88)

Данные допплерометрии

Нарушение кровотока:

1А степени – 15 (34,09±7,47)

1Б степени – 14 (31,82±7,02)

2-й степени 1 (1,82±1,80) 2 (4,55±3,14)

Плацентарная недостаточность (28–31 нед) – 34 (77,27±6,32)

Нарушение кровотока:

1А степени – 17 (38,63±7,34)

1Б степени – 14 (31,82±7,02)

2-й степени – 3 (6,81±3,80)

Низкая локализация плаценты – 25 (56,82±7,47)

Преэклампсия средней степени – 5 (11,36±4,78)

Преэклампсия тяжелой степени – 3 (6,81±3,80)

Синдром задержки развития плода 1-й степени – 12 (27,27±6,71)

2-й степени 1 (1,82±1,80) 3 (6,81±3,80)

Хроническая внутриутробная гипоксия плода – 7 (15,09±5,51)
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происходит десинхронизация локальных процессов фиб-
ринолиза и фибринообразования при имплантации. В та-
кой ситуации протеаз, синтезируемых бластоцистой, ста-
новится относительно недостаточно, чтобы разрушить
экстрацеллюлярный матрикс в эндометрии и внедриться
на достаточную глубину [1, 12–14].

Заключение
Приведенные литературные данные и полученные на-

ми исследования убедительно свидетельствуют о влия-
нии дефектов в системе гемостаза, даже не относящихся
к категории факторов риска по развитию тромбоэмбо-
лий, на репродуктивные потери. Учитывая, что беремен-
ность с ранних сроков развивается в условиях гиперкоа-
гуляции, которая прогрессирует за счет повышения коа-
гуляционного потенциала крови, аддитивное влияние на-
следственных тромбофилий усугубляет течение геста-
ционного процесса и вызывает разнообразные осложне-
ния беременности, нередко приводящие к ее досрочному
прерыванию.
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Введение
Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) – гетероген-

ное заболевание, характеризующееся гиперандрогенией,
ановуляцией и эхографическими признаками поликистоз-
ных яичников [1]. До настоящего времени, несмотря на
десятилетия исследований и оживленной полемики в на-
учных кругах, СПКЯ является синдромом-загадкой [2]. За-
болевание генетически детерминировано с полигенным
типом наследования, при этом конкретный фенотип зави-
сит от эпигенетических факторов внешней среды. Основ-
ными клиническими проявлениями СПКЯ являются нару-
шения менструального цикла, андрогенная дермопатия и
бесплодие [3]. При этом причиной бесплодия могут быть
не только хроническая ановуляция, но и нарушение ре-
цептивности эндометрия, гиперкоагуляционные наруше-
ния, снижение качества ооцитов [4]. При неэффективно-
сти индукции овуляции достаточно часто пациентки с
этим синдромом прибегают к программам вспомогатель-
ных репродуктивных технологий (ВРТ), но проблема по-
лучения оптимального количества и качества эмбрионов и
достижения беременности без осложнений остается до
конца не решенной. Овариальная стимуляция в програм-

ме ВРТ проходит на фоне гормональных изменений, при
этом гиперандрогения в процессе стимуляции становится
более выраженной [5]. Влияние андрогенов на сосуды мат-
ки, процессы ангиогенеза в плаценте, а также нарушения
паракринного регулирования сигнальных процессов эндо-
метрия повышают риск невынашивания беременности и
гипертензивных нарушений. Известно, что неполноцен-
ная секреторная трансформация эндометрия и его морфо-
функциональная неполноценность могут приводить к де-
фектам имплантации на ранних сроках беременности как
в спонтанных циклах, так и в циклах стимуляции, в том
числе в программах ВРТ [6]. Это является фактором риска
неудачи в программах ВРТ даже при переносе эуплоидно-
го эмбриона. Гиперинсулинемия, которая часто выявляет-
ся у данной группы пациенток, ведет к усугублению рези-
стентности тканей организма к инсулину, что приводит к
развитию гипергликемии плода. Риск гестационного са-
харного диабета у пациенток с СПКЯ повышен в 3–4 раза
[7–9]. Считается, что ожирение негативно влияет на здо-
ровье матери и ее будущего ребенка и является фактором
ранних потерь беременности [10]. Кроме того, эта гипер-
андрогенная/гиперинсулинемическая среда оказывает
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Abstract
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a heterogeneous pathology characterized by chronic anovulation, hyperandrogenism, oligomenorrhea, obesity, and infer-
tility. Diagnosis and treatment of infertility in PCOS still is unsolved problem for modern reproductive medicine. Complications of pregnancy after assisted repro-
ductive technologies in patients with PCOS such as miscarriage, premature birth, gestational hypertension and pre-eclampsia, fetal growth retardation and
SGA fetus or gestational diabetes mellitus with macrosomia continue to be a huge problem in modern obstetrics. We describe a clinical case of cervical insuffi-
ciency in a patient with PCOS and its correction before embryo transfer by with hysteroscopic cervical cerclage.
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провоспалительное действие [11] с увеличением сыворо-
точного С-реактивного белка, лейкоцитов, воспалитель-
ных цитокинов и молекул клеточной адгезии [12]. Эти
процессы наряду с неблагоприятными изменениями пла-
центы, такими как нарушение кровотока в спиральных ар-
териях, поражения плацентарных сосудов, могут привести
к имплантационным потерям и преждевременным родам,
риск которых и так выше после применения ВРТ. 

Также в литературе имеются данные о более высоком
риске формирования истмико-цервикальной недостаточ-
ности (ИЦН) при СПКЯ. Рассматриваются предположе-
ния о неблагоприятном влиянии повышения тестостеро-
на, андростендиона и дегидроэпиандростерона сульфата
на процессы цервикального ремоделирования и функцио-
нирования эндометрия во время беременности. При этом
терапия метформином не оказала эффекта на длину шейки
матки [13]. Поэтому женщинам с СПКЯ необходим более
тщательный мониторинг во время беременности и перед
ее планированием. Подготовка к беременности у этой
группы пациенток чаще всего включает модификацию об-
раза жизни, снижение массы тела, изменение в питании,
при необходимости – использование инсулиносенситайзе-
ров [14]. 

Клинический случай
В феврале 2016 г. пациентка 34 лет обратилась в центр

репродукции (Москва, Россия) с жалобами на отсутствие
беременности в течение 3 лет при регулярной половой
жизни без контрацепции.

Из гинекологического анамнеза: менструации нерегу-
лярные, через 36–40 дней, по 4 дня, умеренные, иногда
скудные, безболезненные. 

В августе 2014 г. была беременность двойней на фоне
приема клостилбенита и дидрогестерона, закончившаяся
самопроизвольным выкидышем в 20 нед беременности.
Со слов, предполагаемая причина – ИЦН. В анамнезе вме-
шательств на шейке матки выявлено не было. 

По данным гистеросальпингографии маточные трубы
проходимы с обеих сторон. 

По месту жительства проведено 4 цикла непрямой и
прямой индукции овуляции. Несмотря на рост доминант-
ного фолликула и нормальную толщину эндометрия, бере-
менность не наступала. Обратилась в центр репродукции
«Линия жизни».

Проведено дообследование. 
Лабораторные данные: тиреотропный гормон – 

2,48 мкМЕ/мл (норма – 0,4–4,0 мкМЕ/мл), пролактин – 
214 мЕд/л (73–407 мЕд/л), тестостерон – 0,51 пг/мл (0,1–
1,1 пг/мл), дегидроэпиандростерон сульфат – 280 мкг/дл
(98,8–340 мкг/дл), 17-ОН-прогестерон – 4,06 нмоль/л (1,28–
4,83 нмоль/л), инсулин, глюкоза в норме, антимюллеров
гормон – 13,5 нг/мл.

Данные ультразвукового исследования: объем правого
яичника – 12,3 см3, количество антральных фолликулов
диаметром 2–9 мм – 15, объем левого яичника – 15,2 см3,
количество антральных фолликулов – 20.

У мужа по результатам спермограммы выявлена терато-
зооспермия. После лечения у андролога улучшения пока-
зателей спермограммы не наблюдалось.

Индекс массы тела на момент обследования составлял
29,5 кг/м2. Инсулинорезистентность исключена.

На основании анамнеза, клинико-лабораторной, ин-
струментальной диагностики выставлен клинический ди-
агноз. Бесплодие вторичное. Синдром поликистозных
яичников (хроническая ановуляция, поликистозная мор-
фология). Мужской фактор (тератозооспермия). Избыточ-
ная масса тела. Отягощенный акушерско-гинекологиче-
ский анамнез. 

Учитывая данные анамнеза и показатели спермограм-
мы, решено перейти к лечению с использованием ВРТ. 

Пациентка обследована по приказу №107н, противопо-
казаний к ВРТ выявлено не было. 

В течение 3 мес перед программой ВРТ проведена подго-
товка с помощью модификации образа жизни и диеты,
благодаря чему индекс массы тела снизился до 26,6 кг/м2,
также пациентка принимала препараты фолиевой кислоты. 

Овариальная стимуляция в программе ВРТ проводилась
с использованием препаратов рекомбинантного фоллику-
лостимулирующего гормона (Гонал Ф, стартовая доза
112,5 МЕ/сут). На 7-й день стимуляции наблюдалась стаг-
нация роста фолликулов (отсутствие фолликулов диамет-
ром более 10 мм), Гонал-Ф был заменен на Перговерис
(150 МЕ рекомбинантного фолликулостимулирующего
гормона и 75 МЕ рекомбинантного лютеинизирующего
гормона). С 9-го дня стимуляции с целью профилактики
преждевременного пика лютеинизирующего гормона про-
водилось введение антагониста гонадотропин-рилизинг-
гормона цетрореликса (Цетротид, 0,25 мг/сут) в течение 
4 дней. Учитывая рост более 15 фолликулов диаметром бо-
лее 12 мм, с целью предотвращения синдрома гиперстиму-
ляции яичников в качестве триггера овуляции использо-
ван трипторелин (декапептил 0,2 мг подкожно в живот,
однократно). Пункция фолликулов выполнена через 36 ч
после введения триггера. Было пунктировано 20 фоллику-
лов, получено 18 ооцитов, 14 из них в метафазе II. Оплодо-
творение ооцитов проводилось методом ИКСИ (интраци-
топлазматическая инъекция сперматозоида в яйцеклетку),
оплодотворилось 10 ооцитов, на 5–6-е сутки культивиро-
вания витрифицировано 5 бластоцист хорошего качества.
По желанию пациентки, учитывая поздний репродуктив-
ный возраст и достаточное количество эмбрионов, перед
витрификацией произведена биопсия трофэктодермы
всех бластоцист, два из них отправлены на преимпланта-
ционное генетическое тестирование, согласно результатам
которого один эмбрион оказался эуплоидным, а второй –
анеуплоидным. 

Перед переносом эмбрионов для исключения патологии
эндометрия, учитывая наличие СПКЯ и прерывание бере-
менности на позднем сроке в анамнезе, выполнена офис-
ная гистероскопия. Во время исследования внутриматоч-
ной патологии не выявлено, проведена биопсия эндомет-
рия. При цервикоскопии отмечались укорочение и расши-
рение цервикального канала: длина влагалищной порции
шейки матки – 25 мм, внутренний диаметр канала по всей
длине вплоть до внутреннего зева – 6–7 мм, его направле-
ние линейное, складчатость слизистой сохранена. Интра-
операционно также наблюдалась постоянная потеря жид-
кости из полости матки за счет беспрепятственного ретро-
градного ее оттока из-за чрезмерно расширенного церви-
кального канала.

Данная анатомическая особенность расценена как
предрасполагающий фактор к преждевременному преры-
ванию беременности. С профилактической целью решено
выполнить цервикальный церкляж по Широдкару. 
С этой целью в асептических условиях под внутривен-
ным наркозом шейка матки обнажена в зеркалах, фикси-
рована пулевыми щипцами за переднюю и заднюю губу.
Выполнены полукруглые разрезы слизистой по передней
и задней полуокружностям шейки матки. Мочевой пу-
зырь, слизистая передней и задней стенки влагалища от-
сепарованы кверху. На шейку матки наложен церкуляр-
ный шов мерсиленовой лентой по Широдкару, после чего
выполнена контрольная цервикоскопия, при которой
диаметр канала соответствует диаметру расширителя Ге-
гара №4,5. Слизистая влагалища ушита нитью викрил 2/0.
Проведена антибактериальная и противовоспалительная
терапия.

Результаты гистологического исследования продемон-
стрировали признаки хронического эндометрита, но при им-
муногистохимическом анализе СD138 был отрицательным.
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Произведена подготовка эндометрия к криопереносу
эмбриона с помощью заместительной гормональной тера-
пии. Пациентка принимала препараты фолиевой кислоты,
эстрадиола валерат по 2 мг 3 раза в сутки перорально, аце-
тилсалициловую кислоту по 75 мг/сут. Толщина эндомет-
рия на момент криопереноса составила 8,1 мм. Перенесен
1 эуплоидный эмбрион (46ХY, ВIBb). В посттрансферном
периоде пациентка получала: эстрадиола валерат по 2 мг 
3 раза в сутки, микронизированный натуральный проге-
стерон 600 мг/сут, препараты фолиевой кислоты, но бере-
менность в данном цикле не наступила.

Еще два эмбриона отправлены на преимплантационное
генетическое тестирование, согласно результатам которо-
го один эмбрион оказался эуплоидным, а во втором эм-
брионе амплификация не прошла. 

Учитывая невынашивание беременности на позднем
сроке в анамнезе, а также отсутствие имплантации при пе-
реносе эуплоидного эмбриона, выполнено дополнитель-
ное обследование, в процессе которого выявлены лабора-
торные признаки антифоcфолипидного синдрома, такие
как антитела (иммуноглобулин G) к кардиолипину, фос-
фатидилсерину, фосфатидилэтаноламину. 

В следующем цикле выполнен криоперенос еще одного
эуплоидного эмбриона на фоне заместительной гормо-
нальной терапии, антиагрегантной и антикоагулянтной
терапии. В посттрансферном периоде пациентка получала
17b-эстрадиол (эстрадиола гемигидрат в виде геля) по 
2,5 мг 3 раза сутки, крайнон – по 1 аппликатору 2 раза в
сутки, препараты фолиевой кислоты, ацетилсалициловую
кислоту по 75 мг/сут, эноксапарин натрия по 0,4 мл под-
кожно в живот ежедневно. Толщина эндометрия на мо-
мент криопереноса составила 10 мм. Наступила одноплод-
ная беременность.

Беременность протекала с угрозой невынашивания на
ранних сроках с формированием ретрохориальной гемато-
мы с последующими ее организацией и регрессом. В 30 нед
стали возникать отеки, в 35 нед присоединилась артериаль-
ная гипертензия, в 37 нед возникла протеинурия. В 38 нед в
результате кесарева сечения родился живой доношенный
мальчик 3340 кг, 54 см, 8/9 баллов по шкале Апгар. Паци-
ентка выписана домой в удовлетворительном состоянии на 
6-е сутки после родов.

Обсуждение
Причина невынашивания беременности во время пер-

вой беременности у данной пациентки могла быть об-
условлена разными факторами: гиперандрогения и дефи-
цит прогестерона вследствие СПКЯ, многоплодная бере-
менность, а также антифосфолипидный синдром. Для
профилактики этих осложнений в программах ВРТ, как
правило, используют препараты гестагенов, проводится
антикоагулятная и антиагрегантная терапия, а также важ-
ным профилактическим мероприятием является селек-
тивный перенос одного эмбриона. Тем не менее у данной
пациентки был также проведен профилактический церк-
ляж. Обычно швы на шейку матки накладываются либо до
беременности лапароскопическим доступом при наличии
оперативных вмешательств на шейке матки в анамнезе,
либо во время беременности при наличии ИЦН. Поводом
для выполнения церкляжа в данной ситуации явились
данные анамнеза, а также имеющиеся анатомические из-
менения шейки матки уже на этапе, предшествующем
криопереносу, что несомненно привело бы к формирова-
нию ИЦН уже на ранних сроках беременности, а наличие
антифоcфолипидного синдрома могло бы усугубить риски
потери беременности. 

В настоящее время достоверных методов диагностики
ИЦН вне беременности не существует, оптимальным яв-
ляется трансвагинальное ультразвуковое измерение длины
цервикального канала [14]. Рутинное использование гисте-

роскопии для диагностики ИЦН не рекомендовано, однако
у данной пациентки цервикоскопия и гистероскопия вы-
полнены по показаниям, учитывая данные анамнеза. 

Риск и осложнения зависят от того, наложен церкляж
профилактически, как в данном случае, или экстренно (при
выявлении пролабирования плодного пузыря). К осложне-
ниям церкляжа во время беременности относятся хорио-
амнионит, преждевременное излитие околоплодных вод,
преждевременные роды, дистоция шейки матки, разрывы
шейки матки, формирование шеечно-влагалищного свища
[14]. Можно предположить, что церкляж, наложенный до
переноса эмбриона, предотвращает использование анесте-
зиологического пособия во время беременности, исключа-
ет возможность повреждения плодного пузыря, индукции
родовой деятельности, тем самым снижая риски развития
осложнений.

Выводы
В программах ВРТ пациентки с СПКЯ заслуживают осо-

бого внимания, так как входят в группу риска по невына-
шиванию беременности. Важную роль играют своевремен-
ное назначение препаратов прогестерона и мониторирова-
ние пациенток с СПКЯ и беременностью после ВРТ. Мы
полагаем, что женщинам с высоким риском ИЦН, имею-
щим в анамнезе прерывание беременности во II триместре
или ранние преждевременные роды и анатомические из-
менения шейки матки на преконцепционном этапе, не-
обходимо выполнять профилактический гистероскопиче-
ский церкляж, который продемонстрировал высокую эф-
фективность и безопасность. 
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Эндотелиальная дисфункция (ЭД) является одной из
важных проблем современной перинатологии и аку-

шерства, приводит к развитию преэклампсии (ПЭ), кото-
рая в дальнейшем обусловливает показания абдоминаль-
ного родоразрешения, увеличивая перинатальную смерт-
ность и младенческую заболеваемость [1–5].

На фоне нерешенных вопросов неоспоримым достиже-
нием является признание значительной роли нарушений
функции эндотелия как причины ПЭ. По существу ПЭ
можно обозначить как состояние острого поражения сосу-

дистой системы с начальным проявлением в бассейне ма-
точно-плацентарного кровотока [6–8].

Не вызывает сомнения факт главной компоненты пато-
генеза ПЭ – острого повреждения сосудистой системы.
Поэтому ПЭ можно охарактеризовать как острое заболе-
вание сосудистой системы, которое может быть устранено
только с устранением беременности.

ПЭ осложняет течение беременности в 8–16% случаев в
мире и является одной из главных причин смерти матери
и плода. Уровень заболеваемости новорожденных на фоне
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Клинико-патогенетическое значение 
определения резерва фагоцитов крови 
и антиоксидантной системы при преэклампсии
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Аннотация
Цель. Изучить роль супероксиданионобразующей функции фагоцитов крови и активности ферментов антиоксидантной системы у беременных
для прогнозирования развития преэклампсии (ПЭ) и профилактики осложнений в послеродовом периоде.
Материалы и методы. Проведено обследование 100 беременных женщин на сроках гестации 28–39 нед, возраст которых колебался от 17 до 
40 лет (в среднем 26,1±3,4 года). Беременные были поделены на 2 группы. Основную группу составили 78 беременных с умеренной и тяжелой ПЭ,
группу контроля – 22 пациентки с физиологически протекающей беременностью. 
Результаты. Сравнительный анализ полученных результатов у беременных с ПЭ показал достоверное повышение показателей супероксиданион -
образующей функции фагоцитов крови (ОМГ-тест – выше 210 нмоль/л) соответственно степени тяжести ПЭ на фоне снижения уровня ферментов
антиоксидантной системы – супероксиддисмутазы (СОД). Полученные результаты могут явиться прогностическим критерием развития ПЭ. 
Заключение. 1. Проведенное исследование выявило у беременных с ПЭ повышение продукции фагоцитами крови супероксиданионрадикала
при сниженном уровне СОД, что приводит к развитию оксидативного стресса и эндогенной интоксикации. 2. Впервые определена диагностиче-
ская значимость показателя окислительного метаболизма гранулоцитов (ОМГ) и рассчитан уровень супероксиданионрадикала (210 нмоль/л; 
Cut-toff), выше которого диагностировалось развитие ПЭ, что позволяет расширить существующие научные представления о патологической ро-
ли супероксиданионрадикала фагоцитов крови и развития ПЭ. 3. Полученные данные подтвердили целесообразность включения ОМГ-теста в
схему обследования пациенток с ПЭ. 4. У родильниц с тяжелой ПЭ в первые сутки после кесарева сечения определяется повышение суперокси-
данионрадикала в 1,7 раза и снижение СОД в 1,8 раза по сравнению с контрольной группой, что указывает на истощение антиоксидантной за-
щиты. На 4-е сутки послеоперационного периода отмечается тенденция к нормализации исходных показателей.
Ключевые слова: преэклампсия, оксидативный стресс, ОМГ-тест, антиоксидантная система. 
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Abstract
Aim. To study the role of the superoxide-forming function of blood phagocytes and the activity of antioxidant enzymes in pregnant women to predict the deve-
lopment of pre-eclampsia (PE) and the prevention of complications in the postpartum period.
Materials and methods. A survey of 100 pregnant women, whose age ranged from 17 to 40 years, and averaged 26.1±3.4 years. The gestational age of the
examined pregnant women was 28–39 weeks. Pregnant women were divided into 2 groups: the main group consisted of 78 pregnant women with moderate
and severe preeclampsia, the control group – 22 patients with a physiologically proceeding pregnancy.
Results. A comparative analysis of the results obtained in pregnant women with pre-eclampsia showed a significant increase in the superoxide-anion-forming
function of blood phagocytes (OMG-test – above 210 nmol/l) according to the severity of PE against the background of decreased levels of antioxidant enzymes
(SOD). The obtained results can be a prognostic criterion for development PE.
Conclusion. 1. A study revealed in pregnant women with PE an increase in blood phagocytic production of superoxide anion radical with a reduced level of su-
peroxide dismutase, which leads to the development of "oxidative stress" and endogenous intoxication. 2. For the first time, the diagnostic significance of the
OMG index was determined and the level of superoxide anion radical (210 nmol/l; Cut-toff) was calculated, above which the development of PE was diagnosed,
which makes it possible to expand the existing scientific understanding of the pathological role of the blood superoxide anion radical and PE. 3. The data obtai-
ned confirmed the feasibility of including patients with PE in the examination scheme. 4. In women with PE, on the first day after the operation, a caesarean sec-
tion is determined to increase the superoxide anion radical 1.7 times in severe PE and decrease superoxide dismutase (SOD) 1.8 times in PE severe compared
to the control group, which indicates the depletion of antioxidant activity protection. On the fourth day of the postoperative period, there is a tendency towards
normalization of baseline indicators.
Key words: preeclampsia, oxidative stress, OMG-test, antioxidant system.
For citation: Tsakhilova S.G., Sakvarelidze N.U., Kokoeva F.B. et al. Clinical and pathogenetic significance of determining the reserve of blood phagocytes and
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ПЭ колеблется от 66 до 80%, а перинатальная смертность
составляет 20–32% [9, 10].

В современном акушерстве и перинатологии ЭД и ПЭ
продолжают оставаться приоритетным направлением
[11–14].

Патологические изменения в плодово-маточно-плацен-
тарном комплексе с нарушением компенсаторно-приспо-
собительных механизмов на молекулярном, клеточном и
тканевом уровнях лежат в основе ЭД. При этом нарушают-
ся антитоксическая, трофическая, эндокринная, метаболи-
ческая и транспортная функции плаценты, лежащие в ос-
нове патологии плода и новорожденного [15–17]. 

В патогенезе развития ЭД у беременных преобладают
нарушение процесса инвазии трофобласта, патологиче-
ские изменения маточно-плацентарного кровообращения,
снижение компенсаторно-приспособительных реакций в
системе мать–плацента–плод, поражение плацентарного
барьера с нарушением его проницаемости [18–22].

Все эти нарушения морфофункционального состояния
плаценты снижают компенсаторно-приспособительные
возможности в фетоплацентарной системе, замедляют
рост плода, обусловливая осложненное течение беремен-
ности и родов [23, 24].

Ведущую роль в развитии и прогрессировании ЭД иг-
рают нарушения маточно-плацентарной и плодово-пла-
центарной гемодинамики, приводящие к задержке разви-
тия плода [25–27].

Окислительный стресс играет значимую роль в патоге-
нетических механизмах при ишемии и гипоксии. Особо
важное значение имеет супероксиданионрадикал за счет
повреждающего действия на митохондриальные и плазма-
тические мембраны. Гиперпродукция активных форм кис-
лорода фагоцитами, в частности супероксиданионрадика-
ла, при ишемии приводит к длительному спазму сосудов, а
также прогрессированию отека и набухания за счет дезин-
теграции сосудов [28].

По резерву супероксиданионобразующей функции фа-
гоцитов крови (ОМГ-тест) имеется возможность опреде-
ления степени продукции ими активных форм кислорода.
Установлено, что ОМГ-тест позволяет достоверно оценить
продукцию супероксиданионрадикала фагоцитами, что
определяет использование его в качестве диагностическо-
го маркера для оценки влияния оксидативного стресса в
генезе развития ПЭ при беременности [28].

Супероксиддисмутаза (СОД) обеспечивает защиту кле-
ток и тканей от свободнорадикального поражения за счет
обезвреживания супероксидрадикала. Известно, что по-
верхность эндотелия является местом развития реакций
диспропорционирования кислорода. Взаимодействие
СОД с поверхностью клетки обеспечивается при помощи
гликозамингликанов, транспортирующих отрицательные
заряды стенки сосудов и обладающих антитромботиче-
ским и антисклеротическим действием.

Материалы и методы
Проведено обследование 100 беременных женщин, от-

бор которых проводился открытым когортным методом
на сроках гестации 28–39 нед на базе ГБУЗ «ГКБ №68» Де-
партамента здравоохранения г. Москвы (Родильный дом
№8 г. Москвы). У беременных было получено информиро-
ванное согласие на добровольное участие в научной рабо-
те. Основную группу (n=78) составили беременные с ПЭ;
контрольную (n=22) – пациентки с физиологически проте-
кающей беременностью. Критерии включения в основную
группу: срок беременности 28–39 нед, верифицированный
диагноз ПЭ, одноплодная беременность, информирован-
ное согласие женщины на использование биологического
материала в научных целях. Критерии исключения обеих
групп: многоплодная беременность, декомпенсированная
экстрагенитальная патология, хромосомная патология и

врожденные пороки развития плода, беременность, насту-
пившая в результате вспомогательных репродуктивных
технологий.

На первом этапе проводились тщательный сбор анамне-
стических данных, изучение экстрагенитальной патоло-
гии, а также акушерско-гинекологического анамнеза и
течения настоящей беременности. На втором этапе прове-
ден сравнительный анализ результатов исследования: об-
щеклинических, биохимических. Изучение белковообра-
зовательной функции печени, фракций билирубина, аль-
бумина, холестерина, мочевины, креатинина, мочевой
кислоты, натрия, калия, кальция, глюкозы, щелочной фос-
фатазы, а также активность печеночных ферментов (лак-
татдегидрогеназы, аланинаминотрансферазы, аспартат -
аминотрансферазы) определяли унифицированными ки-
нетическими методами на автоматическом биохимиче-
ском анализаторе. Уровень СОД и глутатионпероксидазы
оценивали с использованием коммерческих стандартных
тест-систем «Ransod» и «Ransel» фирмы «Randox Laborato-
ries» (Великобритания). Активность супероксиданионоб-
разующей функции гранулоцитов (ОМГ-тест) определяли
по методу В.А. Комарова и соавт. в модификации Б.А. Ни-
кулина (авторское свидетельство СССР №1311736 1990 г.
«Способ оценки активности воспалительного процесса
при гломерулонефрите у детей»). 

Статистическую обработку результатов исследований
проводили с помощью встроенного «Пакета анализа» в
программной среде Excel с использованием общеприня-
тых параметрических и непараметрических статистиче-
ских методов. Вычислялась средняя величина (М), ошибка
средней арифметической величины (m) и стандартное от-
клонение (SD). При сравнении двух независимых групп по
количественному признаку использовали t-критерий
Стьюдента для независимых выборок.

Результаты
Согласно полученным данным, ПЭ развивалась во всех

возрастных группах, однако частота ее проявления выше у
юных первородящих в возрасте до 19 лет (16,7%).

При тщательном сборе анамнестических данных уста-
новлено развитие ПЭ на фоне экстрагенитальной патоло-
гии, среди которой встречались заболевания сердечно-со-
судистой (48,7%) и мочевыделительной систем (28,2%). 
У беременных с ПЭ в анамнезе были указания на перене-
сенные воспалительные заболевания органов малого таза,
невынашивание беременности, преждевременные роды,
ПЭ при предыдущей беременности.

При изучении показателей общеклинических методов
исследования крови отмечена гемоконцентрация с уве-
личением показателей гемоглобина, эритроцитов и гема-
токрита. Возможно, данная картина вызвана компенсатор-
ной реакцией организма на развивающуюся гипоксию тка-
ней, особенно при тяжелой ПЭ. Отмечено изменение ко-
личества тромбоцитов у всех беременных с ПЭ в отличие
от показателей пациенток контрольной группы. Однако
при тяжелой ПЭ количество тромбоцитов достоверно ни-
же показателя группы контроля – на 21,4% (р<0,05). 

Гипопротеинемия, свидетельствующая о снижении син-
тетической функции печени и повышенной потере белка с
мочой, была выражена у беременных с ПЭ, что связано с
усиленным использованием его в биосинтетических про-
цессах, а также из-за повышенной проницаемости сосуди-
стых мембран и перераспределения жидкостей и белка в
экстрацеллюлярном секторе. 

С нарастанием степени тяжести ПЭ отмечаются наруше-
ние функции почек, усиление интоксикации, о чем свиде-
тельствует достоверное повышение показателей мочевины
на 64,4% и креатинина на 30,2% (р<0,05) в сыворотке крови.

Высокая активность щелочной фосфатазы в сыворотке
крови при гестозе не могла носить физиологический ха-
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рактер, несмотря на то, что в III триместре дополнитель-
ным источником щелочной фосфатазы является плацента,
а высокая активность ее указывает на застойные явления в
гепатоцитах и гипоксии тканей при ПЭ, что может явить-
ся причиной хронической гипоксии и задержки развития
плода.

Для оценки влияния оксидативного стресса в развитии
ПЭ проведены исследование фермента антирадикальной
защиты (СОД) и ОМГ-тест (как диагностический маркер).
Результаты представлены в табл. 1.

Сравнительный анализ результатов исследования ОМГ-
показателя в сыворотке крови пациенток показал досто-
верное увеличение содержания супероксиданионобразую-
щей функции фагоцитов у беременных с умеренной ПЭ в
1,8 раза и в 2 раза при тяжелой ПЭ в отличие от здоровых
беременных (p<0,05). 

Таким образом, у беременных с ПЭ, особенно тяжелой,
отмечается усиленная продукция фагоцитами крови су-
пероксиданионрадикала, который способствует снижению
антиоксидантной защиты организма. 

При концентрации супероксиданионрадикала 210 нмоль/л
и признаках ПЭ диагноз подтверждался. 

В связи с выраженным синтезом активных форм кисло-
рода фагоцитами крови проведено исследование уровня
фермента антиоксидантной защиты организма – СОД.
Данный фермент обеспечивает защиту тканей от свобод-
норадикального поражения. 

При анализе полученных результатов установлено, что
СОД у беременных с умеренной и тяжелой ПЭ достоверно
ниже в 1,5 раза по сравнению с контрольной группой
(p<0,05). 

