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Здравствуйте, дорогие коллеги!

Что отличает профессию врача от других, 
безусловно, не менее замечательных?  
На ум приходят благородство, самоотверженность, 
бесконечность познания… Список можно 

продолжать и продолжать. Но что еще отличает человека, работающего 
практикующим врачом? На мой взгляд, это увлеченность своей профессией.  
Если собрались двое, а тем более трое врачей, разговор непременно пойдет  
о медицине, о новых технологиях, об интересных пациентах… Мы говорим  
об этом всегда и везде, потому что медицина — наша жизнь, наша профессия, 
которой мы увлечены навсегда. Именно поэтому врачи постоянно читают 
профессиональную литературу, и мы рады предложить вам, дорогие читатели,  
в печатном виде, в электронном виде на нашем сайте rusmg.ru и в полнотекстовом 
варианте в научной библиотеке E-library очередной номер журнала, который, 
надеюсь, поможет ответить на конкретные вопросы, даст возможность 
пополнить свои профессиональные знания, ознакомиться с результатами 
научных исследований и литературными обзорами по актуальным для акушеров-
гинекологов, репродуктологов и эндокринологов проблемам пролиферативных 
гинекологических заболеваний, аномальных маточных кровотечений, болезней 
молочных желез, сахарного диабета, синдрома поликистозных яичников.

Любой врач рано или поздно всегда становится наставником. Профессиональные 
педагоги высшей медицинской школы — особая каста. Грани непростого бытия 
современного педагога и врача удивительным образом представлены в интервью 
с представителем врачебной династии Ниной Александровной Петуниной, 
д. м. н., профессором, заведующей кафедрой эндокринологии Института 
профессионального образования Первого Московского государственного 
медицинского университета им. И. М. Сеченова, главным эндокринологом 
Центрального федерального округа РФ. Красной нитью через него проходит 
фантастическая увлеченность своей профессией. Интервью, несомненно,  
вызовет ваш интерес.

Писать о хороших врачах и просто хороших людях всегда радостно.  
Но выпускать специализированный рецензируемый журнал для врачей сегодня 
вдвойне ответственно и очень сложно. Если бы наши редакторы, корректоры, 
верстальщики и другие члены коллектива, а также уважаемые авторы не были  
так увлечены своей профессией, это было бы просто невозможно. Спасибо 
всем вам за то, что вы профессионалы и любите свое дело! Желаю вам, дорогие 
коллеги и единомышленники, радости бытия, познавательного чтения, неизменно 
хорошего настроения и профессиональных побед! 
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Роль пролиферации и апоптоза при аденомиозе, 
сопровождающемся синдромом хронической  
тазовой боли
М. Р. Оразов1, А. О. Духин1, Е. Н. Носенко2

1 Российский университет дружбы народов, г. Москва

2 Одесский национальный медицинский университет Минздрава Украины

Духин Армен Олегович — д. м. н., профессор кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии Медицинского института ФГАОУ 
ВО РУДН. 117198, г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 21, корп. 3. E-mail: redaktor@rusmg.ru
Носенко Елена Николаевна — профессор кафедры акушерства и гинекологии № 1  ОНМедУ Минздрава Украины, д. м. н., профессор. 65082, 
г. Одесса, Валиховский пер., д. 2. E-mail: redaktor@rusmg.ru
Оразов Мекан Рахимбердыевич — к. м. н., доцент кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии Медицинского института 
ФГАОУ ВО РУДН. 117198, г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 21, корп. 3. E-mail: omekan@mail.ru

Цель исследования: оценить состояние механизмов пролиферации и апоптоза в экто- и эутопическом эндометрии в теле матки при 
аденомиозе, сопровождающемся хронической тазовой болью (ХТБ).
Дизайн: проспективный морфологический анализ. 
Материалы и методы. Проведено морфологическое исследование макропрепаратов тела матки, полученных после гистерэктомии  
у 60 пациенток с диффузным аденомиозом II–III степени, сопровождавшимся выраженной ХТБ. Для изучения кинетики клеток оцени-
вали их пролиферацию и апоптоз с помощью моноклональных антител к Ki-67 и р53 соответственно. Чувствительность к эстрогенам 
определяли с использованием моноклональных антител к эстрогеновым рецепторам.
Результаты. Выявлено, что покровный эпителий характеризуется присутствием большого количества пролиферирующих клеток (12,8 ±  
2,7%; 95%-й ДИ: 6,5–20,7%) и признаками незрелости, к числу которых относились высокое ядерно-цитоплазматическое отношение  
и отсутствие развитого апикального полюса. Железы составляли 28,4 ± 3,2% (95%-й ДИ: 23,4–33,2%) объема эндометрия, имели местами 
извитой ход с формированием локальных расширений, преимущественно в глубине эндометрия. В структуре маточных желез макси-
мальное количество митозов отмечали в областях шейки и дна, где Ki-67-иммунопозитивных клеток было соответственно 17,3 ± 2,8%  
и 23,5 ± 3,6%. В области тела маточных желез доля пролиферирующих клеток не превышала 6%. В строме эутопического эндометрия 
также наблюдали пролиферацию клеток, однако численность пролиферирующих клеток оказалась ниже, чем в эпителиальных структу-
рах эндометрия (8,8 ± 4,2%; 95%-й ДИ: 5,3–11,8%).
Заключение. При ХТБ, обусловленной аденомиозом, регистрируется нарушение эпителиально-мезенхимальных отношений, отража- 
ющее дефектный морфогенез маточных желез. Это сопровождается усилением пролиферации эпителиальных клеток на фоне высокой 
чувствительности эпителиальных и стромальных клеток к эстрогенам.
Ключевые слова: аденомиоз, хроническая тазовая боль, эутопический эндометрий, эктопический эндометрий, морфология, Ki-67, p53, 
рецепторы к эстрогенам.

Хроническая тазовая боль (ХТБ) является общей потенци-
ально подрывающей здоровье проблемой женщин как 
репродуктивного, так и перименопаузального возраста 

[2]. Неуклонное увеличение ее распространенности, а также 

низкая эффективность лечения привели к тому, что в послед-
ние годы научный интерес к ХТБ значительно возрос.

Считают, что ХТБ в 73,1% случаев — симптом гинеко-
логических заболеваний, в 23,9% — экстрагенитальных,  

Study Objective: To assess proliferation and apoptosis in the ectopic and eutopic endometrium in the uterine body in women with 
adenomyosis accompanied by chronic pelvic pain (CPP).
Study Design: This was a prospective morphological analysis.
Materials and Methods: The study included a morphological examination of gross specimens of uterine bodies obtained during hyste- 
rectomies in 60 patients with grade II–III diffuse adenomyosis accompanied by severe CPP. Cell proliferation and apoptosis, using Ki-67 
and р53 monoclonal antibodies, respectively, were investigated to evaluate cell kinetics. The sensitivity to estrogens was assessed using 
monoclonal antibodies to estrogen receptors.
Study Results: The study showed many proliferating cells (12.8 ± 2.7%; 95% CI: 6.5-20.7%) in the surface epithelium and their immaturity. 
The latter was reflected by a high nuclear/cytoplasmic ratio and the absence of a well-developed apical pole. Glands took 28.4 ± 3.2% (95% 
CI: 23.4-33.2%) of the endometrial volume. Some of them appeared as tortuous structures that were focally dilated, particularly in the deep 
layers of the endometrium. The highest number of mitoses was seen in the necks and fundi of the uterine glands, where the number of Ki-67 
immune positive cells was 17.3 ± 2.8% and 23.5 ± 3.6%, respectively. In the bodies of the uterine glands, the proportion of proliferating cells  
did not exceed 6%. Proliferating cells were also present in the stroma of the eutopic endometrium; however, the number of multiplying  
cells here was lower than in the endometrial epithelial structures (8.8 ± 4.2%; 95% CI: 5.3-11.8%).
Conclusion: Chronic pelvic pain caused by adenomyosis is accompanied by disturbed epithelial-mesenchymal interactions, which reflects 
impaired morphogenesis in the uterine glands. This is accompanied by enhanced proliferation of epithelial cells and increased sensitivity of 
epithelial and stromal cells to estrogens.
Keywords: adenomyosis, chronic pelvic pain, eutopic endometrium, ectopic endometrium, morphology, Ki-67, p53, estrogen receptors.
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в 1,5% — психических нарушений и в 1,5% случаев имеет 
самостоятельное нозологическое значение. В последнее 
время, особенно во франко- и испаноязычных медицин-
ских кругах, значительно изменился подход к патогенезу, 
диагностике и лечению заболеваний органов малого таза, 
сопровождающихся ХТБ [3]. Аденомиоз является одной из 
существенных, а по данным некоторых авторов, определя-
ющей причиной развития ХТБ, равно как и дисменореи и 
гиперменореи [1, 4, 11].

В последние годы аденомиоз рассматривают как самостоя- 
тельную нозологическую единицу, отличающуюся автоном-
ным и инвазивным ростом, изменением молекулярно-биологи-
ческих свойств клеток как эктопического, так и эутопического 
эндометрия [1]. В связи с этим перспективным направлением 
в изучении этиологии и патогенеза ХТБ при аденомиозе при-
знано исследование молекулярно-биологических особенно-
стей эутопического и эктопического эндометрия — экспрес-
сии рецепторов эстрогенов (ER), маркеров пролиферации, 
апоптоза, адгезии, ангиогенеза, клеточной инвазии.

Равновесие в жизнедеятельности клеток связано с двумя 
динамическими разнонаправленными процессами: мито-
тической активностью и гибелью клеточных популяций. 
Нарушение нормального контроля гибели клеток вызывает 
изменение гомеостаза и приводит к различным заболевани-
ям. Апоптоз (запрограммированная гибель клеток) запуска-
ется внутренними и внешними сигналами и требует затра-
ты энергии, транскрипции генов и синтеза белка de novo. 
Апоптоз играет одну из главных ролей в патофизиологии 
аденомиоза. В то же время уровень клеточной пролиферации 
отражает тканевую активность. Пролиферирующие клет-
ки могут быть идентифицированы путем изучения ядерной 
экспрессии Ki-67 — протеина, который вырабатывается в 
течение всех фаз менструального цикла. Во многих исследо-
ваниях установлена корреляция между экспрессией Ki-67 и 
количеством митотических клеток [7]. Снижение восприим-
чивости эндометриальных эпителиальных и стромальных кле-
ток к апоптозу ассоциируется с ХТБ при эндометриозе [11].

Несмотря на большое количество теорий, посвященных 
причинам развития аденомиоза, механизмы его патогенеза 
до настоящего времени до конца не изучены. Настоящее 
исследование выполнено для расширения представлений 
о роли пролиферации и апоптоза эктопического и эутопи-
ческого эндометрия при аденомиозе, сопровождающемся 
синдромом ХТБ.

Цель работы: оценить состояние механизмов пролифе-
рации и апоптоза в экто- и эутопическом эндометрии в теле 
матки при аденомиозе, сопровождающемся ХТБ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Морфологические и иммуногистохимические исследования 
выполняли в отделе патоморфологии ЦНИЛ Донецкого нацио- 
нального медицинского университета имени М. Горького и в 
патолого-анатомическом отделении НИИ урологии Минздрава 
России (заведующий отделением — к. м. н. Г. Д. Ефремов). 
Процедуру подсчета выполняли дважды два независимых 
эксперта (двойное слепое исследование), не осведомлен-
ные о диагнозе и клинических характеристиках пациенток. 
Уровень конкордантности морфометрических результатов, 
полученных от независимых экспертов, составлял более 95%.

Для морфологического исследования использовали 
фрагменты макропрепаратов стенок 60 маток, полученных 
при гистерэктомии у пациенток с диффузным аденомиозом 
II–III степени, сопровождавшимся выраженным болевым 

синдромом длительностью более 6 месяцев. Женщины были 
прооперированы в пролиферативную фазу цикла. 

После гистерэктомии участки стенки матки, включав-
шие эндометрий и миометрий, фиксировали в нейтральном 
забуференном 10%-м формалине (pН = 7,4) в течение  
24 часов. После дегидратации материал заливали в высоко-
очищенный парафин с полимерными добавками (Richard-
Allan Scientific, США) при температуре не выше 60 °С. 
Срезы толщиной 1–5 мкм получали на ротационном микро-
томе Microm HM325 с системой переноса срезов STS (Carl 
Zeiss, Германия). По два среза с каждого блока помещали  
на адгезивное предметное стекло SuperFrost Plus (Menzel, 
Германия). Общую морфологическую оценку срезов про-
водили при окраске гематоксилином и эозином. При этом 
оценивали наличие, количество и глубину расположения 
маточных желез (эктопического эндометрия) в миометрии. 
Для оценки характера межклеточных коопераций иммуно-
гистохимически визуализировали различные линии клеток.

Для изучения кинетики клеток оценивали их пролифера-
цию и апоптоз с помощью моноклональных антител (МАТ)  
к Ki-67 (клон DO-7) и р53 (клон MM1; DAKО, Дания) соот-
ветственно. Чувствительность к эстрогенам определяли с 
использованием МАТ к ЕR. Для «демаскировки» антигенов 
регидратированные срезы подвергали термической обра-
ботке в растворе Target Retrieval Solution (DAKO) с использо-
ванием бытовой микроволновой печи Samsung CE118KFR при 
450 Вт 3 раза по 3,5 минуты. После блокирования эндогенной 
пероксидазной активности пероксидазным блоком (DAKO) и 
неспецифического связывания белков протеиновым блоком 
(DAKO) наносили первичные антитела. Визуализацию пер-
вичных антител проводили с помощью полимерной системы 
детекции DAKO EnVision+. В качестве субстрата для перок-
сидазы хрена использовали DAB+ (DAKO). Препараты докра-
шивали гематоксилином Майера. Далее окрашенные срезы 
заключали в полусинтетическую среду Permanent Mounting 
Medium (DAKO). 

С целью объективизации морфологического исследова-
ния использовали комплексный морфометрический анализ, 
который производили с помощью специального програм- 
много обеспечения ImageTool (version 3.0) и графического 
редактора Adobe Photoshop CS4 Extended (version 11.0.1). 
Снимки выполнены на микроскопе Olympus BX51 с цифровой 
камерой DP70 (Olympus, Япония). 

В исследованиях с использованием МАТ к Ki-67, p53 оцени-
вали удельную плотность иммунопозитивных клеток (количе-
ство окрашенных в коричневый цвет клеток на сотню клеток в 
поле зрения). Оценку количества клеток проводили в 10 раз- 
ных полях зрения каждого препарата при 200-кратном уве-
личении (окуляр 10, объектив 40), соответствовавшем 0,785 
мм2/поле зрения, с участием двух независимых специалистов. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Оценка эутопического эндометрия у пациенток с адено-
миозом продемонстрировала соответствие структуры фазе 
пролиферации менструального цикла. Покровный эпителий 
характеризовался присутствием большого количества про-
лиферирующих клеток (12,8 ± 2,7%; 95%-й ДИ: 6,5–20,7%) 
и признаками незрелости, к числу которых относились 
высокое ядерно-цитоплазматическое отношение и отсут-
ствие развитого апикального полюса. Железы составляли  
28,4 ± 3,2% (95%-й ДИ: 23,4–33,2%) объема эндометрия, 
имели местами извитой ход с формированием локальных 
расширений, преимущественно в глубине эндометрия.
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В структуре маточных желез максимальное количе-
ство митозов отмечали в областях шейки и дна, где Ki-67-
иммунопозитивных клеток было соответственно 17,3 ± 2,8% 
и 23,5 ± 3,6%. В области тела маточных желез доля проли-
ферирующих клеток не превышала 6%. При этом высокая 
скорость пролиферации эпителия эндометрия вела к фор-
мированию картины псевдомногорядности (за счет тесного 
расположения ядер при отсутствии четко выраженного апи-
кального полюса клеток маточных желез).

Характерно, что в строме эутопического эндометрия также 
наблюдали пролиферацию клеток, однако численность 
пролиферирующих клеток была ниже, чем в эпителиаль-
ных структурах эндометрия, — она составляла 8,8 ± 4,2%  
(95%-й ДИ: 5,3–11,8%), — хотя строма характеризовалась 
высокой плотностью расположения клеток. Последнее было 
связано с наличием лимфоцитарной инфильтрации. При этом 
количество клеток, экспрессирующих маркер апоптоза р53, 
было крайне низким и не превышало 2% у всех пациенток  
с аденомиозом.

Важно также отметить, что формирующийся функцио-
нальный слой эндометрия был богат кровеносными сосуда-
ми, часть которых была дилатирована и заполнена эритро-
цитами. Полученные нами данные в целом согласуются с 
результатами исследований, выявлявших различное по сте-
пени повышение пролиферативной активности и снижение 
интенсивности процессов апоптоза в клетках эутопического 
эндометрия при разных формах эндометриоза [5, 6, 8, 9].

В некоторых участках стенки матки отмечали инвазию 
маточных желез вглубь эндометрия. Форма и размер желез 
при этом варьировали. В отдельных случаях наблюдали 
инвазию единичных трубчатых неразветвленных желез в 
миометрий. Однако чаще всего имело место гроздевидное 
врастание маточных желез вглубь миометрия. Последнее 
ассоциировалось с нарушением морфогенеза желез и усиле-
нием их ветвлений.

Такая картина, по сути, отражает нарушение эпители-
ально-мезенхимальных взаимодействий, лежащих в основе 
не только эмбрионального роста, но и физиологическо-
го и патологического ремоделирования тканей и органов.  
С нарушением межтканевых отношений при эндометриозе 
связывают также развитие эпителиально-мезенхимальной 
трансформации, сопровождающейся изменением локаль-
ного микроокружения и концентрации факторов роста 
[10]. Неудивительно, что гроздевидные очаги эктопических 
маточных желез, в отличие от очагов единичной инвазии, 
были окружены большим объемом стромы.

Интересно, что количество делящихся клеток в кистозно 
расширенных участках было меньше, чем в железах, сохра-
нявших трубчатую структуру. Даже на участках десквамации 
клеток в просвет расширенных желез определялись Ki-67-
позитивные клетки. Кроме того, обращала на себя внимание 
относительно низкая экспрессия Ki-67 в миометрии, несмо-
тря на наличие признаков гиперплазии, предопределяющих 
увеличение размеров матки. Данный маркер визуализирова-

ли лишь в незначительном (до 1%) количестве гладких мио-
цитов при диффузном распределении иммунопозитивных 
клеток в миометрии. Несмотря на высокую скорость проли-
ферации эпителиальных клеток эндометрия, в них оказалась 
чрезвычайно низкой экспрессия р53, что отражает снижение 
интенсивности апоптоза.

Данный феномен может быть обусловлен высокой экспрес-
сией ER и действием эстрогенов, для которых характерен выра-
женный антиапоптогенный эффект. Иммуногистохимическое 
исследование продемонстрировало максимальную экспрес-
сию ER в эпителиальных клетках как эутопического, так и 
эктопического эндометрия, которая охватывала 99–100% 
клеток, что вполне закономерно в фазу пролиферации мен-
струального цикла и согласуется с данными литературы  
о выраженной зависимости интенсивности тазовой боли 
вследствие эндометриоза от уровня эстрогенов [12].

Высокой оказалась и чувствительность стромальных кле-
ток эндометрия к эстрогенам. Интересно, что при этом 
интенсивность и пространственные характеристики экспрес-
сии ER в строме эндометрия не были связаны с пролифера-
тивными процессами. Кроме того, данный вид рецепторов 
визуализировался как в ядрах фибробластоподобных клеток 
эндометрия, так и в мигрирующем пуле, за исключением 
незначительного количества лимфоцитов.

Характерно, что в миометрии выраженность экспрессии ER 
оказалась существенно ниже по сравнению с эндометрием. 
Более того, некоторые гладкие миоциты оказались иммуноне-
гативными: до 20% клеток миометрия не экспрессировали ER, 
что отражает мозаичное выпадение экспрессии рецепторов к 
половым стероидам в миометрии. При этом многочисленные 
тонкие пучки гладких миоцитов были дезорганизованы (раз-
нонаправлены) и разделены прослойками стромы с многочис-
ленными кровеносными сосудами во всех слоях эндометрия. 
Интересно, что в строме между пучками гладких миоцитов 
была выявлена низкая экспрессия ER, что, вероятно, связано с 
инфильтрацией стромы лимфоцитами.

Однако отдельные наши предположения не нашли под-
тверждения, в частности гипотеза о пролиферативной актив-
ности индукторов и ингибиторов апоптоза, уровнях экспрес-
сии ER [12]. В определенной мере это, по-видимому, связано 
с тем, что изучению и сравнению были подвергнуты образцы 
с различными изменениями эутопического эндометрия, вклю-
чая гиперпластические и воспалительные, взятые в разные 
фазы менструального цикла и в постменопаузе у женщин с 
разными формами и стадиями развития внутреннего и наруж-
ного генитального эндометриоза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При хронической тазовой боли, обусловленной аденомио- 
зом, регистрируется нарушение эпителиально-мезенхималь-
ных отношений, отражающее дефектный морфогенез маточ-
ных желез. Это сопровождается усилением пролиферации 
эпителиальных клеток на фоне высокой чувствительности 
эпителиальных и стромальных клеток к эстрогенам.
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Objective of the Review: To provide insights into the molecular mechanisms that underlie the occurrence of cervical neoplastic lesions and 
provide a rationale for new approaches to pathogenesis-based treatment of these lesions.
Key Points: Key mechanisms that cause pathogenic changes in the cervix include: human papilloma virus (HPV) infection of the cervix, 
enhanced proliferation in infected tissues, reduced apoptosis, disturbed balance of estrogen metabolites, and abnormal epigenetic 
modifications. Today, a number of natural compounds — such as indole-3-carbinol and epigallocatechin-3-gallate — have been confirmed  
to have a wide spectrum of antitumor activity and inhibit hyperplastic changes in epithelial tissues.
Conclusion: Understanding the pathogenesis of precancerous lesions helps practitioners find a reasonable approach to managing HPV-
associated disorders. Using natural agents that have antitumor properties, we can target the molecular mechanisms underlying pathogenic 
changes in cervical tissues.
Keywords: dysplasia, cervical intraepithelial neoplasia, human papilloma virus, proliferation, apoptosis, indole-3-carbinol, epigallocatechin-3-
gallate, abnormal epigenetic modifications.
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Цель обзора: раскрыть молекулярные механизмы развития неопластических процессов шейки матки, обосновать новые подходы  
к их патогенетическому лечению. 
Основные положения. Ключевыми механизмами развития патологических процессов в тканях шейки матки служат инфицирование 
цервикальных тканей вирусом папилломы человека (ВПЧ), усиление пролиферативной активности инфицированных тканей, снижение 
апоптоза, нарушение баланса метаболитов эстрогенов, аномальные эпигенетические изменения. 
К настоящему времени известны природные соединения с широким спектром противоопухолевой активности — индол-3-карбинол  
и эпигаллокатехин-3-галлат, которые доказанно способны блокировать развитие гиперпластических процессов в эпителиальных тканях.
Заключение. Понимание патогенеза предраковых изменений позволяет практическому врачу найти рациональный подход к ведению 
пациенток с ВПЧ-ассоциированными заболеваниями. Применение природных веществ, обладающих противоопухолевой активностью, 
дает возможность таргетно воздействовать на молекулярные механизмы патологических процессов в тканях шейки матки.
Ключевые слова: дисплазия, цервикальная интраэпителиальная неоплазия, вирус папилломы человека, пролиферация, апоптоз, 
индол-3-карбинол, эпигаллокатехин-3-галлат, аномальные эпигенетические изменения.

Cervical Neoplasia: New Approaches to Pathogenesis-Oriented Treatment
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Рак шейки матки (РШМ) — распространенная форма 
злокачественных новообразований у женщин, которая 
остается важной медицинской и социальной проблемой, 

далекой от окончательного решения во всем мире, в том 
числе в экономически развитых странах.

В структуре причин смерти женщин в России в 2012 г. 
наибольший удельный вес имели злокачественные ново- 
образования молочной железы (17,1%). Новообразования 
шейки матки (ШМ) составили 4,7%, заняв при этом первое 
место среди женщин в возрасте от 30 до 39 лет (24,0%). 
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Высокие показатели смертности от РШМ наблюдаются  
и среди женщин моложе 30 лет (8,9%) [2].

Развитию РШМ предшествует предрак, или цервикаль-
ная интраэпителиальная неоплазия (cervical intraepithelial 
neoplasia, CIN), — морфологические изменения тканей c 
признаками патологического размножения клеток с атипией. 
По степени выраженности патологических морфологических 
изменений и клинических проявлений выделяют три основ-
ные формы CIN: легкую (CIN I), среднюю (CIN II) и тяжелую 
(CIN III). Известно, что при отсутствии отягощающих фак-
торов интраэпителиальные поражения легкой степени (low-
grade squamous intraepithelial lesion, LSIL) в течение 3–5 лет  
регрессируют в 30–60% наблюдений [37]. В то же время 
у 10–30% женщин, имеющих нормальную цитологическую 
картину цервикального эпителия и являющихся носитель-
ницами ДНК ВПЧ высокого онкогенного риска, наблюдается 
прогрессирование CIN I до CIN III и карциномы in situ,  
а у 1,5% развивается инвазивный РШМ [29, 31].

На трансформацию латентного носительства ВПЧ в нео-
плазию ШМ влияют такие факторы, как гормональный дис-
баланс, частая смена сексуальных партнеров, хронические 
инфекционно-воспалительные заболевания генитального 
тракта, травматизация тканей ШМ во время абортов, родов и 
диагностических выскабливаний, иммунодефицитные состо-
яния [19]. Роль длительного приема оральных контрацепти-
вов в повышении риска возникновения неоплазий и РШМ  
в настоящее время окончательно не установлена [25, 28].

Общепризнано, что главным этиологическим фактором 
CIN и РШМ является инфицирование цервикального эпите-
лия высокоонкогенными штаммами ВПЧ. ДНК ВПЧ высокого 
онкогенного риска (преимущественно 16-го и 18-го типов) 
обнаруживают в 50–80% образцов умеренной и тяжелой 
дисплазии плоского эпителия ШМ и в 90% образцов инва-
зивного РШМ [32].

Различают два способа существования ВПЧ в инфициро-
ванной клетке:

1) продуктивная (пермиссивная) инфекция, при которой 
ДНК ВПЧ находится в инфицированной клетке в эписомаль-
ном состоянии;

2) непродуктивная, или трансформирующая (непермис-
сивная), инфекция, при которой ДНК вируса встраивается  
в геном инфицированной клетки.

Продуктивная инфекция обратима. При ее благополучном 
исходе у многих ВПЧ-инфицированных наступает ремиссия. 
В этом случае в процессе активной репродукции вируса 
экспрессия онкогенов Е6 и Е7 регулируется белковым про-
дуктом гена Е2 — репрессором их транскрипции — и носит 
умеренный характер [5].

Продуктивная ВПЧ-инфекция, при которой ДНК ВПЧ 
находится в инфицированной клетке в эписомальной форме, 
гистологически характеризуется как CIN I–II. Практически 
любой тип вируса, поражающий эпителий ШМ, может быть 
обнаружен при CIN I, и все они вызывают однотипные гисто-
логические и цитологические изменения. До тех пор, пока 
не обнаружены фигуры атипичных митозов, указывающие 
на анеуплоидность (диагностический признак злокачествен-
ности), невозможно отличить повреждения эпителия ШМ, 
вызванные низкоонкогенными типами ВПЧ, от повреждений, 
вызванных высокоонкогенными типами. Появление анеу-
плоидности, клеточной атипии, митотической активности 
соответствует CIN II или CIN II+ [6].

В отличие от продуктивной ВПЧ-инфекции, инфицирова-
ние эпителиальной клетки по второму типу является первым 

шагом к ее опухолевому перерождению и часто заканчивается 
развитием цервикальной карциномы (рис.). Поэтому данная 
форма существования ВПЧ в клетке имеет второе название — 
трансформирующая ВПЧ-инфекция. В результате включения 
вирусной ДНК в геном клетки-хозяина происходит частичная 
потеря вирусного генетического материала, но обязательно 
сохраняются, а затем гиперэкспрессируются ключевые вирус-
ные онкогены Е6 и Е7. Эти события влекут за собой изменения 
метаболизма инфицированной вирусом клетки, направленные 
на ее опухолевую трансформацию и малигнизацию.

ВПЧ-инфекция, при которой ДНК ВПЧ высокого онкоген-
ного риска интегрирована в геном клетки-хозяина, гистоло-
гически диагностируется как CIN II–III. Повышенная про-
дукция вирусных онкогенов Е6 и Е7 при трансформирующих 
CIN инициирует запуск целого комплекса внутриклеточных 
молекулярных механизмов, которые направлены на под-
чинение интересов инфицированной клетки реализации 
малигнизирующих свойств проникшего в нее ВПЧ. При этом 
усиливается клеточное деление, т. е. наблюдается пато-
логическая гиперпролиферация, нарушаются механизмы 
апоптоза, клеточной адгезии, ДНК-репарации, индуцируются 
процессы хромосомной нестабильности, развивается выра-
женная иммуносупрессия [27].

В ДНК клетки-хозяина происходят множественные эпиге-
нетические модификации (аномальное метилирование, моди-
фикация гистонов хроматина, экспрессия проканцерогенных 
микроРНК), приводящие к функциональному выключению 
генов опухолевой супрессии и, как следствие, к усиленной 
опухолевой трансформации инфицированных клеток вирусом.

Таким образом, интеграция ДНК ВПЧ высокого онко-
генного риска в геном инфицированных эпителиальных 
клеток ШМ и последующая гиперэкспрессия онкогенов Е6  
и Е7 фактически означают начало процессов цервикального  
канцерогенеза [5].

АНОМАЛЬНАЯ ГИПЕРПРОЛИФЕРАЦИЯ  
КЛЕТОК, ИНФИЦИРОВАННЫХ ВИРУСОМ 
ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА
Общеизвестно, что в основе развития неопластического про-
цесса лежат бесконтрольное клеточное деление (клеточная 
пролиферация) и дисрегуляция нормального клеточного 
цикла.