Таким образом, у пациенток с ПЭ выявлены признаки
оксидативного стресса – гиперпродукция супероксид -
анионрадикала фагоцитами крови на фоне снижения
уровня СОД. Выявленные результаты дают возможность
рассматривать процессы свободнорадикального окисле-
ния как значимое метаболическое звено в различных ре-
акциях у беременных с ПЭ. Полученные результаты со-
гласуются с данными некоторых авторов при изучении
фагоцитов во время беременности. Но ОМГ-тест, ис-

пользованный в настоящей работе, является менее трудо-
емким и позволяет проводить исследования крови при
беременности в динамике, не прибегая к инвазивным
процедурам.

Как следует из данных, представленных в табл. 1, у ро-
дильниц контрольной группы (при физиологически проте-
кающей беременности) в послеродовом периоде отмечаются
тенденция к повышению в крови окислительного метабо-
лизма гранулоцитов – ОМГ (до родов – 146,5±9,2 нмоль/л и
на 3-и сутки после родов – 168,1±6,3 нмоль/л) и компенса-
торное увеличение активности СОД в 1,2 раза (до родов –
1524,3±42,6 ЕД/г Hb и на 3-и сутки после родов –
1758,2±35,1 ЕД/г Hb).

У родильниц с умеренной ПЭ на 3-и сутки послеродового
периода выявлены повышение ОМГ в 1,3 раза (до родов –
265,8±10,2 нмоль/л и на 3-и сутки после родов –
334,7±21,6 нмоль/л), снижение активности СОД (до родов –
1039,7±31,9 ЕД/г Hb и на 3-и сутки после родов –
967,4±34,9 ЕД/г Hb). Полученные результаты имели откло-
нения от значений в контрольной группе, но не являлись
статистически значимыми (p>0,05).

Оперативное родоразрешение проводилось на фоне
спинномозговой анестезии с применением общепринятой
интенсивной терапии периоперационного и послеопера-
ционного периодов.

Как следует из данных, представленных в табл. 2, у паци-
енток с физиологически протекающей беременностью
(контрольная группа) в 1-е сутки после оперативного ро-
доразрешения отмечается тенденция к повышению уров-
ня (163,2±6,8 нмоль/л против 146,5±9,2 нмоль/л) в крови и
истощение активности СОД (1398,4±31,2 ЕД/г Hb против
1524,3±42,6 ЕД/г Hb). Восстановление активности СОД
определяется на 4-е сутки после операции, при этом уро-
вень ОМГ регистрировался в 1,3 раза ниже предопера-
ционного.

Анализ динамики концентрации ОМГ у пациенток с
умеренной ПЭ показал статистически значимое повыше-
ние данного показателя в 1-е сутки после кесарева сечения
в 1,5 раза (396,4±9,8 нмоль/л против 265,8±10,2 нмоль/л;
р<0,05), при этом концентрация СОД после оперативного

Таблица 1. ОМГ-показатель и СОД крови у обследованных беременных в послеродовом периоде
Table 1. Indicators of granulocytes oxidative metabolism and superoxide dismutase in examined pregnant women in the postpartum period

Показатель
Группы обследованных (n=83)

контрольная группа (n=23) умеренная ПЭ (n=33) тяжелая ПЭ (n=27)
до родов 3-и сутки после родов до родов 3-и сутки после родов до родов

ОМГ-показатель, нмоль/л 146,5±9,2 168,1±6,3 265,8±10,2 334,7±21,6 294,42±7,34
СОД, ЕД/г Hb 1524,3±42,6 1758,9±35,1 1039,7±31,9 967,4±34,9 943,1±54,6
*р<0,05 – достоверно по сравнению с показателями до родов.
*р<0.05 – significantly compared to the indicators before the operation.

Таблица 2. Показатели ОМГ и СОД крови у обследованных беременных в послеоперационном периоде
Table 2. Indicators of granulocytes oxidative metabolism and superoxide dismutase in examined pregnant women in the postsurgical period

Группы обследованных (n=44)
Показатель

ОМГ, нмоль/л СОД, ЕД/г Hb

Контрольная группа (n=2)
до операции 146,5±9,2 1524,3±42,6
1-е сутки после операции 163,2±6,8 1398,4±31,2
4-е сутки после операции 115,7±4,3 1684,3±38,7

Умеренная ПЭ (n=15)
до операции 265,8±10,2 1039,7±31,9
1-е сутки после операции 396,4±9,8* 628,3±24,1*
4-е сутки после операции 243,6±7,2 1047,0±29,3

Тяжелая ПЭ (n=27)
до операции 294,7±6,8 914,3±24,6
1-е сутки после операции 498,3±9,0* 502,6±16,2*
4-е сутки после операции 328,4±5,3 821,4±17,0

*р<0,05 – достоверно по сравнению с показателями до операции.
*р<0.05 – significantly compared to the indicators before the operation.



CONSILIUM MEDICUM 2019 | ТОМ 21 | №6 / CONSILIUM MEDICUM 2019 | Vol. 21 | No. 6 45

Svetlana G. Tsakhilova, et al. / Consilium Medicum. 2019; 21 (6): 42–46.

родоразрешения была ниже в 1,7 раза, чем до оперативно-
го родоразрешения (628,3±24,1 ЕД/г Hb против
1039,7±31,9 ЕД/г Hb; р<0,05). На 4-е сутки определяется
повышение концентрации СОД (1047,0±29,3 ЕД/г Hb про-
тив 1039,7±31,9 ЕД/г Hb), а уровень ОМГ снизился ниже
уровня, чем до родоразрешения (243,6±7,2 нмоль/л против
265,8±10,2 нмоль/л).

В подгруппе с тяжелой ПЭ концентрация ОМГ была вы-
ше в 1-е сутки после родоразрешения в 1,7 раза 
(498,3±9,0 нмоль/л против 294,7±6,8 нмоль/л; р<0,05), при
этом уровень СОД был ниже в 1,8 раза (502,6±16,2 ЕД/г Hb
против 914,3±24,6 ЕД/г Hb; р<0,05), и только к 
4-м суткам отмечались понижение ОМГ (328,4±5,3 нмоль/л
против 294,7±6,8 нмоль/л) и повышение СОД (821,4±17,0 ЕД/г
Hb против 914,3±24,6 ЕД/г Hb), но не достигали значений до
родоразрешения.

Таким образом, у родильниц, перенесших умеренную
ПЭ, на 4-е сутки послеродового периода показатели ОМГ
приходят к исходным на фоне компенсаторной активации
антиоксидантной защиты. А у родильниц, перенесших тя-
желую ПЭ, к 4-м суткам интенсивность ОМГ сохраняется
повышенной еще в большей степени на фоне снижения
параметров антиоксидантной активности крови.

Заключение
1. Проведенное исследование выявило у беременных с ПЭ

повышение продукции фагоцитами крови супероксид -
анионрадикала при сниженном уровне СОД, что приво-
дит к развитию оксидативного стресса и эндогенной ин-
токсикации.

2. Впервые определена диагностическая значимость ОМГ-
показателя и рассчитан уровень супероксиданионради-
кала (210 нмоль/л; Cut-toff), выше которого диагности-
ровалось развитие ПЭ, что позволяет расширить суще-
ствующие научные представления о патологической ро-
ли супероксиданионрадикала фагоцитов крови и разви-
тия ПЭ.

3. Полученные данные подтвердили целесообразность
включения ОМГ-теста в схему обследования пациенток
с ПЭ.

4. У родильниц с тяжелой ПЭ в 1-е сутки после кесарева
сечения определяются повышение супероксиданионра-
дикала в 1,7 раза и снижение СОД в 1,8 раза по сравне-
нию с контрольной группой, что указывает на истоще-
ние антиоксидантной защиты. На 4-е сутки послеопера-
ционного периода отмечается тенденция к нормализа-
ции исходных показателей.
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Введение
Миома матки, сохраняя ведущие позиции по распро-

страненности среди гинекологических заболеваний, яв-
ляется объектом активного изучения и поиска новых тера-
певтических подходов. Встречаясь у каждой 2-й женщины
в возрасте 40 лет (рис. 1), миома часто становится причи-
ной оперативного лечения [1].

Среди хирургических вмешательств у женщин репро-
дуктивного возраста гистерэктомия занимает 2-е место,
при этом в 1/3 случаев показанием для операции становит-
ся именно миома. В США вероятность выполнения дан-
ной операции по любым показаниям на протяжении жиз-
ни женщины достигает 45% [2, 3]. Несмотря на то что в по-
следние годы в развитых странах отмечается снижение
час тоты гистерэктомий (в США в 1980-х годах она состав-
ляла 7,1 на 1 тыс. женщин, а к концу II декады XXI в. – 5 на
1 тыс. [2]), этот показатель все равно можно считать высо-
ким. Для сравнения, в 2006 г. в США выполнено 168 тыс.
простатэктомий, 341 тыс. аппендэктомий, в то время как
число гистерэктомий составило 569 тыс. [4].

При такой высокой распространенности органоунося-
щих операций обращает на себя внимание недостаточная
изученность их отдаленных исходов. В большинстве ис-
следований, ограничивающихся одним годом наблюде-
ний, продемонстрированы положительное влияние
гистер эктомии на качество жизни женщин и низкий риск
осложнений. В наблюдениях, продолжавшихся более 5 лет,
отмечено достоверное увеличение риска развития ряда со-
матических заболеваний [5–8]; показана взаимосвязь меж-
ду гистерэктомией и увеличением долгосрочных рисков
развития сердечно-сосудистых заболеваний, дисфункции
тазового дна, переломов, деменции, депрессии и болезни
Паркинсона [9–13]. Интересны данные D. Altman и соавт.

о повышении риска рака почек у женщин, перенесших 
гистерэктомию, особенно среди перенесших вмешатель-
ство в возрасте до 44 лет. В популяционное исследование
были включены 185 тыс. женщин. Авторы показали, что в
первые 10 лет после гистерэктомии относительный риск
развития данного онкологического заболевания состав-
ляет 1,5 (95% доверительный интервал 1,26–1,78), с 11 по
20-е годы – 1,49 (1,22–1,82), а через 20 лет после операции –
1,51 (1,05–2,16) [14].

При изучении долгосрочных последствий гистерэкто-
мии детально рассматривалось ее влияние на функцию
яичников. Было продемонстрировано, что даже при со-
хранении гонад возможно наступление более ранней ме-
нопаузы [15–17]. Значимый интерес к последствиям элек-
тивной симультанной билатеральной аднексэктомии
 также оправдан в связи с высокой частотой ее выполне-
ния. По статистике, в США в 2006 г. она составила 73%
(14,0/10 тыс. против 19,1/10 тыс.) [4]. С одной стороны,
расширение объема вмешательства нивелирует риск раз-
вития рака яичников, с другой – приводит к увеличению
смертности от таких более распространенных состояний,
как коронарная болезнь и перелом шейки бедренной кос -
ти. В больших когортных исследованиях установлено, что
гистерэктомия, выполненная в возрасте до 50 лет, сама по
себе приводит к повышению вероятности развития кар-
диоваскулярных заболеваний, а удаление яичников допол-
нительно увеличивает эти риски [18]. С наступлением ме-
нопаузы, несмотря на угасание активности яичников и
прекращение выработки ими эстрогенов, продолжается
синтез небольшого количества андрогенов, которые под-
вергаются конверсии в эстрогены в периферических тка-
нях и могут оказывать положительное влияние на психо-
эмоциональный фон и либидо [19]. Принимая это во вни-
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мание, в современных «моделях принятия решения» реко-
мендуется сохранение яичников среди пациенток в воз-
расте до 65 лет с общепопуляционным риском развития
овариального рака [18].

Накопленные знания об отдаленных последствиях гис -
терэктомии наравне с растущей потребностью большего
числа женщин в сохранении репродуктивного потенциала
заставляют искать альтернативные пути лечения миомы
матки. Для пациенток репродуктивного возраста миомэк-
томия долгое время оставалась «золотым стандартом»
лечения, позволяя удалить опухоль любой локализации,
сохранив при этом орган и элиминировав симптомы бо-
лезни [20]. Во время операции возможно одномоментно
провести лечение по поводу сопутствующих заболеваний
и получить гистологическое подтверждение структуры
опухоли; избежать нарушений функции яичников, кото-
рые описаны, например, при проведении эмболизации ма-
точных артерий (ЭМА) [21]. Последняя в сравнительных
рандомизированных исследованиях показала сопостави-
мое с миомэктомией положительное влияние на качество
жизни пациенток и симптомы миомы матки [22]. В то же
время проведение ЭМА сопряжено с риском снижения
овариального резерва, что подтверждено в более ранних
исследованиях на примере формирования аменореи, а в
более поздних – путем оценки уровня маркеров овариаль-
ного резерва, который был сопоставим с изменениями
после гистерэктомии [23].

Еще одним консервативным методом лечения при мио-
ме матки является фокусная ультразвуковая аблация под
МРТ-навигацией (фокусированная ультразвуковая абла-
ция) [24, 25]. Согласно немногочисленным результатам
оценки репродуктивных исходов считается, что фокусиро-
ванная ультразвуковая аблация положительно сказывает-
ся на исходах беременностей и не сопряжена с развитием
аменореи в отличие от ЭМА. Однако методика имеет ряд
существенных ограничений и не нашла широкого приме-
нения в рутинной практике.

Помимо развития и совершенствования инвазивных
техник, ведется работа по разработке и внедрению новых
консервативных методов лечения миомы матки, таких как
ингибиторы ароматазы и селективные модуляторы проге-
стероновых рецепторов (СМПР). К группе последних от-
носится улипристала ацетат (УПА), впервые одобренный
для использования при миоме матки с целью предопера-
ционной подготовки в 2012 г., а для курсовой самостоя-
тельной терапии – в 2015 г. СМПР представляют собой
стероиды, оказывающие агонистическое и/или антагони-
стическое действие на рецепторы прогестерона. Тип эф-
фекта зависит от присутствия в конкретном типе тканей
корепрессоров или коактиваторов [26] (рис. 2).

В отличие от агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона
(аГнРГ), которые воздействуют только на гипофиз, вызывая
подавление и десенсибилизацию рецепторов гонадотро-
пин-рилизинг-гормона с последующим снижением уровней
эстрадиола и прогестерона в сыворотке, СМПР оказывают
более сложное влияние на организм женщины. Основные
точки приложения СМПР имеются в гипофизе, эндометрии
и непосредственно в узлах миомы. Прямое воздействие на
гипофиз приводит к подавлению овуляции приблизительно
у 80% пациентов и последующей аменорее. При этом уро-
вень эстрадиола сохраняется на уровне середины фоллику-
линовой фазы менструального цикла. Влияние УПА на эн-
дометрий выражается в доброкачественной специфичной
для СМПР обратимой трансформации, что выражается в
структурной перестройке, утолщении и клинически про-
является остановкой маточного кровотечения.

Уменьшение размеров миоматозных узлов при приме-
нении СМПР связывают преимущественно с подавлением
пролиферации клеток опухоли и индукцией их апопто-
за [27], а также с ремоделированнием экстрацеллюлярного

матрикса. Последнее напрямую сопряжено с влиянием
УПА на экспрессию матричной металлопротеиназы
(ММП)-2. В исследовании G. Courtoy и соавт. образцы тка-
ней миоматозных узлов, которые хорошо отвечали на те-
рапию УПА по сравнению с контрольными образцами и
миомами, резистентными к лечению, показали значитель-
но более высокие уровни экспрессии MMП-1 (p<0,0001) и
MMП-2 (p=0,009) и более низкие уровни экспрессии тка-
невого ингибитора металлопротеиназы-1 (p=0,040) [28].

В последней работе G. Courtoy и соавт. у пациенток, полу-
чавших УПА, в тканях миом также обнаружены значитель-
ные изменения экспрессии ряда генов. Отмечалась супрес-
сия субъединицы b4-интегрина (кратность изменения –
КИ=-12,50, p<0,001, q<0,001), тенасцина-C (КИ=-2,50,
p=0,010, q=0,090) и сурвивина (КИ=-7,69, p<0,001,
q=0,010) [29]. Полученные данные отчетливо свидетель-
ствуют о том, что применение УПА влияет на размеры уз-
лов, не меняя паттерна экспрессии рецепторов к прогесте-
рону и кофакторов к ним, а это, в свою очередь, указывает
на то, что молекулярные механизмы регуляции роста узлов
более сложны, чем предполагалось ранее. Возможно, умень-
шение размеров узлов, сохраняющееся после прекращения
терапии УПА, является результатом стойкого снижения
объема экстрацеллюлярного матрикса.

Рис. 1. Распространенность миомы матки в различные воз-
растные периоды (%).
Fig. 1. The prevalence of uterine fibroids in different age periods
(%).
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Рис. 2. Наличие в тканях-мишенях корепрессоров или коакти-
ваторов.
Fig. 2. The presence in the target tissues of corepressors or coacti-
vators.
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Вместе с тем отмечено, что на фоне терапии УПА в 20%
наблюдений миоматозные узлы не отвечают на терапию и
сохраняют стабильный размер или даже продолжают рост.
В ряде клинических наблюдений отмечались рост и разви-
тие кистозной дегенерации узлов [30]. В указанных случаях
отсутствие выраженного терапевтического эффекта связы-
вают с низкой активностью в узлах ММП и более выражен-
ной экспрессией b-катенина, который может стимулиро-
вать пролиферацию посредством активации генов
WNT [31]. В резистентных к терапии опухолях также по-
вышена экспрессия δ2-катенина (FC=+7,36, p<0,001,
q=0,010) [29], механизм действия которого аналогичен
b-катенину.

В 80% случаев молекулярно-генетические особенности
строения миоматозных узлов делают их чувствительными к
терапии. В клинических исследованиях II и III фазы в Евро-
пе (PEARL) продемонстрировано, что к окончанию 3-го ме-
сяца приема 5 мг УПА объем опухоли уменьшается на 35%
и сохраняется на этом уровне на протяжении минимум
6 мес без лечения [32]. При более длительном применении
УПА тенденция к сокращению размеров опухоли сохра-
няется. В среднем объем миом уменьшается на 54 и 67% к
концу 2 и 4-го 3-месячного курса лечения соответственно.
Отмечено также положительное влияние УПА на миомас-
социированные маточные кровотечения. Среднее время
прекращения кровотечения – 5–7 дней, что превосходит
аГнРГ, при использовании которых сроки составляют
30 дней. Аменорея развивается у 75 и 87% женщин к концу
2 и 4-го курса соответственно.

Интересны данные самого крупного ретроспективного
когортного исследования [33], в которое с января 2013 г.
по август 2015 г. были включены 134 пациентки, получав-
шие УПА в дозировке 5 мг. На основании анкетирования
80% обследованных сообщили о субъективном улучшении
симптомов после первого курса; у 45,5% развилась амено-
рея или произошло выраженное сокращение объема кро-
вотечений. После лечения с 33,6 до 8,2% уменьшилось чис-
ло пациенток с анемией (гемоглобин менее 110 г/л). По-
вторный курс прошли 20 (15%) женщин, избежали хирур-
гического вмешательства 2/3 пациенток, получавших тера-
пию по поводу симптомной миомы матки. Интересно, что
у женщин с размерами матки более 16 нед и диаметром уз-
лов более 10 см происходило более выраженное сокраще-
ние их объема на фоне лечения. Резистентность к терапии
отмечена у 25% пациенток. В данном исследовании не вы-
явлено разницы в эффективности лечения в зависимости
от этнической принадлежности или возраста пациенток.

В США на данный момент УПА проходит локальные
клинические исследования и не внедрен в повседневную
практику. Результаты первого крупного исследования УПА
в лечении миомы матки в США – VENUS I опубликованы
недавно [34, 35]. Результаты второго – VENUS II пока не
опубликованы, но недавно представлены компанией-про-
изводителем и подтверждают данные, полученные в 
VENUS I. VENUS I представляет собой многоцентровое
рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируе-
мое исследование с критериями включения, аналогичными
европейским в исследовании PEARL. Результаты показали
превосходство УПА в отношении скорости прекращения
маточных кровотечений и улучшения показателей качества
жизни. Отмечен хороший профиль безопасности с мини-
мальным количеством побочных эффектов [34]. В этой ра-
боте продемонстрировано, что в группе женщин с избы-
точной массой тела эффективность УПА не менялась.

Вариабельность результатов применения препаратов в
разных подгруппах пациенток особо интересует исследо-
вателей, так как знания в этой области лежат в основе пер-
сонализированной медицины. Одной из причин такой ва-
риабельности могут быть этнические особенности, опре-
деляющие патоморфоз болезни. Так, например, известно,

что у африканок миомы встречаются чаще, имеют тенден-
цию дебютировать в более раннем возрасте и чаще проте-
кают симптомно. У таких пациенток частота рецидивов
через 4–5 лет после миомэктомии может достигать 59%
[36]. В исследовании S. Peddada и соавт. показано, что ско-
рость роста миомы у представительниц негроидной расы
не снижается с наступлением менопаузы, как в других эт-
нических группах [37].

В исследованиях PEARL I и II 90% изучаемых пациенток
были представительницами европеоидной расы, что заста-
вило задуматься о возможности экстраполяции результа-
тов на другие этнические группы. Это было учтено в ис-
следовании VENUS I, в котором 68% из 157 пациенток со-
ставляли афроамериканки. Результаты исследования не
выявили отличий терапевтической эффективности УПА.
В то же время, А. Murji и соавт. [38] в 2016 г. сделали вывод
о том, что у чернокожих пациенток реже развивается аме-
норея, и они с большей вероятностью будут неудовлетво-
рены результатами лечения. Авторы объясняют это этни-
ческими особенностями состава экстрацеллюлярного мат-
рикса узлов, сывороточной концентрации эстрогенов и
25-(OH) витамина D.

Особенности ответа на терапию у представительниц
монголоидной расы описаны в работе М. Lee и соавт. В ис-
следование была включена 101 кореянка с симптомной
миомой матки [39]. Согласно полученным данным в этой
этнической группе УПА уступал аГнРГ по эффективности,
а резистентность к терапии отмечена у 37% пациенток.

Полученные результаты межэтнических особенностей
ответа на терапию УПА базируются на немногочисленной
выборке пациенток, и делать на их основании обобщаю-
щие выводы неоправданно. Целесообразно продолжить
работу в таком направлении, так как новые данные могут
не только оптимизировать терапию миомы, но и дать тол-
чок новым молекулярно-генетическим исследованиям в
этой области.

Результатом антипрогестеронового действия СМПР мо-
жет становиться утолщение эндометрия. В апреле 2006 г. в
Бетесде (США) проведено совещание, на котором экспер-
ты-патоморфологи представили рекомендации по интер-
претации гистологических образцов эндометрия у пациен-
ток, получавших СМПР. В 85–90% случаев образцы гисто-
логически соответствуют обычному строению эндомет-
рия. В оставшихся случаях изменения носят доброкаче-
ственный характер, но их невозможно отнести к какому
бы то ни было виду патологии. Принято решение выде-
лить отдельную группу изменений и классифицировать ее
как «изменения эндометрия, связанные с применением
модуляторов прогестероновых рецепторов» (PAEC) [40].
Эти изменения самостоятельно исчезают после прекраще-
ния лечения и, как полагают, не имеют каких-либо отсро-
ченных последствий, в том числе не увеличивают риска
развития аденокарциномы. С учетом вероятности разви-
тия РАЕС терапию УПА проводят в интермиттирующем
режиме курсами по 3 мес с интервалом в 2 мес. Рекоменда-
ции по скринингу для таких женщин не меняются. По
окончании терапии выполнение ультразвукового исследо-
вания органов малого таза рекомендовано им 1 раз в год.

На сегодняшний день также не установлена связь между
консервативной терапией УПА и развитием саркомы мат-
ки. Имеется только одно сообщение о лейомиосаркоме,
выявленной после лапароскопической гистерэктомии у
пациентки, ранее получавшей УПА. С учетом того, что
морцелляция выполнена в «замкнутом контуре», отдален-
ные прогнозы в данном наблюдении благоприятные [41].

Среди побочных эффектов УПА отмечают головные бо-
ли, тошноту и усталость, иногда приливы, также регистри-
руются головокружение, запоры, болезненность молочных
желез и формирование функциональных кист яичников с
частотой, не превышающей 1–4%. При длительном наблю-
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дении отмечена тенденция к снижению частоты побочных
эффектов с каждым следующим курсом лечения [42].

Назначения УПА рекомендуется избегать у пациентов с
тяжелой астмой, не рекомендуется пациентам, принимаю-
щим производные Р-гликопротеина (например, дигоксин),
умеренные или сильные ингибиторы CYP3A4 (например,
эритромицин) и индукторы CYP3A4 (например, рифампи-
цин).

Назначения УПА следует избегать и у пациенток с тяже-
лой почечной или печеночной недостаточностью. В 2018 г.
Европейское медицинское агентство (EMA) совместно с
Комитетом фармаконадзора (PRAC) провели оценку со-
общений о серьезных гепатотоксических эффектах УПА
(EMA/97889/2018, 2018). Комиссия пришла к выводу, что у
8 пациенток в развитии этих случаев могло иметь место
влияние УПА. До выяснения всех фактов применение УПА
было приостановлено, но на сегодняшний день оно воз-
обновлено при условии соблюдения следующих рекомен-
даций [43]:
• Женщины с нарушением работы печени не должны при-

нимать лекарственное средство на основе УПА 5 мг.
• Перед началом каждого курса лечения необходимо про-

вести оценку функции печени. Лечение не следует начи-
нать, если активность печеночных ферментов более чем
в 2 раза превышает верхнюю границу нормы.

• Мониторинг функции печени необходимо проводить 
1 раз в месяц в течение первых двух курсов лечения и че-
рез 2–4 нед после прекращения терапии. Если активность
печеночных ферментов более чем в 3 раза превышает
верхнюю границу нормы, необходимо прекратить прием
препарата и проводить тщательное наблюдение за паци-
ентом.

• Женщинам, которым не показано хирургическое вмеша-
тельство, можно проводить более одного курса терапии.
Пациентам, которым запланировано оперативное вме-
шательство, следует использовать только один курс.
Комитет пришел к выводу, что вновь рекрутируемым

пациентам можно назначать лекарственный препарат Эс-
мия® (УПА 5 мг) в соответствии с приведенными рекомен-
дациями, и снял все ограничения, введенные ранее. Стоит
также отметить, что по приблизительным оценкам на се-
годняшний день курс лечения препаратом Эсмия® прошли
не менее 765 тыс. пациентов, что говорит об экстремально
низкой вероятности развития гепатотоксических ослож-
нений.

В рамках оценки профиля безопасности УПА показано,
что даже при долгосрочном использовании (4 курса) пара-
метры свертываемости крови не меняются, что дополни-
тельно подтверждается отсутствием зарегистрированных
случаев венозных тромбозов [44]. На фоне приема УПА не
отмечено изменений минеральной плотности костной тка-
ни [45], так как сывороточная концентрация эстрадиола
на фоне лечения сохраняется на уровне середины фолли-
кулярной фазы цикла. Отмечалось незначительное повы-
шение уровней холестерина и триглицеридов, но соотно-
шение «общий холестерин/липопротеины высокой плот-
ности» оставалось неизменным [46, 47].

Данные о репродуктивных исходах после применения
УПА представляют большой интерес, особенно с учетом
того, что возможно проведение терапии без последующего
хирургического вмешательства. В 2014 г. М. Luyckx и
 соавт. [48] представили результаты ретроспективного ре-
анализа данных 52 женщин, принимавших участие в ис-
следованиях PEARL I и II, из них беременность планирова-
ла 21 пациентка. Самопроизвольно беременность наступи-
ла у 15 (71%) женщин, а суммарное количество беременно-
стей и родов составило 18 и 12 соответственно. Большин-
ство пациенток родоразрешены оперативно. Если соеди-
нить все опубликованные и неопубликованные данные
(статьи, тезисы конгрессов и симпозиумов), то общее чис-

ло беременностей, наступивших после терапии, составляет
более 100. На сегодняшний день ни у одной из пациенток
не зафиксировано акушерских осложнений со стороны
матери или увеличения размеров миомы во время бере-
менности. В единственном случае, когда среди родивших-
ся детей выявлен врожденный порок развития (эктопия
почки), связь с приемом УПА не была подтверждена. В ра-
боте Z. Hrgovic и соавт. [49] описывается клинический слу-
чай наступления беременности на фоне терапии УПА, за-
кончившейся рождением здорового ребенка.

В тех клинических наблюдениях, когда после назначе-
ния УПА сохраняется потребность в хирургическом лече-
нии, важно понимание того, как предоперационная подго-
товка скажется на ходе операции. В проспективном неран-
домизированном исследовании N. Bizzarri и соавт. [50] за 
3 мес до резектоскопического удаления субмукозных узлов
пациенткам назначали летрозол, трипторелин или УПА.
Работа не доказала положительного влияния УПА на дли-
тельность операции. В то же время ретроспективный ана-
лиз S. Ferrero и соавт. [51] показал более высокую веро-
ятность выполнения успешной гистероскопической миом -
эктомии при сложных узлах после предварительной под-
готовки пациенток УПА в течение 3 мес. Эта же группа
ученых опубликовала данные нерандомизированного ис-
следования по применению УПА в подготовке к лапаро-
скопической миомэктомии [52]. Лечение назначалось 
77 пациенткам на 3 мес и приводило к сокращению общего
времени операции за счет сокращения времени выделения
узла, не влияя на время ушивания раны на матке.

В двух других независимых исследованиях М. Aref-Adib
и соавт. [53] и М. Wais и соавт. [54] отмечали сложности
при выделении узла из окружающих тканей в связи со
«стиранием» границ опухоли. Других особенностей хода
операции и исходов ученые не описывают.

В наших наблюдениях не выявлено отрицательного
влияния УПА на этап энуклеации миоматозных узлов ни у
одной из пациенток (n=54) при лапаротомных, лапароско-
пических операциях. При проведении резектоскопии
(n=9) мы отмечали снижение плотности узлов и их более
легкую фрагментацию, хотя на общем операционном вре-
мени это не сказалось.

При анализе медико-экономической целесообразности
назначения УПА продемонстрировано, что в период
2013–2015 гг. во Франции среди женщин с показаниями к
хирургическому лечению затраты были снижены на 13,6 млн
евро за счет уменьшения числа выполняемых операций. До-
полнительное снижение затрат может нести и гемостатиче-
ский эффект терапии у пациенток с обильными менструаль-
ными кровотечениями, вызванными миомой [55].

В заключение стоит еще раз сказать, что эффективность
УПА с точки зрения уменьшения размера миомы и улуч-
шения симптомов больше не оспаривается, о чем свиде-
тельствует недавний Кокрановский обзор [56]. Кроме то-
го, использование УПА потенциально открывает новые
горизонты в лечении миомы матки. Как когда-то при вне-
маточной беременности рассматривался только хирурги-
ческий подход, а теперь до 30% пациенток могут получать
лечение медикаментозно [57], так и при миоме матки ста-
новится возможным более широкое применение консер-
вативных методов.

Показания к применению УПА можно сформулировать
следующим образом:
• Необходимость купирования симптомов миомы матки у

женщин в пременопаузе с целью избежать хирургическо-
го лечения.

• Необходимость сохранения фертильности у женщин при
отложенном планировании реализации репродуктивной
функции.

• Профилактика рецидивов миомы после операции у жен-
щин, которые хотят отложить создание семьи.



• Лечение женщин, имеющих противопоказания к опера-
ции или отказывающихся от нее.
В этом качестве пациенткам ранее обычно предлагалась

ЭМА. В исследовании «случай–контроль» Р. Czuczwar и
соавт. сравнили результаты ЭМА и терапии УПА. В обеих
группах отмечено уменьшение размеров узлов, но сниже-
ние кровоснабжения опухолей после ЭМА было более вы-
ражено [58].