Достоверно установлено, что онкобелки Е6 и Е7 ВПЧ 
высокого онкогенного риска, блокируя остановку клеточ-

Рис. Встраивание дезоксирибонуклеиновой 
кислоты вируса папилломы человека (ДНК ВПЧ) 
в хромосому инфицированной клетки, синтез 
онкобелка Е7 [5]. 
Примечание: А ― встраивание ДНК ВПЧ в хромосому; 
Б ― активное деление клетки с интегрированной копией 
вирусной ДНК, формирование клона опухолевых клеток, 
синтезирующих онкобелки Е6 и Е7

Е7

Е7

Е7

Е7

А

Б
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ного цикла в начальной G-фазе (нормальная реакция орга-
низма на повреждение ДНК, вызванное инфицирующим 
агентом), индуцируют аномальный переход в S-фазу цикла. 
Примечательно, что способностью отменять остановку 
клеточного цикла в случае повреждения ДНК обладают 
исключительно высокоонкогенные штаммы ВПЧ, в частности 
ВПЧ-16. Низкоонкогенные штаммы ВПЧ (ВПЧ-6) подобным 
свойством не обладают. Данный факт был установлен неза-
висимо в разных лабораториях [23].

На скорость клеточной пролиферации важнейшее влияние 
оказывает гормональный фон. Гиперэстрогения играет клю-
чевую роль в развитии гиперпластических и опухолевых про-
цессов в гормонзависимых органах и тканях репродуктивной 
системы. Доказано, что ВПЧ-зависимая патологическая проли-
ферация в тканях ШМ, как и аномальная гиперпролиферация 
в других эстрогензависимых тканях, в значительной степени 
определяется нарушением метаболизма эстрогенов [30].

Основной пул эндогенных эстрогенов утилизируется в 
печени посредством монооксигеназной системы цитохромов 
Р-450, катализирующей образование гидроксипроизводных 
эстрадиола. CYP1A2 окисляет эстрогены до 2-гидрокси- 
эстрона (2-ОНЕ1). В меньшей степени этот фермент участву-
ет в 4-гидроксилировании. CYP1B1 способствует образова-
нию 4-гидроксиэстрогенов, которые обладают более низкой 
активностью, чем эстрадиол, но могут повреждать ДНК клет-
ки и приводить к мутациям. CYP3A4 окисляет эстрогены до 
16α-гидроксиэстрона (16α-ОНЕ1).

16α-ОНЕ1 как мощный агонист эстрадиола обладает в 
несколько раз большей биологической активностью, чем 
свободные фракции эстрогенов, и относится к категории 
«агрессивных» гормонов, имеющих проканцерогенный 
эффект. Показано, что этот эффект обусловлен образова-
нием прочных ковалентных связей 16α-ОНЕ1 с ядерными 
эстрогеновыми рецепторами. Есть также сведения о гено-
токсических свойствах 16α-ОНЕ1 [15]. В то же время 2-ОНЕ1 
практически не влияет на клеточную пролиферативную 
активность, действуя как слабый агонист эстрадиола (низ-
коактивный эстроген), а в некоторых опытных моделях даже 
как антиэстроген. При повышении уровня 2-ОНЕ1 наблюда-
ется тенденция к гибели опухолевых клеток и предупрежде-
нию их дальнейшего образования.

Изучение функций этих двух метаболитов позволило вы- 
явить однозначную прямую связь между уровнем 16α-ОНЕ1 
и риском развития опухолей в эстрогензависимых тканях и 
заключить, что отношение 2-ОНЕ1 к 16α-ОНЕ1 является уни-
версальным биомаркером и надежным диагностическим крите-
рием риска и прогноза развития эстрогензависимых опухолей. 
Отношение 2-ОНЕ1 к 16α-ОНЕ1 должно быть более 2 : 1 [9].

В норме в эпителиальных клетках ШМ не происходит кон-
версии эстрадиола в 16α-ОНЕ1. При инфицировании ДНК 
ВПЧ изменяет программу работы клеток [18]. Установлено, 
что гиперпродукция 16α-ОНЕ1 увеличивает злокачествен-
ный потенциал ВПЧ-инфицированных эпителиальных клеток 
[36]. В эпителиальных клетках ШМ, содержащих ВПЧ-16, 
эстрадиол конвертируется в 16α-ОНЕ1 в 200 раз более 
активно, чем в 2-ОНЕ1, что, в свою очередь, приводит к пато-
логической пролиферации ВПЧ-инфицированных клеток.

В итоге всех вышеперечисленных процессов формиру- 
ется «порочный патогенетический круг»: проникший в клет-
ку высокоонкогенный ВПЧ через образование «агрессивно-
го» эстрогена 16α-ОНЕ1 обеспечивает пролонгированный 
эффект гормона — индуктора пролиферации, создавая бла-
гоприятные условия для развития опухоли, а образовавшийся  
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прочный комплекс «гормон — рецептор», в свою очередь, 
стимулирует повышенную экспрессию вирусных онкогенов  
и онкобелков Е6 и Е7, которые активируют процессы опухо-
левого роста и малигнизации [4].

АПОПТОЗ
Программированная клеточная гибель, или апоптоз, является 
физиологическим процессом, который в комплексе с кле-
точной дифференцировкой и пролиферацией поддерживает 
гомеостаз на тканевом и соматическом уровнях. В норме 
апоптоз служит для удаления клеток, претерпевших нео-
пластическую трансформацию либо имеющих генетические 
или иные нарушения, способные привести к развитию рака.  
В частности, это относится к развитию предраковых про-
цессов и РШМ, при которых, как доказано в последние 
годы, ведущую роль играет папилломавирусная инфекция. 
Показано, что активность пролиферации клеток возрастает 
по мере повышения степени CIN; одновременно с этим увели-
чивается и количество клеток, подвергшихся апоптозу [34].

АНОМАЛЬНЫЕ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ
Напомним, что эпигенетическая регуляция — это эволю-
ционный механизм, посредством которого обеспечиваются 
наследуемые изменения в спектре экспрессии генов, не 
связанные с изменениями в структуре ДНК. Так, известно, 
что набор генов одного индивидуума содержит абсолютно 
идентичную информацию. Однако клетки различных орга-
нов и тканей, имея полученный по наследству одинаковый 
набор хромосом, в процессе развития и функционирования 
экспрессируют различные гены. Экспрессия генов — про-
цесс, в ходе которого наследственная информация от гена 
преобразуется в функциональный продукт — РНК или белок.

Существуют три основных способа эпигенетического регу-
лирования. Ключевой механизм — это метилирование ДНК. 
Такое метилирование происходит по цитозиновому остатку 
под действием фермента ДНК-метилтрансферазы (DNMT) в 
строго определенных участках гена — так называемых дину-
клеотидных островках CpG, — которые содержатся в промотор-
ной области подавляющего большинства генов. Промоторное 
метилирование приводит к снижению экспрессии гена вплоть 
до его полной инактивации («эпигенетического молчания»). 
Многие неспецифические факторы и условия, в которых нахо-
дится организм (воспаление, стресс, плохая экология, консер-
ванты), приводят к аномальной активации DNMT.

К настоящему моменту накоплена обширная информация, 
подтверждающая роль аномального ДНК-метилирования в воз-
никновении и прогрессии злокачественных опухолей челове-
ка. Напротив, ингибирование DNMT приводит к блокированию 
гиперметилирования вновь синтезированных молекул ДНК, 
в результате чего снижается общий уровень метилирования 
генома и реэкспрессируются «молчащие» гены, что влечет за 
собой синтез кодируемых ими белков и восстановление утра-
ченной функции [20].

Процессы аномального ДНК-метилирования, запускающие 
превращение цервикальных неоплазий в злокачественные 
образования, индуцируются высокоонкогенными штаммами 
ВПЧ, проникшими в геном клетки-хозяина. Это подтвержда-
ется экспериментально установленным фактом активации 
фермента DNMT вирусными онкобелками Е6 и Е7. Так, пока-
зано, что онкобелок Е6 ВПЧ-16 опосредованно повышает 
активность DNMT1 через ингибирование опухоль-супрессор-
ного белка р53, а онкобелок Е7 ВПЧ-16 напрямую связывает-
ся с ферментом DNMT1 и активирует его [13].

Онкобелки Е6 и Е7 сообщают генетическую нестабиль-
ность инфицированным клеткам за счет эпигенетических мо- 
дификаций, в том числе посредством активирования ДНК- 
метилирования [38]. Метилирование генов опухолевой супрес-
сии приводит к функциональной блокаде кодируемых ими  
белков, отвечающих за противоопухолевую защиту клетки.

Обратимость аномальных эпигенетических модификаций 
делает опосредующие ее ферменты крайне привлекатель-
ными лекарственными мишенями при разработке таргетных 
эпигенетических препаратов. Ключевой такой мишенью обо-
снованно считают DNMT.

В настоящее время накоплен огромный массив экспе-
риментальных данных, не оставляющий сомнений в том, 
что опухолевая трансформация в ВПЧ-инфицированных 
клетках цервикального эпителия сопровождается индук-
цией массовых эпигенетических изменений, в результате 
которых резко понижается уровень экспрессии генов опу-
холевой супрессии. Причем рост частоты эпигенетических 
аномалий отмечается при переходе патологического нео-
пластического процесса от стадии LSIL к стадии high-grade 
squamous intraepithelial lesion (HSIL). В многочисленных 
исследованиях установлено, что по мере прогрессии цер-
викальных неоплазий от LSIL (CIN I) к HSIL (CIN II–III) 
резко повышается уровень метилирования большой группы 
генов, ответственных за регуляцию базовых биологических 
процессов, опосредующих канцерогенез, таких как клеточ-
ная пролиферация (клеточный цикл), дифференцировка, 
выживаемость (апоптоз), ДНК-репарация, клеточная адге-
зия, метастазирование, ангиогенез, гормональный ответ. 
В то же время показано, что в образцах ШМ при диагнозе 
LSIL уровень промоторного метилирования указанных генов 
или незначительно превышает норму, или полностью ей  
соответствует [12, 17, 33, 35, 39].

В 2006 г. группой российских авторов была проведена рабо-
та по изучению метилирования панели опухоль-супрессорных 
генов в образцах ткани ШМ у женщин без гинекологических 
заболеваний, в биоптатах пациенток с CIN III и в смежных с 
CIN III участках цервикса (расположенных рядом, но отграни-
ченных здоровой тканью) [3]. При диспластических процессах 
в цервикальной ткани (в том числе в образцах ткани, смежной 
с дисплазией) был выявлен аномально высокий уровень мети-
лирования трех из шести исследуемых генов. В то же время 
у женщин без гинекологических заболеваний наблюдали  
невысокий уровень метилирования генов-супрессоров.

Другое отечественное исследование проводилось с целью 
разработки патогенетически обоснованного подхода к фор-
мированию групп повышенного онкологического риска с 
учетом выявления метилирования генов-супрессоров опухо-
левого роста у пациенток с доброкачественными и предрако-
выми процессами ШМ для выбора последующей оптимальной 
тактики лечения [8]. Были обследованы 127 женщин репро-
дуктивного возраста с морфологически верифицированными 
доброкачественными и предраковыми заболеваниями ШМ, 
стратифицированными по виду поражения: первая группа 
(n = 42) — женщины с доброкачественными заболеваниями 
ШМ (цервицитом, эндометриозом ШМ, лейкоплакией); вторая  
(n = 33) — пациентки с CIN I; третья (n = 27) — женщины  
с CIN II; четвертая группа (n = 25) — больные с CIN III.

Результаты исследования продемонстрировали прямую 
корреляцию между метилированием маркерных опухоль-су-
прессорных генов и прогрессированием CIN. Было показано, 
что при повышенном уровне метилирования генов противо-
опухолевой защиты вероятность прогрессии CIN повышается 
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в 21 раз. Авторы исследования заключили, что с помощью 
анализа статуса метилирования исследованных опухоль-су-
прессорных генов можно облегчить раннюю диагностику 
злокачественного процесса и прогнозировать динамику его 
развития, а также выбрать оптимальный вариант терапии, 
направленной на восстановление активности кодируемых 
этими генами белков противоопухолевой защиты.

ЛЕЧЕНИЕ
Очевидно, что тормозящее действие на ход предраковых про-
цессов можно оказать, влияя на базовые биологические про-
цессы, лежащие в основе канцерогенеза, в частности блоки-
руя патологическую клеточную пролиферацию, стимулируя 
апоптоз трансформированных клеток, а также деметилируя 
гены противоопухолевой защиты [24]. В плане предотвраще-
ния развития карцином ШМ перспективными следует считать 
терапевтические подходы, при которых оказывается воздей-
ствие на основные механизмы цервикального канцерогене- 
за, — ингибирование экспрессии онкогена Е7 ВПЧ, подавле-
ние синтеза 16α-ОНЕ1 и аномального ДНК-метилирования.

К настоящему времени известны природные соединения, 
блокирующие развитие гипер- и неопластических процессов 
в эпителиальных тканях, высокая эффективность которых 
доказана в экспериментальных и клинических исследовани-
ях. Показано, что такие вещества обладают множественной 
противоопухолевой активностью, т. е. влияют на несколько 
ключевых механизмов процесса канцерогенеза, в то же время 
не оказывая токсического воздействия на организм. Одним 
из подобных соединений является индол-3-карбинол (I3C). 
Многочисленные данные литературы, посвященной изучению 
I3C, касаются его противоопухолевой активности в эстроген-
зависимых органах и тканях (молочных железах, эндометрии 
и ШМ), для которых характерно циклическое изменение 
уровня клеточной пролиферативной активности [11, 16, 21].

Первые результаты были получены L. Jin и соавт. на 
модели трансгенных мышей с интегрированным в геном 
ВПЧ-16, получавших 17β-эстрадиол [26]. Одна группа жи- 
вотных дополнительно получала I3C в физиологических 
дозах в течение 60 дней, вторая группа была контрольной.  
К концу исследования (через 6 месяцев от начала терапии) 
в группе приема I3C только у 8,3% мышей развился РШМ, 
тогда как в контрольной группе РШМ имели 76% животных,  
а у остальных 24% мышей контрольной группы была обнару-
жена выраженная дисплазия цервикального эпителия.

В исследовании in vitro и in vivo показано, что I3C [5]:
•	 снижает уровень экспрессии онкобелка Е7, препятствуя 

гормонзависимой пролиферации инфицированных  
клеток;

•	 нормализует метаболизм эстрадиола в клетках, инфи-
цированных ВПЧ, блокируя образование канцерогенно-
го метаболита 16α-ОНЕ1;

•	 вызывает индукцию апоптотических процессов ВПЧ-
инфицированных клеток;

•	 ингибирует фермент DNMT.
Противоопухолевая активность I3C как средства про-

филактики и лечения CIN подтверждена в международ-
ном плацебо-контролируемом исследовании [14]. В нем 
участвовали пациентки с гистологически подтвержденной 
CIN II–III, которые были рандомизированы на две группы. 
Первая группа получала плацебо, вторая — I3C в дозе 200 
или 400 мг/день перорально в течение 12 недель. Результаты 
исследования показали, что ни у одной из 10 женщин пер-
вой группы по истечении 12 недель не наблюдалось полной 

регрессии CIN, в то время как у 3 из 8 пациенток, получавших 
I3C в дозе 200 мг/день, и у 4 из 9 принимавших препарат  
в дозе 400 мг/день была обнаружена полная регрессия CIN.

Полный регресс CIN и улучшение отмечены у 88% участ-
ниц группы I3C. Регрессия CIN была доказана с использо-
ванием гистологического метода исследования. Этот про-
тективный эффект был подтвержден величиной ОР, равного 
0,50 (р = 0,023) для дозы препарата 200 мг/день и 0,55  
(р = 0,032) для дозы 400 мг/день, что означает снижение 
риска в 2 раза [14].

Заслуживает также внимания исследование О. Н. Юсу- 
повой, целью которого являлось изучение эффективности 
I3C в лечении CIN I [10]. Пациентки были рандомизированы 
на три группы, в каждую вошли 60 женщин. Группа I полу-
чала местное лечение низкоинтенсивным полупроводнико-
вым лазером, группа II — терапию с использованием I3C. 
Участницы контрольной группы лечение не получали.

Наблюдение за женщинами с дисплазией ШМ легкой 
степени в течение 6 месяцев выявило прогрессирование 
участков поражения в 15% случаев, у 13,3% женщин был 
отмечен регресс и у 71,7% — персистенция. Применение 
низкоинтенсивного лазерного излучения при лечении CIN I 
дало положительный эффект у 73,4% женщин, регресс был 
отмечен в 26,7% наблюдений. Использование I3C у 83,4% 
пациенток с CIN I привело к положительному результату, 
регресс имел место в 31,7% наблюдений.

В последние годы появились работы, свидетельствующие 
о том, что из веществ природного происхождения помимо 
I3C направленно регулировать активность опухоль-супрес-
сорных генов, отвечающих за противоопухолевую защиту 
организма, и тем самым оказывать патогенетическое профи-
лактическое действие в отношении развития предраковых 
и раковых состояний ШМ способен флавоноид эпигалло-
катехин-3-галлат (EGCG). В первую очередь это касает-
ся регуляции аномальных эпигенетических модификаций. 
В исследовании 2003 г. отмечено, что EGCG подавляет 
аномальное метилирование, т. е. является ингибитором 
фермента DNMT [22]. Как отмечено нами выше, восста-
новление активности метилированных («молчащих») опу-
холь-супрессорных генов сопровождается активацией про-
тивоопухолевой защиты клетки, что позволяет снизить риск  
озлокачествления.

Комбинация соединений I3C и EGCG присутствует на рос-
сийском фармацевтическом рынке в виде средства Проми- 
сан — эффективного дополнения программы ведения паци-
енток с CIN как при консервативной, так и при оперативной 
тактике. Прием Промисана позволяет осуществить не только 
направленное воздействие на патогенетические механизмы 
развития папилломавирусной инфекции, но и таргетную 
активацию экспрессии опухоль-супрессорных генов, обе-
спечивающих противоопухолевую защиту организма. Схема 
терапии: 2 капсулы Промисана 2 раза в день в течение  
6 месяцев — подтвердила свою терапевтическую эффектив-
ность в лечении пациенток с CIN [1, 7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Резюмируя все вышесказанное, следует отметить, что ис- 
пользование новых терапевтических подходов, в основе кото-
рых лежит воздействие на ключевые молекулярные механиз-
мы патологических процессов в тканях шейки матки (ШМ), 
позволит практическому врачу выбрать рациональную тактику 
ведения пациенток с ВПЧ-ассоциированными заболеваниями 
(применение природных соединений с противоопухолевой 
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активностью в качестве монотерапии или в комбинации с физи-
охирургическими методами), значительно снизить количество 

неблагоприятных исходов cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 
и воспрепятствовать трансформации CIN в рак ШМ.
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Study Objective: To evaluate breast-examination data obtained from women taking an oral contraceptive containing estradiol valerate and 
dienogest.
Study Design: This was a prospective, cohort study.
Materials and Methods: As part of the study, we examined 39 female patients, aged 18 to 45, who had various manifestations of benign breast 
disease (BBD). This included clinical examination and X-ray scanning. For all patients, an oral contraceptive containing estradiol valerate and 
dienogest was recommended as a birth-control method.
Breast examination was done before hormonal contraception was started, and after 3 and 6 months of follow-up. This examination included 
an assessment of the skin covering the breasts, breast consistency, shape, symmetry, homogeneity, tenderness, and a check for mass lesions. 
Study Results: After 3 months of using this oral contraceptive containing estradiol valerate and dienogest, the intensity of mastodynia 
significantly decreased. This effect was particularly evident in women who had severe breast pain at baseline. After 6 months of follow-up, 
most women (61.5%) reported no mastodynia. A follow-up ultrasound examination revealed positive changes: the breast ductal network had 
become less prominent, the milk ducts had normal diameter, and no content was present in the ducts. Resolution of cysts was another finding: 
most cysts measuring up to 10 mm had completely resolved.
Conclusion: This study showed that a combination of estradiol valerate and dienogest can be considered an acceptable birth-control method 
for women with breast disorders, particularly fibrocystic breast changes and mastodynia.
Keywords: benign breast disease, mastodynia, oral contraceptives, estradiol valerate, dienogest.
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Цель исследования: оценка состояния молочных желез на фоне использования орального контрацептива с эстрадиола валератом  
и диеногестом.
Дизайн: проспективное когортное исследование.
Материалы и методы. Проведено клинико-рентгенологическое обследование 39 пациенток в возрасте от 18 до 45 лет с различными 
проявлениями доброкачественной дисплазии молочных желез (ДДМЖ). Для контрацепции всем пациенткам рекомендовали оральный 
контрацептив, содержащий эстрадиола валерат и диеногест.
Обследование молочных желез выполняли до начала приема гормонального контрацептива, через 3 и 6 месяцев наблюдения, оценива-
ли их консистенцию, контур, симметричность, состояние кожного покрова, а также однородность, болезненность и наличие объемных 
образований.
Результаты. Через 3 месяца использования орального контрацептива, содержащего эстрадиола валерат и диеногест, было достигнуто 
достоверное снижение интенсивности мастодинии, особенно при изначально выраженных болях в молочных железах. Через 6 месяцев 
наблюдения большинство (61,5%) женщин отмечали отсутствие мастодинии. Ультразвуковое исследование показало положительную 
динамику: протоковая сеть стала менее выраженной, диаметр млечных протоков не превышал норму, содержимое в просвете отсутство-
вало. Помимо этого, наблюдали регресс кист, большинство кист диаметром до 10,0 мм регрессировали полностью.
Заключение. Согласно результатам исследования, комбинацию эстрадиола валерата и диеногеста можно рассматривать как прием-
лемый метод контрацепции для женщин с заболеваниями молочных желез, в частности с фиброзно-кистозной ДДМЖ и мастодинией.
Ключевые слова: доброкачественные дисплазии молочных желез, мастодиния, оральные контрацептивы, эстрадиола валерат, диеногест.
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В последние годы проблема заболеваний молочных желез 
в России сохраняет высокую актуальность, что связано 
с неуклонным ростом частоты встречаемости онкологи-

ческих заболеваний данной локализации. Заболеваемость 
раком молочной железы в мире увеличивается в среднем 
на 1% в год. По оценкам некоторых авторов, в следующем 
десятилетии от него будут страдать 5 млн женщин во всем 
мире. Частота мастодинии в популяции составляет 30–35%, 
возрастая до 50–70% при наличии сопутствующих гинеколо-
гических болезней [2, 5, 8].

Важно помнить, что большинство пациенток с фиброз-
но-кистозной болезнью нуждаются в эффективной контра-
цепции. Гормональные контрацептивы не только позволяют 
избежать нежеланной беременности, но и способствуют 
регуляции менструального цикла. В последние годы уделя-
ется особое внимание неконтрацептивным эффектам КОК: 

снижению риска рака яичников, рака тела матки, доброкаче-
ственной дисплазии молочных желез (ДДМЖ), внематочной 
беременности, ВЗОМТ [1–3, 7, 9, 10, 14]. Однако при выборе 
препарата очень важно учитывать его влияние на состояние 
молочных желез, особенно если женщина уже страдает 
ДДМЖ. Усиление мастодинии в первые месяцы использова-
ния может привести к отказу от приема КОК.

Согласно рекомендациям ВОЗ (2015), доброкачественные 
заболевания молочных желез, а также отягощенная наслед-
ственность по раку молочной железы не служат противо-
показаниями к приему комбинированных контрацептивов 
(категория приемлемости — 1). Гормональная контрацепция 
противопоказана женщинам, страдающим раком молочной 
железы на момент обследования (категория приемлемос- 
ти — 4) или имеющим данное заболевание в анамнезе (кате-
гория приемлемости — 3) [2, 7, 13].
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Сведения о влиянии гестагенов на морфофункцио-
нальные свойства клеток молочной железы немногочис-
ленны. Возможный механизм положительного действия 
гормональных контрацептивов на ткани молочных желез 
заключается в способности стероидов блокировать выра-
ботку гонадотропинов и подавлять овуляцию, вызывая 
децидуальный некроз гиперплазированного эпителия долек  
и протоков молочных желез, а также снижение пролифера-
тивной активности.

Неконтрацептивные свойства КОК определяет прогеста-
ген, входящий в их состав. Согласно некоторым исследова-
ниям, гестагены не влияют на активность ферментов, контро-
лирующих синтез эстрогенов в молочной железе. Показано, 
что гестоден и дезогестрел угнетают эстрогениндуцирован-
ную пролиферативную активность раковых клеток молочной 
железы, а левоноргестрел не влияет на нее.

Для молочных желез особенно важен антиминерало-
кортикоидный эффект гестагена, в частности дроспирено-
на. КОК, содержащие дроспиренон, препятствуют задержке 
жидкости в организме, уменьшая нагрубание молочных 
желез в предменструальный период [15, 16]. В исследовани-
ях последних лет выявлено специфическое действие нового 
гестагена диеногеста, обладающего меньшим пролифератив-
ным влиянием на ткань молочной железы, чем натуральный 
прогестерон. Установлено, что диеногест препятствует акти-
вации ангиогенеза и способен блокировать активирующее 
действие эстрадиола на рост опухолевых клеток при раке 
молочной железы [2, 4, 11, 12]. Данные о влиянии различных 
гестагенов на ткани молочных желез позволяют клиницисту 
индивидуализировать подбор КОК.

Цель исследования: оценка состояния молочных желез 
на фоне приема орального контрацептива с эстрадиола вале-
ратом и диеногестом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводили на базе ГБУЗ ПК «Пермский крае-
вой онкологический диспансер» в 2012–2015 гг.

Критерии включения в исследование: возраст 18–45 лет, 
клинические и ультразвуковые признаки ДДМЖ, необходи-
мость контрацепции.

Критерии исключения: подозрение на злокачествен-
ный процесс в молочной железе, беременность, после-
родовый период, лактация, тяжелые экстрагенитальные  
заболевания.

Нами были обследованы 39 пациенток в возрасте от 18 до 
45 лет с ДДМЖ, которые удовлетворяли критериям включе-
ния в исследование. В анамнезе у 21 (53,8%) женщины были 
роды и аборты, у 10 (25,6%) пациенток зарегистрированы 
только прерывания незапланированных беременностей на 
ранних сроках (от 5 до 8 недель); 18 (46,2%) участниц в 
прошлом принимали оральные контрацептивы, 13 (33,3%) 
использовали барьерные методы контрацепции, а 8 (20,5%) 
не предохранялись от нежелательной беременности.

Клинико-инструментальное исследование включало сбор 
жалоб, осмотр и пальпацию молочных желез. Обращали 
внимание на наличие болей в молочных железах и выде-
лений из сосков. Для объективной оценки выраженности 
мастодинии использовали ВАШ: 0–3 балла соответствовали 
легкой степени мастодинии, 4–6 баллов — болевым ощуще-
ниям средней интенсивности, 7–10 баллов — интенсивной 
мастодинии.

При осмотре молочных желез оценивали их консистен-
цию, контур, симметричность, состояние кожного покрова, 

а также однородность, болезненность и наличие объем-
ных образований. Пальпацию молочных желез выполняли  
в положении пациентки стоя и лежа на спине, пальпировали 
и регионарные лимфатические узлы (над- и подключичные, 
подмышечные).

На 5–7-й день менструального цикла проводили УЗИ молоч-
ных желез на ультразвуковом сканере LOGIQ S8 (GE Healthcare, 
США) с мультичастотным линейным датчиком (диапазон час- 
тот — 8,0–15,0 МГц). Согласно приказу Минздравсоцразвития 
России № 154 от 15.03.2006 [6] женщинам старше 40 лет 
выполняли рентгенологическую маммографию на аппаратах 
GE Alpha RT (GE Healthcare, США) и GE Performa (GE Healthcare, 
США). При обнаружении кист делали тонкоигольную биопсию 
молочных желез, цитологическое исследование пунктата  
и отделяемого из сосков. Обследование молочных желез  
осуществляли до начала приема гормонального контрацепти-
ва, через 3 и 6 месяцев наблюдения.

Для контрацепции всем пациенткам рекомендовали 
оральный контрацептив, содержащий эстрадиола валерат 
и диеногест (Клайра®, производитель — Байер Веймар 
ГмбХ и Ко. КГ, Германия), предусматривающий более дли-
тельный прием активных таблеток (26/2). Подобный 
режим приема приводит к достижению стабильных сыво-
роточных концентраций эстрадиола на протяжении всего  
цикла [16].

Вычисления и статистическую обработку результатов 
выполняли с помощью программного пакета Microsoft Excel 
2007 для Windows XP. Для определения различий сравни-
ваемых показателей использовали критерий Мак-Немара. 
Различия считали достоверными при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В начале исследования все пациентки предъявляли жалобы, 
характерные для ДДМЖ: на предменструальную мастоди-
нию — 31 (79,5%); ациклическую мастодинию — 3 (7,7%);  
выделения из сосков — 5 (12,8%). У большинства (79,5%) 
женщин наблюдали мастодинию умеренной степени,  
у 12,8% — легкую, и только у 7,7% пациенток отмечали 
интенсивное нагрубание молочных желез (табл.).

У 33 (84,6%) участниц зафиксировали сочетание 
болезней молочных желез и гинекологических заболе-
ваний. Среди сопутствующих гинекологических заболе-
ваний преобладали эндометриоз матки (n = 23, 69,6%), 
обильные, частые и нерегулярные менструации (аномаль-
ные маточные кровотечения) (n = 5, 15,2%), сальпингит  
и оофорит (n = 5, 15,2%).

Клиническое обследование позволило выявить различ-
ные варианты ДДМЖ: у 7 (18,0%) женщин — с преоблада-
нием фиброзного компонента; у 21 (53,8%) — смешанную 
фиброзно-кистозную ДДМЖ. Кроме того, у 11 (28,2%) жен-
щин была отмечена мастодиния без ультразвуковых призна-
ков патологии молочных желез.

При фиброзно-кистозной ДДМЖ с преобладанием 
фиброзного компонента ультразвуковая эхография молоч-
ных желез обнаруживает характерное повышение эхоген-
ности паренхимы вследствие чередования гиперэхоген-
ных соединительнотканных элементов с менее эхогенными 
железистыми структурами, расширенные млечные прото-
ки с утолщенными стенками и анэхогенным содержимым  
в просвете. У пациенток со смешанной фиброзно-кистоз-
ной ДДМЖ удается четко визуализировать множествен-
ные кисты овальной или округлой формы размером от 
4,0 мм до 18,0 мм с отчетливыми контурами и отсутствием  
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внутренних эхосигналов, которые диффузно разбросаны 
по всей ткани молочных желез. При маммографии фикси-
руется множество мелких нечетко контурированных очагов  
уплотнения [3].