Заключение
Введение в клиническую практику УПА оказало неоспо-

римое влияние на наше отношение к лечебным подходам
при миоме матки. В статье 2017 г. в журнале «Fertility and
Sterility» Жак Донне указывает на то, что «при интрамураль-
ной миоме, деформирующей полость матки, выполняется
слишком много хирургических вмешательств» и что УПА
может уменьшить их число и число хирургических осложне-
ний. К сожалению, в настоящее время нет никаких доказа-
тельств того, что УПА позволит полностью избежать хирур-
гических вмешательств, но это дает повод для проведения
более масштабных исследований в данной области. Наилуч-
шим способом продвижения вперед будет включение всех
пациенток с миомой матки, нуждающихся в лечении, в кли-
нические исследования, либо в рандомизированные, либо в
хорошо спланированные обсервационные. Тогда мы смо-
жем выяснить, каковы реальные краткосрочные и долго-
срочные результаты для женщин, получающих лечение по
поводу миомы матки, что позволит обладать научно обосно-
ванными данными при планировании лечения.
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Введение
Одним из актуальных вопросов современной онкогине-

кологии является рак эндометрия (РЭ). Это самая частая
злокачественная опухоль женских половых органов в раз-
витых странах. За период с 2007 по 2012 г. прирост абсо-
лютного числа заболевших РЭ в России составил 16,4% [1].
По разным данным, от 25 до 80% случаев РЭ развивается
на фоне доброкачественных и предраковых изменений эн-
дометрия, которые в отечественной литературе объеди-
няют термином «гиперпластические (пролиферативные)
процессы эндометрия». К гиперпластическим процессам
эндометрия относят гиперплазию и полипы эндометрия.
Средняя длительность периода от диагностики гиперпла-
зии эндометрия до диагностики злокачественного процес-
са в среднем составляет 6,7 года [2]. В Международную
классификацию болезней 10-го пересмотра включены: же-

лезистая гиперплазия эндометрия (N85.0), аденоматозная
гиперплазия эндометрия (N85.1), полип тела матки
(N84.0), аденоматозный полип (D28.0).

Ятрогенная стимуляция эндометрия, вызванная длитель-
ным приемом заместительной терапии эстрогенами или
тамоксифена [1, 3, 4], длительная ановуляция в перимено-
паузе либо при синдроме поликистозных яичников [3–6],
эстрогенпродуцирующие опухоли яичников, синдром Лин-
ча, отсутствие родов в анамнезе, раннее менархе, поздняя
менопауза [5, 7] – вот неполный перечень состояний, спо-
собных привести к нарушению апоптозной регуляции кле-
ток эндометрия и возникновению гиперпластических про-
цессов и РЭ. Кроме того, увеличение продолжительности
жизни женщин и нарастающая пандемия ожирения в мире
являются значимыми факторами риска развития патоло-
гии эндометрия [8]. Заболеваемость РЭ очень низка в воз-
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Аннотация
Цель. Изучить современное состояние проблемы гиперпластических процессов эндометрия.
Материалы и методы. В статье представлен обзор литературы по результатам поиска исследований в электронных ресурсах MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Library и eLIBRARY.
Результаты. Основными факторами риска возникновения гиперпластических процессов эндометрия и их малигнизации в настоящее время яв-
ляются возраст и ожирение. Приведены современная классификация гиперплазии эндометрия Всемирной организации здравоохранения (2014 г.)
и альтернативная классификация атипической гиперплазии эндометрия EIN (Endometrial intraepithelial neoplasia – эндометриальная интраэпители-
альная неоплазия). Освещены вопросы диагностики гиперпластических процессов эндометрия. Согласно современным международным стандар-
там только гистологическая оценка эндометрия позволяет с уверенностью выставить диагноз «гиперплазия эндометрия». Для улучшения визуа-
лизации полипов эндометрия рекомендовано трансвагинальное ультразвуковое исследование дополнить допплеровским исследованием или
внутриматочным контрастированием. Представлена тактика ведения пациенток в зависимости от гистологического диагноза в соответствии с со-
временными международными рекомендациями. Профилактика гиперпластических процессов эндометрия заключается в нивелировании факто-
ров риска их возникновения, в частности модификации массы тела.
Заключение. В обзоре представлен рациональный подход к профилактике, диагностике и лечению гиперпластических процессов эндометрия,
включая гормональную терапию и хирургические методы.
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Abstract
Aim. To study the current state of the problem of endometrial hyperplastic processes.
Materials and methods. The article presents a review of the literature on the search results of research in the electronic resources MEDLINE, EMBASE, 
Cochrane Library and eLIBRARY.
Results. The main risk factors for endometrial hyperplastic processes and their malignancy are currently age and obesity. A modern classification of WHO en-
dometrial hyperplasia (2014) and an alternative classification of atypical endometrial hyperplasia EIN are presented. The issues of diagnosis of endometrial hy-
perplastic processes are covered. According to modern international standards, only the histological assessment of the endometrium allows us to confidently
set the diagnosis of endometrial hyperplasia. To improve the visualization of endometrial polyps, a transvaginal ultrasound study should be supplemented with
a Doppler study or intrauterine contrasting. Presented tactics of patient management, depending on the histological diagnosis in accordance with modern inter-
national recommendations. Prevention of endometrial hyperplastic processes consists in leveling the risk factors for their occurrence, in particular the modifica-
tion of body weight.
Conclusion. This review offers a rational approach to prevention, diagnosis, and treatment of endometrial hyperplastic processes, including hormone therapy
and surgical methods.
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расте до 50 лет, и особенно до 40 лет, но значительно воз-
растает с увеличением возраста женщин. Так, по результа-
там национального исследования в Шотландии заболевае-
мость РЭ составила 6–8 на 100 тыс. женщин в год в возрас-
те после 50 лет [9]. Для России эта проблема также актуаль-
на, поскольку средняя ожидаемая продолжительность
жизни женщин в 2016 г. составляла 77 лет [10].

Также растет число людей, страдающих ожирением. 
С 1980 по 2014 г. эта цифра увеличилась более чем вдвое
[8]. Женщины с индексом массы тела (ИМТ)>40 имеют 
13-кратное повышение риска гиперплазии эндометрия с
атипией и 23-кратное повышение риска гиперплазии эн-
дометрия без атипии. Метаанализ 8 исследований, вклю-
чавший в общей сложности 1058 случаев РЭ и 4765 случаев
контроля, показал, что при ИМТ>25, риск РЭ увеличива-
ется в 4 раза, при ИМТ>40 – в 20 [11].

Ожирение ведет к несбалансированной эстрогенной
стимуляции клеток эндометрия. Происходит это с участи-
ем различных механизмов: увеличения периферического
превращения андростендиона в эстрон в жировых депо;
снижения циркулирующих половых гормонсвязывающих
глобулинов; увеличения скорости ановуляции [3]. В итоге
суммарное количество эстрогенов в крови увеличивается,
а прогестерона для защиты эндометрия вырабатывается
недостаточно. Поэтому эстрогены начинают стимулиро-
вать клетки эндометрия, приводя к его избыточной проли-
ферации. Это ведет к появлению сначала гиперпластиче-
ских процессов эндометрия, таких как гиперплазия и по-
липы эндометрия, а затем и РЭ [5, 12].

Метаболический синдром, часто сопутствующий ожире-
нию, также вносит свой вклад в рост количества пролифе-
ративных процессов эндометрия. Согласно недавним ис-
следованиям, гипертензия и сахарный диабет (СД) 2-го ти-
па – самостоятельные факторы риска возникновения про-
лиферативных заболеваний эндометрия [7, 11, 12]. СД в
связке с артериальной гипертензией увеличивают риск ма-
лигнизации полипов эндометрия в сравнении с женщина-
ми без диабета и гипертензии. Такой вывод следует из ре-
зультатов метаанализа с участием 7796 женщин, опублико-
ванного в 2016 г. [13].

Гиперплазия эндометрия определяется как несиммет-
ричная пролиферация желез эндометрия с увеличением
железистого компонента по отношению к строме по
сравнению с пролиферативным эндометрием. Обусловле-
на она несбалансированной эстрогенной стимуляцией эн-
дометрия в условиях недостаточного влияния прогестеро-
на [6]. Гиперплазия эндометрия наиболее часто встречает-
ся у женщин в возрасте 50–54 лет, особенно при ИМТ>30.
Средний возраст составляет 52 года, что на 9 лет ниже
среднего возраста для РЭ [14].

Полипы эндометрия представляют собой патологиче-
ские выросты эндометрия, состоящие из скопления желез
эндометрия и окруженные его стромой. Характерной осо-
бенностью полипа является сосудистая ножка [12]. Поли-
пы эндометрия могут быть карциноматозными (редко),
атрофическими и гиперпластическими [15]. Малигнизиру-
ется обычно до 4,8% полипов эндометрия. Риск малигни-
зации полипов увеличивается с возрастом и достигает в
постменопаузе 12,9% [12].

Правильная клиническая оценка гиперплазии эндомет-
рия осложняется использованием различных систем клас-
сификации. В идеальном варианте патологическая диагно-
стика поражений эндометрия должна была бы использо-
вать критерии и терминологию, которые четко различали
бы клинико-патологические образования и позволяли
клиницисту выбрать правильную тактику ведения пациен-
ток. В действительности же многочисленные попытки ре-
классификации ретроспективно собранных данных приве-
ли к появлению обширного лексикона патологических из-
менений эндометрия. В течение длительного времени наи-

более распространенной оставалась Гистологическая клас-
сификация опухолей женского полового тракта, разрабо-
танная экспертами Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ) в 1975 г. В эту классификацию Б.И. Железновым
внесены дополнения, которые касались доброкачествен-
ной гиперплазии эндометрия и позволили выделить желе-
зистую (железисто-кистозную) гиперплазию, гиперплазию
с секреторным превращением, гиперплазию базального
слоя. В 1994 г. ВОЗ принята 2-я редакция классификации
опухолей женской половой системы, согласно которой ги-
перплазия эндометрия делилась на гиперплазию без кле-
точной атипии и гиперплазию с клеточной атипией. 
В каждой группе выделяли простую гиперплазию и слож-
ную (комплексную). Однако указанные гистопатологиче-
ские классификационные системы продемонстрировали
широкую и переменную степень диагностической вос-
производимости, что усложнило задачу создания стандар-
тизированных процедур ведения пациенток [14].

Попытки создать более объективную систему описания
патологических изменений эндометрия и стройную систе-
му классификации, аналогичную заболеваниям шейки
матки, привели к возникновению в 2000 г. альтернативной
системы классификации атипической гиперплазии эндо-
метрия EIN (Endometrial intraepithelial neoplasia – эндомет-
риальная интраэпителиальная неоплазия). Это предрако-
вое поражение эндометрия, характеризующееся увеличе-
нием объема железистой скученности (объем желез стано-
вится больше, чем объем стромы), наличием цитологиче-
ских атипических изменений и размером данного пораже-
ния более 1 мм [14]. Объективные критерии EIN основаны
на компьютерном морфометрическом анализе соотноше-
ния желез к строме, периметра желез и диаметра ядер.
Производится расчет прогностического показателя D-sco-
re [16]. Однако в клинической практике данная классифи-
кация с учетом высоких требований к постановке диагно-
за, необходимости компьютерной морфометрии широкого
применения не нашла.

В 2014 г. ВОЗ введена новая упрощенная бинарная клас-
сификация гиперплазии эндометрия, согласно которой ее
разделяют на гиперплазию без атипии и с атипией (сино-
ним – EIN). Атипическая гиперплазия эндометрия рас-
сматривается как предрак. В ряде исследований показано,
что EIN и гиперплазия эндометрия с атипией имеют оди-
наковую чувствительность и негативную прогностическую
ценность в отношении сосуществующего РЭ [5, 14]. Тем не
менее мнения ведущих мировых сообществ акушеров-ги-
некологов о том, какой классификации гиперплазии эндо-
метрия следует придерживаться, разделились. Американ-
ский колледж акушеров-гинекологов (ACOG) совместно с
Обществом гинекологических онкологов (SGO) рекомен-
дуют пользоваться системой EIN в диагностике предрако-
вой гиперплазии эндометрия [16]. В 2016 г. опубликованы
совместные рекомендации двух комитетов: Королевского
колледжа акушеров и гинекологов (RCOG) и Британского
общества гинекологической эндоскопии (BSGE), в кото-
рых рекомендовано придерживаться классификации ВОЗ
2014 г. [5]. В рутинной работе патологоанатомических от-
делений проводить молекулярное исследование не пред-
ставляется возможным, что очень затрудняет применение
термина EIN в гистологическом заключении. В связи с
этим в классификации ВОЗ 2014 г. термины «атипическая
гиперплазия» и «эндометриальная интраэпителиальная
неоплазия» объединены в одну группу как синонимы.

Гиперплазия эндометрия без атипии встречается у 6,19–
114,36 на 100 тыс. женщин репродуктивного возраста. На
самом деле заболеваемость выше с учетом значительного
числа бессимптомных недиагностированных женщин [17].
В 80% случаев данный вид гиперплазии может подвергать-
ся спонтанному регрессу, в 3–10% прогрессирует в атипич-
ные формы и в 1–5% – в РЭ [18]. При атипической гипер-
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плазии эндометрия малигнизация наблюдается в 25–59%
случаев [4].

Настороженность врачей акушеров-гинекологов дол-
жен вызывать тот факт, что пролиферативные заболева-
ния эндометрия могут одновременно сосуществовать друг
с другом и РЭ [19]. До 23,8% полипов эндометрия имеют
внутри себя гиперплазию эндометрия без атипии, а 1–3% –
гиперплазию эндометрия с атипией [20]. У 42% женщин с
диагнозом «гиперплазия эндометрия с атипией», получен-
ным при пайпель-биопсии эндометрия, после гистерэкто-
мии при гистологическом исследовании матки выявлена
карцинома эндометрия, при этом в 65% случаев рак
ограничен эндометрием, а в остальных был инвазивным,
причем 10,6% женщин имели инвазию больше 50% мио-
метрия [6]. При ретроспективном анализе историй болез-
ни 8368 южнокорейских женщин, перенесших гистерэкто-
мию в течение 30 дней после гистероскопической полип -
эктомии, у 1,11% пациенток с полипом эндометрия одно-
временно выявлен РЭ [21].

Диагностические критерии
Диагностика пролиферативных процессов эндометрия

проводится на основании жалоб, данных ультразвукового
исследования органов малого таза с обязательной гистоло-
гической верификацией. Существует недостаточно данных о
положительной роли компьютерной и магнитно-резонанс-
ной томографии в диагностике гиперплазии эндометрия, и
поэтому их рутинное исследование не рекомендовано
(RCOG). Специфических проявлений, характерных для про-
лиферативных процессов эндометрия в целом и для каждой
из нозологических единиц в отдельности, не существует.

К наиболее частым клиническим проявлениям следует
отнести наличие аномальных маточных кровотечений
(АМК), полипам эндометрия также могут сопутствовать
бесплодие и абдоминальная боль [12]. Диагностика гипер-
плазии эндометрия требует обязательного проведения
гис тологического исследования. Диагноз гиперплазии эн-
дометрия – это гистологический диагноз. Забор биоптата
должен осуществляться путем амбулаторной биопсии эн-
дометрия либо, если биопсию эндометрия провести невоз-
можно либо она неинформативна, – путем диагностиче-
ской гистероскопии (RCOG). Показанием к биопсии эндо-
метрия является АМК в пери- и постменопаузе. Также
биопсия эндометрия может быть проведена у женщин с
АМК любого возраста при наличии одного или более фак-
торов риска, таких как хроническая ановуляция, СД, бес-
плодие, ожирение, монотерапия эстрогенами, прием та-
моксифена, семейный анамнез РЭ, рака яичников, коло-
ректального рака [22].

Диагностическая гистероскопия с биопсией эндометрия
показана при полипах эндометрия или других локальных
поражениях эндометрия (RCOG). При наличии недиагно-
стированного РЭ растяжение полости матки жидкой сре-
дой при гистероскопии может привести к распростране-
нию раковых клеток в брюшную полость. Однако нет дан-
ных, свидетельствующих об ухудшении прогноза в этом
случае. Поэтому подозрение на РЭ не должно приводить к
отмене диагностической гистероскопии [7]. Наоборот, ес-
ли у женщины повторяются эпизоды кровотечения, а по
результатам гистологического исследования эндометрия,
полученного любым слепым методом биопсии – пайпель
или раздельным диагностическим выскабливанием, пато-
логии не выявлено, рекомендуется диагностическая гисте-
роскопия с прицельной биопсией. Методы слепой био-
псии позволяют достоверно идентифицировать РЭ, когда
он поражает около 50% поверхности слизистой матки, по-
этому при продолжающемся кровотечении требуются ме-
тоды визуализации эндометрия [9].

Трансвагинальное ультразвуковое исследование (ТВУЗИ)
для диагностики гиперплазии эндометрия может приме-

няться у женщин в пре- и постменопаузе. В пременопаузе
роль ТВУЗИ ограничивается выявлением структурных ано-
малий эндометрия. В соответствии с рекомендациями Аме-
риканской ассоциации гинекологов-лапароскопистов
(AAGL, 2012) проведение цветного или энергетического
допплеровского исследования в дополнение к ТВУЗИ уве-
личивает возможность диагностики полипов эндометрия
(уровень B), добавление внутриматочного контраста к со-
нографии (с 3D-визуализацией или без) улучшает визуали-
зацию полипов эндометрия (уровень B) [23, 24].

У женщин репродуктивного возраста не определена тол-
щина эндометрия, специфичная для гиперплазии или РЭ.
Известно только, что толщина эндометрия меньше 8 мм
никогда не сопровождалась патологией эндометрия [25].
Также толщина эндометрия 7 мм у женщин с синдромом
поликистозных яичников никогда не сопровождалась яв-
лениями гиперплазии эндометрия [5].

В постменопаузальном периоде онкологическую насто-
роженность должно вызывать увеличение толщины эндо-
метрия более 5 мм, по некоторым данным, более 3–4 мм,
при наличии у женщин кровотечения из половых путей.
Метаанализ толщины эндометрия у 5892 женщин с пост -
менопаузальным кровотечением в 35 исследованиях пока-
зал, что при толщине эндометрия 5 мм и более в 95% слу-
чаев идентифицирован РЭ. Наоборот, в этой же популя-
ции женщины с толщиной эндометрия менее 4 мм имели
только 1% вероятности рака. Эти результаты одинаково
актуальны для женщин, использующих и не использую-
щих менопаузальную гормональную терапию [20].

В настоящее время отсутствует консенсус в отношении
значимости и эффективности случайного определения
толщины эндометрия более 4 мм при ТВУЗИ у женщин в
постменопаузе без кровотечения или по-другому у асимп-
томных женщин. Данные проспективного исследования
показали, что у женщин с толщиной М-эхо более 4 мм без
постменопаузального кровотечения при гистологическом
исследовании атипическая гиперплазия и РЭ выявлены
лишь у 4,9%, а полипы – у 24,7%. В отличие от женщин с
постменопаузальными кровотечениями, у которых эндо-
метрий толщиной 4 мм и менее рассматривается как низ-
кий риск гиперплазии и РЭ, у женщин в постменопаузе без
кровотечения порог, который отделяет нормальный эндо-
метрий от патологического, не унифицирован [26].

Принципы терапии
Лечение гиперпластических процессов эндометрия про-

водится с учетом наличия атипии клеток эндометрия, воз-
раста, клинической картины, сопутствующей экстрагени-
тальной и/или гинекологической патологии; репродуктив-
ных планов, приверженности лечению.

Тактика терапии при полипах эндометрия зависит от
его размеров. Известно, что до 27% полипов небольшого
размера (до 10,7 мм) подвергается спонтанному регрессу в
течение года [14, 27]. Американская ассоциация гинеколо-
гов-лапароскопистов (AAGL, 2012) при обнаружении ма-
ленького бессимптомного полипа эндометрия после бесе-
ды с пациенткой рекомендует консервативную тактику с
регулярным наблюдением (уровень доказательности А)
[12, 23]. АМК или абдоминальная боль, а также наличие
репродуктивных планов являются показаниями к гистеро-
скопии с полипэктомией [12]. Проведение противореци-
дивной терапии не требуется.

Гистероскопическая полипэктомия является «золотым
стандартом» лечения полипов эндометрия [23]. Проводится
она с использованием механических и электрохирургических
инструментов и считается одинаково безопасной и приемле-
мой как при проведении в амбулаторных условиях с местной
анестезией, так и при использовании общего наркоза [27].

Гистероскопическая полипэктомия, независимо от раз-
меров полипа эндометрия, увеличивает на 43–80% частоту
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наступления беременности у субфертильных женщин при
отсутствии других причин бесплодия, кроме полипа эндо-
метрия [23]. Наиболее часто беременности наблюдаются у
женщин после удаления полипов, расположенных в обла-
сти трубного угла матки. К тому же полипы этой локализа-
ции чаще малигнизируются [12]. В случае если планиру-
ется экстракорпоральное оплодотворение/интрацитоплаз-
матическая инъекция сперматозоида, гистероскопическую
полипэктомию следует проводить в менструальном цикле
(МЦ), предшествующем протоколу [28].

При выявлении гиперплазии эндометрия необходимо
нивелировать факторы риска, ведущие к ее возникнове-
нию и прогрессированию. Учитывая, что у 70–80% паци-
енток наблюдается самостоятельная регрессия гиперпла-
зии эндометрия без атипии, при отсутствии симптомов и
факторов риска пациентке могут быть предложены на-
блюдение и контроль за состоянием эндометрия посред-
ством биопсии эндометрия без назначения медикаментоз-
ной терапии. Гистологический контроль проводится через
6 мес, при сохранении гиперплазии назначается терапия
гестагенами, при отрицательном результате и отсутствии
симптомов – повторная биопсия еще через 6 мес и снятие
с учета. При этом женщина должна быть проинформиро-
вана о том, что риск прогрессирования гиперплазии без
атипии в рак составляет менее 5% за 20 лет. При лечении
гестагенами наблюдается более высокая скорость регресса
гиперплазии эндометрия без атипии. Также гестагены мо-
гут применяться в качестве симптоматической терапии
при наличии АМК [5].

Назначают гестагены перорально в непрерывном режи-
ме либо внутриматочную гомональную левоноргестрел-
рилизинг-систему (levonorgestrel) на срок не менее 6 мес.
Перорально применяют медроксипрогестерона ацетат
(medroxyprogesterone) в дозировке 10–20 мг/сут или нор -
этистерон (norethisterone) 10–15 мг/сут. В случае отсут-
ствия побочных эффектов от терапии рекомендовано про-
должить терапию на более длительный срок. Назначение
гестагенов во II фазе МЦ имеет меньшую эффективность.
На фоне медикаментозной терапии обязательным являет-
ся проведение диагностической амбулаторной биопсии
эндометрия с гистологическим исследованием как мини-
мум двукратно с интервалом в 6 мес. Двукратный отрица-
тельный результат в течение года свидетельствует о стой-
ком регрессе заболевания [5].

Комбинированные оральные контрацептивы (КОК) по
результатам эпидемиологических исследований также
оказывают влияние на состояние эндометрия. В больших
популяционных исследованиях доказан защитный эффект
КОК на эндометрий, который обеспечивает снижение рис-
ка развития РЭ на 40–60% у пациенток, применяющих
КОК. В развитых странах около 400 тыс. случаев РЭ в воз-
расте до 75 лет предотвращены за последние 50 лет (1965–
2014 гг.) с помощью оральных контрацептивов, в том чис-
ле 200 тыс. в последнее десятилетие (2005–2014 гг.) [29].

Роль КОК в лечении гиперплазии эндометрия у моло-
дых женщин, женщин в перименопаузе, в том числе нуж-
дающихся в контрацепции, заслуживает изучения. Расши-
рение вариантов эффективного лечения позволит адапти-
ровать его к потребностям пациенток и индивидуализиро-
вать тактику их ведения.

По данным D. Africander и соавт., антипролифератив-
ный эффект КОК доказан и не уступает таковому у прогес -
тагенов [30].

В крупном исследовании Y. Wang и соавт. (2019 г.) впер-
вые произведена оценка КОК как препаратов 1-й линии в
лечении женщин с гиперплазией эндометрия без атипии.
В исследовании приняли участие 309 молодых пациенток,
216 из которых принимали КОК, а 93 – прогестины. Ре-
миссия гиперплазии эндометрия на фоне лечения ораль-
ными контрацептивами достигнута в 93,52% случаев, а на

фоне прогестинов – в 86,02%. Шансы достижения нор-
мальной гистологии эндометрия при использовании КОК
оказались на 2,35 выше, чем после аналогичной продолжи-
тельности лечения прогестином. Кроме того, выявлено
улучшение профиля кровотечений у пациенток, приме-
нявших КОК [31].

D. Cibula и соавт. связывают защитный эффект КОК на
эндометрий с подавляющим действием прогестинов, опо-
средованным через рецепторы прогестерона [32]. K. Lu и
соавт., изучая биомаркеры, выявили изменения эндомет-
рия под воздействием КОК, выражавшееся в значитель-
ном ингибировании пролиферации (Ki67), статистически
значимом снижении экспрессии EIG121, IGF-1, sFRP-1 и
sFRP4, участвующих в сигнальных путях пролиферации
эндометрия, и подавление активности сурвивина – инги-
битора апоптоза. Авторы предложили молекулярный ме-
ханизм гормональной супрессии пролиферации эндомет-
рия и показали соответствие влияния прогестерона и КОК
на эндометрий за счет доминантного прогестинового эф-
фекта комбинированного препарата [33].

С позиций лечения гиперплазии эндометрия особое
значение имеет трансформирующая способность проге-
стина, входящего в состав КОК. Наиболее сильными про-
гестинами следует признать норгестимат (norgestimatum),
левоноргестрел, дезогестрел (desogestrel) и гестоден (gesto-
dene), которые представляют гестагенный компонент КОК
II и III поколения. Синтетические прогестины III поколе-
ния – дезогестрел и гестоден – обладают меньшей остаточ-
ной андрогенной активностью по сравнению с прогести-
нами I и II поколения. Кроме того, имея высокую биодо-
ступность при минимальной андрогенной активности, де-
зогестрел и гестоден могут рассматриваться как прогести-
ны выбора при назначении КОК больным с гиперпласти-
ческими процессами эндометрия [34].

Препаратом выбора при гиперплазии эндометрия мо-
жет служить Линдинет 30. Терапевтический эффект его в
основном обусловлен прогестагенным компонентом – 
гестоденом (75 мг), который обладает выраженным транс-
формирующим эффектом на гиперплазированный эндо-
метрий. По сравнению с другими гестагенами этот препа-
рат при небольшой дозировке гестагена обеспечивает мак-
симальный клинический эффект [35]. Применение комби-
нированных гормональных контрацептивов, содержащих
этинилэстрадиол и гестоден, по результатам биопсии эн-
дометрия показало, что после 6 циклов у 44–46% женщин
при гистологическом исследовании эндометрий класси-
фицируется как «атрофический». В исследовании М. Merz
и J. Grunert подавление пролиферации эндометрия наблю-
далось у 2/3 женщин после 13 циклов лечения, т.е. через 
1 год использования. При этом продемонстрирован очень
хороший профиль безопасности. К достоинствам этой
комбинации также следует отнести хороший контроль
МЦ [36].

Под влиянием препарата Линдинет 30 эндометрий под-
вергается быстрой регрессии в пролиферативной фазе
цикла, происходит преждевременная секреторная транс-
формация желез, и развиваются регрессивные изменения
эндометрия, касающиеся в основном железистого компо-
нента [37].

А.И. Давыдов и соавт. провели сравнительное изучение
эффективности терапии ГЭ только прогестагенами (нор -
этистерон, 10 мг/сут) в течение 6 мес и сочетанного приме-
нения прогестагена (3 мес норэтистерон, 10 мг/сут) и КОК
[3 мес Линдинет 30 (ОАО «Гедеон Рихтер») – этинилэстра-
диол (0,03 мг) + гестоден (0,075 мг)] у 38 пациенток. По ре-
зультатам аспирационной биопсии эндометрия, проведен-
ной через 6 мес, во всех наблюдениях диагностирован пол-
ный регресс гиперпластического процесса. Авторы при-
шли к выводу, что при впервые выявленной гиперплазии
эндометрия у женщин репродуктивного возраста после 
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3-месячного приема норэтистерона целесообразно ис-
пользовать комбинированное гормональное средство, со-
держащее диеногест, еще в течение 3 мес с пролонгацией
при необходимости дальнейшего предохранения от неже-
лательной беременности [38].

Необходимо отметить, что в целом КОК, содержащие ге-
стоден, в настоящее время считаются безопасным, эффектив-
ным и хорошо переносимым способом контрацепции [39].

При атипической гиперплазии эндометрия показана то-
тальная гистерэктомия вследствие высокого риска малиг-
низации. В постменопаузе экстирпацию матки рекомен-
дуют сочетать с двусторонней сальпингоовариэктомией. 
В репродуктивном периоде вопрос об удалении придатков
решается индивидуально, но сальпингэктомия с целью
профилактики рака яичников должна быть обсуждена с
пациенткой. Консервативное лечение возможно только у
женщин, еще не осуществивших свои репродуктивные
планы или имеющих соматические заболевания, которые
являются противопоказанием для радикальной операции.
В качестве терапии 1-й линии рекомендуется левонор -
гестрелсодержащая внутриматочная система, в качестве 
2-й линии – пероральные гестагены. При этом биопсия эн-
дометрия должна проводиться каждые 3 мес до получения
2 последовательных отрицательных результатов, далее ин-
дивидуально [5]. ACOG и SGO рекомендуют следующие
схемы медикаментозной терапии: медроксипрогестерона
ацетат 10–20 мг/сут непрерывно или циклически 12–14 дней
в месяц, Депо-Провера (medroxyprogesterone) 150 мг внут-
римышечно каждые 3 мес, микронизированный вагиналь-
ный прогестерон (progesterone) 100–200 мг/сут непрерыв-
но или циклически 12–14 дней в месяц, мегестрола ацетат
(megestrolum) 40–200 мг/сут непрерывно. Однако в на-
стоящее время ни дозировка, ни режим, ни продолжитель-
ность в этом случае не стандартизированы [7]. Вопрос об
удалении матки должен стоять постоянно. При заверше-
нии репродуктивных планов или улучшении соматическо-
го здоровья при экстрагенитальных заболеваниях реко-
мендуется тотальная гистерэктомия. Частота рецидивов
атипической гиперплазии эндометрия после консерватив-
ного лечения составляет от 26 до 62% [40].

Во всех случаях гиперплазии эндометрия, независимо от
того, есть атипия клеток или нет, проводить аблацию эн-
дометрия не рекомендуется, поскольку добиться полного
удаления клеток эндометрия не представляется возмож-
ным. В то же время образовавшиеся после аблации внут-
риматочные синехии могут препятствовать биопсии и гис -
тологическому исследованию эндометрия.