Через 3 месяца наблюдения в результате клинико-ультра- 
звукового и рентгенологического исследований было уста-
новлено статистически значимое снижение интенсивности 
мастодинии, особенно у женщин с выраженной ее формой 
(р < 0,05). Четыре пациентки (10,2%) перестали испытывать 
боли в молочных железах (см. табл.).

По данным ультразвуковой эхографии молочных желез, 
картина в целом осталась прежней: сохранилась дуктэктазия 
с анэхогенным содержимым в просвете протоков, размеры 
кист практически не изменились.

Через 6 месяцев приема эстрадиола валерата и диеноге-
ста большинство (61,5%) женщин отмечали отсутствие боли  
в молочных железах (при сравнении с исходным показате-
лем р < 0,01). На умеренную мастодинию жаловались только 
6 (15,4%) пациенток против 31 (79,5%) женщины на старте 
исследования (р < 0,01) (см. табл.). 

Ультразвуковая эхография позволила отметить положи-
тельную динамику: протоковая сеть стала менее выражен-
ной, диаметр млечных протоков не превышал норму, содер-
жимое в просвете отсутствовало. Помимо этого, наблюдали 
регресс кист, большинство кист диаметром до 10,0 мм 
регрессировали полностью.

У одной пациентки была проведена тонкоигольная 
биопсия кистозного образования молочной железы разме-
ром 18 мм, в ходе динамического наблюдения повторного 
наполнения кисты не отмечено. Цитологическое исследо-
вание пунктата не выявило атипической пролиферации 
эпителия. Все пациентки продолжили принимать КОК, содер-
жащий эстрадиола валерат и диеногест.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно результатам исследования, комбинацию эстрадиола 
валерата и диеногеста можно рассматривать как приемлемый 
метод контрацепции для женщин с заболеваниями молочных 
желез, в частности с фиброзной доброкачественной дис-
плазией молочных желез и изолированной мастодинией. 
Динамический режим дозирования препарата, комбинация 
натурального эстрогена (эстрадиола валерата) и гестагена 
с антипролиферативными свойствами обеспечивают мини-
мальное количество побочных эффектов со стороны молоч-
ных желез. Дальнейшие исследования в этой области позво-
лят индивидуализировать подбор метода контрацепции  
в зависимости от состояния молочных желез.

Таблица
Частота мастодинии на фоне приема 

комбинации эстрадиола валерата  
и диеногеста (n = 39), n (%)

Мастодиния До  
применения 
препарата

Через  
3 месяца

Через  
6 месяцев

Интенсивная 
(7–10 баллов)

3 (7,7) 1 (2,6)* 0

Умеренная  
(4–6 баллов)

31 (79,5) 19 (48,7)* 6 (15,4)**

Легкая  
(0–3 балла)

5 (12,8) 15 (38,5) 9 (23,1)

Отсутствует 0 4 (10,2) 24 (61,5)**
Примечание. Знаком (*) отмечены статистически 

значимые отличия от исходного показателя: (*) —  
р < 0,05; (**) — р < 0,01.
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Цель исследования: изучить динамику показателей перекисного окисления липидов (ПОЛ) и производных оксида азота, интенсив-
ность хемилюминесценции (ХЛ) у пациенток с доброкачественными дисплазиями молочных желез (ДДМЖ) на фоне курсовой терапии 
препаратом Мастопол.
Дизайн: проспективное наблюдательное исследование.
Материалы и методы. У пациенток с ДДМЖ и у здоровых женщин изучали концентрацию ацилгидроперекисей (АГП), малонового 
диальдегида (МДА), интенсивность перекись-индуцированной люминоалзависимой ХЛ, уровни пероксинитрита, нитрозоглутатиона и 
3-нитротирозина в сыворотке крови, активность супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы (КАТ). Исследуемые пациентки были стратифи-
цированы в зависимости от варианта ДДМЖ: группу I (n = 137) сформировали пациентки с диффузными формами ДДМЖ, группу II (n = 
105) — женщины с узловыми формами ДДМЖ; в группу контроля вошли здоровые женщины (n = 126). Выборка основывалась на резуль-
татах ультразвукового исследования и клинических анализов. В группе здоровых женщин показатели ПОЛ находились в референсных 
значений. Средний возраст участниц составлял 36,29 ± 0,33 года (σ = 6,3). Терапию ДДМЖ проводили гомеопатическим препаратом 
Мастопол по 1 таблетке 3 раза в сутки сублингвально. Длительность терапии составила 8 недель. Изучаемые показатели исследовали 
до начала и спустя 4 недели после окончания лечения. 
Результаты. Полученные в ходе исследования результаты свидетельствуют о значительном повышении концентрации продуктов ПОЛ  
и снижении активности АОС у пациенток изучаемой когорты, более выраженных при узловых формах ДДМЖ. После курсовой терапии 
Мастополом достоверно уменьшились показатели ПОЛ и уровни метаболитов оксида азота, регрессировали светосуммы ХЛ плазмы 
крови, значительно возросла активность уровней КАТ и СОД. 
Заключение. Курсовая терапия препаратом Мастопол способствует снижению показателей ПОЛ, концентрации свободных радикалов 
и росту уровней активности КАТ и СОД. Полученные данные расширяют перспективы использования в комплексной патогенетической 
терапии ДДМЖ растительных препаратов, содержащих биологически активные фенольные и алкалоидные соединения с антиоксидант-
ным эффектом.
Ключевые слова: оксидативный стресс, перекисное окисление липидов, антиоксидантная система, Мастопол, доброкачественные дис-
плазии молочных желез.

Study Objective: to access changes of the lipid peroxidation (LPO) parameters and nitric oxide derivatives, the intensity of chemiluminescence 
(CL) in patients with benign mammary dysplasias (BMD) who receive course treatment with Mastopol.
Study Design: prospective observational study.
Materials and methods. Serum concentrations of aryl hydroperoxides (AHP), malondialdehyde (MDA), the intensity of luminol-dependent CL, 
levels of peroxynitrite, nitroso glutathione and 3-nitrotyrosine, activities of superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) were measured 
in patients with BMD and healthy subjects. The study patients were stratified according to the BMD variant: group I (n = 137) included 
patients with diffuse form of BMD, group II (n = 105) included patients with nodal growth form of BMD. The control group included healthy 
women (n = 126). The patients were enrolled according to the results of ultrasound and clinical examination. The healthy women (with no 
breast changes) had reference values of LPO parameters. The mean age was 36.29 ± 0.33 years (σ = 6.3). BMD was treated with homeopathic 
medicine Mastopol, 1 sublingual tablet 3 times a day. The duration of treatment was 8 weeks. The study parameters were estimated before 
treatment and in 4 weeks after the end of treatment. 
Study Results. The study findings show a significant increase of LPO product concentrations and a decrease in antioxidant activity in the study 
cohort, which were more profound in patients with the nodal growth form. Course treatment with Mastopol led to significant decrease in LPO 
parameters and levels of nitric oxide metabolites, to regress in the light sum of CL in plasma, to a significant increase in CAT and SOD activity. 
Conclusion. Course treatment with Mastopol was associated with significant decrease in LPO parameters, the concentration of free radicals, 
with an increase in CAT and SOD activity. These findings offer wider prospects for use of herbal products with biologically active phenol and 
alkaloid compounds with antioxidant effect in the complex pathogenetic treatment of BMD.
Keywords: oxidative stress, lipid peroxidation, antioxidant treatment, Mastopol, benign mammary dysplasias.
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В 1991 г. Хельмутом Зисом впервые было введено понятие 
«оксидативный стресс» (oxidative stress). Официально 
определение вошло в словарь MeSH PubMed в  

1995 г. Согласно PubMed, оксидативный стресс — это нару-
шение баланса про- и антиоксидантов в пользу первых, 
приводящее к деградации клетки. In vivo оксидативный 
стресс проявляется в накоплении поврежденных оснований 
ДНК, продуктов окисления белков и пероксидации липидов,  
а также в снижении уровня антиоксидантов [2]. С момен-
та открытия оксидативного стресса интерес ученых при-
влекает роль продуктов окисления липидов и белков  
в генезе различных заболеваний, в том числе болезней  
молочных желез [15].

Современные тенденции в терапии доброкачественных 
дисплазий молочных желез (ДДМЖ) характеризуются стрем-
лением к поиску новых возможностей высокоэффективно-
го лекарственного воздействия, максимальному улучшению 
качества жизни женщин за счет уменьшения клинических 
проявлений болезни. У женщин, страдающих ДДМЖ, одними 
из препаратов выбора служат входящие в Государственный 
реестр лекарственных средств России лекарства, содержа-
щие биологические активные растительные компоненты 
[16]. Возможность использования растительных гомеопа-
тических препаратов диктуется наличием у них антипроли-
феративного, противовоспалительного, обезболивающего, 
спазмолитического, диуретического, седативного и других 
эффектов [3, 14]. При этом стоит отметить, что растительные 
компоненты, входящие в состав фито- и гомеопатических 
препаратов, обладают также антиоксидантными свойствами, 
необходимыми для восстановления клеток путем изменения 
апоптоза, рецессии канцерогенного влияния экзо- и эндо-
генных факторов на молочную железу.

Представления о молекулярных механизмах развития 
ДДМЖ в последнее время существенно дополнены данными 
исследований, посвященных оценке роли перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ), антиокислительной активности (АОА) 
в генезе заболеваний женской репродуктивной системы  
и молочной железы. Определена, в частности, роль расти-
тельных веществ в патогенетически обоснованной коррек-
ции ПОЛ. В работе Л. В. Сутуриной и Л. Н. Поповой (2012) 
дана оценка влияния витекса священного на процессы ПОЛ  
и показано увеличение общей антиокислительной актив-
ности на фоне терапии [15]. Однако исследований, посвя-
щенных изучению динамики показателей, характеризующих 
состояние оксидативного стресса у больных ДДМЖ на фоне 
приема алкалоидных соединений, входящих в состав гомео-
патических препаратов, до настоящего времени нет.

Все вышеизложенное определило цель исследования: 
изучить динамику показателей ПОЛ и производных оксида 
азота, интенсивность хемилюминесценции (ХЛ) у пациенток 
с ДДМЖ на фоне курсовой терапии препаратом Мастопол.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В проспективное наблюдательное исследование были 
включены женщины, проживающие в Краснодарском крае 
и Республике Адыгея. Исследование проводили в 2014– 
2016 гг. Основную группу I сформировали из больных с 
диффузными формами ДДМЖ (n = 137); основную груп-
пу II — из больных с диагнозом узловой формы ДДМЖ  
(n = 105); в группу III (контрольную) были включены здоро-
вые женщины (n = 126). Выборка основывалась на резуль-
татах УЗИ и клинических исследований. В группе здоровых 
женщин показатели ПОЛ находились в референсных значе-

ний. Средний возраст участниц составлял 36,29 ± 0,33 года  
(σ = 6,3).

Пациенткам назначали гомеопатический препарат 
Мастопол в течение 8 недель по 1 таблетке 3 раза в день 
сублингвально. Исследование проводили в динамике перед 
началом лечения и через 4 недели после его оконча-
ния. От всех женщин было получено информированное 
согласие, соответствующее этическим принципам, предъ-
являемым Хельсинской декларацией Всемирной медицин-
ской ассоциации, основам законодательства Российской 
Федерации «Об охране здоровья граждан, правил прове-
дения клинической практики в РФ», приказу Минздрава 
России № 266 от 19.07.2003 и приказу Росздравнадзора  
№ 2325-Пр/06 от 17.07.2006.

Критерии включения: репродуктивный возраст; наличие 
ДДМЖ.

Критерии исключения: постменопаузальный возраст; рак 
молочной железы; непереносимость компонентов, входящих 
в состав препарата Мастопол.

Интенсивность процессов ПОЛ оценивали по содержанию 
ацилгидроперекисей (АГП) и малонового диальдегида (МДА) 
в сыворотке крови. Определение уровня МДА производили 
спектрофотометрически с использованием спектрофотоме-
тра Apel 330 PD (Япония) после экстракции бутанолом с 
помощью наборов «ТБК-Агат» («Биоконт», Россия), резуль-
таты выражали в мкмоль/л [13, 17]. Уровень АГП в условных 
единицах определяли с использованием смеси гептана и 
изопропана с добавлением соляной кислоты, образовав-
шийся гептановый слой измеряли спектрофотометрически 
при длине волны 233 нм. О состоянии свободнорадикаль-
ных процессов в плазме крови судили по интенсивности 
перекись-индуцированной люминолзависимой ХЛ и по 
содержанию метаболитов оксида азота — пероксинитрита,  
нитрозоглутатиона и 3-нитротирозина, — определен- 
ному спектрофотометрическими методами [11]. Состояние 
антиоксидантной системы (АОС) определяли по уровням 
активности супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы (КАТ), 
которые оценивали спектрофотометрическими методами. 
Активность СОД рассчитывали по степени торможения реак-
ции автоокисления кверцетина [17, 20], за ее условную 
единицу принимали количество фермента, необходимое 
для снижения скорости окисления кверцетина на 50%. 
Активность КАТ изучали по способности перекиси водорода 
образовывать с солями молибдена стойкий окрашенный 
комплекс [6, 10], интенсивность окраски измеряли спектро-
фотометрически при длине волны 410 нм. 

Математическую обработку проводили с использованием  
пакета Statistica 6.0 и медико-биологической программы 
BiostatProfessional 5.25. Для параметров, имеющих нор-
мальное распределение, использовали среднее арифмети-
ческое (М) и стандартное квадратическое отклонение (σ), 
а для параметров, имеющих отклонение от нормального 
распределения, — медиану (Ме) и ошибку средней (в скоб- 
ках указаны значения процентелей Q25

–Q
75

). Для каждого 
наблюдаемого параметра условно были выделены два интер- 
вала — широкий (М ± 2SD, 10–90%) и узкий (М ± 2SD, 
25–75%). Статистическую достоверность полученных дан-
ных при нормальном распределении определяли с примене-
нием t-критерия Стьюдента. При распределении признаков, 
не соответствующих нормальному, использовали U-критерий 
Манна — Уитни — Вилкоксона (Z-критерий стандартизи-
рованный). Критическое значение уровня статистической 
значимости принимали равным 5%.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Показатели перекисного окисления липидов  

и системы антиоксидантной защиты  
при доброкачественной дисплазии молочных желез

Основа энергообразования в организме человека — 
непрерывный процесс окислительных реакций, проходящих 
как без, так и с присоединением атомов (молекул) кисло-
рода. В процессе данных реакций образуются промежу-
точные продукты: перекиси и эпоксиды, — что обусловли-
вает название данных реакций — перекисное окисление.  
ПОЛ — непрерывный физиологический процесс, поддержи-
ваемый на стационарном уровне благодаря сложной системе 
нейтрализации. Появление в клеточных мембранах высоких 
концентраций ПОЛ меняет их структуру, проницаемость  
и устойчивость липид-белковых комплексов, вызывает 
инактивацию ферментов, разрушение белков, а главное —  
изменение функциональной активности мембран [5]. На- 
копление продуктов пероксидации липидов и белков на 
фоне дисфункции АОС является важным патофизиологиче-
ским механизмом развития эндогенной интоксикации.

В ходе исследования у всех больных, как с диффузной, так 
и с узловой формой ДДМЖ, было обнаружено значительное 
превышение референтных значений содержания вторич-
ного продукта ПОЛ — МДА и промежуточного продукта 
ПОЛ — АГП. MДA образуется в организме при деградации 
полиненасыщенных жиров активными формами кислорода, 
служит маркером ПОЛ и оксидативного стресса. Как видно 
из таблицы 1, содержание МДА в группах больных ДДМЖ, 
в сравнении с группой здоровых женщин, превышено:  
в 3,5 раза при диффузной форме ДДМЖ и в 4 раза при узло-
вой форме (p < 0,0001; U = 13,78 и U = 12,94 соответственно).

Установлено, что секреция промежуточного продукта ПОЛ 
АГП у больных ДДМЖ также отличается от таковой в группе 
здоровых женщин. В частности, при изучении секреции АГП в 
группе больных диффузной формой ДДМЖ выявлено увеличе-
ние показателя группы III (контроля) в 1,6 раза по сравнению 
с контролем (p < 0,005; U = 9,29), а супероксидация липидов 
группы больных узловой формой ДДМЖ оказалась выше, чем 
в группе здоровых женщин, в 1,8 раза (p < 0,001; U = 11,65). 
Таким образом, у больных ДДМЖ наблюдается интенсифика-
ция ПОЛ, что может быть свидетельством в пользу активного 
пролиферативного процесса в ткани молочной железы.

Свободнорадикальное окисление является одним из 
типов нормальных метаболических процессов. При этом 
повышение уровня свободных радикалов расценивается как 
патологический процесс. Свободные радикалы действуют 
как агрессивные окислители, в результате повреждаются 

жизненно важные структуры организма [5]. В ходе иссле-
дования были выявлены значительные изменения интен-
сивности окислительных процессов в плазме крови больных 
ДДМЖ: показано повышение интенсивности ХЛ и произ- 
водных оксида азота. 

Особенностью свободнорадикальных процессов явилось 
статистически значимое повышение всех трех показателей 
в группах ДДМЖ в сравнении с группой здоровых женщин. 
Так, выявлены различия в секреции пероксинитрита между 
группой больных диффузной формой ДДМЖ и группой 
III (р < 0,0001; U = 7,02), а также между группой больных 
узловой формой ДДМЖ и группой III (p < 0,0001; U = 7,8). 
Достоверно различались показатели и при сравнении содер-
жания 3-нитротирозина. В частности, концентрация данного 
метаболита оксида азота у участниц групп I и II оказалась 
значительно выше, чем в группе III (у здоровых женщин): 
p < 0,001 при U = 5,9 и p < 0,0001 при U = 8,4. Определено 
достоверное превышение показателей нитрозоглутатиона 
в сравнении с группой III: в группе I p < 0,001 (U = 8,9); в 
группе II p < 0,001 (U = 11,8). При этом следует отметить, что 
различия были обнаружены и при сравнении показателей в 
группах больных диффузной и узловой формами ДДМЖ: p <  
0,003 при U = 8,9. По нашему мнению, это можно объяснить 
наличием у больных узловой формой ДДМЖ активного 
пролиферативного процесса в ткани молочной железы и, 
как следствие, повышением уровней свободных радикалов. 
Однако данные наблюдения требуют дальнейшего изучения. 

В плазме крови больных ДДМЖ обеих групп отмечено 
достоверное увеличение светосумм ХЛ в сравнении с группой 
здоровых женщин. В частности, светосумма ХЛ группы I пре-
вышала показатель в группе III в 1,2 раза (p < 0,0001; U = 12,4), 
а светосумма ХЛ группы II — в 1,6 раза (p < 0,0001; U = 12,7). 
Однако различий между светосуммами ХЛ у больных групп с 
диффузной и узловой формами ДДМЖ отмечено не было.

Взаимодействие белков с активными формами кислорода 
и азота приводит к появлению новых функциональных групп 
в молекуле (карбонилов, гидроксилов, сульфоксидов и др.), 
вызывает агрегацию или фрагментацию белков. Высокой 
реакционной способностью обладает пероксинитрит, обра-
зующийся в результате радикального нитрозирования супер- 
оксида оксидом азота. Пероксинитрит, как и оксид азота, 
может реагировать с аминокислотами и металлсодержащими 
белками, вызывая их нитрование и окисление. Нитрование 
тирозина, приводит к появлению 3-нитротирозина в соста-
ве белка, что влечет за собой образование дитирозиновых 
поперечных сшивок, появление которых приводит к агре-
гации белков [1]. Полученные результаты демонстрируют 

Таблица 1
Содержание продуктов перекисного окисления липидов и производных оксида азота, 

интенсивность хемилюминесценции в плазме крови больных доброкачественной дисплазией 
молочных желез, Ме (Q25–Q75)

Примечание. Отличия от группы III статистически значимы (уровень значимости от 95,0%). 

Группы Малоновый 
диальдегид, 
мкмоль/мл

Ацилгидро- 
перекиси, усл. 

ед.

NO-производные, нмоль/мг белка Светосумма хеми-
люминесценции 

имп./6 сек
пероксинитрит нитро- 

зоглутатион
3-нитро- 
тирозин

I (n = 137) 6,7 (5,6–7,8)* 0,87 (0,40–0,96)* 89,79 (84,34–
94,34)*

27,89 (23,18–
31,87)*

4,76 (4,39–
4,98)*

3091 (3287–4562)*

II (n = 105) 7,7 (6,6–8,9)* 0,95 (0,56–1,01)* 91,21 (86,65–
96,73)*

29,67 (27,89–
31,80)*

4,89 (4,67–
5,06)*

4001 (3528–4602)*

III (n = 126) 1,9 (1,1–2,5) 0,54 (0,20–0,68) 81,98 (77,25–
87,98)

21,90 (20,61–
23,19) 

4,12 (3,90–4,75) 2507 (2145–2713)
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снижение у женщин исследуемых групп функционирования 
АОС, активности которой недостаточно для эффективного 
удаления перекиси из среды. Несостоятельность АОС орга-
низма приводит к развитию окислительного стресса, возни-
кающего при нарастающем поступлении и/или нарастающем 
образовании in vivo свободных радикалов и преобладании 
окислительных реакций над восстановительными. 

Как видно из таблицы 2, активность СОД и КАТ у больных 
ДДМЖ ниже, чем в контрольной группе. В частности, концен-
трация СОД в группе III в сравнении с группами I и II выше 
при p < 0,001 (t = 3,3 в обоих случаях). Отмечены различия на 
высоком уровне значимости и при сравнении уровней КАТ: 
содержание КАТ у больных диффузной и узловой формами 
ДДМЖ ниже, чем у женщин группы контроля (р < 0,001; t = 
3,8 и t = 3,3 соответственно).

Полученные результаты позволили констатировать  
у обследованных больных ДДМЖ диффузной и узловой 
форм усиление процессов свободнорадикального окисления 
биомолекул, что косвенно свидетельствует об интенсивности 
пролиферативных процессов в ткани молочной железы.

Динамика показателей на фоне применения 
препарата Мастопол

Лечение растительными компонентами известно давно.  
В рукописях Древней Руси, датируемых периодом правления 
Ярослава Мудрого, обнаружены данные о лечебных свой-
ствах болиголова, белены, аконита. Первым исследователем, 
высказавшим мысль об извлечении действующих веществ 
из растений, был Парацельс. В современной цивилизации 
лекарственные травы и гомеопатические вещества широко 
применялись и применяются, в том числе в онкологиче-
ской практике. Например, для терапии рака груди исполь-
зовали дягиль лекарственный, ирис желтый и болиголов  
пятнистый [14]. 

Биологически активные растительные вещества — алка-
лоиды, флавоноиды, гликозиды, эфиры, дубильные вещества, 
горечи и др. — имеют многогранные фармакологические 
свойства. В частности, азотсодержащие органические сое-
динения алкалоиды, образующиеся в растительных орга-
низмах, обладают сильным физиологическим действием и 
являются источником более 10,0% применяемых сегодня 
лекарственных средств. Алкалоиды уменьшают проницае-
мость капилляров, что приводит к торможению экссудатив-
ной фазы воспаления. Под их воздействием предотвращает-
ся патологически повышенный синтез свободных радикалов, 
цитотоксических окислительных агентов. 

Флавоноиды (фенольные соединения) ингибируют актив-
ность ферментов, участвующих в процессах активации клет-

ки, а именно протеинкиназы С, тирозинкиназы, фосфолипазы 
А2, обладают выраженным антиоксидантным свойством [21].

В связи с вышеизложенным представляет интерес ком-
плексный гомеопатический лекарственный препарат 
Мастопол, который содержит вещества, обладающие анти-
пролиферативными, антиоксидантными, противовоспали-
тельными и другими свойствами [9, 19]. 

Биологически активными составляющими препарата 
Мастопол являются: 

1) болиголов пятнистый (Conium maculatum): алкалои-
ды — кониин, метилкониин, конгидрин, псевдоконгидрин, 
коницеин; липиды, содержащие глицериды петрозелино-
вой и петрозелидиновой кислот; эфирное масло; кофей-
ная кислота; флавоноиды — кемпферол и кверцетин. 
Многокомпонентное сочетание биологически активных рас-
тительных веществ обусловливает мощные антипролифера-
тивные, антиоксидантные свойства Conium maculatum;

2) туя западная (Thuja occidentalis): активные анти- 
бластомные ингредиенты класса трополонов, которые обла-
дают цитостатическим действием, что делает перспективным 
применение Thuja occidentalis в онкологии [7, 8]. Листья  
и плоды туи западной являются источниками фенольных 
соединений и терпеноидов — α-пинена, α-кедрола, Δ³-каре-
на, — проявляющих противовоспалительный, отхаркива- 
ющий, бактериостатический, бактерицидный, антисептиче-
ский, дезинфицирующий эффекты [7]; 

3) гидрастис канадский (Hydrastis canadensis): изохино-
линовые алкалоиды — берберин (обусловливающий желтую 
окраску), гидрастин и канадин, — а также микроэлементы, 
витамины С, В, А и Е, горечи, эфирные масла и др. В силу 
содержания высоких концентраций алкалоидов и эфирных 
масел Hydrastis canadensis обладает выраженным противо-
воспалительным действием;

4) Calcium fluoratum (сырье — плавиковый шпат, фто-
ристое соединение кальция) укрепляет сосудистую стенку 
ткани молочной железы, способствует улучшению микроцир-
куляции крови [12]. 

В настоящее время не вызывает сомнений, что окис-
лительный стресс вносит значительный вклад в развитие 
патологии сосудов, процессов старения клеток и играет 
определяющую роль в развитии деградации молекул ДНК, 
активации онкологических процессов [4, 5]. В условиях 
гипоксии и реоксигенации создается возможность раз-
вития свободнорадикальных процессов окисления при 
исчерпании резервов антиокислительной защиты клеток. 
Можно с большой долей уверенности предположить дан-
ные эффекты и в генезе заболеваний молочных желез 
доброкачественной природы Полученные нами данные сви-
детельствуют о том, что инициаторы окисления (свобод-
ные радикалы), имитирующие состояние липопротеидных 
мицелл при ДДМЖ, значительно ускоряют процессы акти-
вации ПОЛ и дезинтеграции мембранных структур клетки. 
В этих условиях эффективное воздействие на клетку могут  
оказать антиоксиданты. 

Изучение перекисного и антиоксидантного статуса 
больных ДДМЖ в динамике на фоне лечения Мастополом 
показало, что его применение дает хороший антиоксидант-
ный эффект, пролонгированный во времени (табл. 3). 
Концентрации МДА в группах I (диффузная форма ДДМЖ)  
и II (узловая форма ДДМЖ) снизились от исходных значений 
в 2,2 и 2,4 раза (p < 0,0001; U = 12,3 и U = 12,7 соответствен-
но), а АГП — в 1,9 и 2,0 раза (p < 0,0001; U =12,6 и U = 12,8 
соответственно).

Таблица 2
Показатели антиоксидантной защиты  

у больных доброкачественной дисплазией 
молочных желез (М ± m)

* Отличия от группы III статистически значимы 
(р < 0,001).

Группы Супероксид- 
дисмутаза,  
усл. ед./мл

Каталаза, мккат/л

I (n = 137) 9,7 ± 0,2 (σ = 1,9)* 9,7 ± 0,1 (σ = 1,6)*
II (n = 105) 10,0 ± 0,9 (σ = 8,9)* 9,1 ± 0,1 (σ = 1,2)*
III (n = 126) 12,8 ± 0,2 (σ = 2,0) 12,7 ± 0,3 (σ = 2,3)
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Аналогичную динамику наблюдали и у концентрации окси-
да азота в плазме крови, причем эта закономерность сохраня-
лась спустя 4 недели после окончания лечения. Определено 
статистически значимое (p < 0,001) снижение уровней:

•	 пероксинитрита: при U = 7,2 в группе I и U = 7,6  
в группе II; 

•	 нитрозоглутатиона: при U = 8,9 в группе I и U = 7,6  
в группе II;

•	 3-нитротирозина: при U = 5,5 в группе I и U = 7,7  
в группе II. 

Значительные изменения обнаружены в ходе оценки 
динамики интенсивности ХЛ. После курсовой терапии 
Мастополом у больных ДДМЖ обеих групп имел место 
регресс светосумм ХЛ плазмы крови: снижение достигну-
то в группе I в 1,3 раза (p < 0,0001; U = 13,1), в группе II  
в 1,6 раза (p < 0,001; U = 9,9). 

Для защиты от развития окислительного стресса существу-
ет множество интегрированных систем, которые поглощают 
супероксиды и другие активные формы кислорода. К таким 
АОС организма можно отнести ферментные системы, витами-
ны, флавоноиды и др. Одними из важных антиоксидантных 
ферментов являются СОД и КАТ. СОД катализирует превраще-
ние супероксида в слабоактивную перекись водорода (H2

O
2
). 

КАТ — гемсодержащий фермент, максимальное количество 
которого находится в эритроцитах, печени, почках, — как  
и другие составляющие АОС, обеспечивает комплексную ради-
кальную защиту клетки от окислительного стресса [5, 18].

После курсового лечения Мастополом констатировали 
выраженный рост уровней КАТ и СОД. Средние значения 
КАТ составили в группе больных с диффузной формой 

ДДМЖ 13,47 ± 0,2 мккат/л (σ = 1,41), с узловой формой — 
12,96 ± 0,16 мккат/л (σ = 1,6), что достоверно отличалось 
от исходных данных (в обоих сравнениях p < 0,001 при t =  
3,3). Концентрации СОД после лечения определены на уров-
не 13,01 ± 0,16 усл. ед./мл (σ = 1,8) в группе I и 12,85 ±  
0,18 усл. ед./мл (σ = 1,8) в группе II. Динамика этого пока-
зателя также была статистически значимой: p < 0,001 при t = 
3,3 в группе женщин с диффузной формой ДДМЖ и p < 0,001 
при t = 3,1 — с узловой формой ДДМЖ.

Можно предположить, что биологические компоненты, 
входящие в состав препарата Мастопол, не только выступают 
в качестве противовоспалительных, антипролиферативных 
и антиоксидантных компонентов, но и являются активато-
рами процесса высвобождения эндогенных антиоксидантов 
из депо, запуская каскадный процесс антиокислительной 
активности и снижая уровень продуктов ПОЛ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование показало, что на фоне приема 
многокомпонентного гомеопатического препарата Мастопол 
наблюдается положительная динамика показателей, харак-
теризующих перекисное окисление липидов (ПОЛ), что 
может быть обусловлено его антипролиферативным, анти-
оксидантным действием. Изменение спектра показателей 
ПОЛ на фоне приема Мастопола открывает новые возмож-
ности для комплексной консервативной терапии доброкаче-
ственных дисплазий молочных желез. Полученные данные 
служат отправной точкой для дальнейших исследований  
в области патогенетически обоснованной терапии нерако-
вых заболеваний молочной железы.