Профилактика пролиферативных процессов эндомет-
рия не является специфической и сводится к нивелирова-
нию факторов риска развития гиперплазии и РЭ, в первую
очередь ожирения. Терапия ожирения, включающая в се-
бя нормализацию пищевого поведения, увеличение физи-
ческой активности, прием специальных лекарственных
препаратов и бариатрическую хирургию, приводит к
уменьшению массы жировой ткани, служащей местом
ароматизации андрогенов, образующихся в жировой тка-
ни. Это приводит к постепенному исчезновению гипер-
эстрогении и вследствие этого – к нормализации состоя-
ния эндометрия. В метаанализе 3 исследований с участием
890 110 женщин с ожирением, синдромом поликистозных
яичников и гиперплазией эндометрия выявлено, что при-
менение бариатрической хирургии для лечения ожирения
снижает риск РЭ в сравнении с контрольной группой [11].
Использование женщинами КОК на 50% уменьшает риск
карциномы эндометрия. Этот защитный эффект сохра-
няется в течение десятилетий после прекращения их прие-
ма [15]. Также прием КОК предотвращает и оказывает ле-
чебный эффект при гиперплазии эндометрия [6]. Превен-
тивных мер образования полипов эндометрия в литерату-
ре не приводится [40].
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в лечении аномальных маточных кровотечений
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Аннотация
Аномальные маточные кровотечения пубертатного периода (АМКПП) – патологические кровотечения из тела и шейки матки, обусловленные
функциональными или структурными изменениями эндо- и миометрия у девочек в возрасте от менархе до 17 лет включительно.
Цель. Оценка эффективности применения препарата Димиа® (дроспиренон+этинилэстрадиол) при АМКПП и усовершенствование результатов
лечения маточных кровотечений у девочек-подростков.
Материалы и методы. Клиническое исследование проведено на базе ГБУЗ «Морозовская детская городская клиническая больница» Департа-
мента здравоохранения г. Москвы. Обследованы 50 девочек-подростков в возрасте 13–17 лет (в среднем 14,7±1,1 года) с различными вариантами
АМКПП. Все пациентки были разделены на 2 группы. Первую группу исследования составили 25 пациенток, которые получали дроспиренон+эти-
нилэстрадиол (Димиа®), в группу контроля вошли 25 (50%) больных, получавших консервативную гемостатическую терапию. Исследуемой группе
препарат назначался по стандартной схеме приема (по 1 таблетке 2 раза в день в течение 10 дней).
Результаты. Оценка эффективности терапии осуществлялась на протяжении всего курса лечения, т.е. ежедневно в течение 10 дней. На фоне про-
водимой терапии препаратом Димиа® в исследуемой группе на 2-й день лечения отмечалось уменьшение объема кровопотери. У 24 (99%) пациен-
ток на 3-й день лечения достигался полный гемостаз. В контрольной группе пациенток, получавших консервативную терапию, у 8 (30%) больных от-
мечался полный гемостаз к 10-му дню лечения, у остальных – на фоне прогрессирующего кровотечения наблюдалась анемия различной степени тя-
жести. Данная группа пациенток в последующем переводилась на гормональную терапию препаратом Димиа®, с одновременным приемом антиане-
мических лекарственных средств. По окончании лечения при контрольном исследовании общего анализа крови уровень гемоглобина в среднем со-
ставил 121 г/л (±7 г/л) при исходном значении в среднем 103 г/л (±7 г/л). После 10-дневного курса лечения всем пациентам обеих групп проводились
контрольное ультразвуковое исследование органов малого таза и оценка показателей крови. Для полной оценки качества жизни пациенток с
АМКПП в будущем всем девушкам обеих групп назначалась поддерживающая терапия. Исследуемая группа получала поддерживающую терапию
препаратом Димиа® по контрацептивной схеме в течение 3–6 мес; контрольной группе назначалась циклическая витаминотерапия на протяжении 
3 мес. По окончании терапии пациентки 1-й группы отмечали значительное сокращение не только продолжительности менструации, но и уменьше-
ние объема теряемой крови. Кроме того, данные пациентки наблюдали улучшение состояния кожи и повышение качества жизни.
Заключение. В ходе исследования отмечено значительное улучшение результатов лечения аномальных маточных кровотечений у девочек-под-
ростков, а также снижение уровня менструальной кровопотери. В соответствии с полученными результатами исследования можно констатиро-
вать, что препарат Димиа® (дроспиренон+этинилэстрадиол) эффективен не только при АМКПП, но и может быть использован в качестве профи-
лактики и лечения развития гиперпластических процессов эндометрия у девушек-подростков.
Ключевые слова: детская гинекология, аномальные маточные кровотечения, гормональный гемостаз, пубертатный период.
Для цитирования: Сибирская Е.В., Тургунова Г.М. Опыт применения препарата Димиа® в лечении аномальных маточных кровотечений пубертат-
ного периода. Consilium Medicum. 2019; 21 (6): 59–62. DOI: 10.26442/20751753.2019.6.190583
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Experience of using the drug Dimia® for a treatment 
of abnormal uterine bleeding of puberty 
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Abstract
Abnormal uterine bleeding of puberty (AUBP) is pathological bleeding from the uterine body and cervix due to functional or structural changes in the endo- and
myometrium in girls aged menarche to 17 years inclusive.
Aim. Evaluation of the efficacy of using the drug Dimia® (drospirenone + ethinyl estradiol) for AUBP and improvement of treatment outcomes at uterine bleeding
in female adolescents.
Materials and methods. A clinical study was conducted in Morozov Children's City Clinical Hospital of the Moscow City Health Department. The study involved
50 female adolescents aged 13–17 years (average 14.7±1.1 years) with various types of AUBP. The main group included 25 patients who received
drospirenone + ethinyl estradiol (Dimia®), the control group included 25 (50%) patients who received conservative hemostatic therapy. In the main group, the
drug was prescribed according to the standard regimen (1 tablet 2 times a day for 10 days).
Results. Evaluation of the therapy efficacy was carried out during the entire course of treatment, i.e. daily for 10 days. With Dimia® therapy in the main group, a
decrease in a volume of blood loss was observed on the 2nd day of treatment. In 24 (99%) patients, hemostasis was achieved on the 3rd day of treatment. 
In 8 (30%) patients of the control group who received conservative therapy, complete hemostasis was achieved by the 10th day of treatment and the remaining
patients showed anemia of varying severity due to progressive bleeding. This group of patients was subsequently transferred to hormone therapy with Dimia®

along with taking anti-anemic drugs. At the end of treatment, a control blood test showed that the hemoglobin levels averaged 121 g/l (±7 g/l), while the initial
levels averaged 103 g/l (±7 g/l). After a 10-day course of treatment, control pelvic ultrasound and assessment of blood parameters were performed in all pa-
tients of both groups. In order to fully assess the quality of life of patients with AUBP in the future, all girls in both groups were prescribed maintenance therapy.
The main group received supporting therapy with Dimia® according to the contraceptive regimen for 3–6 months; the control group was prescribed cyclic vitamin
therapy for 3 months. At the end of therapy, patients of the 1st group noted a significant reduction not only in the duration of menstruation, but also in the volume
of blood lost. In addition, these patients observed an improvement in skin condition and an increase in the quality of life.
Conclusions. The study showed a significant improvement in treatment outcomes at abnormal uterine bleeding in female adolescents, as well as a decrease
in menstrual blood loss. In accordance with the study results, it can be stated that the drug Dimia® (drospirenone + ethinyl estradiol) is effective not only at
AUBP, but can also be used as a prevention and treatment for endometrial hyperplastic processes in female adolescents.
Key words: pediatric gynecology, abnormal uterine bleeding, hormonal hemostasis, puberty.
For citation: Sibirskaya E.V., Turgunova G.M. Experience of using the drug Dimia® for a treatment of abnormal uterine bleeding of puberty. Consilium 
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Введение
Невзирая на многолетнее изучение и расширяющийся

запас фармацевтических препаратов, используемых для
лечения маточных кровотечений пубертатного периода,
каждое новое поколение сталкивается с различными труд-
ностями этого состояния.

Одной из важных задач современной медицины являет-
ся улучшение репродуктивного здоровья женщин в моло-
дом возрасте. На репродуктивное здоровье заметное влия-
ние оказывает гинекологическая патология пубертатного
периода, в частности, аномальные маточные кровотече-
ния. Женщины, имевшие маточные кровотечения в пубер-
татном периоде, в последующем входят в группу риска по
нарушению менструального цикла и генеративной функ-
ции, гормонально обусловленным заболеваниям [1–4].

По современным данным отечественных и зарубежных
авторов, частота аномальных маточных кровотечений пу-
бертатного периода (АМКПП) составляет 22,5–37% [5–7].
Учитывая тенденцию к высоким цифрам АМКПП в по-
пуляции, а также рост числа рецидивов кровотечений и
склонность к затяжному течению, в практическом отно-
шении очень важным является выбор рационального ме-
тода лечения АМКПП [1, 3, 8]. Большинство ученых де-
лают акцент на комплексном подходе в лечении АМКПП,
не только на остановке кровотечения, но и нормализации
ритма менструаций [1, 3, 4, 7, 9].

В целях остановки АМКПП в настоящее время приме-
няют различные группы препаратов.

Первым этапом лечения АМКПП является консерватив-
ная гемостатическая терапия. Хирургическая коррекция
проводится исключительно при выявлении органической
патологии, а именно полипа, миомы матки, узловой фор-
мы эндометриоза.

Последними данными доказана эффективность в сниже-
нии объема кровопотери при АМКПП препаратов инги-
биторов фибринолиза, нестероидных противовоспали-
тельных препаратов, комбинированных эстроген-геста-
генных пероральных контрацептивных и гестагенсодер-
жащих препаратов. 

Традиционно в терапии АМКПП последовательно при-
меняют симптоматическую консервативную гемостатиче-
скую терапию и одномоментно устраняют осложнения с
проведением коррекции физического и психического стату-
са, а также профилактикой рецидивов АМКПП [1, 10–13].
Негормональная гемостатическая терапия рекомендуется
для пациенток с АМКПП, не имеющих к началу терапии
пролиферативных процессов эндометрия и осложнений
данной патологии. Консервативная симптоматическая те-
рапия оказывается эффективной при соблюдении вышепе-
речисленных условий в 95–98% случаев [2, 4, 8, 9].

Традиционным и наиболее распространенным способом
гемостаза является назначение гормональных препаратов
в различных режимах и дозах [2, 3, 5, 9, 10, 14].

Лечение пациенток с АМКПП, несмотря на широкий
спектр гормональных препаратов, вызывает определен-
ные трудности в назначении этих лекарственных средств в
связи с частым наличием у детей заболеваний желудочно-
кишечного тракта, холециститов, дискинезии желчевыво-
дящих путей, хронического тонзиллита. Применение вы-
соких доз гормональных препаратов такими пациентками
не всегда хорошо переносится из-за сопутствующей экс-
трагенитальной патологии, поэтому в детской практике
целесообразно использование низких доз гормональных
средств, как на этапе остановки кровотечения, так и для
его профилактики [9, 4, 7, 15].

Для лечения АМКПП используется дробное назначение
комбинированных оральных контрацептивов (КОК), со-
держащих этинилэстрадиол в малых дозах для проведения
гемостаза, в частности по 1/2 таблетки через каждые 4 ч до

полного гемостаза, с последующим снижением дозы на 
1/2 таблетки в день. Суммарная гемостатическая доза
этинил эстрадиола при этом колеблется от 60 до 90 мкг, что
более чем в 3 раза меньше традиционно используемой до-
зы во взрослой гинекологии для терапии дисфункцио-
нальных маточных кровотечений. На фоне использования
данной схемы не только достигается полная остановка
кровотечения, но и значительно снижаются побочные эф-
фекты [2, 5, 6, 10, 12].

По данным литературы, применение КОК наиболее эф-
фективно и оправдано на этапе гемостаза у девочек с ги-
перплазией эндометрия в сочетании с гипер- и нормо -
эстрогенемией [4, 10].

Использование гестагенов для гемостаза дискутируется
в литературе достаточно давно. Одни авторы рекомендуют
назначение только гестагенных препаратов во II фазу са-
мостоятельного менструального цикла больным с
АМКПП на фоне нарушений любой формы, а также паци-
енткам с ановуляторными кровотечениями на фоне перси-
стенции фолликула или абсолютной гиперэстрогенемии.
Другие предпочитают назначать препараты с гестагенным
действием только девочкам с исходной гиперэстрогенеми-
ей. Как правило, выбор препарата и количества циклов его
приема зависит от уровня эстрогенной насыщенности и
характера сопутствующей патологии. У пациенток с высо-
ким уровнем эстрогенов и при ановуляции в сочетании с
гиперплазией эндометрия хорошо зарекомендовал себя
прием гестагенов во II фазу цикла по 10-дневной схеме в
течение 3–6 циклов. Гормональный метод лечения позво-
ляет достигнуть быстрой остановки кровотечения, что да-
ет большое преимущество по сравнению с другими препа-
ратами. 

При неэффективности гормональной терапии, рециди-
вирующих и приводящих к анемии кровотечениях с целью
гемостаза и диагностики патологических состояний эндо-
метрия показано проведение выскабливания слизистой
полости матки под контролем гистероскопии [4]. 

Несмотря на широкий спектр медикаментозных мето-
дов лечения в настоящее время широко внедряются и не-
медикаментозные, которые отличаются неинвазивностью
и отсутствием побочных эффектов. В последние годы для
лечения АМКПП с успехом применяются различные реф-
лекторные методы: лазеропунктура, электростимуляция,
иглоукалывание, иглорефлексотерапия и магнитотерапия
[5, 10, 14, 16]. 

Неотъемлемым компонентом в лечении АМКПП должен
быть успешно проведенный период реабилитации, кото-
рый начинается с момента восстановления ритма мен-
струаций и завершается переходом к зрелому типу функ-
ционирования репродуктивной системы. По имеющимся
литературным данным, общая продолжительность периода
реабилитации колеблется от 2 до 6 мес, в течение которых
устраняются этиологические факторы АМКПП, достигает-
ся нормализация функции гипоталамо-гипофизарно-яич-
никовой системы. Всем пациентам с АМКПП, независимо
от проведенного лечения, с целью реабилитации рекомен-
дуется назначать циклическую витаминотерапию, седатив-
ную терапию, ноотропные и улучшающие микроциркуля-
цию препараты, фитотерапию, диетотерапию.

Цель нашего исследования – оценка эффективности
применения препарата Димиа® (дроспиренон + этинил -
эстрадиол) при АМКПП и усовершенствование результа-
тов лечения маточных кровотечений у девочек-под -
ростков.

Материалы и методы
Клиническое исследование проведено на базе ГБУЗ

«Морозовская детская городская клиническая больница».
Обследованы 50 девочек-подростков в возрасте 13–17 лет
(в среднем 14,7±1,1 года) с различными вариантами
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АМКПП. Все пациентки были разде-
лены на 2 группы. Первую группу ис-
следования составили 25 пациенток,
которые получали дроспиренон +
этинилэстрадиол (Димиа®), в группу
контроля вошли 25 (50%) пациенток,
получавших консервативную гемо-
статическую терапию. Исследуемой
группе препарат назначался по стан-
дартной схеме приема, по 1 таблетке 
2 раза в день в течение 10 дней.

В ходе исследования изучались
анамнез, характер нарушений мен-
струального цикла. Менструальную
кровопотерю оценивали при помощи
графической шкалы оценки менстру-
ального кровотечения [17].

Пациентки должны были фиксиро-
вать количество используемых там-
понов или прокладок, а также интен-
сивность пропитывания их кровью, а
также заполнять оценочную шкалу на
протяжении всего курса лечения, т.е.
в течение 10 дней. 

В начале исследования каждой па-
циентке обеих групп, экстренно гос-
питализированных в стационар с
АМКПП, было проведено ультразву-
ковое исследование органов малого
таза, выполнен общий анализ крови
для оценки уровня гемоглобина.

Результаты
Оценка эффективности терапии осу-

ществлялась на протяжении всего кур-
са лечения, т.е. ежедневно в течение 
10 дней. На фоне проводимой терапии
препаратом Димиа® в исследуемой
группе на 2-й день лечения отмечалось
уменьшение объема кровопотери. 
У 24 (96%) пациенток на 3-й день лече-
ния достигался полный гемостаз. 

В контрольной группе пациенток,
получавших консервативную тера-
пию, у 8 (32%) больных отмечался
полный гемостаз к 10-му дню лече-
ния, у остальных – на фоне прогрес-
сирующего кровотечения наблюда-
лась анемия различной степени тяже-
сти. Данная группа пациенток в
последующем переводилась на гормо-
нальную терапию препаратом Димиа®
с одновременным приемом антиане-
мических лекарственных средств. 

По окончании лечения при конт-
рольном исследовании общего анали-
за крови уровень гемоглобина в сред-
нем составил 121 г/л (±7 г/л) при ис-
ходном значении в среднем 103 г/л
(±7 г/л). После 10-дневного курса
лечения всем пациенткам обеих групп
проводились контрольное ультразву-
ковое исследование органов малого
таза и оценка показателей крови. 

Для полной оценки качества жизни
пациенток с АМКПП в будущем всем
девушкам обеих групп назначалась
поддерживающая терапия. Исследуе-
мая группа пациенток получала под-
держивающую терапию препаратом

Димиа® по контрацептивной схеме в
течение 3–6 мес; контрольной группе
назначалась циклическая витамино-
терапия на протяжении 3 мес. 
По окончании терапии пациентки 
1-й группы отмечали не только значи-
тельное сокращение продолжитель-
ности менструации, но и уменьшение
объема теряемой крови. Кроме того,
данные пациентки наблюдали улуч-
шение состояния кожи и повышение
качества жизни.

Заключение
В ходе проведенного исследования

отмечено значительное улучшение ре-
зультатов лечения аномальных маточ-
ных кровотечений у девочек-подрост -
ков, а также снижение уровня менстру-
альной кровопотери. В соответствии с
полученными результатами можно
констатировать, что препарат Димиа®
(дроспиренон + этинилэстрадиол) эф-

фективен не только при АМКПП, но и
может быть использован в качестве
профилактики и лечения развития ги-
перпластических процессов эндомет-
рия у девушек-подростков.
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Введение
Воспалительные заболевания органов малого таза

(ВЗОМТ) занимают одно из первых мест в структуре гине-
кологических заболеваний; в 60% наблюдений являются
поводом к обращению за амбулаторной помощью, а в 30%
служат причиной госпитализации [1]. Высокая распростра-
ненность ВЗОМТ среди молодых женщин делает проблему
актуальной не только с экономической, но и медико-соци-
альной точки зрения. В странах Европы среди женщин с
верифицированным диагнозом ВЗОМТ не менее 75% мо-
ложе 25 лет с нереализованной репродуктивной функцией,
при этом острые формы чаще наблюдаются среди пациен-
ток 20–24 лет, а хронические – у женщин 25–34 лет [2]. По
мнению большинства авторов, высокая распространен-
ность воспалительных заболеваний органов репродуктив-
ной системы обусловлена миграционными процессами на-
селения, ранним сексуальным дебютом, а также низкой ин-
формированностью населения о методах предохранения от
инфекций, передаваемых половым путем (ИППП) [3]. До-
казано, что ВЗОМТ нередко приводят к трубно-перитоне-
альному бесплодию (40%), эктопической беременности
(3%), синдрому привычной потери плода (45%), повыше-
нию риска развития фетопатии, формированию синдрома
хронической тазовой боли (12–24%) [4].

Не вызывает сомнения негативное влияние воспаления в
органах репродуктивной системы на фертильность, течение
и исходы беременности и родов у молодых женщин. Так, по
данным S. Ozdemirci и соавт. [5], у беременных с ВЗОМТ и
дисбиозом вульвовагинального тракта риск самопроиз-
вольного прерывания беременности в I–II триместрах воз-

растает в 13 раз, преждевременных родов – в 6 раз, прежде-
временного излития околоплодных вод – в 7–9 раз, хорио-
амнионита – в 3 раза по сравнению с данными у здоровых
женщин. На основании ретроспективного анализа [6] уста-
новлено, что риск внематочной беременности увеличивает-
ся в 1,5 раза у женщин с ВЗОМТ в анамнезе.

Вопрос о факторах риска ВЗОМТ в настоящее время один
из наиболее дискутабельных, что связано с развитием базы
доказательной медицины, оптимизацией и унификацией
схем антибактериальной терапии, усовершенствованием ме-
тодов неинвазивной и инвазивной диагностики ВЗОМТ. По
данным большинства исследователей, значимыми фактора-
ми риска в развитии ВЗОМТ являются: большое число поло-
вых партнеров, молодой возраст, применение внутриматоч-
ных контрацептивов (ВМК), низкий социальный статус, а
также наличие экстрагенитальных заболеваний, в структуре
которых преобладают заболевания желудочно-кишечного
тракта, дыхательной системы, сахарный диабет и хрониче-
ская анемия [2, 7]. Проведение инвазивных вмешательств на
органах малого таза и брюшной полости, в том числе в рам-
ках протоколов вспомогательных репродуктивных техноло-
гий, рассматривается в качестве дополнительного фактора,
способствующего активации условно-патогенной флоры с
клинической манифестацией острого воспаления [8]. Описа-
ны также случаи формирования гидро- и пиосальпинкса у
девочек, имеющих в анамнезе хирургические вмешательства
по поводу острого аппендицита, кишечной непроходимости,
заболеваний мочевыделительной системы [9].

По данным З.Б. Хаятовой и соавт., в течение последних
лет в Российской Федерации отмечен рост деструктивных
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форм воспаления, что, по-видимому, обусловлено дефек-
тами ранней диагностики ВЗОМТ [10]. Несвоевременной
постановке диагноза способствуют и такие факторы, как
поздняя обращаемость, самолечение, субклиническое
течение и атипичная клиническая картина ВЗОМТ [11]. 

Данные, касающиеся современных особенностей кли-
нической картины заболевания, информативности и спе-
цифичности лабораторных и инструментальных марке-
ров повышенного риска развития осложненных форм, а
также необходимости применения и объемов хирургиче-
ских вмешательств при ВЗОМТ, противоречивы. Ориен-
тиры только на размеры воспалительных образований, с
нашей точки зрения, спорны. Однако J. Dewitt и соавт, по-
лагают что пациенты с размером тубоовариального обра-
зования 8 см и более, как правило, нуждаются в оператив-
ном лечении [12]. Согласно исследованию T. Kinay и со-
авт. наиболее часто осложненные формы ВЗОМТ, тре-
бующие хирургического вмешательства, наблюдаются у
женщин позднего репродуктивного периода, имеющих
высокий паритет или неоднократные внутриматочные
вмешательства в анамнезе [13]. В этой же группе женщин
чаще отмечается резистентность к эмпирической анти-
бактериальной терапии. 

V. Kapustian и соавт. обращают внимание на наличие и
длительное использование ВМК как факторов, достоверно
увеличивающих вероятность хирургического вмешатель-
ства, однако не согласны с тем, что размеры абсцесса и
уровень лейкоцитоза следует рассматривать в качестве
значимых прогностических факторов неизбежного опера-
тивного лечения [14]. В отличие от данной работы мета-
анализ 22 научных исследований, проведенный T. Straub и
соавт., показал, что риск развития ВЗОМТ на фоне ВМК
низкий и составляет менее 1%. Более того, доказано, что
развитие ВЗОМТ на фоне ВМК не является абсолютным
показанием к его удалению [15]. 

K. Güngördük и соавт. [16] отмечают, что уровень С-ре-
активного белка (СРБ) и СОЭ выше у пациенток, которым
в последующем потребовалось хирургическое лечение. 
В клинических наблюдениях пациентов с осложненными
формами ВЗОМТ C. Kuo и соавт. [17] установили, что
уровнь СРБ, превышающий 8,0 мг/л, является важным
прогностическим критерием высокой вероятности хирур-
гического вмешательства. Согласно исследованию T. Pat-
relli и соавт. уровень СРБ и Д-димера положительно кор-
релирует с тяжестью заболевания [18]. Напротив, K. Kara-
ca и соавт. на основании результатов собственных иссле-
дований утверждают, что никакие из параметров, включая
возраст, паритет, размеры образования, уровень СРБ, про-
кальцитонина или СОЭ, не являлись достоверными в про-
гнозировании осложненного течения тубоовариальных
образований и необходимости оперативного лечения для
достижения полной реконвалесценции [19]. 

Таким образом, изучение прогностической ценности ос-
новных (клинических) и дополнительных (лабораторных)
критериев ВЗОМТ по-прежнему актуально и требует под-
тверждения с позиций доказательной медицины.

В настоящее время установлено, что большинство
ВЗОМТ имеет полимикробную этиологию [20]. По дан-
ным M. Revzin и соавт., среди всех случаев в 30–40% на-
блюдений ВЗОМТ вызваны микст-инфекцией [21]. При-
нято считать, что инициирующим фактором развития вос-
паления являются хламидийная (30–37%) и гонококковая
(40–50%) инфекции, которые более чем в 1/2 случаев
имеют латентное или атипичное течение [22]. В то же вре-
мя при осложненных формах воспаления отмечено сни-
жение роли ИППП, и при обследовании группы пациен-
тов с тубоовариальными абсцессами лишь у 12 и 14% соот-
ветственно выявлены Neisseria gonorrhoeae и Chlamydia
trachomatis, а наиболее часто выявляемыми микроорга-
низмами оказались Escherichia coli и Bacteroides spp. [12].

В ряде других исследований подчеркивается, что веду-
щим этиологическим фактором гнойных воспалительных
заболеваний придатков матки выступают бактерии рода
Staphylococcus (53–56%) и Streptococcus (33%), условно-пато-
генная микрофлора, в том числе и ассоциированная с бак-
териальным вагинозом – Gardnerella vaginalis, E. coli, Myco-
plasma hominis, Ureaplasma urealiticum (10–15%), анаэробы
(18%), наиболее распространенные – Peptostreptococcus и
Clostridium (17%), смешанная аэробная и анаэробная мик-
рофлора (26%). В современных исследованиях вызывает
дискуссии вопрос о роли Mycoplasma genitalium в развитии
воспаления репродуктивных органов [20, 23, 24].

Особую диагностическую сложность создают недооце-
ненные или трудно верифицируемые этиологические фак-
торы, представленные сочетанием микробно-протозойно-
вирусной инфекции. Согласно A. Hunanyan и соавт. [25] у
30% молодых пациенток с осложненными формами
ВЗОМТ идентифицируется сочетание микоплазменной,
уреаплазменной инфекции с вирусом простого герпеса 1 и
2-го типа, цитомегаловирусом, вирусом Эпштейна–Барр и
вирусом папилломы человека. Значительно реже опреде-
ляются микобактерии туберкулеза и актиномицеты [20].
Генитальный туберкулез занимает первое место в структу-
ре внелегочных форм туберкулеза, но прижизненно тубер-
кулез маточных труб диагностируется лишь в 6,5% случа-
ев, в 20% – посмертно [26]. Наряду с этим в литературе
описаны наблюдения верифицированного абдоминально-
го актиномикоза с развитием сепсиса на фоне длительного
ношения ВМК или переноса эмбриона в рамках програм-
мы экстракорпорального оплодотворения [8]. За послед-
ние годы увеличилось число ВЗОМТ у ВИЧ-инфициро-
ванных больных. Отличительной особенностью таких
ВЗОМТ является ассоциация вируса со смешанной аэроб -
но-анаэробной флорой [27]. 

Клиническое течение ВЗОМТ за последние годы несколь-
ко изменилось и характеризуется редкой встречаемостью
классических форм, латентным течением в острую фазу вос-
палительного процесса, преобладанием хронических форм,
а также первично-хроническими формами и стойким реци-
дивирующим течением [4, 28]. Для ВЗОМТ выделяют два
клинико-патогенетических варианта течения воспалитель-
ного процесса, клинические особенности которых зависят
от доминирующего этиологического фактора. Первый вари-
ант, чаще встречающийся при идентификации грамположи-
тельной флоры, характеризуется острым началом, выражен-
ным болевым синдромом, общей интоксикацией. Для вто-
рого варианта более типично медленное развитие воспали-
тельной реакции, сопровождающейся длительными тяну-
щими болями внизу живота с признаками поражения нерв-
ной и эндокринной системы [2]. В клинике для постановки
диагноза ВЗОМТ используется низкий диагностический по-
рог ввиду распространенности латентно протекающих и по-
дострых форм воспаления. Основные симптомы: боли раз-
ной интенсивности в нижних отделах живота, диспареуния,
мено- и метроррагии, дизурия, лихорадка, гнойные выделе-
ния из половых путей или боли в правом подреберье, как
манифестация синдрома Фитц-Хью–Куртиса. Бесплодие,
привычное невынашивание беременности являются одно-
временно жалобой и осложнением ВЗОМТ. В структурной
статистике женского бесплодия частота трубного фактора
составляет 30–74%, перитонеального – 9,2–34% [1, 2, 26].

В рамках диагностического поиска, если принимать во
внимание исключительно клинические данные, веро-
ятность топической и нозологической ошибки превышает
20%. В связи с этим для достоверной верификации диагно-
за ВЗОМТ и определения степени тяжести заболевания
используют дополнительные методы инструментальной и
лабораторной диагностики. 

Ультразвуковое исследование является основным скри-
нинговым методом инструментального обследования
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больных с ВЗОМТ, что обусловлено его высокой чувстви-
тельностью (98,6%) и специфичностью (93%), относитель-
ной дешевизной и неинвазивностью. Однако при стертой
клинической картине и неспецифической симптоматике
диагностические возможности ультразвукового исследо-
вания могут быть ограничены. В таких случаях для вери-
фикации диагноза целесообразно применять компьютер-
ную томографию (КТ), в том числе с контрастированием,
и/или магнитно-резонансную томографию (МРТ). Наибо-
лее характерные КТ- и МРТ-признаки ВЗОМТ – утолще-
ние крестцово-маточных связок, исчезновение фасциаль-
ных перегородок, визуализация свободной жидкости в по-
задиматочном пространстве, размытость контуров матки,
инфильтрация тазовой клетчатки или ее отек, реактивный
лимфаденит, наличие воспалительного экссудата в брюш-
ной полости [20]. Чувствительность данных неинвазивных
методов исследования в диагностике осложненных форм
ВЗОМТ составляет 95%, специфичность – 89% [29].

Лапароскопия предоставляет возможность непосред-
ственной визуализации маточных труб и «золотой стан-
дарт» диагностики ВЗОМТ, однако она не является опти-
мальной диагностической процедурой ввиду инвазивно-
сти [21].

Бесспорным подтверждением наличия воспалительного
процесса является клиноко-морфологическое исследова-
ние, при котором в слизистой маточных труб обнаружи-
ваются гнойные васкулиты, миграция нейтрофилов в
собственную пластинку, а также очаги изъязвлений эпите-
лия, прикрытых гнойно-фибринозным экссудатом и фор-
мированием грануляционной ткани в дне очага. В 67,4%
наблюдений воспаление поражает мышечную оболочку
трубы и мезосальпинкс. При гнойных процессах в эпите-
лии маточных труб наряду с деструктивными выявляются
и пролиферативные процессы, вплоть до аденоматозной
гиперплазии. При электронно-микроскопическом иссле-
довании маточных труб, подверженных воспалению, вы-
является выраженное повреждение миоцитов мышечной
оболочки маточных труб. Также обращают на себя внима-
ние выраженный цитоплазматический отек, расположе-
ние сократительных филаментов в виде разрозненных,
рыхлых пучков, повреждения эндоплазматического рети-
кулума, митохондрий. Обзорное исследование ультра-
структуры маточных труб при воспалении обнаруживает
выраженную инфильтрацию базофильными лейкоцитами
как с признаками дегрануляции, так и сохраненных [30].

Современный технологический прогресс в электронной
микроскопии позволил идентифицировать новый тип
клеток – телоциты, представленные в полостных и парен-
химатозных органах, включая репродуктивную систему.
Морфологически телоциты представляют собой особый
тип стромальных клеток небольшого размера с характер-
ными отростками – телоподиями, включающими в себя
тонкие сегменты (подомеры) и расширенные сегменты
(подомы) [31]. В маточных трубах телоциты располагают-
ся в мышечном слое и собственной пластинке, формируя
трехмерную сеть между гладкомышечными, нервными
клетками и кровеносными сосудами. Тесная взаимосвязь
между клетками гладкой мускулатуры и телоцитами поз-
воляет предположить участие телоцитов в сократительной
активности маточных труб. Аналогично с телоцитами, ло-
кализованными в матке, телоциты маточных труб имеют
на своей поверхности рецепторы к эстрогену и прогесте-
рону (ER-a и PR-A), что также предполагает участие тело-
цитов в перистальтике маточных труб, в зависимости от
изменений уровней эстрогенов (усиление сокращений) и
прогестерона (ослабление сократительной активности)
[32]. Выдвинуты гипотезы о возможном участии телоци-
тов в местной иммунорегуляции при воспалении. В лите-
ратуре имеются сообщения о том, что телоциты участвуют
в поддержании местного гомеостаза, процессе ангиогене-

за, восстановления и регенерации тканей, нейротрансмис-
сии. По данным ряда авторов, ультраструктурные повреж-
дения и уменьшение числа телоцитов и их отростков в
ткани маточных труб, мио- и эндометрия могут служить
одной из причин развития иммунноопосредованного бес-
плодия [32]. J. Yang и соавт. [33] в экспериментальной мо-
дели острого сальпингита на крысах идентифицировали
наличие ультраструктурных повреждений телоцитов и те-
лоподий. Установлено, что на фоне воспалительной реак-
ции в тканях маточных труб телоциты утрачивали свою
интерстициальную трехмерную сеть, связанную гомо- и
гетероцеллюлярными контактами между телоцитами и со-
седними клетками. A. Enciu и соавт. [34] выяснено, что в
условиях оксидативного стресса, сопровождающего вос-
паление, не формируются новые телоподии. При оксида-
тивном стрессе вновь образовавшиеся клеточные отро-
стки укорочены на 25% по сравнению с телоцитами в здо-
ровых тканях. Длина пути миграции телоподов уменьши-
лась на 30–40% в условиях оксидативного стресса. Однако
на сегодняшний день в литературных источниках отсут-
ствуют сведения о конкретных численных и морфологиче-
ских изменениях телоцитов в тканях человека при разви-
тии воспалительного процесса. Дальнейшие исследования
в этой области нуждаются в более подробной доказатель-
ной базе [33]. Знания об ультраструктурных и функцио-
нальных изменениях телоцитов под влиянием воспаления
позволят внести вклад в оценку течения и прогноза паци-
енток с ВЗОМТ.

Следует отметить, что на сегодняшний день нет единого
мнения касательно ведения пациенток с ВЗОМТ с учетом
отдаленных результатов и процента осложнений. Имею-
щиеся лечебно-диагностические алгоритмы недостаточно
совершенны и требуют коррекции. Первая линия терапии
ВЗОМТ остается эмпирической, несмотря на значитель-
ные позитивные изменения в микробиологической диаг-
ностике за последние 20–25 лет [4, 26]. По мнению боль-
шинства исследователей, лечение ВЗОМТ следует начи-
нать с антибактериальной терапии. Максимальное покры-
тие спектра возможных возбудителей при подборе эмпи-
рической терапии повышает шансы на успешное излече-
ние и предотвращение развития бесплодия трубно-пери-
тонеального генеза [2, 4, 7, 26]. При этом назначение анти-
бактериальной терапии на основании результатов посева
на флору только из цервикального канала, уретры и влага-
лища только в 30% наблюдений является эффективным
ввиду значительных различий между микробиотой поло-
сти малого таза, где она представлена преимущественно
грамположительными кокками или энтерококками, в то
время как в цервикальном канале в основном – лактобак-
териями или анаэробами, ассоциированными с бактери-
альным вагинозом [28]. В исследовании J. DeWitt и соавт.,
проведенном с участием 135 пациенток с тубоовариальны-
ми абсцессами, показано, что наиболее эффективной ле-
чебной комбинацией антибиотиков было сочетание це-
фокситина и доксициклина, в 91% случаев пациентки
адекватно отвечали на данную комбинацию в сравнении с
сочетанием ципрофлоксацина и метронидазола или гента-
мицина с клиндамицином [12]. В Российских практиче-
ских рекомендациях по применению антибактериальных
препаратов в амбулаторной практике в состав основной
терапии ВЗОМТ включены амоксициллин/клавуланат в
сочетании с доксициклином в течение 14 дней. В качестве
альтернативных схем могут быть рассмотрены сочетание
амоксиклава с джозамицином, а также доксициклина с ци-
профлоксацином и метронидазолом, офлоксацина с мет-
ронидазолом, левофлоксацина или моксифлоксацина в ка-
честве монотерапии [2]. Согласно другим исследованиям в
настоящее время не рекомендуются пенициллины (корот-
кого и пролонгированного действия) и тетрациклины,
включая доксициклин, из-за низкой активности и высо-
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кой (более 70%) резистентности N. gonorrhoeae. По зару-
бежным данным, быстро нарастает резистентность к ци-
профлоксацину [2, 24]. Наиболее высокой антигонококко-
вой активностью обладают цефалоспорин III поколения –
цефтриаксон и макролид – азитромицин [35]. В условиях
стационара могут быть использованы ступенчатые схемы
лечения, в том числе и с применением азитромицина, ко-
гда препарат вначале назначается внутривенно, с после-
дующим переходом на пероральный прием. Эффектив-
ность деэскалационной терапии подтверждена в ряде кли-
нических исследований [11, 24]. 

На хирургическую тактику ведения пациенток с ВЗОМТ
влияют возраст, реализация репродуктивной функции, тя-
жесть течения воспалительного процесса, наличие ослож-
нений в виде диффузного или разлитого перитонита, а так-
же сепсиса. Традиционно для большинства женщин с тубо-
овариальными абсцессами применялась агрессивная хирур-
гическая тактика с тотальной лапаротомической гистерэк-
томией и двухсторонней сальпингоовариоэктомией. Хотя
при таком подходе эффективность лечения довольно высо-
кая, она также ассоциирована с большим количеством ран-
них и поздних (бесплодие, спаечная болезнь, постова-
риоэктомический синдромом и пр.) хирургических ослож-
нений. С появлением высокоэффективных антибактери-
альных препаратов стало возможно проведение органосо-
храняющих вмешательств, позволяющих сохранить функ-
цию яичников даже в случае разрыва абсцесса. Лапароско-
пическая санация является более предпочтительной, чем
лапаротомия, так как позволяет быстрее купировать воспа-
лительный процесс в придатках, способствует снижению
интоксикации организма, нормализации лабораторных по-
казателей и эхографической картины, более быстрой нор-
мализации температуры тела, сокращает длительность ста-
ционарного лечения, уменьшает частоту раневых инфек-
ций [11, 36]. По данным А.В. Чаунина, у молодых пациен-
ток рационально проведение органосохраняющей сана-
ционной лапароскопии через 4–5 дней от начала антибак-
териальной терапии по мере стихания остроты воспали-
тельного процесса [7]. В крупном систематическом обзоре,
включающем 22 исследования, посвященные реконструк-
тивной пластике маточных труб, сообщается, что само-
произвольная беременность наступила у 27% пациенток в
течение 24 мес от момента операции, у 25% она закончи-
лась живорождением, однако частота внематочной бере-
менности составила 10% в данной группе пациенток, что в
10 раз превышает общепопуляционный риск [37].

Заключение
Принимая во внимание все изложенное, проблема

ВЗОМТ не только не теряет своей актуальности, но и тре-
бует детального изучения с учетом современных представ-
лений об этиологии, патогенезе, клинико-патоморфологи-
ческой картине, диагностических и лечебных методах.
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Одной из основных причин обращения женщин к ги-
некологу являются жалобы на аномальные выделе-

ния из половых путей. Причиной этому могут быть пато-
логические (инфекционные, неинфекционные) и физио-
логические состояния (табл. 1) [1].

Чаще всего в практике врачи сталкиваются именно с ин-
фекционными причинами, связанными с бактериальным
вагинозом (БВ), аэробным вагинитом (АВ), кандидозной
инфекцией и инфекциями, передаваемыми половым пу-
тем (хламидиоз, трихомониаз, гонорея) [1]. 

Периодическими выделениями, сочетающимися со
жжением в области вульвы, могут проявляться психосек-
суальные расстройства, однако данный диагноз может
быть поставлен только после исключения других причин.
Всегда при распространении жалобы на область вульвы
необходимо исключать возможную заинтересованность
смежных органов: кожи, мышц тазового дна, мочевого пу-
зыря, позвоночника. Для уточнения характера и специфи-
ки жалоб важно изначально крайне подробно собрать
анамнез заболевания (табл. 2) [1, 2]. 

После сбора анамнеза проводится осмотр, который в ря-
де случаев позволяет поставить предварительный диагноз.
Точность клинического диагноза зависит от наличия спе-
цифических признаков заболевания (табл. 3, 4) [1, 3].

Урогенитальный хламидиоз
Термин «урогенитальный хламидиоз» обозначает груп-

пу заболеваний и симптомов, вызываемых облигатным
внутриклеточным микроорганизмом Chlamydia trachoma-
tis. Частота хламидийной инфекции в популяции достига-
ет 8–15%, ежегодно в мире регистрируется около 90 млн
новых случаев. Источником инфекции является человек,
болеющий острой или хронической формой с манифест-
ным или бессимптомным течением. Возбудитель урогени-
тального хламидиоза обитает в эпителии мочеполовых ор-
ганов, поэтому основным путем передачи инфекции яв-
ляется половой [2, 4].

В 50–70% случаев урогенитальный хламидиоз протекает
мало- или асимптомно. Клинические проявления урогени-
тального хламидиоза:
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Таблица 1. Классификация причин обильных белей
Table 1. Classification of plethoric leucorrhoea causes

Физиологические
Эстрогензависимые (пубертатный период, беременность, прием комбинированных оральных контрацептивов)

Связанные с менструальным циклом (овуляторные, предменструальные)
Связанные с половой активностью

Патологические 
(инфекционные)

Не передаваемые половым путем (кандидоз, БВ, АВ)
Передаваемые половым путем (трихомониаз, хламидиоз, гонорея)

Неинфекционные

Инородное тело
Опухолевый процесс любой локализации

Атрофический вагинит
Эктопия шейки матки или полип цервикального канала

Аллергические реакции
Мочевые и ректальные фистулы
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• обильные выделения из половых путей;
• умеренная боль внизу живота;
• слизистые или гнойные выделения из эндоцервикса;
• межменструальные кровянистые выделения;
• гиперемия экзоцервикса, истинная эрозия экзоцервикса;
• дизурия, диспареуния.

Согласно рекомендациям Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), показаниями для диагностики уроге-
нитального хламидиоза являются [5]:
• наличие диагностированной хламидийной инфекции у

матери (обследуются новорожденные);

• хронический цистит;
• хронические воспалительные заболевания мочеполовой

системы;
• эктопия шейки матки;
• нарушение менструального цикла по типу метроррагий;
• самопроизвольные и искусственные аборты в анамнезе;
• лечебные и диагностические выскабливания слизистых

оболочек шейки и тела матки, другие внутриматочные
вмешательства;

• использование методов внутриматочной контрацепции;
• частая смена половых партнеров;

Таблица 2. Anamnesis morbi
Table 2. Anamnesis morbi
Фактор Характеристика
Демографические данные Возраст, образ жизни (сидячий, активный), занятия спортом (велосипед, конный спорт, бег)
Длительность заболевания Недели, месяцы, годы
Хронология Начало, факторы, провоцирующие выраженность в настоящее время
Область боли Локализована или генерализована
Описание боли Горение, жжение, раздражение. Спонтанная или спровоцированная. Постоянная или временная
Выраженность От 0 до 10 баллов
Факторы, ухудшающие или облегчающие Менструальный цикл, сидячее положение, использование тампона, половой акт
Проведенное ранее лечение Все использованные препараты, кремы, с указанием эффективности
Половая активность Частота, использование любрикантов, болезненность
Контрацепция Метод, возраст начала, препарат
Диспареуния Время появления, были ли безболезненные половые акты и когда, когда появляется боль
Акушерско-гинекологический анамнез Аборты, роды, перинео- и эпизиотомия, послеродовые осложнения и послеродовая депрессия

Менструальная функция Дата последней менструации, продолжительность, обильность, болезненность, характер вульводи-
нии во время менструации и использовании тампонов/прокладок

Травмы Травмы вульвы, влагалища, промежности, позвоночника

Семейный анамнез Заболевания кожи, аутоиммунные заболевания, заболевания органов желудочно-кишечного трак-
та, атопический дерматит, вульводиния

Сопутствующие состояния Мигрени, эндометриоз, синдром раздраженного кишечника, хронические запоры, интерстициаль-
ный цистит, фибромиалгия, хроническая тазовая боль, депрессия, хронический стресс

Таблица 3. Дифференциальная диагностика влагалищных выделений
Table 3. Vaginal discharge differential diagnosis

Цвет Консистенция Запах Зуд
Норма Светло-белые Мукоидная Нет Нет
Candida Белые Творожистые густые Нет Да
Трихомониаз Зеленые, серые Жидкие пенящиеся Неприятный, резкий Да
Гонорея Зеленоватые Жидкие Нет Нет
БВ Белые, серые Жидкие Резкий, неприятный Нет
Опухолевый процесс Кровянистые Жидкие Резкий Нет
Инородное тело Серые или кровяные Гнойные Резкий Нет
Атрофический вагинит Прозрачные сукровичные Жидкие Нет Нет
Эктопия шейки матки Прозрачные Жидкие Нет Нет

Таблица 4. Микроскопическая характеристика биоценоза влагалища
Table 4. Microscopic features of vaginal biocenosis
Состояние Характеристика признаков Нозологические формы

Нормоценоз рН 4–4,5
Доминируют лактобактерии, нет спор, мицелия, грамотри-
цательной флоры, псевдогифов, L до 10, единичные эпите-
лиальные клетки

Типичное состояние нормального биотопа влагалища

Промежуточный тип
Умеренное количество лактобактерий, наличие грамполо-
жительных кокков, грамотрицательных палочек. L до 15,
моноциты, макрофаги, эпителиальные клетки

У здоровых женщин, редко субъективные жалобы и кли-
нические проявления

БВ рН≥4,5
Снижение или отсутствие лактобактерий, обильная грам-
отрицательная/грамположительная флора; «ключевые
клетки». Количество L вариабельно

БВ

Вагинит рН≥5–6
L≥20, много макрофагов, эпителиальных клеток, выражен-
ный фагоцитоз. Гонококки, трихомонады, мицелий, псевдо-
гифы, споры

АВ, гонорея, трихомониаз, кандидозный вагинит

Примечание. L – лейкоциты.
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• реактивный артрит;
• хронический конъюнктивит;
• атипичная пневмония;
• лихорадка неясного генеза.

«Золотым стандартом» диагностики является полиме-
разная цепная реакция (ПЦР), контроль проводится через
4 нед после окончания терапии (табл. 5) [5, 6].

Во время беременности препаратами выбора являются
макролидные антибиотики. Один из них – полусинтетиче-
ский антибиотик рокситромицин. Механизм его действия
обусловлен нарушением внутриклеточного синтеза белка
микроорганизмов. При низких концентрациях препарат
оказывает бактериостатическое действие, при высоких –
бактерицидное. Рокситромицин активен в отношении
грамположительных бактерий: Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, метициллинчувствительных штам-
мов Staphylococcus aureus; в отношении грамотрицательных
бактерий: Moraxella catarrhalis и в отношении Mycoplasma
pneumoniae, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia spp. [5].

Лечебная схема рокситромицина: по 150 мг 2 раза в сут-
ки (каждые 12 ч) или 300 мг 1 раз в сутки за 15 мин до еды
или натощак, курс 7 дней.

Трихомониаз
По данным ВОЗ, заболеваемость в мире трихомониазом

составляет более 300 млн человек в год. Заболевание клас-
сифицируется на [7]: 
• свежий трихомониаз: острый, подострый, торпидный

(малосимптомный);
• хронический трихомониаз (торпидное течение и дав-

ность заболевания свыше 2 мес или неустановленная
длительность заболевания);

• трихомонадоносительство (отсутствие объективных и
субъективных симптомов заболевания).
У человека паразитируют 3 вида трихомонад: урогени-

тальные (Trichomonas vaginalis), ротовые (Trichomonas te-
nax) и кишечные (Trichomonas hominis). Трихомонады яв-
ляются факультативными анаэробами. У женщин трихо-
монады поражают большие вестибулярные железы, пред-
дверие влагалища и само влагалище, могут обнаруживаться
в полости матки,  маточных трубах. Инкубационный пе-
риод при трихомониазе составляет в среднем 5–15 дней [2].

Острый трихомониаз протекает бурно, с обильными
раздражающими кожу выделениями и сильным зудом на-
ружных половых органов. Беспокоят жжение и болезнен-
ность при мочеиспускании. Выделения из половых путей

отмечают 50–75%, неприятный запах – 10%, зуд половых
органов – 25–80% инфицированных пациенток. 

В качестве диагностических методов используются мик-
роскопия нативного препарата (выявление подвижных
форм трихомонад), микроскопия мазка, окрашенного ме-
тиленовым синим, и ПЦР проб из влагалища и уретры.
«Золотым стандартом» является бактериологическое ис-
следование, чувствительность которого достигает 95%. 

Терапию необходимо проводить обоим половым партне-
рам. По рекомендациям ВОЗ, оптимальным является при-
менение препаратов 5-нитроимидазолового ряда (метро-
нидазол или тинидазол). В последнее время общепринятой
является схема однократного приема высокой дозы этих
препаратов, эффективность достигает 90%. Однако воз-
можно назначение и альтернативной схемы (метронидазол
по 500 мг внутрь 2 раза в сутки в течение 5–7 дней, тинида-
зол по 500 мг внутрь 2 раза в сутки в течение 5 дней) [5, 8].

Бактериальный вагиноз
БВ – полимикробный невоспалительный синдром, свя-

занный с нарушением микробиоценоза влагалища и ха-
рактеризующийся снижением количества лактофлоры и
увеличением уровня условно-патогенных грамотрица-
тельных анаэробных микроорганизмов [9].

Распространенность БВ составляет от 15 до 80%. БВ не
передается половым путем, однако установлено, что суще-
ствует определенная корреляционная зависимость между
его возникновением и сексуальным поведением.

Этиологическим фактором БВ является ассоциация
анаэробных и факультативно-анаэробных микроорганиз-
мов. На фоне БВ чрезмерно разрастаются популяции My-
coplasma hominis, U. urealiticum, Mobiluncus spesies, Gardne-
rella vaginalis, Bacteroides и Prevotella [9]. 

Ведущий и часто единственный симптом БВ – повышен-
ное количество белей (у 87%): обильные, гомогенные, бе-
лого цвета, с резким неприятным запахом тухлой рыбы.
Зуд в области наружных половых органов отмечают 26%
больных, жжение – 28%, диспареунию – 23%. Дизуриче-
ские расстройства наблюдаются у 15% женщин, боли в
области влагалища или промежности – у 21% [9, 10].

Микроскопия с окрашиванием по Граму является одним
из основных методов диагностики заболевания. Для его
оценки используют следующие шкалы [5]:
1. Шкала Нугента (Nugent score) основывается на оценке

относительной доли бактериальных морфотипов в маз-
ке из влагалища, окрашенном по Граму. 

Таблица 5. Европейские рекомендации по обследованию и лечению урогенитального хламидиоза
Table 5. European guidelines on assessment and treatment of urogenital chlamydiosis
Класс Рекомендации
В Материалом для исследования Ch. trachomatis являются влагалищные выделения
В Проведение дополнительных тестов на подтверждение Сh. trachomatis не показано (только ПЦР-диагностика)
А Серологическая диагностика показана только при венерической лимфогранулеме или врожденной пневмонии
А Терапия первого выбора – 1 г азитромицина per os
В Альтернативная схема: доксициклин 100 мг 2 раза в день 7 дней или джозамицин 500–1000 мг 2 раза в день 7 дней
С При выявлении Mycoplasma genitalium: азитромицин 500 мг в 1-й день, далее по 250 мг 2–5 дней

Таблица 6. Стандарты терапии БВ
Table 6. Bacterial vaginosis treatment standards

Препарат Доза Длительность, дни Применение у беременных

Метронидазол 500 мг 2 раза в сутки внутрь 7 Разрешен со II триместра

Клиндацин Б Пролонг 1 аппликатор 5 г во влагалище 3 Разрешен со II триместра

Метронидазол гель 0,75% 1 аппликатор 5 г во влагалище 5 Не рекомендован

Клиндамицин капсулы 100 г во влагалище 1 раз в сутки 3 Не рекомендован

Клиндамицин гидрохлорид 300 мг 2 раза в сутки внутрь 7 Разрешен с 12 нед
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2. Критерии Хея–Айсона (Hay–Ison criteria) позволяют
оценить не только бактерии, ассоциированные с БВ, но
и другие микроорганизмы. Кроме того, данные крите-
рии гораздо проще для применения в клинической
практике:
• 0-я степень – признаки БВ и лактобациллы отсутствуют,

в мазках определяются только эпителиальные клетки;
• 1-я степень (нормальная картина) – преобладают мор-

фотипы лактобацилл;
• 2-я степень (промежуточная) – определяется смешан-

ная микрофлора, небольшое количество лактобацилл,
присутствуют морфотипы Gardnerella или Mobiluncus;

• 3-я степень (БВ) – в микрофлоре превалируют морфо-
типы Gardnerella spp. и/или Mobilincus spp. и «ключе-
вые» клетки. Лактобациллы могут отсутствовать или
определяться в незначительном количестве;

• 4-я степень – не имеет отношения к БВ. В мазке опре-
деляются грамположительные гонококки, лактобацил-
лы отсутствуют (характерно для АВ).

Чаще всего в клинической практике используют критерии
Амселя. Для постановки диагноза необходимо наличие
трех из четырех признаков:
1. Определяются серовато-белые выделения из влагалища.
2. pH выделений более 4,5.
3. Неприятный рыбный запах. Для усиления и уточнения

рекомендуется применять 10% раствор гидроксида ка-
лия (KOH-тест).

4. При микроскопии «ключевые» клетки составляют не ме-
нее 20% от всех эпителиальных клеток.
Препаратами выбора при лечении БВ являются 5-нитро-

имидазолы: метронидазол, орнидазол, тинидазол, терни-
дазол и др. (табл. 6) [5, 9]. 

Таблица 7. Терапия неосложненного кандидоза
Table 7. Uncomplicated Candida infections treatment

Интравагинальные препараты
Фентиконазол 1000 мг однократно или по 600 мг 2 капсулы с интервалом 3 дня
Бутаконазол 2% крем 5 г 3 дня
Натамицин Свечи или крем 6 дней
Клотримазол 1 или 2% (2% крем, 5 г 1 раз в день в течение 6 дней)
Миконазол 2–4% крем 4 г в сутки 5–7 дней
Нистатин (Тержинан) 1 таблетка (100 000 МЕ) 14 дней (Тержинан 10 дней)
Терконазол 0,4% крем 5 г 7 дней

Перорально
Флуконазол 150 мг однократно или каждые 72 ч 3 дозы
Итраконазол 200 мг однократно или по 1 таблетке в сутки 3 дня
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Кандидозный вульвовагинит
Колонизация слизистой оболочки влагалища представи-

телями рода Candida отмечается более чем у 60% здоровых
женщин. Ведущей причиной развития вульвовагинально-
го киндидоза у 90% женщин является чрезмерная колони-
зация слизистой оболочки влагалища Candida albicans (у
10% женщин происходит колонизация другими предста-
вителями рода Candida, например Candida glabrata) [11]. 
К факторам риска данного заболевания относят интенсив-
ную антибиотикотерапию, беременность, первичный и
вторичный иммунодефициты (включая таковой при са-
харном диабете или на фоне иммуносупрессивной тера-
пии). 

В настоящее время выделяют неосложненный и ослож-
ненный рецидивирующий характер течения кандидозной
инфекции.

Для неосложненного кандидозного вульвовагинита ха-
рактерны [11, 12]:
• Единичные, нечастые эпизоды (≤3 эпизодов в год).
• Легкое течение.
• Инфицирование C. albicans.
• Заболевание соматически здоровых и небеременных

женщин.
Выбор терапии при неосложненном кандидозном вуль-

вовагините зависит от предпочтений пациентки. Эффек-
тивность как местных, так и системных препаратов высока
(табл. 7) [11, 12].

При частоте рецидивов кандидозной инфекции более 
4 раз в год и развитии заболевания у пациенток с сахар-
ным диабетом, ожирением или на фоне беременности ста-
вится диагноз осложненного кандидозного вульвовагини-
та и лечебная тактика определяется с учетом типа возбуди-
теля (табл. 8) [11, 12].

Препаратом первого выбора для системной терапии яв-
ляется флуконазол. Для местной терапии предпочтение
отдается клотримазолу. Клотримазол представляет собой
противогрибковое средство группы производных имида-
зола для местного применения. Оказывает действие за
счет нарушения синтеза эргостерола, являющегося состав-
ной частью клеточной мембраны грибов. Обладает широ-
ким спектром действия. Активен в отношении дерматофи-
тов, плесневых грибов, грибов рода Candida, Malassezia
furfur, Corynebacterium minutissimum, Streptococcus spp.,
Staphylococcus spp., T. vaginalis [5, 11].

Терапия рецидивирующего кандидозного вульвоваги-
нита проводится и системно, и местно, а длительность
лечения определяется частотой рецидивов и эффектив-
ностью проводимого лечения. Дополнительное обследова-
ние должно включать исключение ВИЧ-инфекции, желе-
зодефицитной анемии и сахарного диабета.

Пациенткам с рецидивирующим кандидозным вульво-
вагинитом дополнительно рекомендуется отказаться от
употребления алкоголя, сахара, продуктов с глютеном [11].
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Таблица 8. Терапия осложненного рецидивирующего кандидоза
Table 8. Recurrent complicated Candida infections treatment

Рецидивирующий кандидозный 
вульвовагинит

Флуконазол 150 мг каждые 72 ч 3 дозы, далее по 150 мг 1 раз в неделю 6 мес
или
Флуконазол 200 мг 1 раз в неделю 2 мес, далее по 200 мг 1 раз в 14 дней 4 мес и 200 мг 1 раз 
в месяц 6 мес
или
Флуконазол 200 мг 1 раз в неделю 4 нед, далее 1 раз каждые 10–15 или 20–30 дней

или
Клотримазол 200 мг (10 г 2% крема) во влагалище 2 раза в неделю или по 500 мг во влагалище 
1 раз в неделю 6 мес
Итраконазол 100–200 мг/сут до 6 мес

Кандидозный вульвовагинит, 
вызванный не albicans-видами 
Candida

C. glabrata: капсулы с борной кислотой 600 мг/сут 14 дней, нистатин 100 000 МЕ 14 дней (нистатин
свечи, мазь, Тержинан №10, фентиконазол 600 мг 2 раза с интервалом в 3 дня)
При неэффективности: 17% флюцитозин крем по 5 г во влагалище на ночь 14 дней
Candida krusei: во влагалище клотримазол, миконазол, натамицин или терконазол 7–14 дней

При других типах кандидозной инфекции Системная терапия флуконазолом
Беременность Местная терапия клотримазолом, натамицин или миконазол 6–7 дней
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Введение
Вульвовагиниты, обусловленные грибковой инфекцией,

были и остаются крайне распространенной проблемой. 
Не менее 75% женщин переносят данное заболевание хотя
бы однажды в течение жизни [1–4]. Около 1/2 переболев-
ших в разные сроки отмечают рецидивы. Упорно рециди-
вирующий кандидозный вульвовагинит с 4 и более обост-
рениями в течение 1 года, казалось бы, малая часть в
структуре заболевания – всего 5–10% пациенток [2, 3]. Но
с учетом общей распространенности кандидоза среди жен-
щин во всем мире даже зарегистрированные случаи
осложненного рецидивирующего вульвовагинального
кандидоза составляют гигантскую цифру.

Усилия врачей в случаях острого эпизода кандидозного
вульвовагинита направлено, таким образом, на эрадика-
цию возбудителя и профилактику рецидивов. Однако
стойкая эрадикация грибов часто невозможна – почти у
1/2 здоровых людей грибы рода Candida входят в состав
нормальной микробиоты и полному уничтожению не под-
даются [5]. С учетом постоянного присутствия грибов
Candida на коже и слизистых оболочках человека в норме
основной причиной рецидивирующего вульвовагинально-
го кандидоза (ВВК) признаются прежде всего стойкие де-
фекты локальных защитных барьеров – иммунологическо-
го и эпителиального и сопряженные с ними нарушения

нормального биоценоза влагалища. К последнему приво-
дят прием антибиотиков, гормональная контрацепция,
длительная терапия глюкокортикоидами, цитостатиками,
нарушения углеводного и жирового обмена [6, 7]. Кроме
того, развитию ВВК могут способствовать современные
«блага» цивилизации, к которым можно отнести ношение
тесного синтетического белья, плотно облегающего тело и
создающего микроклимат с повышенной влажностью и
температурой [8]. 

Физиологическая иммуносупрессия во время беремен-
ности и связанный с ней кандидозный вульвовагинит за-
служивают особого внимания. На фоне влагалищного кан-
дидоза возрастает частота осложнений беременности.
Кандидоз плода приводит к преждевременным родам и да-
же к внутриутробной гибели. Новорожденные подверже-
ны кандидозу в виде локализованной инфекции, иногда в
результате кандидемии, – диссеминированного пораже-
ния [9]. 

Со стороны возбудителя важнейшими факторами хро-
низации процесса являются приобретенная устойчивость
к стандартной терапии доминирующего вида Candida albi-
cans (редко) [10], способность патогенных грибов кандида
формировать биопленки, существенно повышая устойчи-
вость возбудителя к терапевтическим концентрациям
флуконазола [11–13], и все более широкое распростране-

Практический опыт

Местный противогрибковый препарат сертаконазол:
антимикотик резерва или средство первой линии
эмпирической терапии вульвовагинитов?
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Аннотация
В статье представлен обзор исследований клинической и лабораторной эффективности противогрибкового препарата сертаконазол. Сертакона-
зол обладает целым рядом преимуществ перед другими антимикотиками. Эффективно подавляет рост и разрушает клетки патогенных грибов ро-
да Candida, в том числе и устойчивых к стандартной терапии, а также широкого спектра патогенных бактерий и трихомонад, подавляет воспале-
ние, уменьшает зуд, не вызывает резистентности, не влияет на рост лактобацилл влагалища, используется местно, не попадая в системный кро-
воток, терапевтическая концентрация в эпителии сохраняется при режиме введения 1 раз в неделю. Хотя полученные лабораторные и клиниче-
ские данные позволили включить сертаконазол в качестве средства выбора в рекомендации Российского общества акушеров-гинекологов 2019 г.
по лечению кандидоза у беременных во II–III триместре, складывается впечатление, что данный антимикотический препарат на сегодняшний
день еще недооценен в клинической практике. 
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Best Practice

Local antifungal drug sertaconazole: a reserve antimycotic 
or a first-line medication of empirical therapy for vulvovaginitis?
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Abstract
The article provides an overview of studies of a clinical and laboratory efficacy of the antifungal drug sertaconazole. Sertaconazole has a number of advantages
over other antimycotics. It is effective in inhibiting growth and destroying cells of pathogenic fungi Candida spp., including those resistant to standard therapy, as
well as a wide range of pathogenic bacteria and Trichomonas. It also reduces inflammation, and itching, does not cause resistance, does not affect the growth
of vaginal lactobacilli, is applied topically, does not penetrates the systemic circulation, its therapeutic concentration in the epithelium is maintained with the reg-
imen of administration once a week. Although obtained laboratory and clinical data allowed to include sertaconazole as a means of choice in the Recommenda-
tions of the Russian Society of Obstetricians and Gynecologists on the treatment of candidiasis in pregnant women in the II–III trimester (2019), it seems that
this antimycotic drug is still underestimated in clinical practice.
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ние кандидозной инфекции non-albicans: наиболее часто
Candida glabrata, C. tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis (реже
другие виды: C. lipolytica, C. norvegensis, C. rugosa, C. zeyla-
noides, C. famata), изначально резистентной к флуконазолу
и производным имидазола, – первой линии средств, реко-
мендованных для стандартной терапии ВВК [14].