Таблица 3
Содержание продуктов перекисного окисления липидов и производных оксида азота, 

интенсивность хемилюминесценции в плазме крови больных доброкачественной дисплазией 
молочных желез после лечения, Ме (Q25–Q75)

Примечание. Отличия от исходных показателей статистически значимы: (*) — p < 0,0001; (**)— p < 0,001. 

Группы Малоновый 
диальдегид, 

мкмоль/л

Ацилгидро- 
перекиси,  

усл. ед.

NO-производные, нмоль/мг белка Светосумма хеми-
люминесценции 

имп./6 сек
пероксинитрит нитро- 

зоглутатион
3-нитро- 
тирозин

I (n = 137) 3,1 (2,3–3,9)* 0,45 (0,30–0,67)* 81,89 (77,23–
86,98)**

21,76 (20,19–
23,14)**

4,32 (3,90–
4,75)**

2367(2159-2619)*

II (n = 105) 3,2 (2,8–4,0)* 0,48 (0,32–0,67)* 84,25 (78,67–
88,89)**

22,19 (20,98–
23,45)**

4,34 (4,03–
4,75)**

2514(2310-2715)**
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Цель исследования: определение эффективности и безопасности купирования симптомов климактерического синдрома препаратом 
менопаузальной гормональной терапии (МГТ), содержащим комбинацию 2 мг эстрадиола валерата и 0,15 мг левоноргестрела, у женщин 
в перименопаузе с аномальными маточными кровотечениями (АМК). 
Дизайн: открытое проспективное неконтролируемое исследование.
Материалы и методы. В исследовании участвовали 53 женщины с жалобами на вазомоторные симптомы и АМК в период менопаузаль-
ного перехода. Всем пациенткам определяли тяжесть климактерических симптомов с подсчетом модифицированного менопаузального 
индекса (ММИ), проводили ультразвуковое исследование органов малого таза, гистероскопию с раздельным диагностическим выска-
бливанием и морфологическим исследованием эндометрия. В качестве средства МГТ был выбран препарат, содержащий 2 мг эстрадиола 
валерата и 0,15 мг левоноргестрела.
Результаты. Эффект гормональной терапии оценивали через 6 месяцев лечения. Положительную реакцию наблюдали в отношении 
всех климактерических жалоб, среднее значение ММИ снизилось с 22,2 ± 2,53 балла до 9,5 ± 0,59 балла (p < 0,001). На фоне лечения 
отмечена положительная динамика состояния эндометрия. Полипы и диффузная гиперплазия эндометрия до лечения были обнаружены 
у 34 (64,2%), а после лечения — у 3 (5,7%) пациенток (р < 0,01). Преобладающим морфологическим заключением до лечения являлась 
простая гиперплазия эндометрия, после лечения — нормальная пролиферация. Простая гиперплазия рецидивировала у одной больной, 
имевшей тот же морфологический диагноз до назначения лечения, и была выявлена у 2 пациенток с диагностированной до начала 
лечения сложной гиперплазией эндометрия. 
Заключение. Препарат МГТ, содержащий комбинацию левоноргестрела и эстрадиола валерата, эффективно купирует климактерические 
симптомы, хорошо контролирует менструальный цикл и безопасен для эндометрия.
Ключевые слова: менопаузальный переход, вазомоторные симптомы, аномальные маточные кровотечения, гиперплазия эндометрия, 
менопаузальная гормональная терапия.

Период менопаузального перехода [4] сопровождается 
многочисленными изменениями физического и пси-
хического состояния женщины, часто болезненны-

ми. Одной из главных проблем менопаузального перехода  
и постменопаузы являются вазомоторные и психосоматиче-
ские симптомы, значительно ухудшающие качество жизни.

Study Objective: To evaluate the efficacy and safety of using a medication, which is intended for menopausal hormone therapy (MHT) and 
contains 2 mg of estradiol valerate and 0.15 mg of levonorgestrel, to treat symptoms of menopausal syndrome in women with abnormal 
uterine bleeding (AUB) in perimenopause.
Study Design: This was an open-label, prospective, non-controlled study.
Materials and Methods: The study included 53 women who complained of vasomotor symptoms and AUB during the menopause transition. 
In all women, the severity of menopausal symptoms was assessed using the Kupperman Index (KI) (Uvarova modification). All participants 
underwent a pelvic ultrasound examination and hysteroscopy with dilation and curettage, followed by a morphological investigation of 
endometrial samples. A medication containing 2 mg of estradiol valerate and 0.15 mg of levonorgestrel was administered as an MHT drug.
Study Results: The effects of hormone therapy, assessed after 6 months of treatment, showed that all menopausal complaints had become less 
significant, and the mean score of the modified KI had gone down, from 22.2 ± 2.53 to 9.5 ± 0.59 (p < 0.001). The study treatment was also 
associated with an improvement in the state of the endometrium. Endometrial polyps and diffuse endometrial hyperplasia were detected in 
34 patients (64.2%) before treatment, and in 3 patients (5.7%) after treatment (р < 0.01). Before treatment, the most common morphological 
diagnosis was simple hyperplasia of the endometrium; after treatment, morphology confirmed normal proliferation in most women. Simple 
hyperplasia recurred in one woman who had had the same morphological diagnosis before treatment. This was also observed in two patients 
who had had complex hyperplasia of the endometrium before treatment.
Conclusion: The MHT medication, containing a combination of levonorgestrel and estradiol valerate, is effective in treating menopausal 
symptoms, provides good control of the menstrual cycle, and is safe for the endometrium.
Keywords: menopause transition, vasomotor symptoms, abnormal uterine bleeding, endometrial hyperplasia, menopausal hormone therapy.
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Вместе с тем одной из самых частых причин обращения к 
гинекологу пациенток в перименопаузе становятся аномаль-
ные маточные кровотечения (АМК), в этот период жизни не 
менее 50% женщин отмечают хотя бы один эпизод такого 
кровотечения [13].

По современной классификации причины АМК подразде-
ляются на две группы: в первую входят структурные наруше-
ния в матке, во вторую — причины, не связанные с ними [6]. 
Во второй группе одним из важнейших факторов нарушений 
менструальной функции в перименопаузе становится ову-
ляторная и/или эндометриальная дисфункция. Поскольку 
гиполютеинизм и ановуляция на разных этапах закономерно 
сопровождают угасание функции яичников, нет ничего уди-
вительного в возникновении рецидивов АМК дисфункцио-
нального происхождения. Считается, что именно маточные 
кровотечения дисфункционального генеза представляют 
собой наиболее частый вариант АМК в перименопаузе [1, 5].

Полный спектр факторов, вызывающих маточные кро-
вотечения без структурных изменений, не определен, но, 
по-видимому, локальные гемостатические механизмы явля-
ются вторичными по отношению к отсутствию циклической 
продукции прогестерона, нарушению биосинтеза проста-
гландинов и других субстанций, обеспечивающих контроль 
кровопотери [7]. Однако те же регуляторные расстрой-
ства повышают вероятность возникновения гиперпласти-
ческих процессов эндометрия, причем его гиперплазия 
может развиваться при низких абсолютных показателях 
эстрадиола, поскольку ведущим фактором риска оказы-
вается длительность «неприкрытых» эстрогенных воздей-
ствий. Следовательно, сочетание как АМК, так и гиперплазии 
эндометрия с симптоматикой климактерического синдрома  
вполне возможно.

Риск гиперпластических процессов и снижение качества 
жизни в связи с непредсказуемыми и часто обильными 
маточными кровотечениями обусловливают необходимость 
проведения противорецидивной терапии пациенткам с АМК 
в перименопаузе. Варианты такой терапии достаточно мно-
гообразны. Вместе с тем в возрасте 40 лет и старше у жен-
щин закономерно появляются показания к менопаузальной 
гормональной терапии (МГТ). Возможно ли лечение гормо-
нальными препаратами для достижения двух целей: терапии 
климактерических расстройств и надежного контроля цикла 
с минимизацией риска гиперплазии эндометрия?

Цель настоящего исследования: определение эффек-
тивности и безопасности купирования симптомов климак-
терического синдрома препаратом МГТ, содержащим комби-
нацию 2 мг эстрадиола валерата и 0,15 мг левоноргестрела,  
у женщин в перименопаузе с АМК. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводили в 2008–2010 гг. на базе кафе-
дры акушерства и гинекологии № 1 ГБОУ ВПО «Первый 
Московский государственный медицинский университет им. 
И. М. Сеченова». Были обследованы 53 пациентки с климак-
терическим синдромом и АМК в перименопаузе. Возраст их 
варьировал от 43 лет до 51 года (в среднем — 46,9 ± 1,6 года). 

Критериями включения в исследование стали возраст 
старше 40 лет; наличие вазомоторных симптомов климакте-
рического синдрома (приливы жара и ночная потливость); 
нарушения менструального цикла, соответствовавшие крите-
риям АМК, не далее чем за 3 месяца до момента включения 
в исследование; уровень ФСГ, превышавший 20 мМЕ/мл; 
информированное согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения: кровотечения после года мено- 
паузы; АМК, обусловленные субмукозной миомой матки, аде-
номиозом, атипической гиперплазией и раком эндометрия; 
наличие интерстициальной или субсерозной миомы матки с 
размером доминирующего узла 4 см и более; противопока-
зания к проведению МГТ; текущее или недавнее (в пределах  
3 месяцев до момента включения в исследование) приме-
нение комбинированных эстроген-гестагенных препаратов. 

Степень тяжести климактерического синдрома (нейрове-
гетативных, психоэмоциональных и метаболических нару-
шений) оценивали в баллах модифицированного менопау- 
зального индекса (ММИ). Обследование пациенток вклю-
чало общий осмотр с оценкой антропометрических данных, 
гинекологическое исследование. Применяли клинические 
методы: клинический анализ крови, общий анализ мочи, 
биохимический анализ крови с определением параметров 
жирового и углеводного обменов, цитологический скрининг. 
В качестве данных маммологического скрининга принимали 
результаты маммографии, проведенной в пределах года до 
включения в исследование.

УЗИ органов малого таза производили всем паци-
енткам в начале исследования, на фоне лечения в 1, 3,  
6-м циклах за 3–5 дней до окончания приема препарата  
и на 5-й день от начала менструального или менструально-
подобного кровотечения для оценки толщины и структуры 
эндометрия. Сканирование проводили при помощи прибо-
ров Logiq 500 PRO (General Electric, США) c использовани-
ем абдоминального и влагалищного конвексных датчиков  
с частотой 3,5 и 7,5 МГц соответственно. При УЗИ определяли 
три размера матки и яичников, размеры шейки матки, вели- 
чину М-эха и его структуру. 

Гистероскопию с применением гистероскопа фирмы Storz 
(Германия) и раздельное диагностическое выскабливание сте-
нок полости и шейки матки с последующим морфологическим 
исследованием соскобов делали 49 пациенткам; у 4 участниц 
от внутриматочного вмешательства было решено воздер-
жаться ввиду того, что они перенесли данную процедуру за  
2–3 месяца до обращения и имели медицинскую документа-
цию, свидетельствовавшую о нормальном морфологическом 
состоянии эндометрия (эндометрий фазы пролиферации). 

В качестве средства МГТ был выбран препарат Климонорм 
в режиме 3-недельного приема с недельным перерывом с 
5-го дня 1–3-го спонтанного менструального кровотечения 
после проведенного кюретажа. Климонорм является ком-
бинированным двухфазным препаратом для МГТ и содержит 
2 мг эстрадиола валерата в 21 таблетке курсового лече-
ния и 0,15 мг левоноргестрела в последних 12 таблетках. 
Длительность наблюдения составила 24 недели, после чего 
препарат был отменен.

Эффективность терапии в отношении симптомов кли-
мактерического синдрома оценивали по динамике ММИ. 
Влияние лечения на состояние эндометрия определяли по 
результатам УЗИ, а также морфологического исследования 
биоптатов/соскобов эндометрия. Материал для морфоло-
гического исследования эндометрия получали на 4-й неде-
ле в цикле после отмены лечения. Его брали с помощью 
вакуум-кюретажа аспирационной одноразовой кюреткой 
Pipelle de Cornier у 31 пациентки и с помощью кюретажа под 
контролем гистероскопии у 22 женщин с исходной гиперпла-
зией эндометрия.

Статистическая обработка данных была выполне-
на на персональном компьютере с использованием элек-
тронных таблиц Microsoft Excel и пакета прикладных  
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программ Statistica for Windows v. 6.0 (StatSoft Inc., США). 
Все полученные количественные анамнестические, клиниче-
ские, лабораторные и инструментальные данные обработаны 
методом вариационной статистики. Для каждого количе-
ственного параметра были определены среднее значение 
(М), среднеквадратическое отклонение (δ), ошибка среднего 
(m), медиана (Ме), для качественных данных — частоты 
(%). Применяли параметрические методы (парный критерий 
Стьюдента); анализ количественных данных, изменяющихся 
в динамике, осуществляли с помощью критериев Фридмана  
и Вилкоксона. Для нахождения различий между качествен-
ными показателями использовали метод χ2 с поправкой 
Йейтса на непрерывность, а также точный критерий Фишера 
для небольших выборок. Достоверными считали различия 
при р < 0,05 (95%-й уровень значимости). 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
При опросе женщины предъявляли жалобы на приливы 
жара, число и интенсивность которых в большинстве наблю-
дений соответствовали легкой и средней степени климакте-
рического синдрома (табл. 1). Среди других жалоб с разной 
частотой встречались ночная потливость, расстройства сна, 
мышечные и суставные боли, головная боль и головокруже-
ние, сердцебиение, эмоциональная лабильность, раздражи-
тельность, слабость, утомляемость, депрессия.

В анамнезе отмечали высокую частоту АМК в раннем  
и позднем репродуктивном возрасте: 29 (54,7%) пациенток 
перенесли хотя бы один эпизод кровотечения, не связанно-
го с беременностью, в возрасте до 40 лет. В перименопаузе  
у 27 (50,9%) женщин наблюдался первый эпизод маточ-
ного кровотечения, у 26 (49,1%) нарушения цикла имели 
место в течение 3 месяцев и более. Аномальные маточные 
кровотечения были представлены необильными ацикличе-
скими кровотечениями у 27 (50,9%), обильными ацикли-
ческими кровотечениями — у 13 (24,5%), гиперполиме-
нореей — у 8 (15,1%), межменструальными кровотечени-
ями — у 5 (9,5%) пациенток. Средняя продолжительность 
кровотечения у женщин с гиперполименореей состав- 
ляла 8,1 ± 1,5 дня. 

По результатам УЗИ, увеличение М-эха от 10 мм и более 
на 5–7-й день менструального цикла было отмечено  
у 20 (37,7%) пациенток. Размеры М-эха от 6 до 9 мм с не- 
однородной структурой эндометрия диагностировали  
у 15 (28,3%) женщин, нормальный по структуре и толщине 
эндометрий (М-эхо до 5 мм) наблюдали у 7 (13,2%) участ-
ниц, а в 11 (20,8%) случаях на фоне тонкого (нормального) 
эндометрия при УЗИ визуализировали гиперэхогенные обра-
зования или локальные утолщения размерами от 9 до 18 мм, 
расцененные как полипы.

При анализе морфологических заключений эндометрий 
без признаков функциональной активности желез (гипопла-
стичный) был выявлен у 3 (5,7%), эндометрий фазы проли-
ферации — у 16 (30,2%), полипы эндометрия (без аденома-
тоза) — у 12 (22,6%), простая гиперплазия эндометрия —  
у 20 (37,7%), сложная гиперплазия без атипии — у 2 (3,8%) 
пациенток. Подозрение на патологию эндометрия по данным 
УЗИ не подтвердилось у 12 (22,6%) женщин: у 10 из них 
основанием для подозрения на нее стал показатель М-эха  
6 мм, у 2 — локальные утолщения эндометрия.

При сопоставлении характера нарушений менструаль-
ного цикла, ультразвуковой картины и результатов гисто-
логического исследования мы обнаружили, что гиперпла-
зия эндометрия ассоциировалась с обильным (56,1%) или 
необильным (43,9%) ациклическим кровотечением, дли-
тельными нарушениями цикла в перименопаузе, эпизода-
ми аномальных кровотечений в репродуктивном возрасте  
и величиной М-эха 7 мм и более. У всех участниц исследова-
ния с гиперплазией эндометрия климактерический синдром 
протекал в легкой форме. Полипы эндометрия встречались  
у пациенток с сохраненным ритмом менструаций и гипер-
полименореей или межменструальными кровяными выде-
лениями, наличием полипов эндометрия в анамнезе (58,3%)  
и с данными УЗИ, свидетельствовавшими о локальном утолще-
нии эндометрия (гиперэхогенном образовании) у 10 (83,3%)  
женщин и неоднородном диффузном утолщении М-эха до  
9 мм в 2 (16,7%) случаях. 

Эффект гормональной терапии оценивали через 6 меся-
цев лечения. Положительную реакцию наблюдали в отноше-
нии всех климактерических жалоб, особенно вазомоторных 
симптомов и психоэмоциональных нарушений (см. табл. 1).  
Среднее значение ММИ на фоне лечения снизилось  
от 22,2 ± 2,53 балла до 9,5 ± 0,59 балла (p < 0,001).

В процессе лечения 47 (88,7%) женщин отмечали регуляр-
ные менструальноподобные кровотечения в перерыве между 
приемами препарата, у 6 (11,3%) кровотечения отмены  
начинались в последние 2 дня приема препарата, что не 
стало причиной для отказа от лечения. Субъективно умень-
шение количества теряемой крови отметили 43 (81,1%) 
больные. Продолжительность менструальноподобного кро-
вотечения уменьшилась до 5,4 ± 1,1 дня после 6 месяцев 
терапии (р < 0,01). 

Для оценки динамики состояния эндометрия мы раздели-
ли участниц на четыре категории в зависимости от исходных 
данных УЗИ: 1 — величина М-эха 10 мм и более; 2 — М-эхо 
от 6 до 9 мм; 3 — М-эхо 5 мм и менее; 4 — локальные 
утолщения эндометрия размером 9–18 мм. Результаты тран-
свагинального эхографического сканирования эндометрия  
до и после лечения представлены в таблице 2.

При динамическом ультразвуковом сканировании мы не 
отметили отрицательной динамики показателя М-эха. Его 
величина до и после менструальноподобного кровотечения  
в заключительном цикле исследования была достоверно 

Таблица 1
Климактерические расстройства  

у обследованных пациенток  
до и после лечения (n = 53)
Жалобы До  

лечения
После 

лечения
абс. % абс. %

Приливы жара легкой степени 29 54,7 5 9,5
Приливы жара средней степени 15 28,3 – –
Приливы жара тяжелой степени 9 17,0 – –
Ночная потливость 40 75,5 4 7,5
Расстройства сна 32 60,4 10 18,9
Мышечные и суставные боли 24 45,3 7 13,2
Головная боль и головокружение 5 9,5 3 5,7
Сердцебиение 3 5,7 – –
Эмоциональная лабильность, 
раздражительность

28 52,8 6 11,3

Слабость, утомляемость,  
депрессия 

31 58,5 3 5,7
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меньше по сравнению с данными, полученными накануне 
выскабливания, у пациенток, М-эхо которых превышало 
5 мм. У женщин с исходно тонким эндометрием величина 
М-эха не менялась на протяжении всего периода лечения. 
При индивидуальном анализе результатов УЗИ признаки 
гиперплазии эндометрия (неоднородная структура и/или 
М-эхо более 7 мм) были отмечены у 3 женщин, из них у 
двух до лечения была верифицирована сложная, у одной —  
простая гиперплазия эндометрия. При последующем морфо-
логическом исследовании у этих 3 (5,7%) пациенток была 
подтверждена простая гиперплазия эндометрия.

Результаты морфологического исследования эндометрия 
до и после лечения представлены в таблице 3.

Таким образом, на фоне лечения менопаузальных рас-
стройств препаратом, содержащим 2 мг эстрадиола валерата 
и 0,15 мг левоноргестрела, наблюдалась положительная 
динамика состояния эндометрия. В совокупности полипы  
и диффузная гиперплазия эндометрия до лечения были 
обнаружены у 34 (64,2%), а после лечения — у 3 (5,7%) 
пациенток (р < 0,01). Преобладающим морфологическим 
заключением до лечения являлась простая гиперплазия 
эндометрия, после лечения — нормальная пролиферация. 
Прогрессирования патологического процесса не отмечено 
ни в одном случае. Простая гиперплазия рецидивировала 
у одной больной, имевшей тот же морфологический диа-
гноз до назначения лечения, и была выявлена у 2 паци-
енток с диагностированной до начала лечения сложной  
гиперплазией эндометрия. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Эстрогены используют для МГТ несколько десятилетий, и их 
положительное действие на симптомы климактерическо-
го синдрома доказано в многочисленных исследованиях 
[11]. Одним из неблагоприятных последствий длительного  
(10–15 лет) «неприкрытого» применения эстрогенов явля-
ется повышение риска гиперплазии и рака эндометрия [12]. 
Основная стратегия защиты эндометрия — назначение про-
гестагенов в составе МГТ. Добавление прогестагенов суще-
ственно редуцирует или полностью нивелирует риск рака 
эндометрия у пациенток с интактной маткой, в результате 
риск этого заболевания у женщин, получавших комбиниро-
ванную терапию эстрогенами и прогестагенами, оказывается 
сопоставимым или даже сниженным по сравнению с таковым 
у женщин, подобную терапию не получавших.

Но следует учитывать, что влияние циклических режимов 
МГТ на эндометрий далеко не однозначно и зависит от дли-
тельности применения, дозы и характеристик прогестина 
[12]. Применение современных эстроген-прогестагенных 
комбинаций с подобранными дозами и режимом компо-
нентов является более предпочтительным, чем использо-
вание эстрогенного и прогестагенного компонентов в виде 
двух препаратов, требующее высокого уровня самоконтроля. 
Оптимальные эстроген-прогестагенные комбинации не толь-
ко не повышают риск развития рака, но снижают его, как  
и риск гиперплазии эндометрия [9].

Как показало наше исследование, сочетание гиперпла-
стического процесса и симптомов климактерического син-
дрома отнюдь не является невероятным. Основание для 
ожидания такого сочетания — новое понимание происхож-
дения вазомоторных симптомов у женщин с сохраненной 
менструальной функцией и в перименопаузе, которое в 
качестве главной причины приливов жара полагает старение 
гипоталамуса и повышение порога его чувствительности к 
гормонам [2, 10]. В то же время овариальная эстрогенная 
секреция в первую фазу менопаузального перехода харак-
теризуется перемежающимися эпизодами гиперэстрогении 
и гипоэстрогении, которые на фоне сниженной продукции 
прогестерона формируют симптомы АМК и климактериче-
ских расстройств [1].

Назначение циклической комбинированной МГТ с силь-
ным прогестагенным компонентом в этой ситуации имеет 
очевидные преимущества, поскольку позволяет, с одной 
стороны, предотвратить рецидивы маточных кровотечений, 
а с другой стороны, уменьшить или полностью купировать 
проявления климактерического синдрома.

Естественно, что наличие гиперпластического процесса 
требует особой осторожности в проведении МГТ. Назначение 
препарата, содержащего комбинацию левоноргестрела  
и эстрадиола валерата, представляется целесообразным, 
поскольку левоноргестрел обладает высокой активностью 
в отношении эндометрия, и данный препарат обеспечивает 
надежную защиту эндометрия у большинства женщин.

Наши результаты свидетельствуют о безопасности 
6-месячного приема препарата с точки зрения состояния 
слизистой тела матки. Безопасность применения этого сред-
ства МГТ демонстрируется и в других исследованиях, в том 
числе у женщин с подтвержденными гиперпластическими 
процессами эндометрия вплоть до сложной гиперплазии [3].

Целесообразность назначения комбинированного двух-
фазного препарата МГТ пациенткам с подтвержденной слож-
ной гиперплазией является спорной; наши данные сви-
детельствуют о сохранении гиперплазии у таких женщин, 

Таблица 2

Таблица 3

Эхографическая характеристика  
эндометрия обследованных пациенток  

до и после лечения, мм

Результаты морфологического  
исследования эндометрия пациенток  

до и после лечения (n = 53)

* Отличие от показателя до лечения статистиче-
ски значимо (р < 0,05).

Категории 
пациенток

До  
лечения

После лечения
перед мен-

струальнопо-
добным кро-
вотечением

после мен-
струальнопо-
добного кро-

вотечения
1 (n = 20) 14,0 ± 2,1 9,7 ± 1,3* 6,2 ± 1,0*
2 (n = 15) 8,3 ± 0,8 6,6 ± 0,4* 5,8 ± 0,9*
3 (n = 7) 4,4 ± 1,1 4,1 ± 0,9 3,9 ± 0,9
4 (n = 11) 13,6 ± 2,0 6,9 ± 1,1* 4,4 ± 0,9*

Состояние эндометрия До лечения После 
лечения

абс. % абс. %
Гипоплазия эндометрия 3 5,7 14 26,4
Пролиферация 16 30,2 19 35,9
Неполноценная секреция – – 17 32,0
Полипы эндометрия 12 22,6 – –
Простая гиперплазия 20 37,7 3 5,7
Сложная гиперплазия 2 3,8 – –
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хотя положительная динамика наблюдалась и в отмеченных 
ситуациях. Несмотря на сохранение простой гиперплазии 
эндометрия у одной из обследованных больных, мы считаем 
возможным назначать данный препарат таким пациенткам, 
тем более что динамическое УЗИ позволяет с высокой 
точностью своевременно выявлять патологические изме- 
нения эндометрия.

Тем не менее чрезмерная продолжительность использо-
вания циклических режимов МГТ не приветствуется [12]. 
Данный вид гормональной терапии рекомендуется только на 
этапе менопаузального перехода, и по мере приближения к 
возрасту естественной менопаузы стоит подумать о переводе 
пациентки, входящей в группу риска развития рака эндоме-
трия, на низкодозированный монофазный режим. 

В зависимости от исходного состояния здоровья жен-
щины возможно индивидуально выбирать другие способы 
коррекции менопаузальных симптомов и контроля менстру-
альных кровотечений [1, 8]. Можно полагать, что у пациен-
ток с гиперплазией эндометрия и легкими вазомоторными 
проявлениями более адекватным подходом будет назначе-
ние прогестагенов, а при необходимости предохранения от 
беременности — комбинированных гормональных контра-
цептивов. Эстроген-прогестагенная комбинация с левонор-
гестрелом в этом ряду будет иметь преимущества для жен-

щин с умеренными/тяжелыми вазомоторными симптомами 
в отсутствие гиперплазии эндометрия, но в индивидуальных 
случаях назначение такой терапии пациенткам с гипер-
плазией и легким течением климактерического синдрома  
не противопоказано. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Улучшение самочувствия, статистически значимая редукция 
частоты и выраженности вазомоторных и психосомати-
ческих симптомов климактерического синдрома являются 
ожидаемым и давно известным позитивным эффектом тера-
пии препаратом, содержащим левоноргестрел и эстрадиола 
валерат, отмеченным многими авторами. Анамнестические 
данные о гиперплазии и полипах эндометрия не должны слу-
жить основанием для отказа от назначения менопаузальной 
гормональной терапии (МГТ) женщинам, имеющим показа-
ния для этого вида терапии.

Лекарственное средство для МГТ необходимо выбирать  
с учетом прогестагенной активности в отношении эндоме-
трия. Климонорм, в состав которого входит сильный проге-
стаген левоноргестрел, позволяет эффективно купировать 
симптомы климактерического синдрома, осуществлять про-
филактику аномальных маточных кровотечений, не оказывая 
негативного воздействия на состояние эндометрия. 
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Цель исследования: улучшение исходов лечения агонистами гонадотропин-рилизинг-гормона (а-ГнРГ) и повышение качества жизни 
пациенток за счет местной коррекции симптомов вагинальной атрофии.
Дизайн: открытое проспективное неконтролируемое исследование.
Материалы и методы. У 30 женщин с симптомами вагинальной атрофии, получающих терапию а-ГнРГ, оценивали жалобы по визуаль-
ной аналоговой шкале, подсчитывали индекс вагинального здоровья (ИВЗ), измеряли кислотность вагинальной среды и количество 
Lactobacillus casei rhamnosus Döderlein до лечения, в процессе и после окончания терапии препаратом, содержащим 0,2 мг эстриола,  
2,0 мг прогестерона и 341 мг L. casei rhamnosus Döderlein (Триожиналь).
Результаты. Через 8 недель лечения у всех пациенток количество L. casei rhamnosus Döderlein вернулось к норме, уровень pH снизился 
с 6,02 ± 0,1 до 4,10 ± 0,1 (p < 0,05), ИВЗ вырос с 2,1 ± 0,2 балла до 4,3 ± 0,1 балла (p < 0,05). По клиническим показателям и субъективным 
оценкам исчезли сухость, жжение, зуд влагалища, значительно снизилась интенсивность диспареунии. За время исследования нежела-
тельных явлений зарегистрировано не было.
Заключение. Применение препарата Триожиналь способствует устранению клинических проявлений вагинальной атрофии и улучшает 
качество жизни женщин, получающих лечение а-ГнРГ.
Ключевые слова: агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона, вагинальная атрофия, эстриол, Триожиналь.