Согласно современным представлениям ВВК подразде-
ляют на следующие клинические формы:
• Неосложненный – впервые выявленный или спорадиче-

ский (менее 4 раз в год) с умеренными проявлениями ва-
гинита, вызванный C. albicans, у женщин с неослаблен-
ным иммунитетом.

• Осложненный – тяжело протекающий (выраженные
объективные симптомы: эритема, отек, ульцерация, тре-
щины слизистых оболочек и кожи), или рецидивирую-
щий (4 обострения и более в год), или вызванный non-al-
bicans-видами грибов, или вульвовагинальный кандидоз
у женщин с сахарным диабетом, иммунодефицитом (на-
пример, ВИЧ-инфекция), истощением или получающих
иммуносупрессивную терапию (например, кортикосте-
роидами) [10, 15].
Терапия ВВК не представляет трудностей только в не-

осложненных случаях, вызванных C. albicans. Несмотря на
сохранение ведущей роли C. albicans в этиологии кандидо-
за (85–90% случаев), за последние 10 лет распространен-
ность ВВК, вызванного прочими видами Candida (C. glab-
rata, C. tropicalis, C. guillermondi, C. parapsilosis, C. krusei, 
C. pseudotropicalis и др.), увеличилась почти вдвое [14]. 
В настоящее время кандидоз, обусловленный видами Can-
dida, отличными от C. albicans, многие авторы выделяют
особо как non-albicans-кандидоз, подчеркивая значение
проблемы [16].

Кроме того, наряду с моноинфекцией ВВК нередко мо-
жет сочетаться с другой инфекционной патологией. За по-
следнее время значительно увеличилась частота смешан-
ных вульвовагинитов. По данным литературы, 80% боль-
ных обращаются в женскую консультацию с симптомами
вульвовагинита, имеющего смешанную бактериально-
грибково-трихомонадную этиологию, что осложняет диаг-
ностику и излечение заболевания [17]. 

В случаях осложненного рецидивирующего ВВК выбор
терапии непрост и стандартные рекомендации далеко не-
однозначны. Подавление возбудителя инфекции при от-
сутствии отрицательного воздействия на организм челове-
ка – основные требования к лекарственным препаратам.
Принципы терапии различных клинических форм заболе-
вания имеют существенные различия в способе введения
лекарственных веществ, дозировке и продолжительности
лечения. 

В соответствии с фармакологической классификацией
[18] для лечения ВВК в настоящее время используют сле-
дующие основные антимикотические препараты:
• полиенового ряда (натамицин, нистатин, леворин, амфо-

терицин В);
• имидазолового ряда (сертаконазол, клотримазол, кетоко-

назол, омоконазол, миконазол, бифоназол, гинезол и др.);
• триазолового ряда (флуконазол, итраконазол);
• прочие препараты (гризеофульвин, флуцитозин, нитро-

фунгин, декамин, препараты йода и др.).
Различают следующие пути введения противогрибко-

вых средств:
1) системный (пероральный, внутривенный и др.);
2) местный (вагинальные суппозитории, таблетки и глобу-

ли, кремы, растворы).
Для лечения острых форм заболевания обычно бывает

достаточно применения антимикотических средств мест-
ного действия или однократный прием препарата per os,
поскольку не последнюю роль играют удобство и крат-
ность применения лекарственной формы. При выражен-
ных клинических симптомах заболевания и хронических

формах ВВК часто целесообразна комбинированная тера-
пия антимикотиками системного и местного действия.

Особого внимания в современных условиях, на наш
взгляд, заслуживает антимикотик сертаконазол, представ-
ляющий собой производное бензотиофена и имидазола,
выпускаемый в виде вагинальных суппозиториев и крема. 

Cертаконазол в терапевтических дозировках оказывает
не только фунгистатическое, как большинство антимико-
тических препаратов, но и фунгицидное воздействие на
возбудителя.

Механизм действия сертаконазола обусловлен наличием
в структуре традиционного для имидазолов азолового
кольца и принципиально нового соединения – бензотио-
фена.

Азоловая структура антимикотических препаратов пре-
пятствует синтезу эргостерина (эргостерол), одного из ос-
новных компонентов мембраны грибковой клетки, об-
условливая тем самым фунгистатический эффект. Непо-
средственной мишенью для действия азолов является фер-
мент С-14a-деметилаза ланостерола, участвующий в син-
тезе эргостерола (ему соответствует холестерин человека).
Для того чтобы ингибиторы эргостеролового синтеза ока-
зывали свое действие, необходимы их проникновение
внутрь грибковой клетки, накопление в достаточной кон-
центрации, перемещение к микросомам, на которых рас-
положен фермент-мишень, и связь с этим ферментом. 

Однако известно, что патогенные грибы формируют ме-
ханизмы устойчивости к азольным соединениям: сниже-
ние концентрации препарата в клетке за счет препятствий
его поступлению или, наоборот, усиленного выведения из
клетки, разрушение или химическая модификация препа-
рата на его пути к мишени, нарушенное взаимодействие с
мишенью за счет ее видоизменения или исчезновения.
Кроме того, существуют адаптационные механизмы, при
которых количество ферментов-мишеней возрастает до
такой степени, что препарата для связи с ними не хватает,
а также запасные пути метаболизма [16].

Для преодоления устойчивости к азолам при разработке
нового антимикотика сертаконазола в его состав введен
принципиально новый компонент – бензотиофен – высо-
колипофильное соединение, облегчающее проникновение
лекарственного препарата в эпителий. Обладающий струк-
турным сходством с аминокислотой триптофаном бензо-
тиофен легко встраивается в клеточную мембрану. В ре-
зультате взаимодействия вещества с липидами мембраны
грибов нарушается ее проницаемость. Это провоцирует
разрыв плазматической мембраны грибковой клетки, при-
водящий к ее гибели. При этом эффект проявляется при
минимальных концентрациях препарата [19].

Комбинированная химическая структура сертаконазола,
таким образом, обеспечивает тройной механизм фармако-
логического действия в отношении грибов рода Candida:
фунгицидный, фунгистатический и ингибирующий ди-
морфную трансформацию (превращение колонии грибов
из сапрофитной планктонной формы в потенциально ин-
вазивную) [20]. Благодаря сочетанному механизму дей-
ствия минимизируется риск развития рецидивов после
применения препарата.

Спектр противомикробного действия сертаконазола
чрезвычайно широк: перекрывает все виды грибов рода
Candida; другие патогенные дрожжевые грибы – Torulopsis,
Trichosporon, Malassezia (Pityrosporym orbiculare); дермато-
фиты – Trichophyton, Microsporum, Epidermophiton; фила-
ментные грибы-оппортунисты – Scopulariopsis, Altermania,
Acremonium, Aspergillus, Fusarium. Кроме того, в терапевти-
ческих концентрациях препарат эффективно подавляет
рост грамотрицательных и грамположительных бактерий,
включая анаэробные, а также простейших, особенно рода
Trichomonas. При этом на рост защитных лактобактерий
сертаконазол влияния не оказывает [19, 21, 22].
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Такой широкий спектр противомикробного действия
крайне выгоден в ситуациях смешанных вульвовагинитов,
а также кандидозных вульвовагинитов, протекающих в
виде стертых и атипических форм заболевания, обуслов-
ленных non-albicans-этиологией и грибами других родов,
заболеваемость которыми в последнее время растет и до-
стигает, по некоторым данным, 20–30% [23, 24].

В настоящее время накоплено достаточно научных дан-
ных о клинической эффективности и безопасности сертако-
назола. Ранее наши собственные исследования продемон-
стрировали хороший эффект препарата Залаин® (сертакона-
зол) в терапии кандидозных и смешанных вульвовагинитов.
Эффективность применения сертаконазола у 45 пациенток с
острым кандидозным и смешанным вульвовагинитом с вы-
деленной C. albicans в режиме 300 мг вагинально однократно
либо повторно с интервалом в 7 дней составила 100% клини-
ческого излечения и 97,2% – микологического излечения че-
рез 1 мес после начала терапии [17]. 

Сравнительное исследование местного применения сер-
таконазола и эконазола, в которое были включены 369
женщин с признаками кольпита и положительными дан-
ными посева на кандиды, показало значимое преимуще-
ство сертаконазола по снижению уровня рецидива канди-
дозной инфекции через 1 мес после клинического и лабо-
раторного излечения 19,8% против 32,7% лабораторного
рецидива в группе эконазола [25]. 

По данным В.Н. Серова, обследование и лечение серта-
коназолом проведено 84 пациенткам с осложненным ре-
цидивирующим ВВК, ранее получавшим терапию различ-
ными антимикотиками: флуконазолом, клотримазолом,
натамицином, кетоконазолом, миконазолом, эконазолом.
В рамках исследования назначался препарат Залаин®: по
300 мг вагинально на ночь на 1 и 8-й день лечения. Все

больные были полностью комплаентны. Отличную пере-
носимость препарата отметили 80 (95,2%) пациенток,
клиническое улучшение после 1-го дня терапии – 76
(90,5%), на 9-й день все пациентки демонстрировали кли-
ническое излечение. При контрольной микроскопии и
микробиологическом исследовании на 14-й день после
проведенной терапии грибы рода Candida при микроско-
пии не выявлены, в посеве – выявлены только у одной па-
циентки в незначительном количестве – 102 КОЕ/мл. На
28-й день ни микроскопическое, ни микробиологическое
исследования не показали наличия дрожжеподобных гри-
бов рода Candida [26].

В другом отечественном исследовании препаратом Залаин®
(сертаконазол) пролечены 36 беременных на сроке 28 нед и
более с острым кандидозным вульвовагинитом. Безопас-
ность сертаконазола при беременности обусловлена отсут-
ствием всасывания препарата в кровь и полным отсутствием
системного действия при местном применении. Назначение
вагинальных суппозиториев, содержащих 300 мг сертакона-
зола, подтвердило его стойкую клиническую эффективность
не только в купировании симптоматики, но и в значитель-
ном снижении частоты инициации преждевременных ро-
дов, и в профилактике проявлений кандидоза у новорож-
денных [9].

Складывается впечатление, что данный антимикотиче-
ский препарат недооценен в клинической практике, хотя
полученные лабораторные и клинические данные позволи-
ли включить сертаконазол в качестве средства выбора в ре-
комендации Российского общества акушеров-гинекологов
2019 г. по лечению кандидоза у беременных во II–III три -
местре [10].

При этом оптимальное лечение осложненного рециди-
вирующего кандидоза с высокой вероятностью наличия
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грибов non-albicans, резистентных к производным имида-
зола и флуконазолу, согласно мнению отечественных экс-
пертов, пока не разработано и оптимальная продолжи-
тельность его неизвестна. Средствами первой линии в по-
следних рекомендациях Российского общества акушеров-
гинекологов традиционно остаются полиеновые препара-
ты (нистатин, натамицин), которые требуют ежедневного
местного введения в течение не менее чем 3–6 мес в каче-
стве поддерживающей противорецидивной терапии [10].
Очевидно, что альтернативное применение эффективного
против грибов non-albicans сертаконазола в режиме 1 раз в
неделю значительно удобнее и, соответственно, способно
улучшить приверженность многомесячной поддерживаю-
щей терапии и ее результаты. 

Заключение
Нам представляется рациональным с учетом механизма

действия, широкого микробиологического спектра, клини-
ческой эффективности, безопасности и удобства примене-
ния вагинальной формы сертаконазола рассматривать пре-
парат в том числе в качестве средства первой линии эмпи-
рической терапии острого вульвовагинита до получения
результатов микроскопических и микробиологических ис-
следований или в случаях, когда проведение лабораторной
диагностики по каким-то причинам невозможно.
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Введение
Большинство женщин после наступления менопаузы от-

мечают наличие сухости, зуда, жжения в области наружных
половых органов и влагалища, дисфункции тазовых органов.

Генитоуринарный менопаузальный синдром (ГУМС),
ранее известный как атрофический вагинит или вульвова-
гинальная атрофия, поражает более 1/2 женщин в постме-
нопаузе [1]. В результате низкого уровня эстрогенов после
менопаузы развиваются неприятные симптомы, включая
сухость влагалища, зуд, диспареунию, учащенное мочеис-
пускание, а также инфекции мочевыводящих путей. Даже
при наличии сексуальной дисфункции, которая мешает
партнерским отношениям, женщины зачастую смущаются
обратиться за консультацией к доктору. В результате
симптомы ГУМС остаются недиагностированными, не
корректируются, что еще больше усугубляет течение забо-
левания, нарушая качество жизни пациенток во всех его
проявлениях. Среди методов терапии активно приме-
няются местные эстрогенсодержащие препараты. Новые
варианты лечения включают селективные модуляторы 
рецепторов эстрогена, вагинальный дегидроэпиандростерон
и лазерную терапию. Процедуры, отпускаемые без рецепта,
включают вагинальные смазки, увлажнители и дилататоры.
Физиотерапия тазового дна может быть показана некото-
рым женщинам с сопутствующей дисфункцией мышц 
тазового дна. Секс-терапия может быть полезна для женщин
с сексуальной дисфункцией [2].

Атрофический вагинит – заболевание, связанное в боль-
шинстве случаев с дефицитом половых гормонов (эстроге-
нов) в организме женщины, является одной из наиболее 
частых гинекологических проблем в пери- и постменопаузе.
Процессы атрофии эпителия слизистой оболочки влагалища
возникают через 7–10 лет после прекращения менструаций.
Усугубляющиеся со временем зуд и жжение приводят к 
выраженной диспареунии, контактным кровянистым выде-
лениям, рецидивирующим воспалительным процессам во
влагалище, что в конечном итоге заставляет многих жен-
щин отказаться от половой жизни и значительно снижает
качество жизни.

Атрофический вагинит и склероатрофический лишай
(СЛ) вульвы являются частой проблемой женщин в мено-
паузальном периоде. Основными симптомами, с которы-
ми пациентки обращаются на прием к врачу-гинекологу,
являются зуд и жжение, сухость в области вульвы и влага-
лища, диспареуния, дизурические расстройства.

В последнее время в гинекологической практике актив-
но используется PRP-терапия – метод, основанный на
применении аутологичной богатой тромбоцитами плаз-
мы (Platelet Rich Plasma) человека с использованием изде-
лий медицинского назначения швейцарской компании
RegenLab. Плазмотерапия является альтернативой хи-
рургическому лечению при широком спектре медицин-
ских расстройств [3]. Помимо гинекологии PRP активно
применяется в разных областях медицины, таких как 
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Аннотация
Одной из актуальных проблем гинекологии является сохранение здоровья женщины в разные возрастные периоды, особенно в период менопау-
зальной перестройки организма. Генитоуринарный менопаузальный синдром – это комплекс симптомов, развивающийся в эстрогензависимых
тканях у женщин не только пери- и постменопаузального возраста, но также и в период лактационной аменореи, при лечении в репродуктивном
возрасте гормонассоциированных заболеваний органов мочеполовой системы. Патогенетической основой синдромной терапии является приме-
нение местных эстрогенсодержащих препаратов. Однако некоторым женщинам применение эстрогенов противопоказано в силу отягощенного
экстрагенитального соматического статуса. В качестве альтернативного метода лечения широко используется применение плазмы, богатой тром-
боцитами (PRP).
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Abstract
Preservation of women’s health in different age periods, especially in the time of menopausal changes is one of the pressing problems in gynecology. Genitouri-
nary menopausal syndrome is a complex of symptoms developing in estrogen-dependent tissues in women not only of peri- and postmenopausal age but also
at time of lactation amenorrhea and treatment of genitourinary system hormone-associated disorders in reproductive age. The pathogenic basis for syndrome
therapy is the use of estrogen-containing preparations for topical use. Although some women have contraindications for estrogens use because of impaired ex-
tragenital physical status. Platelet-rich plasma (PRP) therapy is widely used as an alternative treatment method.
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ортопедия, косметология, трихология, спортивная меди -
цина.

Метод основан на использовании собственной цельной
крови пациента. В результате центрифугирования крови в
течение 5 мин получается препарат аутологичной плазмы,
обогащенный тромбоцитами. Тяжелые форменные эле-
менты (эритроциты и гранулоциты) располагаются под
инертным сепарирующим гелем.

Тромбоцит является дирижером процессов регенерации
тканей благодаря наличию огромного количества факто-
ров роста, цитокинов и хемокинов [4]. При механическом
и химическом повреждении тканей происходят миграция
тромбоцитов в данную область и запуск естественных
процессов регенерации.

Метод PRP-терапии является безопасным, представляя
собой полностью закрытую стерильную систему от момен-
та взятия крови в пробирки до введения препарата в тка-
ни. Эффективность терапии зависит от общего состоянии
пациентки и принимаемых препаратов. Поэтому очень
важно консультирование женщин перед проведением
процедуры для выявления показаний и противопоказа-
ний. Необходимо четкое соблюдение протокола приготов-
ления препарата [5]. Методика приготовления препарата
PRP проста в исполнении:
1) взятие венозной крови пациента (4–8 мл) в вакуумную

пробирку из медицинского боросиликатного стекла с
тиксотропным запатентованным инертным сепарирую-
щим гелем с антикоагулянтом (цитрат натрия);

2) центрифугирование пробирок при 3100 об/мин в тече-
ние 5 мин;

3) в результате кровь разделяется на форменные элементы,
расположенные под сепарирующим инертным гелем, и
плазму, богатую тромбоцитами;

4) препарат готов к введению в ткани.

Типы препаратов PRP
Компанией разработано несколько видов пробирок для

получения PRP:
1. Пробирка для получения аутологичной богатой живы-

ми тромбоцитами плазмы с пролонгированной деграну-
ляцией тромбоцитов и максимальным эффектом регене-
рации тканей. Из 8 мл цельной крови в результате полу-
чается 4–5 мл аутологичной плазмы. Данный способ
подразумевает введение полученной плазмы, богатой
тромбоцитами, в ткани без дополнительной активации
и направлен главным образом на регенерацию.

2. Пробирка для получения аутологичного тромбино-фиб-
ринового геля, выполняющего функцию объемного мат-
рикса и активатора дегрануляции факторов роста тром-
боцитов, получаемых в пробирке, описанной выше. Из

8 мл цельной крови получается 5 мл аутологичной тром-
биново-фибриновой сыворотки. Способ предусматрива-
ет введение в ткани комбинации аутологичной плазмы и
дополнительного физиологического активатора деграну-
ляции тромбоцитов и полимеризации фибрина. В каче-
стве активатора используется аутологичный тромбин,
который вызывает переход растворимого фибриногена в
плотную субстанцию гель-фибрин и способствует про-
лонгированному выделению факторов роста тромбоци-
тами. Источником собственного тромбина является
аутологичный тромбин-фибриновый гель, получаемый
из плазмы крови при центрифугировании. Он не только
способствует максимальному проявлению биологиче-
ского эффекта препарата, но и преобразует препарат PRP
из жидкого состояния в аутогель без нагревания. Клини-
ческий эффект представлен в повышении упругости,
тургора, эластичности, частичной регрессии атрофиче-
ских рубцов, выравнивании цвета кожи.

3. Метод клеточного матрикса относится к инновацион-
ным, разработанным компанией. Используются пробир-
ки для получения запатентованной комбинации гиалу-
роновой кислоты и обогащенной тромбоцитами плазмы.
Синергизм биологического действия PRP и гиалуроновой
кислоты в едином клеточном матриксе важен с практи-
ческой точки зрения, так как при этом клинические
эффекты значительно более выражены и превосходят
отдельное применение указанных компонентов. Пробирка
содержит 2 мл неретикулированной гиалуроновой
кислоты в концентрации 20 мг/мл, всего 40 мг, из 4 мл
цельной крови и 2 мл гиалуроновой кислоты получается
4 мл препарата. В основу метода легла возможность полу-
чения сбалансированной гиалуроновой кислоты, выраба-
тываемой путем ферментации, и PRP в одной пробирке.

Состав и активация PRP
В a-гранулах тромбоцитов содержится большое количе-

ство цитокинов и факторов роста. Факторы роста включают
в себя тромбоцитарный фактор роста, эпидермальный фак-
тор роста, трансформирующий фактор роста, основной
фактор роста фибробластов, фактор роста эндотелия 
сосудов, инсулиноподобный фактор роста и интерлейкин-
8. В дополнение к факторам роста тромбоциты содержат
другие вещества, такие как фибронектин, витронектин и
сфингозин-1-фосфат, которые инициируют заживление
ран [6] Активация и дегрануляция тромбоцитов происходят
при контакте с ионами кальция и коллагеном. Действие
факторов роста в тканях и регенерация обусловлены сле-
дующими этапами: хемотаксис, регенерация клеток, проли-
ферация и миграция клеток, синтез внеклеточного матрикса,
ремоделирование, ангиогенез и эпителизация [7].

Эффективность применения PRP RegenLab в лечении СЛ вульвы: а – до лечения; б – через 3 нед; в – через 6 нед; г – через 12 нед.
Effectiveness of PRP RegenLab use in vulva LS treatment: а – before treatment; b – after 3 weeks; c – after 6 weeks; d – after 12 weeks.

а б в г
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Противопоказания к проведению процедуры
Абсолютные противопоказания: тромбоцитопения (ме-

нее 100 тыс./мкл, гемоглобин менее 100 г/л), аномалии и
дисфункции тромбоцитов, острые нарушения кровообра-
щения, антикоагулянтная или антиагрегантная терапия,
онкологические заболевания (особенно костной системы
и крови), сепсис, высокая температура, озноб, острые и
хронические инфекционные заболевания, острая интоксика-
ция, системная красная волчанка, системная склеродермия,
псориаз в стадии обострения.

Относительные противопоказания: хронические заболе-
вания печени в стадии обострения, интоксикация после
недавно перенесенных респираторных и кишечных инфек-
ций (процедуры PRP можно проводить через 2 нед после
выздоровления), хроническая интоксикация на фоне дли-
тельного активного потребления алкоголя и наркотических
средств, приема лекарств, использование нестероидных
противовоспалительных средств менее чем за 2 дня до про-
цедуры забора крови, инъекции кортикостероидов менее
чем за 2 нед до процедуры, беременность.

Применение PRP при разных 
гинекологических заболеваниях

Для лечения вагинальной атрофии при ГУМС в настоя-
щее время широко используются инъекции PRP подслизи-
сто на область стенок влагалища. При введении богатой
тромбоцитами плазмы в слизистую тромбоциты высво-
бождают комплексы факторов роста, активизирующие
пролиферацию дифференцированных клеток (в том числе
фибробластов), ангиогенез и синтез компонентов внекле-
точного матрикса (коллагенов I и III типа), пролиферацию
и дифференциацию тканевых стволовых клеток, обеспечивая
выраженный регенеративный и репаративный эффект.
При использовании инновационного препарата клеточно-

го матрикса находящаяся в пробирке нестабилизирован-
ная гиалуроновая кислота работает как каркасный струк-
турный элемент, родственный коже, в то время как PRP
обеспечивает репаративный и регенерирующий эффект.
Присутствие гиалуроновой кислоты непосредственно 
в момент полимеризации фибрина обеспечивает форми-
рование трехмерных просторных плотно упакованных
ячеек, в которых находятся тромбоциты. Эти ячейки коло-
низируются фибробластами, что приводит к увеличению
синтеза компонентов внеклеточного матрикса. Так, при
введении препарата в ткани формируется биологически
обогащенная сеть – матрикс, который облегчает миграцию
и пролиферацию клеток, способствует гидродинамике
тканей и обеспечивает распространение микроэлементов,
метаболитов и гормонов. Клеточный матрикс является 
резервуаром для активации факторов роста и увеличивает
время их пребывания в ткани по сравнению с PRP в 
отдельности. Лечебный эффект при использовании клеточ-
ного матрикса позволяет достичь выраженного увлажнения
тканей, восстановить плотность, эластичность и складча-
тость слизистой влагалища, сбалансировать необходи-
мый pH, обеспечить выработку гликогена, рост лактобак-
терий и тем самым нормализовать биоценоз влагалища. 
В результате в ходе лечения возможно достичь значимой
увлажненности тканей, возможности вести полноценную
половую жизнь и значительно повысить качество 
жизни женщины. Терапия проводится курсами с интер-
валом 3–4 нед до достижения значимой стагнации атро-
фических процессов вульвовагинальной зоны, подтвер-
ждаемой и морфологическими исследованиями эпители-
ального покрова, и показателями кариопикнотического
индекса.

При лечении стрессового недержания мочи используют-
ся методики парауретрального введения клеточного 
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матрикса [8, 9] и аутологичного тромбино-фибринового
геля. В результате применения этих методов удается 
достичь выраженного каркасного и волюмизирующего эф-
фекта, что значительно уменьшает симптомы недержания
мочи у женщин.

Препараты PRP используются в гинекологии для лече-
ния различных заболеваний [10].

Применение PRP в лечении дистрофии вульвы
СЛ вульвы является хроническим заболеванием с реци-

дивирующим течением. По мере прогрессирования забо-
левания ткани истончаются, появляются микротрещины,
происходит инфицирование, соединительная ткань 
деформирует малые и большие половые губы вплоть до
сращения тканей, уменьшения входа во влагалище, умень-
шения клитора или полного его исчезновения, развиваются
симптомы диспареунии и болезненного мочеиспускания.
Качество жизни женщины значительно ухудшается, а 
половая жизнь становится невозможной, что приводит к
выраженным эмоциональным и психологическим пробле-
мам [11]. Среди методов терапии используется гормональ-
ная терапия препаратами, содержащими эстрогены, 
кортикостероиды. Однако у ряда женщин терапия 
неэффективна или противопоказана. Применение PRP-
терапии является альтернативным высокоэффективным
методом лечения. В исследование Behnia-Willison были
включены 28 пациенток со СЛ, устойчивым к стероидной
терапии. Инъекции PRP проводились во все участки пора-
жения вульвы трижды с интервалом 4–6 нед и повторно
через 12 мес. Пациенты продемонстрировали клинические
улучшения в виде уменьшения размеров поражения, и 
у 28,6% больных поражения, вызванные СЛ, исчезли 
полностью после лечения PRP. Таким образом, авторы
пришли к выводу, что инъекции PRP можно считать 
эффективным методом лечения СЛ.

Клинический случай
Пациентка О., 61 год, в менопаузе 6 лет, с подтвержден-

ным по данным гистологического исследования СЛ, без
эффекта от местной терапии.

Жалобы: зуд, жжение, болезненность, сухость в области
наружных половых органов и влагалища.

Произведено: инъекции препарата клеточного матрикса
в поврежденные участки, использовано 2 пробирки – 8 мл –
введение субдермально и подслизисто, игла 27G в папуль-
ной, болюсной и линейно-ретроградной технике.

Результаты: уменьшение в размерах поврежденных уча-
стков после применения клеточного матрикса (см. рисунок).
Исчезновение сухости и зуда после терапии, отсутствие 
необходимости в гормональной терапии. Белесоватые уча-
стки на малых половых губах также уменьшились в размерах.

Пациентка чувствовала себя комфортно, и ее качество жизни
значительно улучшилось.

Заключение
Применение методик PRP-терапии является иннова-

ционным и высокоэффективным в лечении различных 
гинекологических заболеваний, потенцирует процессы 
регенерации, восстановления аутентичной микрофлоры
вне зависимости от возраста, паритета, степени менопау-
зальных расстройств с местными (локальными) явлениями
нарушения трофики тканей, ассоциированной с ГУМС.
Метод доступен, прост и легко выполним. Исследования,
появляющиеся в российских медицинских журналах и 
зарубежной доступной литературе, подтверждают эффек-
тивность, безопасность и переносимость PRP-терапии.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются ос-

новной причиной смертности женщин старших возраст-
ных групп [1]. Прогрессирование ССЗ у женщин тесно
связано с естественными процессами угасания репродук-
тивной функции, которые сопровождаются нарушением
баланса половых гормонов, как эстрогенов и прогестеро-
на, так и андрогенов. Особым критическим моментом для
здоровья женщины является прекращение менструальной
функции [2].

Современная женщина почти 1/3 жизни проводит в
пост менопаузе, поскольку современные демографические
тенденции характеризуются прогрессивным увеличением
продолжительности жизни населения. В связи с этим в
развитых странах число людей старших возрастных групп
достигло 1/3. По данным демографов Организации Объ-
единенных Наций, уже в 2009 г. доля лиц в возрасте 60 лет
и старше в таких регионах, как США, Япония и Западная
Европа, составляла 18–30%, а в возрасте 80 лет и старше –
20–21%. При этом, по расчетам Организации Объединен-
ных Наций, эти показатели к 2050 г. возрастут до 27–44 и

29–35% соответственно [3]. В России в 2009 г. 18% населе-
ния было в возрасте 60 лет и старше, а 16% – 80 лет и стар-
ше. Всемирная организация здравоохранения прогнозиру-
ет, что к 2050 г. в России эти показатели достигнут 32 и
19% соответственно [3]. 

В развитии ССЗ в постменопаузе играют роль измене-
ния в трех взаимосвязанных компонентах: нарушение об-
мена липидов, увеличение жесткости сосудистой стенки и
изменения в системе гемостаза [4]. Рядом авторов выска-
зывается мнение о большей распространенности метабо-
лических факторов риска среди женщин [5]. Защитное
влияние эстрогенов на обмен липидов состоит в следую-
щем: снижается содержание липопротеидов низкой плот-
ности (ЛПНП) путем увеличения числа печеночных ре-
цепторов к ЛПНП и усиливается их катаболизм; уменьша-
ется активность печеночной триглицеридлипазы, что ве-
дет к повышению уровня липопротеидов высокой плотно-
сти (ЛПВП) из-за задержки их клиренса [4]. Появление на-
рушений липидного обмена у женщин в постменопаузе
возникает из-за дефицита эстрогенов. По данным исследо-
вания EUROASPIRE, у женщин в постменопаузе в среднем
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на 25% снижается уровень «защитной», антиатерогенной
фракции холестерина ЛПВП. Одновременно происходит
повышение концентрации проатерогенных фракций, в
том числе ЛПНП и особенно липопротеина (а) – ЛП(а) [6]. 

Результаты многочисленных эпидемиологических ис-
следований свидетельствуют о том, что повышенный уро-
вень ЛП(а) является единственным наиболее распростра-
ненным фактором риска ранней манифестации ишемиче-
ской болезни сердца, инфаркта миокарда и сердечной не-
достаточности [7]. Можно выделить несколько патофи-
зиологических механизмов, лежащих в основе его высо-
кой атеротромбогенности. ЛП(а) оказывает патологиче-
ское воздействие на различные типы клеток, включая сти-
мулирование экспрессии молекул адгезии и снижение
барьерной функции эндотелия сосудов, стимуляцию миг-
рации и пролиферации гладкомышечных клеток, выра-
женный аутокринный антиангиогенный ффект, индукцию
воспалительной экспрессии цитокинов в моноцитах и
макрофагах [8–10]. Наличие в составе ЛП(а) окисленных
фосфолипидов предполагает его участие в процессе воспа-
ления в стенке сосуда или створках аортального клапана
[11, 12]. 

Полученные результаты крупных проспективных на-
блюдений демонстрируют многократное увеличение риска
периферического атеросклероза у женщин в постменопау-
зе при повышении уровня ЛП(а) [13]. В исследовании
ASTRONOMER доказано, что увеличение концентрации
ЛП(а) на 10 мг/дл приводит к 10% увеличению риска 
быстропрогрессирующего стеноза аортального клапана [14].