Терапия пролиферативных гинекологических заболева-
ний агонистами ГнРГ (а-ГнРГ) широко распространена 
в амбулаторной практике. В то же время наблюда-

ется целый ряд побочных эффектов, связанных с прие-
мом а-ГнРГ и вызываемой ими гипоэстрогенией, а именно 
вазомоторные симптомы (приливы жара, нарушения сна), 
головная боль, снижение либидо, маточные кровотечения, 
депрессия, артралгии, миалгии, раздражительность, уста-
лость [1, 2]. Проявлениями гипоэстрогенного состояния, 

развивающегося на фоне терапии а-ГнРГ, являются в том 
числе симптомы вагинальной атрофии. Клинические про-
явления последней, такие как сухость и зуд во влагалище, 
рецидивирующие выделения, диспареуния, контактные кро-
вянистые выделения, требуют длительной медикаментозной 
терапии и снижают качество жизни пациенток [1–3, 8].  
В некоторых случаях выделения имеют неприятный запах, 
что связано с нарушением биоценоза влагалища [4–6]. 
Наличие этих симптомов может ограничивать необходимую  

Study Objective: To improve the outcome of treatment with gonadotropin-releasing hormone agonists (GnRH-a) and to improve patients' 
quality of life  by using local therapies to relieve symptoms of vaginal atrophy.
Study Design: This was an open-label, prospective, non-controlled study.
Materials and Methods: In 30 women who had symptoms of vaginal atrophy and used GnRH-a, complaints were assessed, using a visual 
analogue scale; a vaginal health index (VHI) score was calculated; vaginal pH was measured; and the number of Lactobacillus casei var. 
Rhamnosus Döderlein was determined before, during, and after treatment with (a medication containing 0.2 mg of estriol, 2.0 mg of 
progesterone, and 341 mg of L. casei var. Rhamnosus Döderlein (Trioginal).
Study Results: After 8 weeks of treatment, all women saw the number of Lactobacillus casei var. Rhamnosus Döderlein return to normal, 
vaginal pH drop from 6.02 ± 0.1 to 4.10 ± 0.1 (p < 0.05), and VHI score increase from 2.1 ± 0.2 to 4.3 ± 0.1 (p < 0.05). Clinical parameters and 
subjective assessments showed that vaginal dryness, burning, and itching had disappeared, and the intensity of dyspareunia had significantly 
lessened. No adverse events were reported during this study.
Conclusion: Trioginal helps eliminate the clinical manifestations of vaginal atrophy and improve the quality of life of women using GnRH-a.
Keywords: gonadotropin-releasing hormone agonists, vaginal atrophy, estriol, Trioginal.
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для достижения клинического эффекта длительность  
терапии а-ГнРГ.

Большинство подобных побочных действий может смяг-
чать применение препаратов «возвратной» терапии, или 
«терапии прикрытия» (add-back-терапии). Известно, что 
локальное воздействие эстриолсодержащими лекарственны-
ми средствами достаточно быстро улучшает индекс созрева-
ния и толщину слизистой оболочки влагалища, снижает его 
рН и устраняет симптомы вагинальной атрофии [1, 7]. Один 
из таких препаратов — вагинальные капсулы Триожиналь 
(Besins Healthcare SA, Франция); в состав одной капсулы вхо-
дят 0,2 мг эстриола, 2,0 мг прогестерона и 341 мг Lactobacillus 
casei rhamnosus Döderlein, соответствующие 1 × 108 —  
2 × 109 КОЕ жизнеспособных лактобактерий.

Целью данного открытого проспективного неконтроли-
руемого исследования явилось улучшение исходов лечения 
а-ГнРГ и улучшение качества жизни женщин за счет местной 
коррекции симптомов вагинальной атрофии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено в 2015 г. на базе поликлинических 
отделений МАУЗ «Городская клиническая больница № 40»  
и МБУ «Детская городская больница № 10. Городской пери-
натальный центр» г. Екатеринбурга. Группу исследования 
составили 30 пациенток репродуктивного возраста (средний 
возраст — 37,4 ± 2,6 года), получающих терапию препарата-
ми с антигонадотропным действием — а-ГнРГ. Показаниями 
для назначения а-ГнРГ служили подготовка к операции 
миомэктомии и противорецидивное лечение у пациенток, 
оперированных по поводу ретроцервикального инфильтра-
тивного эндометриоза. 

Критериями включения в исследование стали терапия 
а-ГнРГ не менее 1 месяца и планируемая ее длительность не 
менее 3 месяцев; наличие симптомов вагинального диском-
форта (зуда, жжения, сухости, диспареунии); добровольное 
информированное согласие. Критерии исключения: воспа-
лительные заболевания вульвы и влагалища; применение 
других препаратов группы эстрогенов и/или эубиотиков; 
отказ от участия в исследовании.

Для оценки степени атрофических изменений наружных 
половых органов использовали индекс вагинального здо-
ровья (ИВЗ), измеряемый в баллах от 1 (гипоэстрогения) до 
5 (нормоэстрогения), включающий в себя показатели эла-
стичности и целостности тканей, транссудации, влажности и 
pH-метрии. Состояние влагалищного биоценоза оценивали 
методом ПЦР в реальном времени (диагностический набор 
«Фемофлор-8», НПФ «ДНК-Технология», Россия), позволя- 
ющим количественно определить состав микрофлоры вла-
галища: Lactobacillus spp., Enterobacterium spp., Streptococcus 
spp., Gardnerella vaginalis/Prevotella bivia/Porphyromonas spp., 
Eubacterium spp., Mycoplasma hominis/M. genitalium, Candida 
spp. Кислотность вагинальной среды измеряли с помощью 
тест-полосок «Кольпо-тест рH» («Биосенсор АН», Россия).

Динамику выраженности симптомов вагинальной атро-
фии (зуда, жжения, выделений из влагалища, диспареунии) 
оценивали по ВАШ (E. С. Huskisson, 1974) в начале исследо-
вания (визит 1), через 3 недели (визит 2) и через 8 недель 
после начала терапии (визит 3). Проводили также оценку 
вагинального мазка и сбор субъективных жалоб. 

Общая продолжительность наблюдения пациенток иссле-
дуемой группы составила 8 недель. Терапию Триожиналем 
начинали через месяц от начала лечения а-ГнРГ по 1 капсуле 
интравагинально 2 раза в день в течение 14 дней, затем по 

одной капсуле 1 раз в день в течение 7 дней. Через 3 недели 
лечения определяли динамику показателей (визит 2) и про- 
должали поддерживающую терапию по 1 капсуле 2 раза  
в неделю еще 5 недель (визит 3).

Статистическую обработку проводили в программе Micro- 
soft Exсel. Достоверность различий определяли с помощью 
критерия Манна — Уитни, результаты считали статистически 
значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У большинства обследованных пациенток были выявле-
ны экстрагенитальные заболевания: сердечно-сосудистой 
системы (АГ, варикозная болезнь) — у 9 (30,0%); ЖКТ (хро-
нические холецистит, панкреатит, неактивный гепатит С) —  
у 17 (56,7%); эндокринной системы (аутоиммунный тиреои-
дит) — у 3 (10,0%) женщин в стадии субклинического гипо-
тиреоза, у 4 (13,3%) — в стадии эутиреоза. Гинекологический 
анамнез был отягощен бесплодием у 6 (20,0%), хроническим 
сальпингоофоритом у 18 (60,0%), синдромом поликистозных 
яичников у 3 (10,0%) обследованных. Среднее количество 
беременностей в группе составило 2,1 ± 1,6, родов —  
1,1 ± 0,9, абортов — 0,9 ± 0,8, выкидышей — 0,2 ± 0, 4.

При оценке гинекологического статуса у 20 (66,7%) жен-
щин диагностировали миому матки, у 8 (26,7%) — простую 
железистую гиперплазию эндометрия, у 18 (60,0%) — аде-
номиоз, у 11 (36,7%) — ретроцервикальный эндометриоз, 
по поводу которого было проведено оперативное лечение. 
Сочетание двух из вышеперечисленных заболеваний имели 
19 (63,3%) женщин и трех — 7 (23,3%). 

Терапию а-ГнРГ в подавляющем большинстве случаев 
назначали на 3 месяца (в 25 (83,3%) наблюдениях) и только 
5 (16,7%) участницам — на 6 месяцев. Последний вариант 
был выбран для женщин, перенесших повторную операцию 
по поводу распространенного рецидивирующего ретроцер-
викального эндометриоза. 

До начала терапии все пациентки имели клинические про-
явления гипоэстрогении, вызванные применением а-ГнРГ. 
Превалировали жалобы на сухость влагалища, появление 
выделений с запахом, диспареунию — 27 (90,0%), и только  
3 (10,0%) участницы отмечали сильную сухость слизистых 
влагалища как единственный симптом. ИВЗ составил 2,1 ±  
0,2 балла, уровень pН — 6,02 ± 0,1, что соответствует 
состоянию выраженной гипоэстрогении. При исследовании 
вагинального мазка у 21 (70,0%) женщины была найдена 
кокковая флора, у 9 (30,0%) — смешанная, количество лей-
коцитов соответствовало норме. Видовой состав вагиналь-
ного секрета обследованных пациенток в динамике на фоне 
лечения представлен на рисунке 1.

В начале терапии Триожиналем только у 3 (10,0%) женщин 
выявляли лактофлору, у остальных 27 (90,0%) присутствовали 
одновременно два или три представителя условно-патогенной 
флоры в различном сочетании, ассоциированные с форми-
рованием бактериального вагиноза. Через 3 недели лечения 
Триожиналем лактофлора восстановилась у 26 (86,7%) жен-
щин, при этом у 8 (30,8%) из них были выявлены Саndida sрр. 
при отсутствии клиники кандидоза, что, вероятно, связано с 
понижением кислотности влагалищной среды. К 8-й неделе 
лечения лактофлора восстановилась у всех пациенток и толь-
ко у 4 (13,3%) при проведении теста обнаруживались предста-
вители условно-патогенной флоры. Динамика изменений ИВЗ 
и уровня pН влагалищной среды отражена на рисунках 2 и 3.

Быстрая нормализация ИВЗ, уровня pН и продолжительная 
их стабилизация, несмотря на продолжающуюся терапию 



ГИНЕКОЛОГИЯ

Гинекология Эндокринология № 3 (120) / 2016   |                       | 33

а-ГнРГ, указывают на достаточную эффективность Триожиналя 
даже в режиме поддерживающей терапии. Все женщины про-
должили поддерживающее лечение по предложенной схеме, 
посчитав применение Триожиналя удобным и эффективным. 
Нежелательных явлений зарегистрировано не было.

При оценке с помощью ВАШ такого симптома, как сухость 
влагалища, достоверной разницы в ощущениях пациенток 
между визитами 1 и 2 не было — 3,1 балла vs 1,2 балла 
соответственно (p = 0,87), тогда как через 8 недель от 
начала терапии этот симптом был практически устранен  
(p = 0,002). Интенсивность жжения во влагалище на старте 
исследования пациентки оценивали по ВАШ на 2,8 балла, 
уже через 3 недели применения препарата Триожиналь 
этот симптом также был практически купирован (р = 0,005).  
До начала терапии свое беспокойство по поводу зуда наруж-
ных половых органов пациентки оценили по ВАШ в среднем 
на 2,5 балла. Во время визита 2 данный симптом они оце-
нили в среднем уже лишь на 0,3 балла (р = 0,009), в ходе 
дальнейшего лечения эти ощущения остались неизменными.

Степень выраженности диспареунии как одного из симп- 
томов индуцированной вагинальной атрофии у пациен-
ток исследуемой группы в среднем составила 2,8 балла. 
Трехнедельное местное использование эстриолсодержащего 

препарата привело к достоверному снижению чувства дис-
комфорта при половых контактах (2,8 балла vs 1,0 балла, р = 
0,008). К моменту завершения терапии Триожиналем диспа-
реуния была практически купирована (0,1 балла, р = 0,01). 
Неприятный запах до начала исследования незначительно 
беспокоил пациенток (0,3 балла по ВАШ), через 3 и 8 недель 
наблюдения этот симптом был нивелирован.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение препарата Триожиналь способствует устране-
нию клинических проявлений вагинальной атрофии и тем 
самым улучшает качество жизни женщин, получающих лече-
ние агонистами гонадотропин-рилизинг-гормона. 

Рис. 1. Динамика показателей 
микробиологического исследования вагинального 
секрета (диагностический набор «Фемофлор-8»)  
на фоне лечения, число женщин

Рис. 2. Динамика изменений индекса вагинального 
здоровья, баллы. 
* Отличие от исходного показателя статистически 
значимо (p < 0,05)
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Цель обзора: рассмотрение наиболее дискуссионных вопросов патогенеза, методов профилактики и терапии спаечной болезни орга-
нов малого таза.
Основные положения. Послеоперационные спайки — серьезное осложнение в абдоминальной хирургии. Большинство стратегий 
предупреждения спаек в оперативной гинекологии сфокусированы на оптимизации использования хирургической техники противо- 
спаечных барьеров. Хирургическая техника, минимизирующая перитонеальную травму, уменьшает, но не предотвращает формирова-
ние послеоперационных спаек. Различные местные и системные лекарства могут снизить интенсивность локального воспалительного 
ответа, подавить коагуляционный каскад и способствовать фибринолизу. Существует ограниченное количество рандомизированных 
клинических испытаний, подтверждающих эффективность большинства этих агентов для профилактики интраперитонеальных адгезий 
после гинекологических операций. 
Заключение. Ставить точку в поиске эффективных противоспаечных барьеров преждевременно, и будущие исследования в этой обла-
сти оправданы. Однако в ряде работ доказана эффективность препаратов на основе гиалуроновой кислоты.
Ключевые слова: спайки, патогенез, барьеры, гинекология, лапароскопия, профилактика. 

Objective of the Review: To outline the most controversial aspects of the pathogenesis of pelvic adhesions and methods of their prevention 
and treatment.
Key Points: Postoperative adhesions are a serious complication in patients undergoing abdominal surgery. Most strategies to prevent 
adhesions in operative gynecology focus on improving surgical techniques that use anti-adhesion barriers. The latter can be either 
pharmacological anti-adhesion agents or physical barriers. Surgical techniques that minimize peritoneal trauma help reduce but not prevent 
postoperative adhesions. Various topical and systemic medications can reduce the intensity of local inflammatory response, inhibit the 
coagulation cascade, and facilitate fibrinolysis. Few randomized clinical studies have confirmed the efficacy of most of these agents in 
preventing the formation of intraperitoneal adhesions after gynecological surgeries.
Conclusion: The search for effective anti-adhesion barriers is far from being completed; thus future studies in this field are considered 
justified. However, some publications have confirmed the efficacy of hyaluronic acid preparations.
Keywords: adhesions, pathogenesis, barriers, gynecology, laparoscopy, prevention.
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Послеоперационные спайки — серьезное осложнение в 
абдоминальной хирургии. Они описываются как пато-
логические фиброзные соединения, развивающиеся 

между тканями и органами вследствие воспалительного про-
цесса и эндометриоза, но чаще в результате хирургиче-
ской травмы — разреза, каутеризации и наложения швов. 
Послеоперационные адгезии формируются почти у 100% 
пациентов после хирургических вмешательств, выполненных 
открытым доступом в нижних отделах брюшной полости [19]. 
Другие этиологические факторы адгезий связаны с абсцесса-
ми, перитонитом вследствие перфоративного аппендицита и 
канцероматозом [40]. При проведении оперативных вмеша-
тельств органы брюшной полости подвергаются разнообраз-
ным повреждающим воздействиям, вызывающим деструк-
тивные изменения с последующей воспалительной реак-
цией брюшины и тканей оперированного органа. Несмотря 
на прогресс медицины, предотвращение спаек остается по 
существу нерешенной проблемой, и у пациентов, подвергаю-
щихся абдоминальным операциям, всегда есть риск развития 
спаечного процесса. Однако каким образом хирургическое 
вмешательство, выполняемое в брюшной полости, приводит 
в действие воспалительный ответ, ведущий к возникновению 
спаечного процесса, до сих пор до конца не понятно [42]. 

С вероятностью 55–100% во время всех абдоминаль-
ных операций спайки могут увеличивать риск обструкции 
кишечника, хронических тазовых болей и бесплодия [47], 

они снижают качество жизни [31], часто приводят к повтор-
ной госпитализации и более сложному хирургическому 
вмешательству [23]. Спайки идентифицированы как первая 
причина хронических тазовых болей у 25% женщин, а также  
у 20–30% пациентов с нарушением фертильности [41]. 

Цель обзора: рассмотрение наиболее дискуссионных 
вопросов патогенеза, методов профилактики и терапии 
спаечной болезни органов малого таза.

ПАТОГЕНЕЗ
Гипоксия в результате хирургического вмешательства играет 
важнейшую роль в развитии послеоперационных спаек [42]. 
В рамках классических представлений, обоснованных H. Ellis 
(1963), А. С. Гервином и соавт. (1973) и Р. Ф. Бакманном  
и соавт. (1976), пусковым моментом при образовании после-
операционных спаек является повреждение (механическое, 
термическое, химическое и др.) брюшины, которое приводит 
к ишемии, способствующей снижению местной фибриноли-
тической активности ткани с последующей воспалительной 
реакцией, регулируемой кининами, комплементом, проста-
гландинами и системой свертывания крови с участием имму-
нокомпетентных клеток. При этом происходят выпотевание 
серозно-геморрагического экссудата через поврежденную 
поверхность брюшины, коагуляция белковых компонентов и 
образование фибринозных сращений между органами брюш-
ной полости. Если фибринолитическая активность брюшины 
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сохранена, то в течение 24–72 часов после операции осу-
ществляются лизис фибринозных сращений и нормальное 
заживление брюшины. При снижении фибринолитической 
активности брюшины фибринозные сращения между органа-
ми брюшной полости персистируют и за счет накопления в них 
фибробластов и прорастания капилляров переходят в фиброз-
ные соединительнотканные спайки [18]. В процессе нормаль-
ного заживления фибринозные сращения инфильтрируются 
моноцитами, гистиоцитами, полиморфно-ядерным клетками 
и плазмоцитами до того момента, когда они будут лизированы 
фибринолитической системой. Необходимым условием лизиса 
является пролиферация фибробластов в области перитоне-
ального дефекта, и только в этом случае процесс эпителизации 
завершается без формирования спаек [16].

Как было доказано, при гипоксии во время карбоксипе-
ритонеума большая клетка мезотелия сокращается, а непре-
рывный слой клеток превращается в группу отдельно лежа-
щих, между которыми имеются участки базальной мембраны 
[35]. Повреждение брюшины (разрез, механическое или 
термическое повреждение), вызванное инфекцией, радиа-
цией, ишемией, обезвоживанием, скарификацией, приводит 
к воспалительной реакции с повышением концентрации всех 
компонентов перитонеальной жидкости, таких как протеины 
и клетки, детерминирующие формирование фибриноидного 
экссудата и фибрина [33]. Интересно, что брюшина не имеет 
собственных сосудов, и ее кровоснабжение осуществляется 
за счет того органа, который она покрывает. Универсальной 
физиологической реакцией брюшины на повреждение или 
деструкцию является процесс образования спаек. При этом 
развивающаяся гипоксия стимулирует фибробласты, кото-
рые начинают синтезировать коллаген [1].

В 1986 г. М. Гринберг и Н. Лоэрсон выделили следую-
щие интраоперационные факторы, способствующие обра-
зованию послеоперационных спаек: ишемия, высыхание 
поверхности брюшины, наложение швов, кетгутовые или 
хромированные швы, натяжение брюшины, сгустки крови, 
оставшиеся в брюшной полости, продолжительная опера-
ция, использование грубых инструментов при операциях на 
придатках матки. При этом остается неясным, что является 
главным, а что второстепенным.

Брюшина имеет свои особенности заживления, отличные 
от таковых других эпителиальных тканей. Заживление брюши- 
ны — процесс метаплазии подлежащей мезенхимы, который 
происходит частично благодаря миграции эпителиальных 
клеток из свободной жидкости брюшной полости, а проли-
ферация эпителиальных клеток из краев дефекта принимает 
в нем минимальное участие. Требующееся для заживления 
брюшины время не зависит от размеров дефекта в отличие 
от других тканей, например кожи. В первые 3 дня после опе-
ративного вмешательства нет различий в скорости процессов 
заживления брюшины и формирования спаек [37].

Процесс спайкообразования может рассматриваться как 
ответ на хирургическое воздействие на ткани в результа-
те повреждения васкулярного снабжения (из-за разрезов  
и электрокоагуляции сосудов, лигирования, высушивания). 
Повреждение васкулярного снабжения приводит к гипоксии 
с редукцией активности активатора плазминогена, опосреду-
ющего фибринолизис. Современные исследования показы-
вают, что тканевые фибробласты, расположенные в спайках, 
отличаются от нормальных перитонеальных фибробластов. 
Отличие заключается в том, что они обладают большей чув-
ствительностью к лимфоцитзависимой элиминации, чем нор-
мальные. Несмотря на этот факт, формирование спаек воз-

можно объяснить ослаблением или истощением факторов 
естественной резистентности реактивных фибробластов [9].

В нормальных условиях фибриногенез находится в балан-
се с фибринолизом. После хирургического вмешательства 
в течение первых 48 часов полиморфноядерные лейкоци-
ты, фибробласты, мезотелиальные клетки мигрируют, про-
лиферируют и исчезают на 3–4-й день после операции при 
отсутствии инфекции. Макрофаги остаются в фибриноидном 
сгустке более длительное время (5–7 дней). В этот период 
происходят образование активных радикалов кислорода, реа-
лизация цитокинов и факторов роста. Данные субстанции 
вызывают последующую миграцию и пролиферацию мезоте-
лиальных клеток, необходимых для репарации брюшины [20].

К молекулярным маркерам адгезий относятся фибронек-
тин, коллаген 1-го типа, сосудисто-эндотелиальный фактор 
роста (СЭФР), трансформирующий фактор роста β1, цикло-
оксигеназа 2, активатор тканевого плазминогена (serine 
protease-tissue-type — tPA), ингибитор активатора плазми-
ногена (plasminogen activator inhibitor 1 — PAI-1), матрикс-
ная металлопротеиназа 1, тканевой ингибитор металлопро-
теиназ [43]. Важнейший активатор плазминогена — tPA,  
в наибольшем количестве экспрессируемый в эндотелиаль-
ных и мезотелиальных клетках и макрофагах. В брюшной 
полости tPA отвечает за 95% конверсии плазминогена. 
Помимо tPA конверсии плазминогена в плазмин способству-
ет сериновая протеаза — активатор плазминогена урокеназ-
ного типа (serine protease-urokinase-type).

Действие активаторов плазминогена нейтрализуется их 
ингибиторами (РАI-1 и РАI-2). Наиболее эффективный инги-
битор — РАI-1, в изобилии экспрессируемый в эндотелиаль-
ных и мезенхимальных клетках, макрофагах и фибробластах. 
Повышение физиологического уровня РАI может препят-
ствовать фибринолизу, а дисбаланс между активаторами  
и ингибиторами плазминогена является одной из основных 
причин образования спаек [21, 45]. Фибрин функциони-
рует как каркас, способствующий дальнейшей миграции 
фибробластов и врастанию капилляров. Мигрировавшие 
фибробласты откладываются в экстрацеллюлярном матрик-
се. Металлопротеиназы индуцируют его деградацию и нор-
мальное заживление брюшины, но этого не происходит, если 
превалируют их тканевые ингибиторы [33].

Важный фактор, способствующий формированию  
спаек, — ангиогенез, индуцируемый гипоксией [33]. Мак- 
симальная активность перитонеального ангиогенеза зареги-
стрирована между 8-м и 12-м днем после травматизации [5]. 
По мнению В. А. Бурлева и соавт. (2009), образование спаек 
связано не с повреждением серозной мембраны (брюшины), 
а с изменениями процессов ангиогенеза сосудов предлежа-
щих тканей [1]. Формирование новых сосудов, кровоснаб-
жающих спайки, является компенсаторным механизмом,  
обеспечивающим питание и оксигенацию поврежденных 
тканей. Попытка соединения краев травмированной брю-
шины приводит к увеличению интенсивности спаечного 
процесса за счет повышения количества травмированных 
сосудов и гипоксии вследствие избыточного натяжения.

Значимый фактор, индуцирующий рост новых сосудов  
в поврежденной во время оперативного вмешательства зо- 
не, — СЭФР. Он известен как фактор, вовлеченный в ранний 
воспалительный ответ и репарацию ран [17]. Главная роль 
СЭФР в повышении сосудистой проницаемости (неотъемлемой 
для раннего воспалительного ответа на хирургическое вме-
шательство) [24] делает его основным агентом в формирова-
нии перитонеальных адгезий. Большинство клеток реагируют  
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на гипоксию стимуляцией или подавлением экспрессии  
специфических генов. Гипоксия индуцирует синтез СЭФР, 
наиболее мощного индуктора ангиогенеза среди других фак-
торов. СЭФР способен стимулировать три необходимые ста-
дии ангиогенеза: деградацию и ремоделирование сосудистой 
базальной мембраны, миграцию и пролиферацию эндотели-
альных клеток, тубулогенез и формирование капиллярных 
петель. Помимо стимуляции ангиогенеза семейство СЭФР 
усиливает воспалительные реакции посредством связывания 
с рецепторами макрофагов и их предшественников [10].

МЕТОДЫ ПРОФИЛАКТИКИ СПАЕЧНОЙ БОЛЕЗНИ
Спайки развиваются у 55–100% пациентов после хирурги-
ческого вмешательства и у 60–90% после гинекологических 
операций [15]. Основной общепринятый метод предот-
вращения формирования адгезий во время операции — 
минимизация хирургической травмы. Уменьшение объема 
операции достигается в значительной степени благодаря 
особому вниманию к оперативной технике, деликатному 
обращению с тканями и бескомпромиссному гемостазу. 
Лапароскопический доступ способствует более низкой сте-
пени спаечного процесса по сравнению с традиционной 
лапаротомией [38]. Потенциальное объяснение — умень-
шение травмы тканей во время лапароскопии, защита пери-
тонеума от гипоксии, воздействия инородных тел, таких как 
марля и тальк резиновых перчаток, избыточного нагревания 
операционными лампами и других факторов [39]. Это при-
водит к редукции действия ингибиторов активаторов плаз-
миногена и тканевого плазминогена (tPA), что лимитирует 
развитие фиброзных сращений [39]. 

Самая частая зона спаекообразования после тазовой 
гинекологической хирургии — яичник [19]. Частота повтор-
ных госпитализаций, связанных с развитием спаечного про-
цесса после оперативных вмешательств на яичниках, выше, 
чем после операций на других органах малого таза, в том 
числе и на маточных трубах [30]. Повторные операции по 
поводу апоплексии яичника увеличивают риск развития 
спаечного процесса в брюшной полости в 2,65 раза [2]. 

Некоторые оперативные вмешательства, например миом- 
эктомии, операции по поводу эндометриоза, операции на яич-
никах и маточных трубах, адгезиолизис, сопровождаются высо-
ким риском развития адгезий независимо от того, выполняются 
они лапаскопически или лапаротомически [15, 32]. Однако 
недавний систематический обзор J. M. Duffy и соавт. показал, 
что оперативное лечение лапароскопическим доступом имеет 
преимущества для пациенток с умеренным эндометриозом [22].

Первоначально для предотвращения формирования 
спаек использовали аппликацию жидкостей и мембран. 
Применение противоспаечных барьеров направлено на по- 
крывание травмированной поверхности во время перитоне-
альной регенерации, что предупреждает сцепление смежных 
структур и уменьшает вероятность формирования спаек. 
Большинство спаек у пациентов с аппликацией барьеров 
развиваются на непокрытой поверхности в брюшной поло-
сти. Не существует стратегии, способной полностью предот-
вратить этот процесс. Данный факт диктует необходимость 
использования жидкостных противоспаечных агентов для 
покрывания всех потенциальных повреждений брюшины 
[25]. Однако ни один из существующих методов не пред- 
отвращает образование спаек в полной мере [11, 14, 44].

Растворы могут наноситься различными методами, таки-
ми как распыление или вливание, до ушивания брюшной 
полости. Жидкостные субстанции, применяемые для пре-

дотвращения спаек, разделяют на три категории. Вещества 
первой категории, например изотонический раствор, вводят 
для создания эффекта гидрофлотации. Ни одно рандо-
мизированное контролируемое клиническое исследование  
не продемонстрировало какого-либо их действия на форми-
рование послеоперационных адгезий [12].

Вторая категория жидкостей — комбинации гепарина, 
антигистаминов, стероидов, прометазина и изотонических 
растворов или кристаллоидов. Различные комбинации этих 
субстанций вводятся в перитонеальную полость при завер-
шении операции. В теории некоторые либо все перечислен-
ные составляющие могут способствовать редукции адгезий  
в результате фармакологического эффекта, что базируется 
на результатах экспериментальных исследований на живот-
ных. Однако ни один из фармакологических или жидкостных 
агентов или их комбинации не приводят к повышению часто-
ты наступления беременности либо снижению вероятности 
возникновения послеоперационных спаек [33].

Третий вариант жидкостей — это декстраны. Методика 
искусственного асцита, применяемая во многих клини-
ках, посредством введения в брюшную полость растворов 
декстранов с гидрокортизоном не обеспечивает желаемо-
го результата, так как элиминация растворов происходит 
быстро и требует повторного их введения [33]. 

Из растворов наиболее популярен Adept (4%-ный ико-
декстрин), водорастворимый, с высоким молекулярным 
весом полимер глюкозы в электролитном растворе, который 
при использовании 1–1,5 литров остается в брюшной поло-
сти в течение 3–4 дней. Показан только во время лапаро-
скопических гинекологических манипуляций. Рекомендован 
при выполнении дриллинга яичников при синдроме полики-
стоза яичников: до выполнения диатермии в Дугласово про-
странство необходимо ввести раствор Хартманна или Adept, 
которые охладят яичники, предупредят тепловое поражение 
прилежащих тканей и снизят риск формирования спаек [13]. 

Согласно рекомендациям ESHRE (2014), для предупрежде-
ния формирования спаек во время лапароскопии по поводу 
эндометриоза доказана эффективность только окисленной 
регенерированной целлюлозы (Surgicel) [6].

Среди всех тестируемых материалов гиалуроновая кис-
лота — лучший базовый материал [26]. Соединение геля 
на основе гиалуроновой кислоты с полимерными частица-
ми (наночастицами) позволило пролонгировать действие 
лекарств на длительный период (от нескольких дней до 
недель). Благодаря маленькому размеру наночастицы пока-
зали меньшую адгезиогенную способность, чем микрочасти-
цы [28]. Высокая биосовместимость гиалуронового гидроге-
ля и кинетические способности высвобождения лекарствен-
ных средств, присущие наночастицам, делают это сочетание 
эффективным для предотвращения спаек, несмотря на то что 
гиалуроновая основа может легко деградировать с помощью 
эндогенной гиалуронидазы [48].

Противоспаечные барьеры все больше внедряются  
в текущую клиническую практику, в то же время, согласно 
недавним метаанализам, они неэффективны для уменьшения 
болевого синдрома или увеличения частоты наступления 
беременности [7, 8]. 

Ряд других техник был предложен для снижения после-
операционных адгезий при лапароскопии, включая исполь-
зование НПВП, кортикостероидов, антигистаминных пре-
паратов, прогестерона, антикоагулянтов, фибринолитиков, 
антибиотиков [36]. В недавней публикации P. R. Koninckx 
и соавт. отмечено снижение боли и частоты повторных 
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оперативных вмешательств после использования методики 
peritoneal full conditioning [29]. Она предполагает использо-
вание для пневмоперитонеума смеси 86% СО

2
, 10% N

2
О и 4% 

О
2
. Постепенно брюшная полость охлаждается до 30 оС путем 

введения 2–3 мл/мин раствора Рингера с 1000 UI гепарина. 
В конце операции внутримышечно вводится 5 мг дексамета-
зона [29]. Однако существует критическое мнение по поводу 
использования N

2
O как компонента пневмоперитонеума. 

О. А. Mynbaev и соавт. утверждают, что N
2
O обладает мета-

болическими, прокоагулянтными и ДНК-повреждающими 
способностями, а спектр положительных и нежелательных 
эффектов N

2
О, вводимого в брюшную полость под давлени-

ем, до сих пор полностью не оценен [34]. 
Все вышеописанные методы, включая противоспаечные 

барьеры, не являются специфичными [38]. Кроме того, 
последние данные свидетельствуют о росте послеопера-
ционных осложнений у пациенток, у которых применяли 
интраоперационно противоспаечные барьеры. Т. Tulandi из 
Центра здоровья Университета МакГилл (Монреаль, Канада) 
и соавт. опубликовали отчет о результатах собственных 
исследований в декабре 2015 г., согласно которому исполь-
зование противоспаечных веществ связано с небольшим 
увеличением лихорадки после миомэктомии и гистерэкто-
мии и с обструкцией тонкой кишки после гистерэктомии. 
У пациенток, у которых не использовали противоспаечные 
барьеры, исследователи обнаружили более низкий уровень 
непроходимости кишечника после миомэктомии по сравне-
нию с теми, у кого барьер не применяли (1290/59171 (2,2%) 
против 109/3392 (3,2%); ОР = 1,50; 95%-й ДИ: 1,22–1,83). 
Т. Tulandi и его коллеги обнаружили также более высокую 
частоту лихорадки в группе противоспаечных барьеров по 
сравнению с группой без них после миомэктомии (4,4% про-
тив 2,9%; ОР = 1,44; 95%-й ДИ: 1,21–1,71) и гистерэктомии 
(2,5% против 1,6%; ОР = 1,65; 95%-й ДИ: 1,40–1,96) [46].

Способом избежать осложнений при использовании 
локальных противоспаечных барьеров может стать систем-
ное воздействие на гиперпролиферацию соединительной 
ткани и воспалительный процесс. Принципиально новый 
препарат Лонгидаза представляет собой конъюгат протеоли-
тического фермента гиалуронидазы с высокомолекулярным 
носителем из группы производных N-оксида поли-1,4- эти-
ленпиперазина. Специфическим субстратом гиалуронидазы 
являются гликозаминогликаны (гиалуроновая кислота, хон-
дроитин, хондроигин-4-сульфат, хондроитин-6-сульфат) — 
цементирующие вещества соединительной ткани. В резуль-
тате гидролиза (деполимеризации) уменьшается вязкость 
гликозаминогликанов, способность связывать воду и ионы 
металлов. Как следствие, увеличивается проницаемость тка-
ней и улучшается их трофика. Эффект наиболее выражен на 
начальных стадиях патологического процесса.

Клинический эффект препарата Лонгидаза значительно 
выше, чем эффект нативной гиалуронидазы. Конъюгация 
повышает устойчивость фермента к действию температуры  

и ингибиторов, увеличивает его активность и приводит к про-
лонгированию действия. Помимо этого в препарате сохраня-
ются фармакологические свойства носителя, обладающего 
хелатирующей, антиоксидантной, противовоспалительной 
и иммуномодулирующей активностью. Лонгидаза способна 
связывать освобождающиеся при гидролизе гликозамино- 
гликанов ионы железа — активаторы свободно-радикальных 
реакций, ингибиторы гиалуронидазы и стимуляторы синтеза 
коллагена и тем самым подавлять обратную реакцию, направ-
ленную на синтез компонентов соединительной ткани.

Политропные свойства препарата Лонгидаза реализуют-
ся в выраженном противофиброзном действии, экспери-
ментально доказанном биохимическими, гистологическими  
и электронно-микроскопическими исследованиями на моде-
ли пневмофиброза. Препарат Лонгидаза регулирует синтез 
медиаторов воспаления (ИЛ-1 и ФНО-α), способен ослаблять 
течение острой фазы воспаления, повышать гуморальный 
иммунный ответ. Он относится к практически нетоксическим 
соединениям, не нарушает нормальное функционирование 
иммунной системы, не обладает мутагенным и канцероген-
ным действием. Экспериментально доказано, что в препара-
те Лонгидаза снижены раздражающие и аллергизирующие 
свойства фермента гиалуронидазы.

В работах отечественных авторов доказана эффективность 
Лонгидазы после операций по поводу трубной беременности 
в сочетании с гелем Intercoat и антибиотикотерапией [4]. 
Академик А. Н. Стрижаков и соавт. подтвердили, что Лонгида- 
за снижает интенсивность спаечного процесса. Клиническая 
эффективность препарата Лонгидаза в составе комплекс-
ной реабилитационной терапии подтверждена данными о 
более благоприятном течении послеоперационного периода  
и о быстрой нормализации ультразвуковой картины, резуль-
татами гистеросальпингографии, лапароскопии и большей 
частотой наступления беременности по сравнению с тако-
выми у пациенток, не получавших ферментный препарат [3].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ставить точку в поиске эффективных противоспаеч-
ных средств преждевременно, и будущие исследования в 
этой области оправданы. Однако в ряде работ доказана 
эффективность препаратов на основе гиалуроновой кисло-
ты, а также ферментного препарата на основе гиалурони- 
дазы — Лонгидазы.

Принципиальным является использование любого пре-
парата либо во время оперативного вмешательства, либо 
не позднее третьих суток послеоперационного периода, 
поскольку в первые 3 суток активаторы плазминогена и их 
ингибиторы идентичны, а затем процесс восстановления 
зависит от того, что из них превалирует. Если на первый план 
выступают активаторы, начиная с 4-х суток заживление идет 
без формирования спаек [27]. Таким образом, задача прак-
тикующего врача — воздействовать на процесс заживления 
не позднее указанного срока.
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Study Objective: To assess the therapeutic efficacy and safety of Josamycin in treating Chlamydia infection in pregnant women. 
Study Design: This was a retrospective analysis.
Materials and Methods: The study included a review of 198 individual pregnancy assessment forms, labor and delivery charts, and newborn 
medical-history forms. Out of the 198 female patients in the study, 100 had a confirmed Chlamydia infection of the urogenital tract (main 
group). Ninety-eight women who did not have this infection were included in the control group.
Women who complained of a specific genital discharge and clinical manifestations of infection, were given a battery of examinations for 
sexually transmitted infections. These included a check of female genital discharge for Chlamydia trachomatis and Mycoplasma genitalium 
(PCR), aerobic and facultative anaerobic microorganisms (culture tests) and antibiotic susceptibility. In addition, endocervical swabs were 
collected for microbiology culture testing. Laboratory diagnosis of Chlamydia infection was based on direct detection of the pathogen. In all 
women, vaginal, cervical (from within the cervical canal), and urethral swabs were collected to detect Chlamydia, using a polymerase chain 
reaction (PCR). If PCR was positive, venous-blood samples were checked for IgM, IgA, and IgG anti-Chlamydia antibodies. All pregnant women 
who had Chlamydia infection were seen by a specialist in skin and venereal diseases.
In the main group, participants were given Josamycin 500 mg orally 3 times a day for 10–14 days. The study also included an assessment 
of the course of pregnancy; labor, delivery, and postpartum complications; and neonatal outcomes. Statistical analyses included a group 
comparison, using the chi-square test (χ2) for qualitative parameters, and an analysis of variance, in particular a calculation of means.
Study Results: The study treatment completely eradicated the symptoms present on the first visit: discharge disappeared after 5 to 8 days, 
and itching and burning after 3 to 5 days. The evaluation of follow-up swab samples showed that treatment was 100% effective, i.e. no 
samples of biological material contained the deoxyribonucleic acid of Chlamydia trachomatis. In the main group, the follow-up bacterioscopy 
and culture examinations showed positive changes (less marked leukocyte response and no growth of facultative opportunistic anaerobs).
The rates of complications of pregnancy, labor, and delivery, and those in the postpartum period did not significantly differ between the 
groups. No newborn had a Chlamydia infection. This suggests that Josamycin is a safe and effective therapeutic option.
Conclusion: This study showed that using Josamycin in pregnancy was safe and had a high therapeutic efficacy.
Keywords: Chlamydia infection, pregnancy, Josamycin.

Антибактериальная терапия хламидийной инфекции 
во время беременности
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Цель исследования: оценить терапевтическую эффективность и безопасность применения джозамицина при хламидийной инфекции 
(ХИ) у беременных. 
Дизайн: ретроспективный анализ.
Материалы и методы. Изучены 198 индивидуальных карт беременных, историй родов, историй новорожденных. У 100 из 198 пациен-
ток (основная группа) было подтверждено наличие урогенитальной ХИ, 98 женщин без нее составили группу сравнения.
При наличии жалоб на характерные выделения из половых путей, клинических проявлений инфекции беременным проводили 
В-комплекс обследований на инфекции, микробиологическое исследование посева из цервикального канала. Лабораторная диагности-
ка ХИ основывалась на прямом выявлении возбудителя. Всем беременным проводили забор отделяемого из влагалища, цервикального 
канала и уретры для обнаружения хламидий методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). При положительной ПЦР исследовали кровь 
из вены на антитела IgM, IgA, IgG к хламидийным антигенам. Всех беременных с ХИ осматривал дерматовенеролог. 
Участницам основной группы назначали препарат джозамицин по 500 мг внутрь 3 раза в сутки в течение 10–14 дней. В ходе исследо-
вания оценивали особенности течения беременности, осложнения родов и послеродового периода, исходы для новорожденных. Для 
статистической обработки полученных данных применяли метод сравнения качественных показателей χ2, а также вариационный анализ, 
в частности расчет средних величин.
Результаты. Проведенное лечение привело к ликвидации симптомов, имевших место на момент первого обращения, в частности выделе-
ния прекратились через 5–8 дней, зуд и жжение исчезли через 3–5 дней. Анализ результатов исследования контрольных мазков в 100% 
наблюдений показал эффективность лечения, т. е. отсутствие в биологическом материале дезоксирибонуклеиновой кислоты Chlamydia 
trachomatis. При контрольном бактериоскопическом и культуральном исследовании в основной группе прослеживалась положительная 
динамика (уменьшение лейкоцитарной реакции и отсутствие роста факультативно-анаэробных условно-патогенных микроорганизмов). 
Частота осложнений беременности, родов и послеродового периода в группах статистически значимых различий не имела, ни у одного 
новорожденного ХИ выявлено не было, что позволяет сделать вывод о безопасности и эффективности применения джозамицина.
Заключение. Подтверждены высокая терапевтическая эффективность и безопасность применения джозамицина при беременности.
Ключевые слова: хламидийная инфекция, беременность, джозамицин.

В структуре ИППП хламидийная инфекция (ХИ) зани-
мает лидирующие позиции. Результаты исследований 
европейских ученых показали, что 80% острых ВЗОМТ 

развивается вследствие ИППП, причем 60% из-за ХИ и 
только 20% из-за других инфекций [8]. ХИ приводит к раз-
нообразным нарушениям репродуктивного здоровья у жен-
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щин, в том числе к развитию хронических сальпигоофори-
тов, трубно-перитонеальному бесплодию и эктопической 
беременности. У 70% пациенток с хламидийным цервици-
том чаще всего наблюдается стертая клиника, в некоторых  
случаях — бессимптомное течение заболевания. 

Доля инфицирования хламидиями беременных составля-
ет 5–40%, а при отягощенном акушерско-гинекологическом 
анамнезе (сальпингоофорит, бесплодие, невынашивание 
беременности) — до 63%, в то же время у 4–11% урогени-
тальная ХИ протекает без клинических проявлений [1, 7, 9].

При беременности и наличии ХИ без проведения адек-
ватной терапии увеличиваются доля неблагоприятных пери-
натальных исходов и заболеваемость новорожденных [3]. 
ХИ оказывает негативное влияние на антенатальное раз-
витие плода, акушерские исходы и пуэрперий. У младен- 
цев, рожденных от женщин, страдающих ХИ, в 40–60% слу-
чаев имеют место различные проявления внутриутробной  
инфекции [3, 4, 7]. 

Инфицирование плода происходит, когда Chlamydia 
trachomatis находится в состоянии элементарных телец,  
в то время как ретикулярные тельца подобными свойствами 
не обладают. Терапия антибактериальными препаратами 
бывает эффективной лишь во время репродуктивной стадии 
Ch. trachomatis (стадии ретикулярных телец) внутри клетки. 
При неадекватном лечении, в частности при недостаточ-
ных дозах антибиотика, Ch. trachomatis могут превращаться 
в L-формы, что в дальнейшем способствует длительной 
персистенции инфекции, хроническому воспалительному 
процессу: у L-форм хламидий отсутствует чувствительность  
к действию антибиотикa [1]. 

Клиническая картина урогенитальной ХИ разнообразна: 
от выраженных воспалительных явлений до бессимптомного 
течения. Наиболее частое проявление ХИ — цервицит с незна-
чительными гноевидными выделениями, формированием вос-
палительного очага вокруг наружного зева экзоцервикса с 
легкой ранимостью и кровоточивостью [3].

У беременных ХИ способна приводить к бессимптомной 
бактериурии, воспалительным заболеваниям мочевыводя-
щих и половых путей, развитию цервицитов, акушерских 
осложнений с возможным антенатальным инфицированием 
плода. Основным патогенетическим моментом, способствую-
щим развитию внутриутробной инфекции, является инфици-
рование околоплодных вод, в то же время при хламидийном 
цервиците инфицирование плода может происходить и при 
родах. При вовлечении в процесс маточных труб, эндометрия 
Ch. trachomatis проникает в децидуальную оболочку, хорион, 
что способствует попаданию возбудителя в околоплодные 
воды, в дальнейшем инфекция может поразить конъюнкти-
ву, уретру, вульву, вызывая различные клинические формы 
перинатальных инфекций. 

При инфицировании женщин Ch. trachomatis в ранние 
сроки, когда происходит развитие эмбриона, возникают 
инфекционные эмбриопатии, проявляющиеся врожденными 
пороками развития плода. На ранних сроках беременности 
начинает формироваться первичная плацентарная недо-
статочность, что может привести к самопроизвольному или 
несостоявшемуся аборту. 

При заражении женщины в более поздние сроки геста-
ции чаще наблюдаются угрожающий выкидыш, формирова-
ние вторичной плацентарной недостаточности, многоводие, 
преждевременные роды. ХИ вызывает и осложнения при 
родах, чаще всего преждевременный разрыв плодного пузы-
ря. Заглатывание инфицированной околоплодной жидкости 
нередко приводит к поражению Ch. trachomatis легких и 
пищеварительного тракта плода, что подтверждается инфи-
цированием при целом околоплодном пузыре в случае 
извлечения плода путем операции кесарева сечения [6]. 

Внутриутробное инфицирование плода верифицируется 
и морфологическим исследованием умерших новорожден-
ных, обнаруживающим поражение Ch. trachomatis мозговых 
оболочек, сосудистых сплетений головного мозга и легких. 
При гематогенном пути проникновения инфекции у плода 
возникают разнообразные патологические изменения в виде 
отечно-геморрагического синдрома, кровоизлияний в желу-
дочки мозга, пневмопатии, печеночно-почечной и надпочеч-
никовой недостаточности, являющиеся непосредственной 
причиной антенатальной гибели плода или ранней нео- 
натальной смерти. 

Ch. trachomatis в отдельных наблюдениях вызывали 
гастроэнтерит, проктит, вульвит у новорожденных девочек, 
уретрит у мальчиков [1]. 

Таким образом, влияние ХИ на течение беременности, 
развитие эмбриона, плода, акушерские и перинатальные 
исходы разнообразно. Клинические проявления инфекции 
у женщин не всегда выражены, что приводит к запоздалому 
обследованию или неадекватному лечению, а это, в свою 
очередь, повышает риск внутриутробного инфицирования 
плода. Внутриклеточное существование Ch. trachomatis обу-
славливает назначение антибактериальных препаратов, спо-
собных проникать и накапливаться в пораженных клетках 
и блокировать внутриклеточный синтез белка. Наилучшим 
образом указанные свойства проявляются у макролидов.

Основным принципом при назначении любого препара-
та беременным остается его хорошая изученность в кли-
нических и эпидемиологических исследованиях. Широкое 
применение в реальной медицинской практике на осно-
вании клинических рекомендаций российских обществ 
дерматовенерологов и косметологов и акушеров-гине-
колов по лечению ХИ у беременных получил препарат  
джозамицин [2].

Цель исследования: оценить терапевтическую эффек-
тивность и безопасность применения джозамицина при ХИ 
у беременных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен ретроспективный анализ 198 индивидуальных 
карт беременных, историй родов, историй новорожденных. 
Все пациентки наблюдались в БУЗОО «Городской клини-
ческий перинатальный центр» (г. Омск) в 2013–2014 гг.  
(главный врач — С. В. Николаев). 

Всем беременным производили забор отделяемого из 
влагалища, цервикального канала и уретры для обнаружения 
хламидий молекулярно-биологическим методом диагности-
ки (ПЦР). Исследование подтвердило наличие в материале  
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из цервикального канала, уретры, влагалища ДНК Ch. tra- 
chomatis. В соответствии с вышеупомянутым приказом при 
положительной ПЦР исследовали кровь из вены на антитела 
IgM, IgA, IgG к хламидийным антигенам. Всех беременных  
с ХИ осматривал дерматовенеролог.

У 100 женщин (основная группа) была подтверждена 
урогенитальная ХИ, которую диагностировали в разных 
триместрах беременности: в I — у 21 пациентки, во II —  
у 67, в III — у 12.

Критерии включения в основную группу: наличие жалоб, 
характерных для воспалительных заболеваний органов 
мочеполовой системы: выделения, зуд, жжение, болезнен-
ность при мочеиспускании, общий дискомфорт. При гинеко-
логическом исследовании у 35 пациенток верифицировали 
вагинит, у 54 — цервицит, у 11 — уретрит. 

Критерии включения в группу сравнения (n = 98): отсут-
ствие во время гестации характерных жалоб и клинических 
проявлений ХИ. При гинекологическом исследовании бере-
менных группы сравнения не было обнаружено клинических 
проявлений вагинита, цервицита, уретрита. 

В ходе исследования были оценены особенности течения 
беременности, осложнения родов и послеродового периода, 
исходы для новорожденных.

Всех участниц обследовали в соответствии с приказом 
Минздрава России № 572н от 01.11.2012 «Об утверждении 
Порядка оказания медицинской помощи по профилю "аку-
шерство и гинекология (за исключением использования 
вспомогательных репродуктивных технологий)"» [5]. При 
наличии жалоб на характерные выделения из половых путей, 
клинических проявлений инфекции беременным проводили 
В-комплекс обследований на инфекции, в том числе на Ch. 
trachomatis, микробиологическое исследование посева из 
цервикального канала. Лабораторная диагностика ХИ осно-
вывалась на прямом выявлении возбудителя.

После подтверждения и постановки диагноза «хламидий-
ная инфекция нижних отделов мочеполового тракта» (хла-
мидийный цервицит, уретрит, вагинит) всем беременным 
назначали препарат джозамицин (Вильпрафен) по 500 мг 
внутрь 3 раза в сутки в течение 10–14 дней.

В соответствии с приказом № 572н новорожденным, 
родившимся от матерей основной группы, был выполнен 
соскоб с конъюнктивы, из носоглотки на Ch. trachomatis.

При статистической обработке полученных данных при-
меняли метод сравнения качественных показателей χ2, за 
уровень значимости принимали р = 0,05. При обработке 
полученных результатов использовали также вариационный 
анализ, в частности расчет средних величин (вычисление 
среднего арифметического).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При микробиологическом исследовании посевов из цер-
викального канала женщин основной группы были выде-
лены следующие микроорганизмы: золотистый стафило-
кокк (11,0%), гемолитический стрептококк группы В (8,0%);  
у остальных женщин (81,0%) результат был отрицатель- 
ным. В группе сравнения золотистый стафилококк выделили 
в 10,2% наблюдений, гемолитический стрептококк — в 7,1%; 
у остальных женщин результат был отрицательным.

Динамическое наблюдение за беременными показало 
улучшение общего состояния и клинической картины после 
проведенного лечения за счет ликвидации симптомов, имев-
ших место на момент первого обращения. Выделения пре-
кратились через 5–8 дней, зуд и жжение исчезли через  
3–5 дней.

Для подтверждения эффективности лечения и нали-
чия критериев излеченности всем женщинам проводили 
повторное исследование методом ПЦР через 3–4 недели 
после окончания терапии. При контрольном бактериоско-
пическом и культуральном исследовании в основной груп-
пе прослеживалась положительная динамика (уменьшение 
лейкоцитарной реакции и отсутствие роста факультатив-
но-анаэробных условно-патогенных микроорганизмов). 
Анализ результатов исследования контрольных мазков пока-
зал эффективность лечения у 100% женщин (отсутствие 
в биологическом материале ДНК Ch. trachomatis, а также 
отсутствие жалоб и видимых клинических проявлений), что 
позволило сделать вывод о клинико-лабораторной эффек-
тивности применения препарата джозамицин у беременных  
с урогенитальной ХИ.

Осложнения беременности у женщин исследуемых групп 
представлены в таблице 1. Задержку роста и гипоксию 
плода, угрозу самопроизвольного аборта (О03 по МКБ-10), 
многоводие, гестационный пиелонефрит, отеки, вызванные 
беременностью, и преэклампсию наблюдали без достовер-
ных различий в обеих группах.

Осложнения родов и послеродового периода (преждевре-
менное излитие околоплодных вод, преждевременные роды, 
хориоамнионит, гнойно-воспалительные заболевания после 
родов, пиелонефрит родильниц) в исследуемых группах 
также достоверно не различались (табл. 2).

Дети, родившиеся от матерей обеих групп, были доношен-
ными, с массой тела от 2550 г до 4450 г, ростом от 46 см до  
57 см, с оценкой по шкале Апгар на 1-й минуте 7–8 баллов, 
на 5-й минуте — 8–9 баллов. Все дети были приложены к 
груди в родильном зале, сосательный рефлекс удовлетвори-
тельный, кожные покровы розовые. Физиологическая поте-
ря массы тела новорожденных не превышала 4%. Анализ 

Таблица 1
Осложнения беременности у женщин исследуемых групп

Осложнения беременности Основная группа (n = 100) Группа сравнения (n = 98) Р
абс. % абс. %

Задержка роста плода, гипоксия плода 19 19,0 10 10,2 0,121
Угроза самопроизвольного аборта 17 17,0 12 12,2 0,456
Многоводие 12 12,0 6 6,1 0,234
Иные маркеры внутриутробной инфекции 14 14,0 6 6,1 0,109
Гестационный пиелонефрит 5 5,0 4 4,1 0,975
Отеки, вызванные беременностью 5 5,0 4 4,1 0,975
Преэклампсия 1 1,0 2 2,0 0,986
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Таблица 2
Осложнения родов и послеродового периода у женщин исследуемых групп

Осложнения родов и послеродового периода Основная группа (n = 100) Группа сравнения (n = 98) Р
абс. % абс. %

Преждевременное излитие околоплодных вод 19 19,0 10 10,2 0,121
Преждевременные роды 17 17,0 12 12,2 0,456
Хориоамнионит 12 12,0 4 4,1 0,075
Гнойно-воспалительные заболевания после родов: 
лохиометра, резорбционная лихорадка

12 12,0 4 4,1 0,075

Пиелонефрит родильниц 6 6,0 1 1,0 0,130

результатов исследования показал эффективность лечения  
в 100% случаев, ни у одного новорожденного ХИ выявлено 
не было. Все дети были выписаны домой на 4-е сутки в удов-
летворительном состоянии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследования показали высокую терапевтиче-
скую эффективность и безопасность применения джоза-

мицина во время беременности для лечения хламидийной 
инфекции (ХИ). Частота осложнений беременности, родов 
и послеродового периода в группе пациенток с ХИ, полу-
чавших джозамицин, достоверно не отличалась от таковой в 
группе женщин без ХИ. У всех детей матерей основной груп-
пы не было выявлено каких-либо пороков развития, призна-
ков внутриутробной инфекции, наблюдали физиологическое 
течение раннего неонатального периода.
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Study Objective: To assess the suitability of adding a noninvasive prenatal test (NIPT) to the existing screening algorithm used to detect 
fetal chromosomal abnormalities (CA) in pregnant women. The assessment was made using data obtained in Tomsk Region.
Materials and Methods: The study’s first stage evaluated the detection rate for CA in Tomsk Region. The second stage included calculations 
of total direct healthcare costs for Tomsk Region in detecting CA, based on fees for these tests performed as part of the country's mandatory 
medical insurance plans; and indirect healthcare costs related to the birth of babies with karyotype abnormalities. The third stage was a cost-
effectiveness analysis, which helped choose a diagnostic algorithm based on the minimal healthcare costs of one detected case of CA. This 
analysis included the following alternative scenarios: 1) identifying patients at high risk of CA. This included ultrasound (US) examinations 
and blood-chemistry workups, followed by invasive prenatal diagnostic (IPD) tests that detect CA; and 2) two model algorithms identifying 
patients at high risk of CA. This included US examinations and blood-chemistry workups, followed by NIPT or a combination of NIPT and IPD 
tests to confirm CA.
Study Results: The study model with NIPT helps detect 94.59% of CA in patients at high risk of aneuploidy who have been selected by using 
the conventional screening model. Using NIPT will help minimize the cost of one detected case of CA.
Conclusion: In the Russian healthcare environment, adding NIPT to a screening algorithm for women at high risk of fetal CA, which was 
modelled in this study, and combining it with invasive diagnostic tests seems to be a preferable strategy. This strategy allows for a higher 
CA-detection rate and lower rates of false-positive results. It also helps reduce the rate of invasive procedures and thus prevents unjustified 
termination of pregnancies. In the long run, this will allow the regional government to save money.
Keywords: noninvasive prenatal test, screening for chromosomal abnormalities, economic analysis.

Клиническая и экономическая эффективность 
методов пренатальной диагностики  
хромосомных аномалий
Е. С. Емельяненко1, Н. В. Ветрова2, С. В. Масюк3, А. А. Исаев4, И. Д. Евтушенко5, 6

1 Российский университет дружбы народов, г. Москва

2 Центр генетики и репродуктивной медицины «ГЕНЕТИКО», г. Москва

3 Государственный университет управления, г. Москва

4 Институт стволовых клеток человека, г. Москва

5 Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

6 Томский областной перинатальный центр

Цель исследования: оценить целесообразность внедрения метода неинвазивного пренатального теста (НИПТ) в существующий алго-
ритм скрининга беременных женщин на наличие хромосомных аномалий (ХА) у плода на примере Томской области.
Материалы и методы. На первом этапе исследования была оценена эффективность выявления ХА на территории Томской области; 
на втором — рассчитаны суммарные прямые расходы системы здравоохранения региона на обнаружение ХА согласно тарифам 
обязательного медицинского страхования, а также косвенные медицинские расходы, связанные с рождением ребенка с аномалиями 
кариотипа. На третьем этапе проводили анализ эффективности затрат, позволивший определить схему диагностики, требующую мини-
мальных издержек системы здравоохранения на выявление одного случая ХА, из трех альтернативных сценариев: обнаружение группы 
высокого риска ХА при помощи ультразвукового исследования (УЗИ) и биохимического анализа крови с последующим выявлением ХА 
путем инвазивной пренатальной диагностики (ИПД); две моделируемые схемы выявления группы высокого риска ХА при помощи УЗИ  
и биохимического анализа крови с последующим подтверждением ХА с помощью НИПТ или комбинации НИПТ и ИПД.
Результаты. Смоделированная ситуация с использованием НИПТ позволяет выявить 94,59% случаев ХА в группе пациенток высокого 
риска по анеуплоидиям, сформированной на основании традиционной модели скрининга. Применение НИПТ поможет минимизировать 
бюджет, необходимый на выявление одной ХА.
Заключение. Смоделированное внедрение НИПТ в алгоритм скрининга группы высокого риска по ХА плода в условиях системы здраво-
охранения РФ с комбинацией инвазивных диагностических процедур является предпочтительным, так как позволяет не только повысить 
эффективность выявления ХА, снизить число ложноположительных результатов, но и избежать необоснованных прерываний беремен-
ности в результате уменьшения числа инвазивных вмешательств, а в долгосрочной перспективе ― достичь экономии регионального 
бюджета.
Ключевые слова: неинвазивный тест пренатальной диагностики, скрининг по хромосомным аномалиям, экономический анализ.
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По данным ВОЗ, от врожденных пороков развития (ВПР) 
в мире ежегодно умирают 3,3 млн детей в возрасте до 
5 лет, а 3,2 млн выживших имеют ту или иную степень 

инвалидизации [16]. Частота врожденных аномалий колеб- 
лется от 2,7% до 16,3% в разных популяциях [20], в то время 
как собственно наследственные заболевания (как моноген-
ные, так и хромосомные), суммарно составляют 1,5% [1].

С целью пренатального выявления ВПР и хромосомных 
аномалий (ХА) в настоящее время в мире в клиническую 
практику внедрен скрининг в I триместре беременности 
по выявлению аномалий кариотипа у плода, основанный 
на комбинированной оценке возраста матери, ультразву-
ковых маркеров ХА (например, толщины воротникового 
пространства), — ЧСС плода и биохимического компонен- 
та — концентраций РАРР-А и свободной β-субъединицы ХГЧ 
в сыворотке крови матери. По данным литературы, эффек-
тивность данного скрининга составляет 85–95% при доле 
ложноположительных результатов 5% [5, 18].