Помимо этого ЛП(а) активно участвует не только в об-
мене липидов, но и функционировании проантикоагу-
лянтной системы, которая также играет важнейшую роль
в развитии ССЗ. Результаты обширного метаанализа,
включившего данные 10 исследований (общее число паци-
ентов – 13 541, из них 5660 имели в анамнезе тромбоз глу-
боких вен и/или легочную эмболию), свидетельствуют об
увеличении риска развития венозных тромбоэмболий
(ВТЭ) в 1,5 раза при концентрации ЛП(а) более 30 мг/дл
[15, 16]. 

Изменения в системе гемостаза в условиях эстрогенного
дефицита характеризуются прокоагулянтной и антифиб-
ринолитической направленностью. В постменопаузе уве-
личивается уровень фибриногена, VII фактора свертыва-
ния, ингибитора активатора плазминогена 1-го типа и воз-
никают другие изменения, в комплексе означающие усиле-
ние прокоагулянтной активности крови [2]. Рост уровня
фибриногена, VII фактора и ингибитора активатора плаз-
миногена 1-го типа обусловливает увеличение числа как
нефатальных, так и фатальных сердечно-сосудистых собы-
тий. Выявляемое в постменопаузе увеличение величин ан-
титромбина III и протеина С может быть объяснено с по-
зиций сопутствующей компенсаторной активации систе-
мы фибринолиза. Данная реакция является положитель-
ной, поскольку дефицит ингибиторов коагуляции повы-
шает риск ВТЭ и, возможно, артериального тромбоза [4].

Накопленные данные о многочисленных кардиопротек-
тивных свойствах эстрогенов делают их привлекательны-
ми с позиций профилактики развития ССЗ у женщин в
постменопаузе. В настоящее время накоплены доказатель-
ства того, что менопаузальная гормональная терапия
(МГТ) может иметь кардиопротективную эффективность
при условии, что она начата в период, близкий ко времени
наступления менопаузы. Этот подход к выбору тактики
МГТ называют «окно возможностей» или «гипотеза выбо-
ра времени». В противоположность этому начало МГТ бо-
лее чем через 10 лет после менопаузы не обладает протек-
тивным эффектом и даже может причинять вред [17]. 

Проведенные рандомизированные клинические иссле-
дования доказывают высокую эффективность МГТ в про-
филактике появления атеросклероза у женщин в ранней

постменопаузе. Наиболее интересны выводы исследования
ELITE, согласно которым установлено достоверное замед-
ление утолщения комплекса интима–медиа стенки сонной
артерии у женщин в ранней постменопаузе, получавших
17b-эстрадиол (на 0,0078 мм в год; р=0,008), по сравнению с
плацебо (на 0,0044 мм в год; р>0,05) [18]. У женщин, нахо-
дящихся в постменопаузе более 10 лет, различий в динами-
ке толщины комплекса интима–медиа на фоне МГТ и без
нее выявлено не было (0,0088 и 0,0100 мм в год соответ-
ственно; р=0,29). Можно согласиться с выводами авторов,
по мнению которых МГТ у женщин с большой продолжи-
тельностью постменопаузы не обладает вазопротективным
действием и не оказывает существенного влияния на фор-
мирование атеросклероза [18]. 

Существует несколько возможных объяснений этому
временному феномену. Согласно первому предположе-
нию, назначение МГТ в фазу периода менопаузального пе-
рехода может способствовать восстановлению оптималь-
ного функционального состояния рецепторного аппарата
эстрогенов во многих органах и системах. Более позднее
назначение МГТ, как показали исследования WHI и HERS,
далеко не всегда приводит к восстановлению функции ре-
цепторов эстрогенов [19, 20]. Помимо этого высказывают-
ся и другие предположения, например, допускается, что
эстрогены, которые входят в состав МГТ, могут иметь про-
тективные свойства на ранних стадиях атеросклероза и
быть потенциально опасными при уже сформировавшем-
ся атеросклеротическом поражении сосудистой стенки.
Вероятно, на ранних этапах формирования атеросклеро-
тической бляшки эстрогены реализуют свои благопри-
ятные эффекты посредством улучшения липидного про-
филя: уменьшения ЛПНП и ЛП(а). В противоположность
этому при сформировавшейся бляшке эстрогены способ-
ны индуцировать экспрессию матриксной металлопротеа-
зы, что приводит к нестабильности фиброзной покрышки
и последующему ее разрушению. Также считают, что
эстрадиол оказывает протективные эффекты за счет опо-
средованного через рецепторы эстрадиола снижения ак-
тивности воспалительного процесса, в том числе за счет
регуляции экспрессии провоспалительных цитокинов, та-
ких как интерлейкин-6, моноцитарный хемоаттрактант-
ный протеин-1 и фактор некроза опухоли a [21].

Не менее важное значение имеет индивидуализация
МГТ, т.е. выбор оптимального для конкретной женщины
эстрогенного, прогестагенного компонентов, их дозы и пу-
ти введения. Наиболее значимый кардиопротективный
эффект МГТ доказан для комбинированных препаратов.
Показано, что применение комбинированной перораль-
ной терапии эстрадиолом и дидрогестероном на протяже-
нии 24 мес сопровождается значимым повышением уров-
ня ЛПВП (+7%; 95% доверительный интервал – ДИ 1–14),
снижением уровня ЛПНП (-11,8%; 95% ДИ 6,3–19) и ЛП(а)
[22, 23]. 

В настоящее время доказаны преимущества 17b-эстра-
диола перед другими существующими эстрогенными ком-
понентами МГТ. Это касается как большей физиологично-
сти применения 17b-эстрадиола у женщин в постменопау-
зе, так и более существенной безопасности, в первую оче-
редь в отношении коагуляционного потенциала. Ораль-
ные эстрогены оказывают более выраженное влияние на
липидный спектр крови по сравнению с трансдермальны-
ми препаратами, так как при первичном прохождении че-
рез печень кривая концентрации гормонов в 4–5 раз вы-
ше, чем при парентеральном пути введения [24]. 

Дозировка эстрогена в составе препаратов для МГТ также
имеет принципиальное значение. Эстрадиол дозозависимо
повышает активность матриксных металлопротеаз. В связи с
этим применение эстрогена в низкой дозе может сопровож-
даться некоторым увеличением уровня матриксных метал-
лопротеаз, не вызывающим сосудистое ремоделирование. 
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В противоположность этому высокие дозы эстрогенов при-
водят к гиперстимуляции высвобождения матриксных ме-
таллопротеаз, что сопровождается активным ремоделирова-
нием сосудистого русла. Стартовая доза эстрогена у женщин
с атеросклеротическим поражением сосудистого русла
должна быть как можно более низкой [4].

Прогестагенная составляющая комбинированных пре-
паратов для МГТ оказывает различное, едва ли не опреде-
ляющее влияние на сердечно-сосудистый риск и метаболи-
ческий профиль. Микронизированный прогестерон и дид-
рогестерон в меньшей степени влияют на развитие ССЗ в
отличие от прогестагенов с остаточной андрогенной актив-
ностью [25]. В исследовании ESTHER показано, что микро-
низированный прогестерон и производные прегнана (дид-
рогестерон) не влияют на риск развития ВТЭ (относитель-
ный риск – ОР 0,7, 95% ДИ 0,3–1,9; и ОР 0,9, 95% ДИ 0,4–2,3
соответственно), что делает их применение более оправ-
данным с позиции безопасности по сравнению с про-
изводными непрегнанового ряда, для которых показано 
4-кратное повышение риска развития ВТЭ (ОР 3,9, 95%
ДИ 1,5–10,0) [26]. 

Одним из наиболее современных препаратов комбиниро-
ванной МГТ, содержащих микронизированный 17b-эстра-
диол и дидрогестерон, можно считать Фемостон®. Препарат
представлен в широком спектре дозировок: две цикличе-
ские формы – Фемостон® 1 и Фемостон® 2 (разница в содер-
жании 17b-эстрадиола – 1 или 2 мг) и две монофазные фор-
мы – Фемостон® конти и Фемостон® мини. Это позволяет
применять препарат в зависимости от выраженности симп-
томов климакса и периода менопаузы практически у любой
пациентки и так долго, как этого требует ее самочувствие.

Дидрогестерон по действию схож с натуральным проге-
стероном. Его синтезируют из натурального растительно-
го сырья, подвергая микронизации и ультрафиолетовому
трехмерному воздействию, но достигаемые небольшие от-
личия химической структуры способствуют повышению
его биодоступности при приеме внутрь, придают метабо-
лическую стабильность, а также обеспечивают отсутствие
эстрогенных, андрогенных, анаболических и минерало-
кортикоидных свойств, т.е. более высокую селективность.
Дидрогестерон и его основной метаболит 20-дигидродид-
рогестерон обладают мощным антиэстрогенным действи-
ем на эндометрий, снижая его пролиферативную актив-
ность. При одновременном применении с 17b-эстрадио-
лом характеристики дидрогестерона не меняются. В свою
очередь прием дидрогестерона не оказывает существенно-
го влияния на фармакокинетику 17b-эстрадиола и его ос-
новных метаболитов [27].

Одним из наиболее значимых кардиопротективных эф-
фектов препарата Фемостон® является его позитивное
влияние на показатели липидного спектра. В исследова-
нии I. Godsland и соавт. показано, что назначение перо-
ральной терапии Фемостоном способствовало снижению
уровня ЛПНП, ЛП(а) и триглицеридов, а также повыше-
нию уровня ЛПВП. Авторы показали, что применение
длительной комбинированной МГТ приводит к уменьше-
нию инсулинорезистентности и способствует достоверно-
му снижению уровня глюкозы натощак у пациенток с ме-
таболическим синдромом [28].

На фоне терапии Фемостоном восстанавливается до
нормальных значений число неактивных тромбоцитов и
уменьшается число активированных форм [29]. Соответ-
ственно, уменьшаются число тромбоцитов, вовлеченных в
агрегат, число малых и особенно средних и больших агре-
гатов. Очень важным моментом с точки зрения привлека-
тельности Фемостона для пациенток является тот факт,
что на фоне терапии указанным препаратом в течение 
1 года происходят снижение массы тела, нормализация
индекса массы тела, уменьшение индекса атерогенности
крови [27].

Результаты многоцентровых исследований показывают,
что для получения максимального эффекта с точки зрения
положительного влияния на ССЗ продолжительность МГТ
должна быть не менее 5 лет [30]. Существенным прорывом
в МГТ стало появление монофазного ультранизкодозиро-
ванного препарата Фемостон® мини, который является
средством выбора для длительного лечения женщин, нахо-
дящихся в постменопаузе более 3 лет. Этот препарат пред-
ставляет собой оптимальную комбинацию практически на-
туральных ингредиентов и полностью соответствует прин-
ципам, на которых основана современная МГТ. Фемостон®
мини содержит 0,5 мг микронизированного 17b-эстрадио-
ла и 2,5 мг дидрогестерона. Это позволяет применять его и
у женщин в постменопаузе более 3 лет в качестве стартовой
дозировки при наличии симптомов климакса и как про-
должение терапии Фемостоном конти через 3–5 лет после
начала монофазной терапии. Сбалансированное соотноше-
ние эстрогена и гестагена обеспечивает высокий уровень
безопасности в отношении риска развития кровотечений и
дисплазии эндометрия [30]. 

Представленные четыре формы Фемостона позволили
разработать современный алгоритм выбора режима МГТ.
В перименопаузе при умеренном дефиците половых гор-
монов и для профилактики постменопаузального остеопо-
роза назначают Фемостон® 1/10 (низкодозированный цик-
лический режим МГТ), это может быть стартовой дози-
ровкой в перименопаузе. При сохранении симптомов пе-
рименопаузальных нарушений (нейровегетативных, пси-
хоэмоциональных, метаболических) в течение 3 мес дози-
ровку увеличивают – применяют циклический режим
МГТ с использованием препарата Фемостон® 2/10 продол-
жительностью от 2 до 5 лет в зависимости от наличия или
отсутствия в анамнезе гиперпластических процессов мат-
ки. Фемостон® 2/10 может также применяться как старто-
вая терапия для пациенток с хирургической и ранней ме-
нопаузой с последующим переходом на Фемостон® 1/10 че-
рез 1 год лечения для снижения эстрогенной нагрузки. 
В дальнейшем в постменопаузе для предупреждения уро-
генитальной атрофии и постменопаузального остеопоро-
за, а также если менопаузальные нарушения стали беспо-
коить пациентку только в постменопаузе (и при ультра-
звуковом контроле М-эхо не более 4–5 мм), применяют
низкодозированный режим МГТ с использованием препа-
ратов Фемостон® 1/5 конти и Фемостон® мини.

Заключение
Таким образом, нарушения липидного обмена являются

одним из наиболее значимых факторов риска ССЗ у жен-
щин в постменопаузе. Назначение МГТ в ранней постме-
нопаузе, выбор оптимального режима дозирования и пути
введения препарата для каждой пациентки позволяют не
только позитивно влиять на показатели липидного обме-
на, но и снизить риск развития ишемической болезни
сердца, инфаркта миокарда и ишемического инсульта.
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Остеопороз занимает одно из ведущих мест в структу-
ре неинфекционных заболеваний [1]. Женщины в

большей степени подвержены остеопоротическим изме-
нениям в сравнении с мужчинами [2]. Учитывая междис-
циплинарность проблемы, важно организовать комплекс-
ное ведение пациенток с остеопорозом, включающее
взаимодействие различных специалистов медицинского
учреждения (гинеколога, ревматолога, эндокринолога), а
в выборе терапии необходимо придерживаться индиви-
дуального подхода, учитывая пользу и риск используемых
препаратов [3]. 

В марте 2019 г. были опубликованы обновленные клини-
ческие рекомендации Европейского общества эндокрино-
логов (European Society of Endocrinology, ESE), касающиеся
ведения пациенток с остеопорозом, находящихся в пост -
менопаузальном периоде [4]. При составлении рекоменда-
ций эксперты сформулировали следующие тезисы: 
• риск будущих переломов у женщин в постменопаузе дол-

жен определяться с использованием инструментов оцен-
ки, специфичных для каждой страны;

• при планировании лечения должны быть учтены пред-
почтения пациентов;

• для снижения вероятности возникновения остеопороти-
ческих переломов наряду с коррекцией диеты и образа
жизни должна использоваться медикаментозная тера-
пия;

• у женщин в постменопаузе, имеющих факторы риска, ле-
карственная терапия способна снизить частоту перело-
мов; при проведении лечения решение о выборе препа-
рата необходимо принимать на основании соотношения
риск/польза с учетом профиля безопасности.
В настоящее время прогнозирование вероятности остео-

поротических переломов необходимо выполнять на основа-
нии инструмента FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) [5].
Данный алгоритм основан на оценке таких факторов риска,
как возраст, пол обследуемого, индекс массы тела, переломы
в анамнезе, переломы у ближайших родственников, куре-
ние, прием глюкокортикоидов, наличие ревматоидного арт-
рита и других заболеваний, приводящих к вторичному ос-
теопорозу, злоупотребление алкоголем.
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Комплексный подход к терапии остеопороза 
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Аннотация
В связи с морфофункциональными изменениями в организме женщины, возникающими в период постменопаузы, увеличивается риск остеопоро-
тических переломов. Учитывая междисциплинарность проблемы остеопороза, важную роль играет комплексный подход к ведению пациенток с
данной патологией, включающий взаимодействие различных специалистов (гинеколога, ревматолога, эндокринолога). В коррекции остеопороти-
ческих изменений необходимо придерживаться индивидуального подбора медикаментозной терапии, учитывая пользу и риск используемых пре-
паратов. В статье представлен современный взгляд на лечение остеопороза у женщин, находящихся в постменопаузальном периоде. Изложенные
данные основываются на обновленных клинических рекомендациях Европейского общества эндокринологов, опубликованных в марте 2019 г., 
а также на метаанализах последних исследований, касающихся вопросов лечения. Уделено внимание критериям отбора для применения той или
иной группы антиостеопоротических препаратов.
Ключевые слова: остеопороз, постменопаузальный период, антиостеопоротическая терапия.
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Abstract
Due to the morpho-functional changes in the woman’s body that occur during the postmenopause, the risk of osteoporotic fractures increases. Given the inter-
disciplinarity of the problem of osteoporosis, an important role is played by a comprehensive approach to the management of patients with this pathology, inclu-
ding the interaction of various specialists (gynecologist, rheumatologist, endocrinologist). In the correction of osteoporotic changes, it is necessary to adhere to
the individual selection of drug therapy, taking into account the benefits and risks of the drugs used. The article presents a modern view on the treatment of os-
teoporosis in postmenopausal women. The data presented is based on updated clinical guidelines of the European Society of Endocrinology, published in
March 2019, as well as on meta-analyzes of recent research on treatment issues. Attention is paid to the selection criteria for the use of a particular group of an-
ti-osteoporotic drugs.
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С целью диагностики остеопоротических изменений ис-
пользуются лучевые методы, ключевое место среди кото-
рых занимает двухэнергетическая рентгеновская абсорб-
циометрия [6, 7]. Лабораторные методы имеют вспомога-
тельное значение, определяя баланс между костеобразова-
нием и резорбцией костной ткани.

При интерпретации результатов рентгеновской денси-
тометрии у женщин в постменопаузе основываются на
оценке показателей Т-критерия, который при остеопорозе
находится в пределах от -2,5 и ниже. В первую очередь ди-
агностическую ценность имеют результаты исследования
минеральной плотности (МПК) поясничных позвонков и
бедренной кости. Так, считается, что снижение МПК по-
ясничных позвонков на 1 SD увеличивает риск переломов
шейки бедра в 1,6, а позвонков – в 2,3 раза [8].

Таким образом, пациентки, имеющие высокий риск ос-
теопоротических переломов, должны проходить полно-
ценное обследование и лечение в условиях многопрофиль-
ного медицинского учреждения.

Согласно Консенсусу экспертов ESE, о рекомендациях
которого было упомянуто, у женщин в постменопаузе,
имеющих высокий риск остеопоротических переломов,
терапию стоит начинать с использования бисфосфонатов
(алендроната, ризендроната, золендроновой кислоты или
ибандроната).

В рандомизированных исследованиях были продемон-
стрированы определенные преимущества алендроната и
золендроновой кислоты в сравнении с другими представи-
телями данной группы препаратов. При этом указывается,
что ибандронат не рекомендуется применять для сниже-
ния риска невертебральных переломов. Опубликованный
в 2019 г. метаанализ продемонстрировал, что у пациентов,
применяющих алендронат, риск позвоночных переломов
по сравнению с плацебо-группой уменьшился на 44% (от-
ношение рисков – ОР 0,56; 95% доверительный интервал –
ДИ 0,46–0,67), а риск перелома бедренной кости – на 40%
(ОР 0,60; 95% ДИ 0,39–0,92); при использовании золендро-
новой кислоты риск позвоночных переломов уменьшился
на 56% (ОР 0,44; 95% ДИ 0,23–0,84), перелома бедренной
кости – на 42% (ОР 0,58; 95% ДИ 0,43–0,79) [9]. Важной
особенностью терапии бисфосфонатами является то, что в
отличие от других антиостеопоротических препаратов ос-
теопротективный эффект сохраняется в течение несколь-
ких лет после прекращения лечения [10, 11].

При проведении данного вида терапии у женщин в пост -
менопаузальном периоде необходимо вновь оценить риск
переломов через 3–5 лет. Если вероятность переломов
остается высокой – нужно продолжить лечение. У женщин
с низким и средним риском стоит рассмотреть возмож-
ность так называемых «бисфосфонатных каникул». Термин
«бисфосфонатные каникулы» включает временное прекра-
щение приема бисфосфонатов сроком до 5 лет. В зависимо-
сти от показателей МПК и клинических особенностей кон-
кретного пациента продолжительность этого периода мо-
жет быть изменена. При перерыве терапии бисфосфоната-
ми переоценка риска остеопоротических переломов вы-
полняется с интервалом в 2–4 года. «Бисфосфонатные ка-
никулы» способствуют снижению вероятности возникно-
вения нежелательных эффектов, связанных с приемом дан-
ной группы препаратов. В то же время адекватный пере-
рыв в терапии не приводит к значимому увеличению рис-
ков остеопоротических переломов [12].

Альтернативным вариантом начальной терапии при ос-
теопорозе в постменопаузальном периоде может являться
назначение деносумаба – препарата, являющегося моно-
клональным антителом к лиганду рецептора ядерного фак-
тора kB, действие которого основано на подавлении фор-
мирования остеокластов при отсутствии зависимости от
активности костного ремоделирования. Последнее обстоя-
тельство способствует равнозначному остеопротективному

воздействию как на трабекулярную, так и на кортикальную
костную ткань. Проведенный метаанализ, в котором
сравнивалось терапевтическое действие деносумаба и пла-
цебо, показал, что применение лекарственного препарата
снижает риск переломов позвонков на 68% (ОР 0,32; 95%
ДИ 0,26–0,40), а переломов бедренной кости – на 39% (ОР
0,61; 95% ДИ 0,37–0,98) [9]. В исследовании FREEDOM Ex-
tension у пациентов, которые в течение 7 лет применяли де-
носумаб, отмечались низкие показатели новых рентгено-
графически подтвержденных переломов позвонков (0,9–
1,86% в год) и переломов бедра (0–0,61% в год) [13].

Деносумаб вводится подкожно каждые 6 мес. Спустя
полгода после окончания применения препарата отмеча-
ется активация резорбтивных процессов, поэтому «ле-
карственные каникулы» при использовании деносумаба не
рекомендуются. У лиц с остеопорозом в постменопаузаль-
ном периоде, принимающих деносумаб, требуется повтор-
но оценивать риск переломов через 5–10 лет. При сохране-
нии высокого уровня риска имеется необходимость либо в
продолжении терапии деносумабом, либо в рассмотрении
варианта использования других антиостеопоротических
препаратов. Лица, у которых для лечения остеопороза ис-
пользовался деносумаб, отмечали большую привержен-
ность терапии по сравнению с пациентами, использующи-
ми некоторые бисфосфонаты (алендронат) [14]. Важно от-
метить, что у женщин в постменопаузальном периоде,
имеющих остеопороз, лечение деносумабом не должно за-
держиваться или прекращаться без последующей антире-
зорбтивной терапии прочими препаратами. Это позволит
избежать синдрома «рикошета» в ремоделировании кост-
ной ткани, сохраняя стабильные показатели уровня МПК
и снижая риск переломов. Проведенные исследования
продемонстрировали уменьшение показателей МПК до
исходного уровня через 18–24 мес в случае, если после пре-
кращения терапии деносумабом не проводилось лечение
другими антиостеопоротическими препаратами [15, 16].

Для снижения риска вертебральных остеопоротических
переломов в постменопаузе у лиц, которые не переносят
бисфосфонаты или деносумаб, эксперты ESE рекомендуют
применять селективные модуляторы эстрогеновых рецеп-
торов, в частности ралоксифен. Проведенный метаанализ,
который оценивал эффективность ралоксифена, показал
снижение риска переломов позвонков на 40% (ОР 0,60;
95% ДИ 0,52–0,69) и не выявил существенного влияния на
снижение риска переломов бедренной кости и прочих вне-
позвоночных переломов [9]. Необходимо отметить, что
ряд побочных эффектов, таких как венозная тромбоэмбо-
лия, приливы и судороги, ограничивает использование
данной группы препаратов [17]. Учитывая высокий риск
венозной тромбоэмболии на фоне применения ралокси-
фена, прием препарата следует прекратить в случае со-
стояния, приводящего к длительной иммобилизации.
Влияние ралоксифена на уровень МПК меньше, чем у пре-
паратов менопаузальной гормональной терапии, в то же
время нет сравнительных данных в отношении воздей-
ствия на вероятность возникновения переломов [18].

К препаратам, увеличивающим костеобразование, отно-
сятся паратгормон и паратгормон-родственные протеино-
вые аналоги. В России согласно Федеральным клиниче-
ским рекомендациям по диагностике, лечению и профи-
лактике остеопороза (2016 г.) используется терипаратид –
генно-инженерный фрагмент молекулы паратгормона
[19]. Данная группа препаратов рекомендована к примене-
нию у женщин с остеопорозом в постменопаузе и у лиц с
высоким риском остеопоротических переломов, а также у
пациенток с переломами позвоночника. Метаанализ опре-
делил снижение риска переломов позвоночника на 74%
(ОР 0,26; 95% ДИ 0,18–0,39) и на 39% внепозвоночных пе-
реломов (ОР 0,61; 95% ДИ 0,44–0,85) при использовании
терипаратида по сравнению с плацебо-группой [9]. Тери-
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паратид несколько увеличивает уровень сывороточного
кальция и может привести к гиперкальциемии, поэтому до
начала терапии необходимо провести оценку сывороточ-
ного кальция.

Назначают паратгормон сроком до 2 лет. У пациенток,
которые завершили курс лечения терипаратидом, для со-
хранения уровня МПК ткани необходимо продолжить
лечение с использованием антирезорбтивных препаратов
других групп. Необходимо отметить, что при лечении пре-
паратами данной группы имеются некоторые ограниче-
ния: первое – необходимость в ежедневных инъекциях,
что неизбежно снижает комплаенс, второе – терипаратид
является достаточно дорогостоящим препаратом, что так-
же является важным барьером.

С позиции врача-гинеколога препаратами 1-й линии в
профилактике и лечении постменопаузального остеопоро-
за являются эстрогены. Метаанализ, в котором сравнива-
лось влияние менопаузальной гормональной терапии с
плацебо, показал снижение риска переломов позвонков на
34% (ОР 0,66; 95% ДИ 0,49–0,89) и снижение риска перело-
мов бедренной кости на 29% (ОР 0,71; 95% ДИ 0,52–0,98)
[9]. Однако в клинических рекомендациях ESE указано,
что менопаузальная гормональная терапия должна ис-
пользоваться только у женщин, перенесших гистерэкто-
мию. Критериями включения в группу лиц, которым мо-
жет проводиться МГТ, являются: 
• возраст менее 60 лет;
• наличие прочих климактерических расстройств;
• длительность постменопаузы менее 10 лет;
• низкий риск тромбоза глубоких вен;
• непереносимость бисфосфонатов и деносумаба;
• отсутствие инфаркта миокарда, инсульта, рака молочной

железы в анамнезе.
Представляет интерес тот факт, что, согласно рекомен-

дациям ESE, у пациенток с остеопорозом в постменопаузе,
имеющих высокий риск переломов и не переносящих бис-
фосфонаты, деносумаб, эстрогены, тиболон, селективные
модуляторы эстрогеновых рецепторов или терипаратид,
рекомендован назальный спрей кальцитонина. Однако не-
обходимо отметить, что в России, на основании Письма
Федеральной службы по надзору в сфере здравоохранения
от 21 сентября 2012 г. №04И-876/12 «О новых данных по
безопасности лекарственного препарата Миакальцик», на-
зальный спрей кальцитонина в настоящее время не при-
меняется и не включен в Федеральные клинические реко-
мендации (2016 г.) в связи с высоким риском развития
злокачественных новообразований. 

В качестве дополнения к антиостеопоротической тера-
пии рекомендовано сочетанное применение кальция и ви-
тамина D. Остеопротективная роль кальция доказана как
при поступлении в организм с пищевыми продуктами, так
и в виде кальцийсодержащих препаратов. Использование в
пищевом рационе добавок кальция считается доступным,
малобюджетным и эффективным способом снижения рис-
ка переломов, связанных с остеопорозом [20]. P. Barrionu-
evo и соавт. (2019 г.) в опубликованном метаанализе пока-
зали, что при использовании комбинации препаратов
кальция и витамина D не было выявлено значимого сни-
жения риска переломов позвонков, но отмечалось умень-
шение риска переломов бедренной кости на 19% (ОР 0,81;
95% ДИ 0,71–0,93). Кроме того, учитывая, что деносумаб
может способствовать развитию гипокальциемии, необхо-
димо компенсировать дефицит витамина D и обеспечить
достаточное поступление кальция еще до начала лечения
данным препаратом [21]. В то же время многие эксперты
считают, что увеличение потребления кальция с пищей яв-
ляется самым подходящим и безопасным способом укреп-
ления костной ткани.

Для оценки эффективности проводимой антиостеопоро-
тической терапии и мониторирования динамики изменений

МПК используется двухэнергетическая рентгеновская аб-
сорбциометрия позвоночника и бедренной кости с интерва-
лом 1 раз в 1–3 года. Альтернативным способом оценки не-
удовлетворительного ответа на антиостеопоротическую те-
рапию или низкой приверженности лечению является мо-
ниторинг маркеров костного метаболизма (С-концевые те-
лопептиды коллагена 1-го типа для антирезорбтивной тера-
пии или N-концевые пропептиды проколлагена 1-го типа
для костной анаболической терапии).

Заключение
С 1997 г. Всемирной организацией здравоохранения 

20 октября объявлен Днем борьбы с остеопорозом. Объ-
единенные усилия гинекологов, ревматологов, эндокрино-
логов, терапевтов и травматологов должны способство-
вать оказанию своевременной и качественной помощи ли-
цам, подвергшимся скрытой эпидемии настоящего време-
ни. При этом ключевую роль будет играть рациональный
подход к лекарственной терапии остеопоротических изме-
нений, учитывающий индивидуальные особенности паци-
ентов, в соответствии с международными клиническими
рекомендациями.
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На прошедшем I Национальном междисциплинарном
конгрессе по проблемам менопаузы с международным

участием, состоявшемся на базе ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр эндокринологии»
Минздрава России, врачи многих специальностей (гинеко-
логи, эндокринологи, урологи, геронтологи и др.) активно
обсуждали проблемы менопаузального периода, в частно-
сти урогенитальное старение как одну из основных проблем
в постменопаузе, а также вопросы назначения менопаузаль-
ной гормональной терапии (МГТ) и anti-age-стратегии в ги-
некологии.

С результатами разработок таргетной терапии вульвова-
гинальной атрофии с позиций молекулярной микроско-
пии аудиторию познакомил Игорь Моисеевич Кветной –
доктор медицинских наук, профессор, руководитель отде-
ла патоморфорлогии ФГБНУ «НИИ акушерства, гинеко-
логии и репродуктологии им. Д.О. Отта», профессор ка-
федры патологии ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский госу-
дарственный университет», заслуженный деятель науки
РФ. Бурное развитие и широкое внедрение в биомедицину
молекулярно-биологических методов верификации экс-
прессии генов, кодирующих синтез сигнальных молекул,
позволило создать новое прикладное направление – моле-
кулярную микроскопию – и значительно расширить воз-
можности персонализированной диагностики, лечения и
профилактики заболеваний, в том числе возраст-ассоции-
рованной патологии репродуктивной системы. Понятие
сигнальных молекул включает в себя биологически актив-
ные вещества, которые участвуют в поддержании гоме-
остаза. Они осуществляют передачу сигналов от одной
клетки к другой и специфически воздействуют на клетки-
мишени. Специфичность такого воздействия определяют
белки-рецепторы клетки-мишени, связывающие только
собственные лиганды. 

В постменопаузе недостаток эстрогенизации тканей
приводит к атрофическим процессам стенок влагалища,
которые теряют упругость; складчатость слизистой обо-
лочки исчезает, она становится сухой и блестящей. Посте-
пенно исчезает функциональный слой слизистой, снижа-
ется выработка гликогена и молочной кислоты, нарушает-
ся влагалищный биотоп, секрет влагалища становится
нейтральным или щелочным. Для микробиоты влагалища
в постменопаузе характерны низкий титр или полное от-
сутствие лактобацилл, низкая общая микробная обсеме-
ненность, представленная в основном облигатно-анаэроб-
ными грамположительными бактериями. На фоне сниже-
ния или отсутствия доминирующей микрофлоры влагали-
ща они становятся агрессивным компонентом биоценоза,
что приводит к формированию порочного круга для раз-
вития вульвовагинальной атрофии (ВВА). 

Для выявления возможных молекулярных мишеней
таргетной терапии при ВВА проведено изучение молеку-
лярно-клеточных механизмов биологической активности
препарата Триожиналь® в клеточной культуре эпителия
влагалища человека методом лазерной сканирующей им-

мунофлуоресцентной конфокальной микроскопии. Иссле-
дователями был создан монослой эпителиальных клеток,
воздействие на которые оказывали четыре препарата:
Триожиналь® (эстриол, микронизированный прогестерон
и лактобактерии Lactobacillus casei rhamnosus Doderleini),
Овестин (эстриол), Гинофлор Э (эстриол и лактобактерии
ацидофильные), Утрожестан (микронизированный проге-
стерон). В контрольной группе в культуральную среду вво-
дили физиологический раствор. Иммуноцитохимическое
окрашивание клеток для верификации экспрессии сиг-
нальных молекул проводили по методикам коммерческих
протоколов. Использовали следующие первичные моно-
клональные антитела:
• IL-1RA – белок семейства цитокинов интерлейкина-1.

Гиперэкспрессия IL-1RA отражает ускоренное клеточное
старение.

• PR – рецепторы прогестерона, стимулируют синтез фак-
торов дифференцировки эпидермиса через активацию
митогенактивизируемых протеинкиназ. Активация PR
запускает экспрессию генов, кодирующих синтез «белков
клеточного цикла», что приводит к усилению пролифе-
рации клеток и росту тканей.

• ER – рецепторы к эстрогенам. Эстрогены, воздействуя на
ткани-мишени, среди которых и эпителий влагалища, не
только работают как уникальный агент, стимулирующий
пролиферацию клеток, но и способствуют секреторной
функции клеток. Такое многогранное действие объ-
ясняется тем, что эстрогены стимулируют синтез не толь-
ко собственных рецепторов, но и рецепторов к прогесте-
рону и андрогенам.

• TNF-a – фактор некроза опухолей – многофункциональ-
ный цитокин, участвующий в развитии воспаления, мо-
жет служить молекулярным маркером нарушений кле-
точной пролиферации и дифференцировки.

• Ki-67 – фактор пролиферации – интегральный маркер
процесса клеточной пролиферации. Экспрессия Ki-67
значительно снижается при старении клеточных популя-
ций.
В работе показано, что под действием препарата

Триожиналь® достоверно снижалась экспрессия IL-1RA,
TNF-a и достоверно повышалась экспрессия PR, ER, Ki-67
по сравнению с показателями контроля, и эти эффекты
стали самыми выраженными среди всех участвующих в
исследовании препаратов. Препарат воздействует на сиг-
нальные молекулы, которые способствуют пролиферации
клеток, а значит, и регенерации тканей, профилактирует
воспалительные явления и способствует повышению ко-
личества лактобактерий (рис. 1). 

Таким образом, проведенные исследования показали,
что препарат Триожиналь® обладает выраженными геро-
протекторными, регенераторными и гомеостатическими
эффектами, что дает основание для его дальнейшего из-
учения и применения как таргетного фармакологического
препарата для профилактики и лечения ВВА. Изучение
механизмов действия препарата современными методами
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молекулярной микроскопии показало его перспектив-
ность в качестве потенциального мощного биорегулятора
процессов клеточного метаболизма. 

Связь уробиома, генитоуринарного менопаузального
синдрома (ГУМС) и инфекций мочевых путей (ИМП) у
женщин осветила Лариса Ивановна Мальцева – доктор
медицинских наук, профессор кафедры акушерства и ги-
некологии ГБОУ ВПО «Казанская государственная меди-
цинская академия» Минздрава России, заслуженный дея-
тель науки РФ. Известно, что существуют как урологиче-
ские, так и вагинальные симптомы ГУМС. Дефицит гор-
монов, прежде всего эстрогенов и прогестерона, измене-
ния вагинальной микрофлоры и прочие факторы могут
способствовать изменениям в мочеполовом эпителии и
урогенитальном микробиоме и, как следствие, возникно-
вению инфекционных заболеваний мочевых путей у 
8–10% женщин в пост менопаузе. Наиболее частым симп-
томом становится бактериурия, основным этиологиче-
ским фактором – Escherichia coli, нередко резистентная к
различным видам антибиотиков. Традиционно считает-
ся, что инфекция мочевого тракта у женщин распростра-
няется восходящим путем, из влагалища. Менопауза
предрасполагает к рецидивированию ИМП. 

Одним из наиболее важных открытий последнего вре-
мени стал тот факт, что урогенитальный тракт здорового
человека содержит геномы более 100 различных микро-
организмов. В нем обнаружены и вирусные сообщества –
большинство из них бактериофаги, но выделены также
герпес- и папилломавирусы. Роль мочевой микробиоты
чрезвычайно велика: бактерии необходимы для надлежа-
щего развития мочевых путей; комменсальные микроорга-
низмы могут вытеснять патогены, блокировать их доступ
к уроэпителию, выделять противомикробные соединения,
направленные на уничтожение патогенных организмов,
участвовать в регуляции транспорта в эпителии.

Микробиом мочевой системы женщин и мужчин разли-
чен: у женщин преобладают Lactobacillus (микробиота
мочевого пузыря и влагалища схожи, поскольку органы
анатомически связаны), у мужчин – Corynebacterium. 
В пост менопаузе состав меняется, начинают превалиро-
вать, к примеру, Mobiluncus. Микробиом у женщин с не-

держанием мочи состоит из бактерий, которые считаются
уропатогенами, – E. coli, Enterococcus faecalis, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae. Что касается микробиома
кишечника, именно он играет ключевую роль в развитии и
прогрессировании заболеваний мочевой системы. Так,
микробиота кишечника регулирует концентрацию эстро-
генов путем секреции b-глюкуронидазы, а нарушение со-
става микробиоты этой локализации, уменьшение ее раз-
нообразия приводят к снижению циркулирующих эстро-
генов из-за недостатка бактерий, метаболизирующих жен-
ский половой гормон, и, соответственно, к нарушению
функции органов-мишеней.

Применение антибиотиков у женщин в менопаузе с ре-
цидивирующей ИМП способствует формированию анти-
биотикорезистентности. Для предотвращения рецидиви-
рующих инфекций целесообразным представляется на-
значение пробиотиков и локальных эстрогенов. Использо-
вание последних, в свою очередь, помогает восстановить
микрофлору влагалища с преобладанием лактобацилл,
улучшить дифференцировку и целостность эпителия в
мочеполовом тракте. Эстрогенное воздействие на эпите-
лий – это повышенное производство антимикробных пеп-
тидов и более тесное межклеточное соединение, препят-
ствующее реактивации патогенных микроорганизмов. Ме-
таанализ 15 исследований показал, что применение ваги-
нальной формы эстрогенов снижает частоту инфекцион-
ных заболеваний мочевыводящих путей, значительно сни-
жает кислотность влагалища, усиливает рост Lactobacillus
и вызывает меньше нежелательных явлений по сравнению
с применением оральных эстрогенов.

Однако монотерапия эстрогенами не решает проблему
вторичного инфицирования мочевых путей. Необходимо
осуществлять дотацию нормальной лактофлоры и возме-
щение утраченного прогестерона. Комплексным препара-
том, включающим все три упомянутых компонента, стал
Триожиналь®. Эстриол в его составе способствует восста-
новлению эпителиального слоя влагалища и уротелия, про-
гестерон участвует в дифференцировке эпителия, создает
условия для существования лактобактерий и синтеза глико-
гена, оказывает противовоспалительное действие, лакто-
бактерии LCR быстро восстанавливают микрофлору и уро-
вень кислотности. К особенностям указанного штамма от-
носят возможность сохранять жизнеспособность и ста-
бильную концентрацию, быстрое восстановление кислот-
ности, образование биопленки, ингибирование роста па-
тогенов за счет конкурирования за рецепторы эпителия.
Применение препарата Триожиналь® способствует сниже-
нию выраженности симптомов ГУМС и улучшению ре-
зультатов лечения рецидивирующей мочевой инфекции у
женщин в пери- и постменопаузе. Именно к такому выво-
ду пришли Дмитрий Юрьевич Пушкарь – член-коррес-
пондент РАН, доктор медицинских наук, профессор, заве-
дующий кафедрой урологии ФГБОУ ВО «Московский го-
сударственный медико-стоматологический университет
им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, и его коллеги*.

Вульвовагинальному старению был посвящен доклад
Мекана Рахимбердыевича Оразова – доктора медицин-
ских наук, профессора кафедры акушерства и гинекологии
с курсом перинатологии ФГАОУ ВО «Российский универ-
ситет дружбы народов». Известно, что распространен-
ность ГУМС достоверно высокая: результаты многоцент-
рового исследования 2019 г. показали, что симптомы ВВА
диагностируются у 36,8% женщин. В возрасте 40–45 лет
это заболевание встречается в 19,2%, в возрасте 52–55 –
показатели увеличиваются до 53,8%. Проблемой становит-
ся тот факт, что атрофия влагалищного эпителия – это
«молчаливое» состояние, при котором женщина считает
естественными процессы старения и ассоциированного с

Рис. 1. Молекулярные механизмы таргетного действия препа-
рата Триожиналь® на эпителий влагалища.
Fig. 1. Molecular mechanisms of targeted actions of Triogynal®
on the epithelium of the vagina.
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ним дискомфорта, считая, что помочь ей невозможно.
Этот факт указан и в европейских исследованиях: так,
лишь 54% женщин обсуждают свое сексуальное здоровье с
врачами и лишь в том случае, когда врач их об этом спра-
шивает, а 33% пациенток и вовсе умалчивают о своих про-
блемах. Из более чем 2 тыс. женщин в возрасте 55–85 лет,
имеющих соответствующие клинические проявления
ГУМС, лишь 11% пациенток сочли необходимым обратить
внимание врача на имеющиеся нарушения. 

У женщин с ГУМС в менопаузе отмечается значительное
ухудшение качества жизни из-за снижения уровня физи-
ческой активности, ухудшения ментального статуса, изме-
нения социального и ролевого функционирования, сексу-
альной дисфункции. Каждая 7-я пара имеет тенденцию к
семейной дисгармонии (дисгамии), ассоциированной с
симптомами женского вульвовагинального старения.

Для описания гормонозависимых возрастных измене-
ний, затрагивающих наружные половые органы, влагали-
ще, уретру, мочевой пузырь, принят термин ГУМС. Соглас-
но Международной классификации болезней 10-го пере-
смотра (МКБ-10), в рубрике 95.2 указан постменопаузаль-
ный атрофический вагинит. Достоверными факторами
риска этого состояния становятся помимо самой менопау-
зы курение, злоупотребление алкоголем, отсутствие физи-
ческой нагрузки. В возрасте после 40 лет дефицит эстроге-
нов и прогестерона в итоге создает предпосылки для разви-
тия условно-патогенной микрофлоры, провоцирующего
восходящее инфицирование мочевых путей (рис. 2).

Клинические фенотипы ГУМС можно наблюдать и в ре-
продуктивном возрасте. Возникают они при первичной
овариальной недостаточности, приеме некоторых препа-
ратов (тамоксифена, даназола, агонистов гонадотропина,
селективных модуляторов рецепторов эстрогенов, инги-
биторов ароматазы), системных заболеваниях соедини-
тельной ткани, длительном приеме кортикостероидов.
Симптомы ВВА испытывают пациентки после билатераль-
ной оофорэктомии, лучевой терапии органов малого таза,
химиотерапии. 

Ведущим симптомом вульварного старения становится
боль или дискомфорт в области вульвы, которые зависят
от нарушения гистоархитектоники дермально-эпидер-
мальной границы вульвы. К другим симптомам относят
сухость, жжение, раздражение и зуд в области влагалища и
вульвы, а также контактные кровотечения и диспареунию.
На фоне выраженной атрофии вульвы может произойти

частичное или полное заращение малых половых губ. 
К признакам уретрального старения относят дизурические
расстройства, рецидивирующие инфекции урогенитально-
го тракта, атрофию уретрального эпителия, уретро- и ци-
стоцеле. Эти симптомы обусловливают сексологические
симптомы старения – диспареунию, дизоргазмию, анор-
газмию, снижение либидо, возбуждения и любрикации. 

Биоценоз влагалища в пери- и постменопаузе характе-
ризуется снижением числа лактобактерий, уменьшением
выработки гликогена. Возрастает риск реализации патоге-
нов, клиническая картина инфицирования зачастую носит
стертый характер (определяются локальные участки эри-
темы, видны петехии, просвечивающие кровеносные сосу-
ды, появляются вагинальные выделения). Интересны ре-
зультаты исследования 2019 г., в котором оценивался био-
ценоз влагалища женщин в постменопаузе, получавших и
не получавших локальную МГТ: оказалось, что разница
весьма значительна. Так, у женщин, не получавших ло-
кальную МГТ, было заметно повышение концентрации
Gardnerella vaginalis и Atopobium vaginae, которые обуслов-
ливают антибактериальную резистентность и лежат в ос-
нове развития неспецифического вагинита и ИМП. 

К диагностическим критериям ГУМС относят уменьше-
ние или отсутствие поверхностных эпителиальных клеток,
наличие парабазальных круглых клеток эпителия, отсут-
ствие лейкоцитов и лактобацилл, наличие грамотрица-
тельных микроорганизмов и грамположительных кокков.
Важно акцентировать внимание на показателях вагиналь-
ной pH-метрии, коррелирующей с изменениями параба-
зальных и поверхностных клеток влагалищного эпителия
и объективными признаками старения и вульвовагиналь-
ной атрофии. ГУМС нужно дифференцировать с аллерги-
ческим вагинитом или вульвитом, неинфекционными
вульварными дерматозами, вульводинией, интерстици-
альным циститом и пр. 

«Золотым стандартом» лечения ВВА является локальная
гормонотерапия (уровень доказательности IA), которая
улучшает сексуальную функцию. Согласно рекомендациям
Российской ассоциации по менопаузе, при лечении уроге-
нитальной атрофии локальные формы гормональной те-
рапии имеют преимущества перед системной (уровень до-
казательности IВ). Среди гормональных препаратов для
локальной терапии ГУМС, зарегистрированных в России,
спикер обратил внимание на Триожиналь® – капсулы, со-
держащие микронизированный эстриол 0,2 мг, дополнен-

Рис. 2. Термин ГУМС точнее отражает патогенез симптомов.
Fig. 2. The term genitourinary menopausal syndrome more accurately reflects the pathogenesis of symptoms.
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ный микронизированным прогестероном 2 мг и лактобак-
териями L. casei rhamnosus Doderleini не менее 2¥107 КОЕ.
Закономерным становится вопрос: если монотерапия
эстриолом обеспечивает восстановление пролиферации
эпителия при дефиците эстрогенов, зачем в состав препа-
рата включен прогестерон?

Известно, что в уретральном и вагинальном эпителии
присутствуют рецепторы как к эстрогенам, так и прогесте-
рону, андрогенам, глюкокортикоидам. Эстрогены отве-
чают за прочность тканей и пролиферацию, тогда как про-
гестерон – за эластичность и трофику (прогестерон выпол-
няет роль ингибитора патологической клеточной проли-
ферации эпителиоцитов влагалища, регулятора диффе-
ренциации эпителиальных клеток). Эстрогены способ-
ствуют синтезу гликогена в эпителиоцитах влагалища,
прогестерон – его высвобождению. Эстроген и прогесте-
рон – это взаимодополняющая коалиция, целью которой
становится сохранение вульвовагинального здоровья жен-
щины. Таким образом, Триожиналь® – патогенетически
обоснованная терапия симптомов ВВА. При атрофиче-
ском вульвовагините, обусловленном дефицитом эстроге-
нов, препарат назначают по 2 капсулы в сутки в течение 
20 дней до облегчения симптомов (интенсивный курс), за-
тем по 1 капсуле в сутки (базовая и поддерживающая тера-
пия). Доза препарата корригируется в зависимости от до-
стигнутого эффекта. Длительность терапии не должна со-
ставлять более 3 мес, при необходимости возможно повто-
рение курсов терапии. Триожиналь® также назначают с це-
лью подготовки пациенток в постменопаузе к плановым
гинекологическим операциям для профилактики после-
операционных осложнений (в составе комплексной тера-
пии) по 2 капсулы в сутки в течение 2 нед до операции и в
течение 2 нед после.

Эффективность и безопасность локального применения
эстриола и прогестерона в лечении ВВА доказана как в ев-
ропейских, так и отечественных клинических исследова-
ниях. Так, проведенное на базе ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр акушерства, гинеко-
логии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова» Минздра-
ва России исследование по оценке эффективности тера-
пии Триожиналем по сравнению с монотерапией эстрио-
лом продемонстрировало более выраженное и статистиче-
ски значимое снижение интенсивности симптомов ГУМС,
эффективное восстановление нормоценоза и значитель-
ное повышение доли лактобактерий в общей бактериаль-
ной массе, а также более эффективное купирование ВВА
именно после курса лечения препаратом Триожиналь®. 

В состав препарата Триожиналь® также входит лиофили-
зированная культура лактобактерий L. casei rhamnosus 
Doderleini. Лактобактерии LCR образуют защитную био-
пленку, нормализуют pH влагалища, препятствуют адгезии
патогенов и способны в 6 раз сильнее вырабатывать молоч-
ную кислоту, чем обычные лактобактерии. Входящий в 
состав препарата лактозы моногидрат является питатель-
ной средой для лактобактерий LCR, а секретируемые LCR
метаболиты усиливают антимикробные действия. 

Что касается альтернативных методов терапии ВВА (на-
пример, при наличии противопоказаний к гормональной
терапии), используют низкомолекулярную гиалуроновую
кислоту, но доказательной базы у таких способов лечения
нет. Лазерное ремоделирование вульвы и влагалища или
карбокситерапия предназначены для быстрого купирования
симптомов ВВА, но не подходят для лечения стрессового не-
держания мочи, не профилактируют и не лечат генитальный
пролапс. 

С точки зрения купирования ментального дистресса хоро-
шо себя зарекомендовали нутрицевтические комплексы мета-
болически-активных веществ, к примеру, Фамвиталь®, вклю-
чающий антиоксиданты, микроэлементы, витамины и микро-
нутриенты для поддержания здоровья и красоты пациенток. 

К недоказанным, но весьма перспективным принципам
терапии ВВА и купирования симптомов ГУМС относят ин-
травагинальное применение дегидроэпиандростерона, ос-
пемифена, внутривлагалищного окситоцинового геля, ва-
гинального тестостеронсодержащего крема, витамина D. 

Обзор последних рекомендаций по назначению МГТ
провела Вера Ефимовна Балан – доктор медицинских
наук, профессор, руководитель поликлинического отделе-
ния ГБУЗ МО «Московский областной НИИ акушерства и
гинекологии». Известно, что у современной женщины в
климактерическом периоде существует потребность оста-
ваться социально активной. Однако угасание репродук-
тивной системы связано со снижением работоспособно-
сти, а также с увеличением частоты соматической патоло-
гии. Существующая Программа сохранения здоровья жен-
щины в пери- и постменопаузе отражает комплексный
подход, включающий ведение здорового образа жизни,
психологическую и социальную поддержку, тщательный
медицинский контроль за состоянием здоровья и медика-
ментозную профилактику. Важнейшим инструментом в
руках гинеколога становится МГТ, однако он задействован
недостаточно. Частота назначений и длительность приема
МГТ снизились после публикации результатов исследова-
ния WHI по следующим причинам: врачи опасаются по-
вышения рисков сердечно-сосудистых заболеваний (кото-
рые наоборот снижаются при назначении МГТ), рака мо-
лочной железы – РМЖ (достаточно низкие, чтобы быть
значимыми) и венозной тромбоэмболии (также весьма
низкие при использовании трансдермальных форм и мик-
ронизированного прогестерона).

Новые рекомендации 2018 г. по менопаузе и сахарному
диабету (СД) касаются следующих моментов. МГТ оказы-
вает положительный эффект на гликемический профиль
даже у женщин с СД 2-го типа. У женщин с ожирением и
СД 2-го типа или у любой женщины с умеренным сердеч-
но-сосудистым риском препаратом выбора может стать
трансдермальный 17b-эстрадиол. Из исследованных геста-
генов в составе МГТ предпочтение стоит отдавать микро-
низированному прогестерону и дидрогестерону как мета-
болически нейтральным гестагенам. 

Согласно рекомендациям по менопаузе Американской
ассоциации клинических эндокринологов и Американско-
го колледжа эндокринологов от 2017 г., применение транс-
дермальных эстрогенов имеет меньшую вероятность раз-
вития тромботического риска и, возможно, риска разви-
тия инсульта и ишемической болезни сердца по сравне-
нию с пероральными эстрогенами. Также в рекоменда-
циях отмечено, что, если имеется необходимость примене-
ния прогестагенного компонента, более безопасной аль-
тернативой является микронизированный прогестерон. 
С этими пунктами созвучны рекомендации Североамери-
канского общества по менопаузе – они добавляют кроме
прочего тезисы о микронизированном прогестероне. Так,
он имеет меньшее влияние на риск РМЖ, имеет средневы-
раженный седативный эффект и не оказывает влияния на
когнитивные функции в дневное время. В сочетании с
эстрадиолом микронизированный прогестерон показал
значимую частоту и степень облегчения вазомоторных
симптомов у женщин 40–65 лет. 

Доказано, что нарушения сна тесно связаны с метаболи-
ческими расстройствами и повышением массы тела – в
частности, за счет изменения пищевого поведения. Эту си-
туацию тоже можно исправить: эстрогены оказывают бла-
гоприятное действие на аппетит, метаболизм и потреб-
ность в физической активности, а прием прогестерона
значимо повышает общее время сна и снижает время до за-
сыпания и бодрствования. Таким образом, МГТ с микро-
низированным прогестероном нивелирует вазомоторные
симптомы, значительно улучшает сон, способствует купи-
рованию чувства тревоги, повышению уровня свободного
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тироксима, повышению пика грелина ночью, стимуляции
III фазы сна, липолизу, при этом не повышая риск РМЖ
(исследование типа случай-контроль продемонстрировало
отсутствие увеличения риска РМЖ при более чем 4-лет-
нем использовании МГТ с применением микронизирован-
ного прогестерона). Систематический обзор эффективно-
сти МГТ с применением микронизированного прогестеро-
на демонстрирует отсутствие негативного влияния на мас-
су тела у женщин в постменопаузе с исходно нормальной
массой тела.

Естественной и хирургической менопаузе как ageing-
триггеру было посвящено выступление Лилианы Викто-
ровны Покуль – доктора медицинских наук, доцента ка-
федры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии
ФГАОУ ВО РУДН. Существующая онкологическая насто-
роженность в отношении назначения МГТ заставляет спе-
циалистов как можно глубже изучать этот вопрос. Так, бо-
лее чем 300 работ показали отсутствие роста заболеваемо-
сти раком яичников в связи с приемом МГТ. В 2 клиниче-
ских исследованиях при применении МГТ у больных ра-
ком яичников негативного влияния на безрецидивный ин-
тервал и общую выживаемость отмечено не было. WHI –
рандомизированное плацебо-контролируемое исследова-
ние – позволило заключить, что на фоне МГТ риск рака
яичников не повышается. Что касается рака шейки матки,
больные с таким диагнозом – кандидаты для назначения
МГТ для ликвидации явлений постовариэктомического
синдрома. Плоскоклеточный рак вульвы и влагалища, так
же как и рака шейки матки, не является гормонозависи-
мым. Вопрос повышения риска РМЖ у женщин старше 
50 лет, получающих МГТ, сложен. Так, показатели зависят
от прогестагена, входящего в состав терапии (повышение
риска связано с синтетическим препаратом, в то время как
цифра может быть снижена при назначении микронизи-
рованного прогестерона или дидрогестерона). В любом
случае до назначения МГТ следует оценить риск РМЖ –
повышенные показатели могут быть уменьшены путем от-
бора женщин с исходно более низким индивидуальным
риском, включая низкую плотность молочных желез, а
также путем коррекции образа жизни пациентки. 

Постовариоэктомический синдром приводит к дефици-
ту стероидов, что в свою очередь провоцирует дестабили-
зацию клеточных мембран и мембран митохондрий – ор-
ганелл, реализующих «дыхательную» функцию. При по-
вреждении митохондрии переключаются на процесс обра-
зования свободных радикалов – причину оксидативного
стресса. Эту ситуацию корректируют экзо- и эндогенные
антиоксиданты. Важными жирорастворимыми антиокси-
дантами являются стероиды, в частности эстрогены, кото-
рые благодаря липидофильности имеют мембранотроп-
ные свойства. При гиперпродукции свободных радикалов
эстрогены предупреждают нарушения микросомального
окисления, противодействуют повреждению биомембран.
В составе МГТ отдается предпочтение натуральным анало-
гам эстрогенов. Что касается опасений по поводу возник-
новения нежелательных эффектов эстрогенотерапии, на
этот счет у Американской ассоциации клинических эндо-
кринологов и Американского колледжа эндокринологов су-
ществуют следующие рекомендации: применение трансдер-
мальных эстрогенов по сравнению с пероральными имеет
меньшую вероятность развития тромботического риска и,
возможно, риска развития инсульта и ишемической болез-
ни сердца; если имеется необходимость применения проге-
стагенного компонента, то микронизированный прогесте-
рон является более безопасной альтернативой. Перораль-
ный прогестерон имеет средневыраженный седативный эф-
фект, улучшающий сон и не оказывающий негативного
влияния на когнитивные функции в дневное время.

Известно, что метаболизм эстрогенов нарушает дефи-
цит нутриентов. Назначение комплексов, содержащих

достаточное количество Cu, Zn, Сr, Fe, Se (например,
Фамвиталь®), обеспечивает работу антиоксидантной си-
стемы, способствует улучшению оксигенации и микроцир-
куляции. Содержащиеся в составе препарата Фамвиталь®
витамины группы В (В2, В5, В6) способствуют «правильно-
му» метилированию эстрогенов, что позволяет назначать
его на фоне приема МГТ. 

Закономерности женского старения проследила Марина
Борисовна Хамошина – доктор медицинских наук, про-
фессор кафедры акушерства и гинекологии с курсом пери-
натологии ФГАОУ ВО РУДН. Нарушения клеточного ме-
таболизма, в основе которых лежит митохондриальная
дисфункция, приводят к гипоксии органов, оксидативно-
му стрессу, снижению чувствительности клеток к инсули-
ну, прогрессированию инсулинорезистентности и, как
следствие, к нарушению всех видов обмена веществ и ме-
таболическому синдрому. Когда адаптационный и восста-
новительный резерв исчерпан, наступает состояние, в
МКБ-10 проходящее под пунктом R54, – старость, старчес -
кая астения, слабость. Процессы старения затрагивают и
репродуктивную систему, проявляясь дефицитом эстроге-
нов и менопаузальным синдромом, проявлением которо-
го, в частности, становятся гемолитико-уремический син-
дром, остеопороз, снижение когнитивных функций, бо-
лезнь Альцгеймера и пр. 

Основным патогенетически обоснованным инструмен-
том поддержания качества жизни является МГТ. К ее по-
зитивным эффектам также относят профилактику остео-
пороза, положительное влияние на соединительную ткань,
снижение частоты колоректального рака и пр. Что касает-
ся когнитивных функций, результаты клинических иссле-
дований показали улучшение оперативной и долгосроч-
ной памяти на фоне приема комбинации эстрадиола и
микронизированного прогестерона. 

Учитывая формирование метаболического синдрома в
менопаузе, важно выбрать препараты, содержащие мета-
болически нейтральные гестагены (прогестерон, дидроге-
стерон), – они становятся ключевым фактором потенци-
рования благоприятного влияния эстрогенов на метабо-
лические процессы и сердечно-сосудистую систему. Если
метаболический синдром уже сформировался, а также
женщина страдает от снижения либидо, предпочтение
стоит отдавать трансдермальному пути введения эстроге-
нов. Терапией сопровождения становятся антивозрастные
и/или антиоксидантные препараты – в частности, вита-
минно-минеральный комплекс Фамвиталь®. В нем опти-
мально подобраны нутриенты для женщин в менопаузе.
Кроме того, его эффективность подтверждена клинически:
у пациенток 38–65 лет, принимавших средство, подтвер-
ждены: антиоксидантное действие Фамвиталя, многосто-
роннее воздействие на ключевые факторы старения кожи
и ее придатков и поддержание клеточного метаболизма в
тканях. 

Тему рационально-критического подхода к выбору нутри-
цевтиков в антивозрастной медицине продолжила Ольга
Алексеевна Громова – доктор медицинских наук, профес-
сор, ведущий научный сотрудник, научный руководитель
Института фармакоинформатики ФИЦ «Информатика и
управление» РАН. Для долгосрочного здоровья, здорового
старения и сокращения риска неинфекционных заболеваний
необходимо придерживаться принципов сбалансирован-
ного адекватного питания, а именно: сокращать потребле-
ние красного мяса и продуктов его переработки, избегать
продуктов с высоким гликемическим индексом и пр. При
дефиците микронутриентов в клетках появляется SA-b-га-
лактозидаза – маркер старения, тормозящий деление фиб-
робластов. Но существуют вещества, обладающие геропро-
текторным эффектом, в частности эпигаллокатехин-3-гал-
лат – полифенол зеленого чая. Он профилактирует старе-
ние кожи, вызванное воздействием ультрафиолета, оказы-
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вает противоопухолевый эффект. Так, согласно результа-
там некоторых клинических исследований, употребление
зеленого чая способствует защите от рака ротовой полости,
гортани и глотки, ассоциируется со снижением заболевае-
мости раком пищевода даже среди курящих и злоупотреб-
ляющих алкоголем, а также снижает риск возникновения и
метастазирования РМЖ. Комплекс Фамвиталь® содержит
200 мг сухого экстракта листьев Camellia sinensis, а также
экстракт виноградных косточек – источник антоцианов,
катехинов и других антиоксидантов. Антоцианы связы-
вают свободные радикалы кислорода и препятствуют по-
вреждению мембран клеток, стимулируют фазу роста во-
лос, улучшают строение волокон и клеток соединительной
ткани. По данным некоторых исследований, экстракт ви-
ноградных косточек содержит ресвератол, обладающий ан-
тиоксидантной, противовоспалительной активностью и
способный улучшать работу митохондрий. Результаты экс-
периментальных исследований показали, что ресвератол
может на 25% увеличивать продолжительность жизни и
проявлять противоопухолевое действие. Фамвиталь® – ис-

точник масла бораго, концентрированной g-линоленовой
кислоты, которая оказывает антиоксидантное и противо-
воспалительное действие, регулирует уровень сахара,
улучшает нервную проводимость, повышает гидратацию
кожи, предотвращает образование морщин. Также в со-
став препарата входит витамин С, повышающий содержа-
ние коллагена в коже и замедляющий ее старение, витами-
ны группы В, повышающие крепость ногтей, улучшающие
состояние кожи, а также омега-3-полиненасыщенные
жирные кислоты, оказывающие противоопухолевое дей-
ствие. Еще одной отличительной чертой Фамвиталя стано-
вится содержание в утренней капсуле органической соли
пиколината хрома – его усвоение в кишечнике составляет
40–60%, остальная часть поглощается микробиотой, ини-
циируя процессы восстановления обмена глюкозы и жи-
ров. Компоненты Фамвиталь® воздействуют на хрониче-
ские болевые синдромы, когнитивные нарушения, астени-
ческий синдром. Эта противовозрастная система может
быть рекомендована как дополнение к питанию для жен-
щин, входящих в менопаузальный период.
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