За последние 10 лет возможности ультразвуковой прена-
тальной диагностики в I триместре значительно расширились 
за счет использования дополнительных ультразвуковых мар-
керов ХА, таких как носовая кость, пульсационный индекс в 
венозном протоке и кровоток через трикуспидальный клапан 
в правых отделах сердца плода [7]. Включение этих пара-
метров в алгоритм оценки индивидуального риска возник-
новения ХА позволяет значительно увеличить частоту обна-
ружения, с которой работает скрининговая программа (до 
93–96%), а также снизить долю ложноположительных резуль-
татов до 2,5% [18]. Достичь таких показателей можно только 
при строгом соблюдении методологических подходов, каса- 
ющихся ультразвукового компонента скрининга, что требует 
соответствующей квалификации врачей ультразвуковой пре-
натальной диагностики, а также внедрения программ внеш-
него аудита качества и результатов работы специалистов. По 
результатам скрининга оценивают индивидуальный риск, и 
пациентки, попавшие в группу высокого риска, направляют-
ся на медико-генетическое консультирование для решения 
вопроса о проведении инвазивных диагностических про-
цедур с целью выявления аномалий кариотипа плода [4, 9].

В 2010 г. в трех первых регионах Российской Федерации 
(Московской, Ростовской и Томской областях) стал возможен 
запуск национального проекта «Пренатальная (дородовая) 
диагностика нарушений развития ребенка». На данный момент 
в большинстве регионов страны уже проведена огромная 
работа по подготовке штата врачей-экспертов ультразвуковой 
диагностики, сертифицированных для участия в скрининге  
в I триместре беременности и ежегодно проходящих неза-
висимый внешний контроль профессионализма и качества 
работы [2, 3].

Диагностика ХА плода проводится при помощи таких ин- 
вазивных процедур, как аспирация ворсин хориона, амнио- 
центез, плацентоцентез и кордоцентез, с последующим 
использованием молекулярно-генетических и цитогенети-
ческих методов исследования полученного биоматериала. 
Однако применение аспирации ворсин хориона или диа-

гностического амниоцентеза, получивших наибольшее рас-
пространение в последнее время, связано с инструменталь-
ным внедрением в полость матки, которое сопровождается 
риском прерывания беременности от 0,5% до 1,0% [21]. Это 
может стать одной из причин отказа от процедуры и приве-
сти к снижению эффективности программы по выявлению 
ХА. Более того, факторы, которые обуславливают высокий 
риск развития ХА, например возраст матери, толщина ворот-
никового пространства более 95-го процентиля, снижение 
концентрации РАРР-А в сыворотке крови, также увеличивают 
число осложнений беременности, что значительно повышает 
риски гибели плода и прерывания беременности, неверно 
ассоциируемые с инвазивным вмешательством [10].

Необходимо также отметить, что оцениваемые биохими-
ческие маркеры ХА у плода (PAPP-A и β-ХГЧ) являются кос-
венными и их концентрации в сыворотке крови беременной 
женщины зависят от многих факторов. Это приводит к полу-
чению достаточно высокого процента ложноположительных 
результатов в ходе проведения стандартного комбинирован-
ного скрининга в I триместре беременности [6].

Ставшее возможным около 20 лет назад определение 
свободной ДНК плода в плазме крови беременной ознаме-
новало начало новой эры эффективных методов опреде-
ления генетических дефектов плода ― эры неинвазивного 
пренатального теста (НИПТ). Анализ литературы свиде-
тельствует о полной тождественности мнений по вопросу 
целесообразности внедрения НИПТ в клиническую практику, 
поскольку данный метод позволяет оптимизировать любые 
виды скрининга ХА у плода, существующие на сегодняш-
ний день в мире [11, 12, 15, 17, 19]. Применение НИПТ  
в структуре программ пренатальной диагностики ХА дает 
возможность повысить частоту обнаружения анеуплоидий 
(до 99% при трисомии 21), значительно снизить процент 
ложноположительных результатов (до 0,08% для синдрома 
Дауна), минимизировать число инвазивных диагностических 
вмешательств, а следовательно, и количество связанных с 
ними прерываний беременности. НИПТ в целом увеличи-
вает эффективность проводимого скрининга ХА у плода 
и в конечном счете повышает долю обследованных жен-
щин и частоту выявления плодов с аномалиями кариотипа 
[13, 14]. Однако экономическая составляющая использова-
ния НИПТ в структуре пренатального выявления аномалий  
кариотипа у плода на уровне гипотетических моделей аль-
тернативных стратегий скрининга практически не изучена.

Цель настоящего исследования: оценка целесообраз- 
ности внедрения НИПТ в существующий алгоритм скринин-
га беременных женщин на наличие ХА у плода на примере 
Томской области.
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В рамках данного исследования была оценена возмож-
ность внедрения НИПТ в алгоритм пренатального скрининга  
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в условиях системы здравоохранения Российской Федера- 
ции. Сравниваемыми альтернативами явились существу-
ющая модель скрининга, когда при помощи УЗИ и биохи-
мического анализа крови формируется группа высокого 
риска ХА плода, а затем ХА выявляются путем инвазивной 
пренатальной диагностики (ИПД), и два гипотетических 
алгоритма пренатальной диагностики, при которых группы 
высокого риска ХА также создаются по результатам УЗИ  
и биохимического анализа крови, но последующее под-
тверждение ХА осуществляется с помощью НИПТ или комби-
нации НИПТ и ИПД. 

На первом этапе исследования была оценена эффек-
тивность выявления ХА у плода методами инвазивной диа-
гностики в структуре существующей модели скрининга с 
учетом реальной клинической практики на территории  
Томской области. 

На основании представленных данных оценили число 
женщин группы высокого риска возникновения ХА плода, не 
прошедших инвазивную диагностику, и число детей с анома-
лиями кариотипа, родившихся в данной группе пациенток. 
При этом учитывали, что при направлении врачом-генетиком 
беременных на диагностическую процедуру доли плодов  
с ХА у пациенток, согласившихся и не согласившихся на 
инвазивное вмешательство, были одинаковы.

На основании рекомендаций по проведению пренаталь-
ного скрининга было разработано «древо решений» при 
диагностике ХА в I триместре беременности (рис. 1).

Так, согласно рекомендациям по пренатальной диагно-
стике в I триместре беременности, женщины посещают 
акушера-гинеколога, который направляет их на скрининг, 
включающий комбинированную оценку ультразвуковых  
и биохимических маркеров ХА плода. Далее, после оцен-
ки индивидуального риска, выделяют группу беременных 
высокого риска. Их направляют на консультацию к врачу- 
генетику для определения оптимальной тактики ведения 
беременности и, при необходимости, для прохождения 
повторного УЗИ экспертного уровня, а по его результатам 
формируется группа пациенток, которым рекомендована 
инвазивная диагностическая процедура для подтверждения 
аномалий кариотипа плода. Однако в реальной клинической 
практике встречаются женщины, которые отказываются от 
дополнительного обследования либо не имеют доступа к 
инвазивным диагностическим процедурам (в том числе из-за 
необходимости обращаться к специалистам в другом регионе 

Российской Федерации). Данная группа также была учтена 
при построении «древа решений».

С учетом разработанного «древа» были оценены число 
женщин, проходящих каждый из этапов пренатального скри-
нинга и диагностики, и суммарные расходы региональных 
систем здравоохранения на выявление аномалий карио-
типа. Стоимость диагностических процедур, консультаций 
специалистов определяли согласно тарифам системы ОМС на  
2014 г., представленным в таблице 1.

Помимо прямых медицинских расходов на диагностику 
ХА, консультации специалистов и прерывание беременности, 
оценивали косвенные медицинские расходы, связанные с 
рождением ребенка с ХА. К ним были отнесены расходы 
на социальные выплаты (согласно Указу Президента РФ от 
26.02.2013 № 175 «О ежемесячных выплатах лицам, осущест-
вляющим уход за детьми-инвалидами и инвалидами с детства 
I группы», Федеральному закону от 15.12.2001 № 166-ФЗ  
«О государственном пенсионном обеспечении в Российской 
Федерации» и Федеральному закону от 24.11.1995 № 181-ФЗ 
«О социальной защите инвалидов в Российской Федерации»), 
потери доходов домохозяйств, вызванные тем, что один из 
родителей вынужден взять больничный лист по уходу за 
ребенком, а также издержки на консультации специалистов 
по реабилитации и адаптации детей с синдромом Дауна.

Потеря доходов домохозяйства определялась как разница 
между средним ежемесячным заработком члена семьи в 4-м 
квартале 2014 г. и объемом социальных выплат. При анализе 
потерь доходов семьи учитывали и оплачиваемый отпуск 
по уходу за ребенком длительностью 1,5 года. Издержки 
на реабилитацию и адаптацию детей с синдромом Дауна 
определяли согласно годовому отчету фонда «Даунсайд Ап» 
(Downside Up), оказывающего консультативную и реабилита-
ционную помощь семьям с такими детьми. Так, в 2014 г. фонд 
оказал помощь 4409 семьям, при этом суммарные расходы 
фонда на консультации специалистов, специализирован-
ные обучающие программы, обучение и адаптацию детей 
достигли 43,71 млн руб., или 9914 руб. на одного ребенка. 
Издержки на лечение возможных ВПР и осложнений, сопут-
ствующих синдрому Дауна, в рамках данного исследования 
не учитывали.

Результаты исследования представлены в виде суммы 
прямых и непрямых расходов для каждой из сравниваемых 
альтернатив скрининга и диагностики для подтверждения 
диагноза ХА у плода. При этом горизонт исследования 

Рис. 1. «Древо решений» при диагностике хромосомных аномалий плода. 
Примечание. Здесь и на рисунках далее: ИПД ― инвазивная пренатальная диагностика, УЗИ ― ультразвуковое 
исследование, ХА ― хромосомная аномалия
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составил 10 лет, а коэффициент дисконтирования, соглас-
но рекомендациям ВОЗ для Российской Федерации, —  
3,5% в год. 

При проведении исследования делали также анализ эф- 
фективности затрат, позволяющий определить схему диаг- 
ностики с минимальными издержками системы здравоохра- 
нения на выявление одного случая ХА. При этом рассчитывали 
коэффициент эффективности затрат, представляющий собой 
отношение суммарных издержек на постановку диагноза к 
числу выявленных аномалий кариотипа:

СЕR = (DC + IC)/Ef,

где СЕR — соотношение «затраты/эффективность» (выявля- 
ет затраты, необходимые на единицу эффектив- 
ности — на один выявленный случай ХА);

DC	 — прямые затраты (прямые медицинские и немеди-
цинские затраты на диагностику ХА);
IC	 — непрямые затраты;
Ef	 — эффективность диагностики (число выявлен- 
ных ХА). 

Этот анализ позволяет оценить, насколько затраты на то 
или иное вмешательство соответствуют его эффективности, 
а также выбрать наиболее предпочтительную альтернативу, 
при которой соотношение «затраты/эффективность» (CER) 
будет минимальным, а значит, потребуется минимум средств 
для выявления одного случая ХА.

Приращение эффективности затрат представляет собой 
отношение разницы между издержками двух альтернативных 
вариантов скрининга к разнице в их эффективности:

ICER = (Costх
 – Cost

у
)/(Еf

х
 – Еf

у
),

Таблица 1
Прямые и косвенные издержки на диагностику хромосомных аномалий  

плода согласно тарифам системы обязательного медицинского страхования (2014)

* Стоимость неинвазивного пренатального теста при массовом внедрении по данным ПАО «Институт 
стволовых клеток человека».

Примечание. Здесь и в таблицах далее: ИПД ― инвазивная пренатальная диагностика, НИПТ ― 
неинвазивный пренатальный тест, ХА ― хромосомная аномалия, β-ХГЧ ― свободная β-субъединица 
хорионического гонадотропина человека, РАРР-А ― ассоциированный с беременностью протеин-А плазмы.

Виды расходов Структура расходов Стоимость, руб.
Прямые прием врача-гинеколога 250

ультразвуковое исследование в I триместре беременности 132
биохимический анализ крови:

β-ХГЧ
РАРР-А

229
229

забор крови из вены 71
обработка данных и расчет риска ХА 330
консультация врача-генетика 494
ИПД 10 650
НИПТ 22 000*
прерывание беременности 1545

Косвенные потери доходов домохозяйств в связи с оформлением 
одним из родителей больничного листа по уходу  
за ребенком

доходы домохозяйств (на человека  
в месяц) [8]:
Астраханская область — 22 363,6
Республика Башкортостан — 29 238,8
Кировская область — 22 718,8
Ленинградская область — 17 667,6
Липецкая область — 20 656,7
Московская область — 26 469,5
Новосибирская область — 22 276,5
Приморский край — 30 207,0
Самарская область — 24 084,9
Саратовская область — 15 444,4
Свердловская область — 25 804,6
Республика Татарстан — 32 922,3
Томская область — 23 269,8
Ульяновская область — 19 505,3
Хабаровский край — 42 249,8
Ярославская область — 32 415,6

социальные выплаты и пособия на ребенка с ХА (в месяц) ежемесячная компенсационная выплата —  
5500;
социальная пенсия — 10 376,86;
ежемесячная денежная выплата —  
2 123,92
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Рис. 2. Результаты пренатальной диагностики в Томской области (2014)
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где ICER — показатель приращения эффективности затрат 
(инкрементальный, или маржинальный, показатель соот-
ношения затрат и эффективности, который фактически 
демонстрирует, каких дополнительных вложений требует 
достижение одной дополнительной единицы эффектив-
ности при использовании более действенной технологии);
Costх и Costу	 — затраты при использовании двух аль-
тернативных методик;
Еfх и Уfу	 — эффективность диагностики при 
использовании двух альтернативных методик.

Наилучшей с позиции экономического анализа будет аль-
тернатива, имеющая наименьшие коэффициенты «затраты/
эффективность» и «приращение затрат».

РЕЗУЛЬТАТЫ
В рамках представленного анализа алгоритмов пренатальной 
диагностики ХА на основании данных реальной клиниче-
ской практики в Томской области была оценена эконо-
мическая целесообразность внедрения НИПТ в структуру 
скрининговой программы по выявлению беременных группы 
высокого риска возникновения ХА плода. Альтернативной 
стратегией стала текущая клиническая практика. В первом 
случае вместо ИПД пациенткам предлагали пройти толь-
ко НИПТ, во втором — комбинацию ИПД и НИПТ,  когда 
все пациентки группы высокого риска по рекомендации 
врача-генетика проходят неинвазивный тест и только при 
его положительном результате направляются на карио- 
типирование плода.

Результаты оценки эффективности выявления ХА пред-
ставлены на рисунках 2–4.

Как видно из рисунка 2, в 2014 г. пренатальный скрининг 
в I триместре беременности в Томской области прошли  
11 173 женщины из 11 226 зарегистрированных, в результате 
него была сформирована группа высокого риска возникно-
вения ХА из 723 беременных. В ходе консультации врача-ге-
нетика 511 женщинам из этой группы рекомендовали пройти 
инвазивную диагностику с целью верификации анеуплои-
дий. При обследовании 323 женщин были выявлены 44 ХА 
(эти беременности были прерваны), а у 188 отказавшихся 
от процедуры родились 26 детей с аномалиями кариотипа. 
В то же время у 10 450 беременных, не вошедших в группу 
высокого риска, также родились 4 ребенка с ХА (в целом в 
2014 г. в Томской области появились на свет 30 детей с анеу-
плоидиями, 26 из них — у пациенток, отказавшихся от ИПД). 
Таким образом, среди женщин, прошедших комбинирован-
ный скрининг в I триместре беременности, были выявлены 
44 (59,46%) ХА из 74. Доля ХА у женщин, не вошедших в 
группу высокого риска, — 5,40%; 35,14% ХА не были обна-
ружены по причине отказа пациенток от инвазивной диагно-
стики. Общая доля ХА среди беременных женщин в Томской 
области в 2014 г. — 0,66%.

Необходимо отметить, что 53 беременные, зарегистри-
рованные в 2014 г., не прошли пренатальную диагностику. 
Поскольку доля ХА в обследуемой популяции женщин соста-
вила 0,66%, вероятность рождения ребенка с анеуплоидиями 
в этой группе была очень низка.

Рис. 3. Результаты пренатальной диагностики в Томской области с использованием неинвазивного 
пренатального теста.
Примечание. Здесь и на рисунке 4: НИПТ ― неинвазивный пренатальный тест 
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С учетом представленных выше данных об эффектив-
ности выявления ХА в Томской области была смодели-
рована ситуация, когда вместо инвазивной диагностики 
применяли бы НИПТ. При этом делали предположение, 
что благодаря отсутствию риска прерывания беременно-
сти после выполнения НИПТ все пациентки из группы 
высокого риска по рекомендации врача-генетика пройдут 
данную процедуру. Так как чувствительность НИПТ состав-
ляет более 99%, то он даст возможность выявить все эпи-
зоды ХА в группе пациенток с высоким индивидуальным  
риском (см. рис. 3).

Как видно из данных, представленных на рисунке 3, при-
менение НИПТ может позволить выявить 70 (94,59%) эпизо-
дов ХА из 74 в группе пациенток, прошедших пренатальный 
скрининг. В данном сценарии отсутствует риск прерывания 
беременности, составляющий при ИПД 0,5–1,0%.

На следующем этапе исследования была смоделирована 
ситуация, когда применялась комбинация НИПТ и инва-
зивной пренатальной диагностики ХА плода: все женщины 
из группы высокого риска возникновения анеуплоидий по 
рекомендации врача-генетика проходили бы НИПТ, а при его 
положительном результате — инвазивное вмешательство 
для определения кариотипа плода (см. рис. 4).

Согласно полученным данным, в случае применения ком-
бинации НИПТ и ИПД также будут выявлены 70 (94,59%) 
эпизодов ХА из 74 в группе пациенток, прошедших прена-
тальный скрининг.

Далее были оценены прямые медицинские расхо-
ды, связанные с диагностикой ХА плода, консультация-
ми специалистов и прерыванием беременности в случае 
выявления ХА. Стоимость диагностических процедур, 
консультаций специалистов и прерывания беременности 

Рис. 4. Результаты пренатальной диагностики в Томской области с использованием комбинации 
неинвазивного пренатального теста и инвазивной пренатальной диагностики
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Таблица 2
Прямые затраты на диагностику хромосомных аномалий в Томской области

Затраты ИПД НИПТ НИПТ + ИПД
число  

обследований
стоимость, 
млн руб.

число  
обследований

стоимость, 
млн руб.

число  
обследований

стоимость, 
млн руб.

Визиты к гинекологу 11 173 2,81 11 173 2,81 11 173 2,81
Биохимия:

β-ХГЧ
РАРР-А

11 173
11 173

2,57
2,57

11 173
11 173

2,57
2,57

11 173
11 173

2,57
2,57

Забор крови из вены 11 173 0,80 11 173 0,80 11 173 0,80
Ультразвуковое исследование  
в I триместре

11 173 1,47 11 173 1,47 11 173 1,47

Обработка данных и расчет 
риска ХА

11 173 3,69 11 173 3,69 11 173 3,69

Консультация врача-генетика 723 0,36 723 0,36 723 0,36
Подтверждение диагноза 323 3,44 511 11,24 511 11,24
ИПД 0 0 0 0 70 0,75
Прерывание беременности 44 0,07 70 0,11 70 0,11
Сумма прямых затрат  
(млн руб.)

17,78 25,62 26,37

Дополнительные расходы 
(млн руб./проценты от 
суммы затрат при ИПД)

– 7,84/44,1% 8,59/48,3%
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была оценена согласно тарифам системы ОМС на 2014 г.  
(см. табл. 1). 

Результаты анализа прямых затрат представлены в таб- 
лице 2. Текущие расходы на диагностику ХА плода в Томской 
области составили 17,78 млн руб., при этом 323 пациентки 
прошли инвазивную диагностику. Смоделированное приме-
нение только неинвазивного теста связано с дополнитель-
ными расходами системы здравоохранения, достигающими 
7,84 млн руб. в год (44,1%). Данный факт объясняется как 
более высокой стоимостью процедуры НИПТ, так и бо’ль- 
шим числом обследованных и, следовательно, бо’льшим 
количеством прерванных беременностей при обнаружении 
ХА. Наиболее дорогостоящей из сравниваемых альтерна- 
тив была схема диагностики с применением и НИПТ, и инва-
зивного вмешательства. Ее реализация потребует допол-
нительно 8,59 млн руб. в год (48,3%), это связано с тем, 
что, помимо 511 НИПТ, схемой предусмотрено проведение  
70 инвазивных процедур.

С учетом полученных данных об эффективности и стои-
мости диагностики ХА в Томской области были рассчитаны 
коэффициент эффективности затрат (СЕR) и инкременталь-
ный коэффициент эффективности затрат (ICER) (табл. 3).

Стоимость выявления одного случая ХА в Томской области 
(CER) при верификации диагноза с применением инвазив-
ной процедуры составила 404 091 руб. На фоне применения 
НИПТ, а также комбинации последнего с ИПД издержки 
системы здравоохранения на выявление одной ХА составили 
366 000 руб. и 376 714 руб. соответственно. Таким образом, 

наиболее экономичной из сравниваемых альтернатив стала 
диагностика с использованием только НИПТ, данная тех-
нология позволит в наибольшей степени минимизировать 
бюджет, необходимый на выявление одного случая анеу-
плоидии. Стоимость выявления одной дополнительной ХА 
(CER) при смоделированном применении НИПТ составила  
301 538 руб. в случае его изолированного использования  
и 330 385 руб. при комбинации неинвазивной процедуры  
и последующей инвазивной верификации.

На следующем этапе исследования оценивались косвен-
ные издержки, связанные с рождением детей с аномальным 
кариотипом. Результаты расчета косвенных затрат представ-
лены в таблице 4.

В ходе анализа косвенных затрат учитывали, что в Томской 
области было 30 невыявленных пренатально новорожден-
ных с ХА: у четверых детей матери не входили в группу высо-
кого риска по результатам комбинированного ультразвуко-
вого и биохимического скрининга; 26 случаев ХА не были 
обнаружены в результате отказа беременных от проведения 
инвазивной диагностики. Далее определяли выживаемость 
детей с аномалиями кариотипа в течение 10-летнего гори-
зонта исследования, при этом учитывали, что дети, больные 
синдромами Эдвардса и Патау, гибнут в первый год жизни. 
Согласно статистическим данным, в 2014 г. в Томской обла-
сти родились 20 детей с трисомией 21 (синдром Дауна); 
6 ― с трисомией 18 (синдром Эдвардса); 1 ― с трисомией 
13 (синдром Патау); 2 ― с синдромом Шерешевского ― 
Тёрнера; 1 ― с синдромом Клайнфельтера.

Таблица 3
Результаты анализа эффективности затрат  

на выявление хромосомных аномалий в Томской области
Сценарий  

диагностики ХА
Эффективность 

выявления ХА, n (%)
Суммарные прямые 
издержки системы 
здравоохранения, 

млн руб.

Коэффициент  
эффективности 

затрат, руб.

Инкрементальный 
коэффициент  

эффективности 
затрат, руб.

ИПД 44 (59,46) 17,78 404 091 –
НИПТ 70 (94,59) 25,62 366 000 301 538
НИПТ + ИПД 70 (94,59) 26,37 376 714 330 385

Таблица 4
Результаты анализа косвенных затрат при применении инвазивной пренатальной диагностики

Год Число детей  
с ХА по  

результатам 
ИПД

Социальные 
выплаты  
(в год),  
млн руб.

Потеря доходов 
домохозяйств  

(в год)*, млн руб.

Число детей 
с синдромом 

Дауна

Стоимость реабили-
тации детей  

с синдромом Дауна, 
млн руб.

Накопленная 
сумма 

затрат**,  
млн руб.

1 30 6,48 0,00 20 2,38 8,86
2 23 4,97 0,73 20 2,38 16,35
3 23 4,97 1,45 20 2,38 23,98
4 23 4,97 1,45 20 2,38 31,05
5 23 4,97 1,45 20 2,38 37,60
6 23 4,97 1,45 20 2,38 43,66
7 23 4,97 1,45 20 2,38 49,24
8 23 4,97 1,45 20 2,38 54,38
9 23 4,97 1,45 20 2,38 59,10
10 23 4,97 1,45 20 2,38 63,42

* С учетом 1,5-летнего декретного отпуска.
** С учетом коэффициента дисконтирования 3,5% в год.
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При расчете косвенных затрат, связанных с социальными 
издержками, принимали во внимание, что в соответствии 
с Указом Президента РФ от 26.02.2013 № 175 с 1 января  
2013 г. неработающему трудоспособному лицу, осуществля-
ющему уход за ребенком-инвалидом в возрасте до 18 лет,  
полагается ежемесячная компенсационная выплата. Размер 
компенсации для родителя (усыновителя) составляет  
5500 руб. В территориальном органе Пенсионного фонда 
также оформляются социальная пенсия и ежемесячная 
денежная выплата на ребенка. Их получателем является 
один из родителей. Так, согласно ст. 11, 18 Федерального 
закона от 15.12.2001 № 166-ФЗ, социальная пенсия при 
уходе за ребенком-инвалидом I группы в 2015 г. соста-
вила 10 377 руб. в месяц, а размер ежемесячной выплаты  
в 2015 г., согласно ст. 28.1 Закона от 24.11.1995 № 181-ФЗ, 
был равен 2123,92 руб. Таким образом, суммарный объем 
социальных выплат достиг 18 000,92 руб. в месяц, или  
216 011,04 руб. в год.

При анализе косвенных затрат на потери доходов домохо-
зяйств, связанные с рождением ребенка с ХА, учитывалось, 
что один из родителей прекращает трудовую деятельность 
из-за необходимости ухода за ребенком. Средний доход 
в Томской области в 4-м квартале составил 23 269,8 руб. 
в месяц, в пересчете на год — 279 238 руб.; 216 011 руб.  
из них будут компенсированы за счет социальных 
выплат. Таким образом, потери доходов домохозяйств  
в Томской области составят 63 229 руб. на одного ребен-
ка с ХА в год. Учитывали также, что мать в течение  
1,5 года находится в оплачиваемом декретном отпуске по  
уходу за ребенком.

В итоге косвенные издержки в случае применения суще-
ствующего вида скрининга и рождения 30 детей с ХА в тече-
ние 10 лет достигли 63,42 млн руб. с учетом коэффициента 
дисконтирования 3,5% в год.

Аналогичным образом были рассчитаны косвенные 
издержки, связанные с рождением 4 детей с ХА при приме-
нении НИПТ и комбинации последнего с инвазивной диагно-
стикой, при этом учитывали, что число детей с синдромом 
Дауна сократится пропорционально доле дополнительно 
выявленных ХА. Результаты представлены в таблице 5.

В результате анализа косвенных расходов альтернатив-
ных сценариев, включающих диагностику с применением 
неинвазивной методики, суммарные косвенные издержки 
составили 8,62 млн руб. в течение 10 лет, что на 54,80 млн 
руб. меньше, чем в случае применения существующего ком-
бинированного метода скрининга в I триместре беременно-
сти с последующим подтверждением результатов инвазив- 
ной диагностикой. 

На основании полученных данных о прямых и косвенных 
затратах были рассчитаны суммарные издержки региональ-
ного бюджета на диагностику анеуплоидий, прерывание 
беременности, социальные выплаты и реабилитацию детей  
с аномалиями кариотипа в течение 10 лет при существующей 
схеме пренатальной диагностики, а также гипотетических 
альтернативных сценариях скрининга (табл. 6).

За счет сокращения косвенных расходов при выявлении 
дополнительных эпизодов ХА анализируемые схемы диа-
гностики, включающие НИПТ, позволяют уменьшить сум-
марные расходы регионального бюджета Томской области, 

Таблица 5
Результаты анализа косвенных затрат при применении неинвазивного пренатального теста 

(НИПТ) и комбинации НИПТ с инвазивной пренатальной диагностикой

* С учетом 1,5-летнего декретного отпуска.
** С учетом коэффициента дисконтирования 3,5% в год.

Год Число детей с ХА 
по результатам 
НИПТ/НИПТ + 

ИПД

Социальные 
выплаты  
(в год),  
млн руб.

Потеря доходов 
домохозяйств 

(в год)*,  
млн руб.

Число детей 
с синдромом 

Дауна

Стоимость реабилитации 
детей с синдромом Дауна, 

млн руб.

Накопленная 
сумма затрат**, 

млн руб.

1 4 0,86 0,00 3 0,36 1,22
2 3 0,65 0,09 3 0,36 2,24
3 3 0,65 0,19 3 0,36 3,28
4 3 0,65 0,19 3 0,36 4,23
5 3 0,65 0,19 3 0,36 5,12
6 3 0,65 0,19 3 0,36 5,94
7 3 0,65 0,19 3 0,36 6,70
8 3 0,65 0,19 3 0,36 7,40
9 3 0,65 0,19 3 0,36 8,04
10 3 0,65 0,19 3 0,36 8,62

Таблица 6
Результаты анализа прямых и косвенных 

затрат в Томской области (млн руб.)
Год ИПД НИПТ НИПТ + ИПД

0 17,78 25,62 26,37
1 26,64 26,84 27,59
2 34,13 27,86 28,61
3 41,76 28,9 29,65
4 48,83 29,85 30,6
5 55,38 30,74 31,49
6 61,44 31,56 32,31
7 67,02 32,32 33,07
8 72,16 33,02 33,77
9 76,88 33,66 34,41
10 81,20 34,24 34,99
Экономия – 46,96 (57,8%) 46,21 (56,9%)
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причем экономия достигает 46,21–46,96 млн руб. в тече- 
ние 10 лет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате данного исследования, проведенного на тер-
ритории Томской области, при смоделированном внедрении 
неинвазивного пренатального теста (НИПТ) в структуру пре-
натального скрининга беременных высокого риска возник-
новения хромосомной аномалии (ХА) у плода в I триместре 
установлено, что за счет гипотетического значительного числа 
снижения ложноположительных результатов, минимизации 
количества инвазивных вмешательств возможно выявить 
дополнительно до 35% аномалий кариотипа плода. В то же 
время увеличение и расширение объема и числа обследова-
ний за счет НИПТ может привести к рос-ту прямых расходов 
системы здравоохранения (до 48,3% от таковых, необходимых 
при традиционном алгоритме пренатального скрининга).

В результате проведенного анализа эффективности 
затрат для каждого из трех сравниваемых сценариев диа-
гностики ХА была оценена стоимость выявления одно-
го случая ХА. Установлено, что внедрение НИПТ в схему 
пренатального скрининга позволяет не только повысить 
частоту выявления ХА, но и минимизировать бюджет систе-
мы здравоохранения, расходуемый на выявление одного 

случая ХА, на 6,7–9,4%. Данный факт говорит об эконо-
мическом преимуществе схемы диагностики, включающей  
НИПТ, которая помогает повысить эффективность расходо-
вания бюджетных средств.

За счет повышения эффективности пренатальной диагно-
стики достигается экономия косвенных затрат, связанных с 
социальными выплатами, пособиями по временной нетрудо-
способности родителей, ухаживающих за ребенком-инвали-
дом, и издержками на реабилитацию, обучение и адаптацию 
детей с аномалиями кариотипа. Так, в 10-летнем горизонте 
исследования экономия суммарных затрат региона может 
достигать 46,21 млн руб. при использовании алгоритма пре-
натального скрининга, предполагающего внедрение в группе 
пациенток высокого риска возникновения ХА у плода НИПТ  
с последующей верификацией его положительных результа-
тов инвазивной диагностикой.

Таким образом, в сравнении с текущей клинической прак-
тикой применение комбинации НИПТ и инвазивных диагно-
стических процедур является предпочтительной альтернати-
вой, так как позволяет не только повысить эффективность 
выявления ХА, но и избежать необоснованных прерываний 
беременности в результате уменьшения числа инвазивных 
вмешательств, а в долгосрочной перспективе — достичь 
экономии регионального бюджета.
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«Эндокринная система — определяющая, 
регулирующая, одна из главных интегрирующих 

систем наряду с нервной»

Петунина Нина Александровна — доктор медицинских наук, про-
фессор, заведующая кафедрой эндокринологии Института про-
фессионального образования ГБОУ ВПО «Первый Московский госу-
дарственный медицинский университет имени И. М. Сеченова» 
Минздрава России. Главный эндокринолог Центрального феде-
рального округа РФ.
Автор более 250 печатных работ, глав в учебниках и моно-
графий, методических рекомендаций для практических врачей, 
соавтор Национального руководства по специальности «эндо-
кринология» (2016), Федерального руководства «Рациональная 
фармакотерапия заболеваний эндокринной системы и наруше-
ний обмена веществ». Член редколлегий научно-практических 
медицинских журналов «Проблемы эндокринологии», «Сахарный 
диабет», «Клиническая и экспериментальная тиреоидология», 
«Доктор.Ру». Член Правления Московской городской ассоциа-
ции эндокринологов (секция «Преподавание эндокринологии»), 
член Европейской ассоциации по изучению сахарного диабета 
(European Association for the Study of Diabetes).
Под ее руководством защищены 6 диссертационных работ на 
соискание ученой степени кандидата медицинских наук.
Награждена грамотами Министерства здравоохранения и соци-
ального развития РФ и факультета послевузовского профес- 
сионального образования Первого Московского государственно-
го медицинского университета имени И. М. Сеченова.
Получила диплом о дополнительном (к высшему) образованию 
«Преподаватель высшей школы» (2013).

— Уважаемая Нина Александров- 
на, Ваш отец — знаменитый акаде-
мик Александр Федорович Краснов. 
Это как-то повлияло на Ваш выбор 
профессии? И почему Вы выбрали 
именно эндокринологию?

— Я считаю своего отца главным 
учителем. Во многом он определил 
систему координат, которой я стара-
юсь следовать в жизни и, безусловно, 
в профессии. Его жизнь — пример тру-
долюбия, служения долгу. Он достиг 
очень больших высот в профессии (его 
специальность — травматолог-орто-
пед), в течение 31 года был ректором 
Самарского государственного медицин-
ского университета, вел важную обще-
ственную деятельность, будучи депута-
том, возглавляя местное подразделе-
ние Комитета защиты мира, но главным 
делом в своей жизни считал медицину. 
Мой отец был новатором, созидателем 
и, кроме того, яркой, харизматичной 
личностью, великолепным оратором. 
Поскольку я имела перед глазами такой 
пример, сомнений, что я стану врачом,  
у меня не было. Подкрепило мой выбор 
также то обстоятельство, что практи-

чески все в нашей семье — врачи, 
так что я представитель медицинской 
династии.

Почему эндокринология? Не могу 
сказать, что я уже с первого курса 
выбрала это направление: необходи-
мо было разобраться в медицинских 
науках, чтобы чему-то отдать предпо-
чтение. На четвертом курсе начались 
занятия на кафедре эндокринологии 
Куйбышевского медицинского институ-
та (ныне Самарский государственный 
медицинский университет). Заведовала 
кафедрой профессор Нелли Ильинична 
Вербовая. Поначалу на меня произвело 
впечатление ее отношение к делу: я 
видела, как организован ее рабочий 
день, как она общалась с пациентами, 
со студентами, — а уже потом я вникла 
в суть специальности, поняла, что эндо-
кринная система — определяющая, 
регулирующая, одна из главных инте-
грирующих систем наряду с нервной. 
Лекции профессора Н. И. Вербовой 
помню до сегодняшнего дня. Возник 
интерес к эндокринологии, и выбор был 
сделан. По прошествии лет я понимаю, 
что он абсолютно правильный.

В последние десятилетия эндокри-
нология как наука бурно развивается, 
изменились диагностические подходы, 
открыты неклассические эндокринные 
железы, такие как жировая ткань, эндо-
телий сосудов, а теперь еще и мышцы, 
вырабатывающие миокины. Это положи- 
ло начало новейшему этапу развития 
эндокринологии. Так что ключевое науч-
ное направление работ моего отца, ака-
демика РАН А. Ф. Краснова, — миоло- 
гия — оказалось тесно связанным с моим 
профессиональным выбором — эндо-
кринологией. Я не говорю уже о дру- 
гих, более изученных «точках соприкос-
новения» эндокринологии и травматоло- 
гии, таких как, например, остеопороз. 

Но основным направлением моих 
научных работ в эндокринологии ста- 
ла тиреоидология. Не могу не вспом-
нить своего научного руководите- 
ля — профессора Михаила Ивановича 
Балаболкина, поручившего мне, аспи-
рантке, в 1984 году исследования по 
аутоиммунным заболеваниям щито-
видной железы. Изучение фундамен-
тальной и клинической тиреоидологии 
воплотилось позже в кандидатскую  
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и докторскую диссертации, а теперь и в 
научные исследования моих учеников.

— Как изменились эпидемиоло-
гическая характеристика, структура, 
частота встречаемости заболеваний 
щитовидной железы в последнее 
время?

— Говоря о медико-социальной 
значимости заболеваний щитовидной 
железы, нельзя не остановиться на теме 
йодного дефицита. Эта проблема оста-
ется актуальной в России, в том числе 
в Москве и Московской области, во 
многом определяя структуру заболе-
ваний щитовидной железы. К сожале-
нию, в России законодательного регу-
лирования йодирования соли нет и ее 
использует небольшая часть населения. 
Более 150 стран приняли закон по обя-
зательному йодированию соли, из стран 
бывшего СССР только Украина и Россия 
не решили эту задачу.

Основным клиническим проявлением 
йодного дефицита является высокая 
распространенность диффузного неток-
сического зоба у молодых пациентов 
и узлового эутиреоидного зоба, часто 
с развитием синдрома тиреотоксикоза 
в последующем, у лиц пожилого воз-
раста вследствие декомпенсации функ-
циональной автономии. Чаще всего 
это субклинический тиреотоксикоз, 
ассоциированный с увеличением риска 
мерцательной аритмии и остеопороза. 
Наиболее частый вопрос практикующих 
врачей: что делать с такими больными, 
лечить или не лечить субклинический 
тиреотоксикоз? В настоящее время, 
чтобы ответить на такие вопросы, можно 
обратиться к клиническим рекоменда-
циям, которые по сути являются «шпар-
галкой» для врача и обновляются по 
мере получения новой доказательной 
информации. В 2014 году вышли реко-
мендации Российской ассоциации эндо-
кринологов по диагностике и лечению 
синдрома тиреотоксикоза, а в 2015 го- 
ду Американская тиреоидологическая 
ассоциация определила свою позицию 
по этому вопросу в рекомендациях по 
субклиническому тиреотоксикозу.

Не ослабевает научный и практиче-
ский интерес к аутоиммунным заболе-
ваниям щитовидной железы, таким как 
болезнь Грейвса и хронический аутоим-
мунный тиреоидит, хотя уточнение их 
патогенеза на сегодняшний день прин-
ципиально не изменило стратегии веде-
ния больных с данными патологиями.

Клинической базой нашей кафедры 
являются три эндокринологических 
отделения с мощным коечным фон-

дом: это городская клиническая боль-
ница № 67 имени Л. А. Ворохобова 
и Центральная клиническая больница 
МВД РФ. Структура обращений больных 
не позволяет нам утверждать, что таких 
пациентов стало меньше. При анализе 
врачебных ошибок в последние годы 
особое внимание обращают на ауто-
иммунные полиэндокринные синдро-
мы, наиболее часто это аутоиммунный 
полигландулярный синдром второго 
или третьего типа. Они включают в том 
или ином виде заболевания щитовид-
ной железы: либо в форме болезни 
Грейвса, диффузно-токсического зоба, 
либо в форме хронического аутоим-
мунного тиреоидита, иногда со сменой 
функционального состояния щитовид-
ной железы, в сочетании с надпочечни-
ковой недостаточностью аутоиммунной 
природы и сахарным диабетом перво-
го типа. Это сложная когорта больных, 
трудная и для диагностики, и для кор-
рекции состояния, и для статистиче-
ского учета. Например, в течение 5 лет  
у пациента наблюдают гипотиреоз, 
потом у него развивается тиреотокси-
коз, потом опять возникает гипофунк-
ция щитовидной железы. Подобные 
случаи, хотя они и немногочисленны, 
всегда сложны для курации, требуют 
периодических скрининговых исследо-
ваний функции щитовидной железы и 
других эндокринных желез, при выяв-
лении изменений — серологической 
диагностики, а также обследования 
родственников первой линии родства. 

Отдельно скажу об эндокринной 
офтальмопатии, часто сочетающейся с 
аутоиммунной патологией щитовидной 
железы. На базе городской клиниче-
ской больницы № 67 при непосред-
ственном участии сотрудников кафе-
дры эндокринологии Института про-
фессионального образования врачей 
Первого Московского государственно-
го медицинского университета имени  
И. М. Сеченова сотрудники эндокри-
нологического и офтальмологического 
отделений активно занимаются этим 
направлением как в научном, так и в 
практическом плане. На сегодняшний 
день на нашей клинической базе есть 
все возможности для современной диа-
гностики и лечения данного заболева-
ния: визуализация орбит (УЗИ, КТ, МРТ), 
радионуклидная диагностика на основе 
радиоактивных изотопов технеция 99m, 
йода-131, исследование гормонально-
го профиля. В терапии используются 
современные схемы медикаментоз-
ного воздействия, а в перспективе — 
применение хирургического лечения.  

С этой целью в Германии, в специализи-
рованном центре, методам декомпрес-
сии орбит обучен молодой специалист- 
офтальмолог.

На основе результатов генетических, 
иммунологических и клинико-инстру-
ментальных исследований уточнены 
патогенетические механизмы развития 
эндокринной офтальмопатии и пред-
ложены методы оптимизации лечения, 
которые внедряются в клиническую и 
педагогическую практику. С позиции 
доступности комплексного подхода к 
ведению таких пациентов в условиях 
городской клинической больницы это 
предложение является уникальным, 
поскольку в предшествующий период 
высокоспециализированную помощь 
им оказывали в Москве только в феде-
ральных учреждениях. 

— Каковы особенности течения 
заболеваний щитовидной железы 
при беременности и течения бере-
менности при заболеваниях щитовид-
ной железы? Существуют ли совре- 
менные рекомендации по лечению  
и профилактике осложнений?

— Это очень важный вопрос, пото-
му что тиреоидная функция во многом 
определяет закладку, дифференци-
ровку органов и тканей и рождение 
здорового ребенка. Здесь нужно выде-
лить два аспекта. Первый — понима-
ние того, что беременность (например, 
вследствие генетической предрасполо-
женности) может спровоцировать забо-
левание щитовидной железы, которое 
себя ранее не проявляло. 

Второй аспект — женщина уже имеет 
ту или иную патологию щитовидной 
железы. Природа мудра, и при насту-
плении беременности она помогает 
выносить, родить нормального ребенка, 
потому что развивается иммунологи-
ческая ремиссия аутоиммунных забо-
леваний щитовидной железы. Но воз-
можно и другое: беременность способ-
на ухудшить течение болезни, и могут 
потребоваться согласованные действия 
эндокринолога и акушера-гинеколога 
для коррекции выявленных нарушений, 
сохранения беременности и рождения 
здорового ребенка.

Несмотря на десятилетние дискус-
сии о необходимости проведения скри-
нинговых исследований, оценивающих 
функцию щитовидной железы и ауто-
иммунные заболевания, еще раз хочу 
отметить их важность на ранних сро-
ках беременности, в первом триместре, 
а уже в зависимости от конкретных 
показателей нужно принимать решение  
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о простом мониторинге либо тактических 
шагах в лечении. Очень эффективным 
оказалось содружество акушеров-гине-
кологов и эндокринологов: практиче-
ски всем беременным при первичном 
обращении в амбулаторном звене про-
водят такие обследования. Напомню, 
что беременные и кормящие женщины, 
а также дети до трех лет, по мнению 
Всемирной организации здравоохране-
ния, входят в группу повышенного риска 
развития йоддефицитных заболеваний. 
Потребность в йоде у них выше в силу 
физиологических особенностей. У бере-
менных женщин она составляет около 
250 мкг в сутки, им необходимо назна-
чать лекарственный препарат — йодид 
калия. Если мы не будем заниматься йод-
ной профилактикой на должном уровне, 
то потеряем интеллект нации. 

В последние годы вышло немало 
рекомендаций по ведению беременно-
сти у женщин с заболеваниями щитовид-
ной железы: документы Американской 
и Европейской тиреоидологических 
ассоциаций, Американской ассоци-
ации клинических эндокринологов. 
Рекомендации на эту тему выходили 
в 2007, 2011 и 2012 годах. Уровень 
их доказательности по некоторым пун-
ктам, к сожалению, не очень высок, так 
как с позиции этики беременность не 
предполагает формирования каких-то 
контрольных групп, изучения вопроса, 
кого лечить, а кого нет. Помогает в этой 
ситуации то, что клинические рекомен-
дации формируются на основе большо-
го фактического материала.

Из более поздних документов могу 
назвать рекомендации Европейской 
тиреологической ассоциации по суб-
клиническому гипотиреозу у беремен-
ных и детей (2014), а также Российский 
национальный консенсус по диагности-
ке, лечению и послеродовому наблюде-
нию при гестационном сахарном диабе-
те (2013). Позиция Российской ассоци-
ации эндокринологов по ведению бере-
менных женщин с эндокринопатиями 
изложена в Национальном руководстве 
по эндокринологии, последний выпуск 
которого вышел в 2016 году. 

— Расскажите, пожалуйста, об ин- 
новационных методах диагностики  
и лечения в эндокринологии.

— Наверное, о новых технологиях 
удобнее всего говорить на примере лече-
ния сахарного диабета как первого, так 
и второго типа, поскольку внедрение 
новых технологий во многом касается 
именно этих нозологий. Можно отметить 
и новые возможности формата терапии, 

и появление новых групп лекарствен-
ных препаратов. В течение жизни одного 
ппоколения врачей возможности очень 
расширились. Инсулин, бигуаниды, пре-
параты сульфонилмочевины — вот все, 
чем мы располагали в конце 1990-х — 
начале 2000-х годов. А дальше — про-
рыв. Появились инкретиномиметики — 
препараты, которые по механизму дей-
ствия сродни гормонам желудочно-ки-
шечного тракта, вырабатываемым в ответ 
на прием пищи и вызывающим стиму-
ляцию секреции инсулина; ингибиторы 
натрий-глюкозных котранспортеров вто-
рого типа — инновационные технологии 
лечения больных сахарным диабетом, 
имеющие массу преимуществ по эффек-
тивности, безопасности, собственно по 
патофизиологическому подходу.

Создается так называемый умный 
инсулин, который действует, когда это 
нужно; в стадии разработки находят-
ся несколько вариантов неинвазивных 
форм инсулина для ингаляционного 
перорального, трансбуккального, вве-
дения. Уже сейчас существуют новые 
способы его введения — шприцы-руч-
ки, инсулиновые помпы. Применение 
помп существенно улучшает качество 
жизни больных, особенно того их вари-
анта, который по сути является пред-
течей искусственной поджелудочной 
железы, — с непрерывным мониторин-
гом глюкозы и введением необходимого 
количества инсулина в зависимости от 
полученного результата.

Система постоянного мониторинга 
глюкозы CGMS, предоставляющая пол-
ную информацию об изменениях уров-
ня глюкозы в крови в течение суток, 
включая скрытую гипогликемию, дефи-
цит инсулина, позволяет разобрать-
ся в сложных ситуациях, рациональ-
но корректировать терапию. На базе 
Эндокринологического научного центра 
Минздрава России открыта лаборато-
рия клэмп-технологий. Молекулярно-
генетические и гормонально-мета-
болические технологии уже сегодня 
помогают осуществлять персонифици-
рованный подход и, как завещали наши 
учителя, лечить не болезнь, а больного.

«Умные» приборы каждый день 
помогают пациенту с диабетом, улучшая 
качество его жизни. Глюкометры, систе-
мы наблюдения паттернов отслеживают 
динамику показателей гликемии боль-
ного, «сообщают» ему об изменениях 
в показателях и необходимости кор-
рекции дозы препарата. Это позволяет 
предотвратить тяжелые гипогликемии 
и гипергликемии. Работая на базе отде-
ления эндокринологии скоропомощ-

ной городской клинической больницы  
№ 67 на протяжении почти 30 лет, я мо- 
гу сказать, что в последнее время слу-
чаи госпитализации в состоянии диабе-
тической комы редки.

Внедрение новых технологий требует 
обучения как врача, так и пациента. 
Наша кафедра — одна из тех, которые 
занимаются профессиональным обуче-
нием врачей, активно участвуя в ста-
новлении системы непрерывного про-
фессионального образования. На про-
тяжении последних лет функционируют 
также школы по обучению больных диа-
бетом, кабинеты диабетической стопы. 
Данная система заработала и приве-
ла к хорошим результатам. В одной из 
последних публикаций академик РАН 
Иван Иванович Дедов отметил, что, по 
оценкам экспертов Всемирной органи-
зации здравоохранения, Россия вошла 
в первую десятку стран, которые за 
последние годы добились наибольших 
успехов по снижению распространен-
ности неинфекционных заболеваний, в 
том числе сахарного диабета. Разве это 
не убедительное доказательство эффек-
тивности создания и организации рабо-
ты диабетологической службы в стране? 

— Есть ли у Вас хобби? 
— Хобби... Образовательный про-

цесс или подготовка к нему, созда-
ние методических материалов, новых 
программ занимают много времени в 
моем графике. Работа с электронными 
ресурсами стала моим хобби. Если же 
говорить о том, чем мне хотелось бы 
заниматься, будь у меня такая возмож-
ность... Если бы я не была врачом, 
то стала бы архитектором, возмож-
но, дизайнером. Я изучаю литературу 
по данным направлениям, освоенное 
пытаюсь использовать на практике. Это 
доставляет мне удовольствие.

— Что бы Вы пожелали нашим 
читателям?

— Хочу пожелать врачам всех специ-
альностей использовать те возможно-
сти, которые в последнее время прив-
носит бурно развивающаяся наука. 
Особое удовольствие доставляет спо-
собность помочь больному, сохранить 
качество жизни. Одно из направлений, 
которое сейчас очень актуально, — так 
называемая персонифицированная, 
«приталенная» терапия. Пожелание 
врачам — иметь реальную возможность 
использовать этот принцип. 

         Специально для 
Елисова О. В.
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Цель обзора: представить данные клинических исследований влияния ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (so- 
dium-glucose cotransporter 2 — SGLT2) на уровень гликированного гемоглобина (Hb

A1c
) и массу тела у пациентов с сахарным диабетом 

2 типа (СД2).
Основные положения. Установлено, что при СД2 повышена реабсорбция глюкозы в проксимальных почечных канальцах, что является 
одним из механизмов развития гипергликемии. Ингибиторы SGLT2 — новая группа сахароснижающих препаратов — блокируют реаб-
сорбцию глюкозы в проксимальных извитых канальцах почек, усиливая глюкозурию у пациентов с СД. Уникальная особенность инги-
биторов SGLT2 состоит в инсулиннезависимом механизме действия. Они вызывают глюкозурию до 70–90 г в сутки и связанное с ней 
снижение уровня Hb

A1c
 в среднем на 0,8–0,9%, а также уменьшение массы тела, преимущественно за счет висцеральной жировой ткани.

Заключение. Ингибиторы SGLT2 способствуют не только значимому уменьшению гипергликемии, но и снижению массы тела, в основном 
за счет висцеральной жировой ткани, что особенно актуально для пациентов с СД2.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, ингибиторы натрий-глюкозных котранспортеров 2-го типа, глюкозурия, снижение массы тела.

С каждым годом количество больных сахарным диабетом 
(СД) увеличивается, и в 2040 г., по оценкам экспертов, 
оно составит 642 млн человек в мире [20]. Согласно 

официальным данным, в Российской Федерации зареги-
стрировано 4,04 млн больных СД, при этом их истинное 
число, по сведениям ФГБУ «Эндокринологический научный 
центр» Минздрава России, составляет 9–10 млн человек [1].  
В основном заболеваемость растет за счет больных СД 2 типа 
(СД2), что отражает общемировые тенденции [3].

СД2 — хроническое прогрессирующее заболевание с 
мультифакторным механизмом развития, в основе кото-
рого лежат инсулинорезистентность и снижение функции 
β-клеток поджелудочной железы. Как известно, помимо 
основных механизмов, прогрессирование гипергликемии 

при СД2 вызывают и другие факторы: нарушение продукции 
инкретинов в ЖКТ, увеличение секреции глюкагона α-клет-
ками поджелудочной железы и дисфункция нейротранс-
миттеров [11, 17]. В последнее десятилетие все большее 
значение в регулировании уровня глюкозы крови придают  
функции почек [4].

В физиологических условиях почки фильтруют до 180 г 
глюкозы в сутки, при этом практически вся она полностью 
реабсорбируется с помощью натрий-зависимых котранс-
портеров глюкозы (sodium-glucose cotransporter — SGLT) в 
проксимальных извитых канальцах [4, 5, 27]. Выделяют 11 ти- 
пов таких переносчиков [27], среди которых первосте-
пенное значение имеют SGLT 2-го типа (SGLT2), располо-
женные в S1-сегменте проксимального извитого канальца  

Objective of the Review: To provide the results of clinical studies that evaluated the effects of sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) 
inhibitors on glycosylated haemoglobin Hb

A1c
 levels and body weight in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM).

Key Points: These studies showed that in patients with T2DM glucose reabsorption in proximal tubules is increased; this is one of mechanisms 
that leads to hyperglycemia. A new group of glucose-lowering agents — SGLT2 inhibitors — block reabsorption of glucose in proximal 
convoluted tubules and thus induce glycosuria in diabetic patients. A unique characteristic of SGLT2 inhibitors is their insulin-independent 
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(on average by 0.8-0.9%) and in body weight, mostly by decreasing the amount of visceral fat.
Conclusion: SGLT2 inhibitors not only significantly reduce hyperglycemia but also decrease body weight, mostly through the loss of visceral 
fat; the latter effect is especially important for T2DM patients.
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и осуществляющие реабсорбцию до 90% профильтрованной  
глюкозы. Остальные 10% глюкозы реабсорбируются SGLT 1-го 
типа (SGLT1) в S2- и S3-сегментах проксимальных извитых 
канальцев. Молекулы глюкозы, поступившие в эпителиаль-
ные клетки почечных канальцев, связываются глюкозными 
транспортерами (GLUT) и с помощью пассивного транспорта 
выделяются в кровь. Благодаря Na+/K+-АТФазе реабсорби-
рованные ионы натрия переносятся через базолатеральную 
мембрану из внутриклеточного пространства эпителиоцита 
в просвет сосуда в обмен на ионы калия [6]. Как показано 
на экспериментальных моделях, в условиях гипергликемии 
количество SGLT1, SGLT2 и GLUT увеличивается [18]. Кроме 
того, повышается резорбтивный потенциал для молекул 
глюкозы: в норме у здоровых людей он составляет 10,0–11,0 
ммоль/л, а у больных СД — на 2,2 ммоль/л (40 мг/дл) выше 
[13]. У пациентов с СД2 повышена реабсорбция глюкозы в 
проксимальных почечных канальцах, что является одним из 
механизмов развития гипергликемии [7, 20].

Специфические мутации в гене SCL5A2, кодирующем 
SGLT2, приводят к развитию редкого аутосомно-рецессивно-
го заболевания — семейной почечной глюкозурии [10, 27]. 
Гетерозиготное носительство данной мутации характеризу-
ется выделением глюкозы с мочой менее 10 г/л на 1,73 м2 
в сутки, носит доброкачественный характер и, как правило, 
протекает бессимптомно. Гомозиготное носительство при-
водит к более значительной глюкозурии (около 10 г/л на 
1,73 м2 в сутки), но также не сопровождается клиническими 
проявлениями (полиурией, полидипсией, инфекциями моче-
выводящей системы, снижением функции почек) [10, 25, 28]. 
Таким образом, результаты исследований открыли перспек-
тиву создания новой группы сахароснижающих препара- 
тов — ингибиторов SGLT2.

Благодаря высокоселективному связыванию с соот-
ветствующим белком-переносчиком глюкозы ингибиторы 
SGLT2 блокируют ее реабсорбцию в проксимальных извитых 
канальцах почек, усиливая глюкозурию у пациентов с СД 
[21]. Эффективность препаратов данной группы не зависит 
от функции β-клеток поджелудочной железы, что позволяет 
применять их на любой стадии СД. Снижение концентрации 
глюкозы в плазме крови способствует повышению чувстви-
тельности тканей к инсулину и опосредованно снижает глю-
козотоксичность. Уникальной особенностью ингибиторов 
SGLT2 является инсулиннезависимый механизм действия. 
Данное свойство позволяет избежать возникновения гипо-
гликемических состояний и расширяет терапевтический 
спектр применения описываемых препаратов [23]. Согласно 
алгоритмам специализированной медицинской помощи 
больным СД, ингибиторы SGLT2 можно применять в допол-
нение к диете и физическим упражнениям в качестве моно-
терапии или в комбинации с другими сахароснижающими 
препаратами — как в сочетании с метформином на старте 
лечения СД2, так и для его интенсификации у пациентов,  
не достигших целевых значений гликемии [1].

Особое значение имеет влияние препаратов данной груп-
пы на массу тела. Экскреция глюкозы с мочой до 70– 
90 г в сутки приводит к ежедневной потере калорий [2, 14, 
15], что клинически проявляется стабильным снижением 
массы тела, преимущественно за счет жировой ткани [8, 
9, 14]. Благодаря такому эффекту ингибиторы SGLT2 зна-
чительно отличаются от других групп сахароснижающих 
препаратов. Как известно, терапия препаратами сульфонил-
мочевины, глинидами, тиазолидиндионами и инсулинами 
способствует увеличению массы тела. Метформин и ингиби-

торы дипептидилпептидазы 4-го типа практически не влияют 
на нее. В то же время сходный эффект — снижение массы 
тела — вызывает терапия агонистами рецепторов глюкаго-
ноподобного пептида [1].

В настоящее время в РФ зарегистрированы три препарата 
из группы ингибиторов SGLT2: дапаглифлозин, канаглифло-
зин и эмпаглифлозин [2].

Дапаглифлозин — первый представитель группы ингиби-
торов SGLT2 [22]. Рекомендованная доза препарата состав-
ляет 10 мг/сут вне зависимости от приема пищи [2]. Как 
показало исследование эффективности монотерапии дапа-
глифлозином в суточной дозе 10 мг на протяжении 24 не- 
дель, средние различия в концентрации гликированного 
гемоглобина (HbA1c

) в сравнении с плацебо составили 0,66% 
(p < 0,0001) [15]. По данным метаанализа 12 плацебо-кон-
тролируемых исследований продолжительностью от 12 до 
104 недель, на фоне приема дапаглифлозина в комбинации  
с одним из следующих препаратов: метформином, глиме-
пиридом, пиоглитазоном, ситаглиптином или инсулином — 
скорректированный средний уровень Hb

A1c
 уменьшился на 

0,52% от исходного (95%-й ДИ: 0,45–0,60%; p < 0,001) [26].
Прием дапаглифлозина не только снижает показатели 

гликемии, но и влияет на массу тела. Так, по результатам 
нескольких исследований, через 24 недели на фоне терапии 
дапаглифлозином в дозе 10 мг/сут масса тела пациентов 
снизилась в среднем на 1–2 кг, при этом наибольшая дина-
мика отмечена у больных, получавших комбинированную 
терапию дапаглифлозином и препаратами сульфонилмо-
чевины [22]. Согласно литературным данным, уменьшение 
массы тела, достигнутое при терапии дапаглифлозином в 
сочетании с метформином через 52 недели, устойчиво сохра-
нялось на протяжении 208 недель приема препарата и соста-
вило 3,65 кг (95%-й ДИ: 3,01–4,30 кг), тогда как при лечении 
глипизидом в комбинации с метформином через 52 недели 
наблюдали прибавку массы тела на 0,73 кг (95%-й ДИ: 0,06– 
1,40 кг). В целом различие между двумя группами составило  
4,38 кг (95%-й ДИ: 3,46–5,31 кг) [12].

По результатам двухэнергетической рентгеновской  
абсорбциометрии, на 102-й неделе жировая масса тела па- 
циентов с СД2, получавших комбинацию метформина с дапа- 
глифлозином, уменьшилась на 2,8 кг, а тощая масса тела —  
на 1,3 кг. По сравнению с группой плацебо дельта объема 
висцеральной жировой ткани составила 258,4 см3 (95%-й ДИ:  
68,8–448,1 см3), объема подкожной жировой ткани —  
184,9 см3 (95%-й ДИ: 10,1–359,7 см3). Через 24 недели тера-
пии окружность талии больных в опытной группе уменьши-
лась на 2,5 см, а через 102 недели — на 5 см по сравнению 
с исходными значениями. Через 24 недели уменьшение 
окружности талии превысило соответствующие показатели в 
группе плацебо на 1,52 см (95%-й ДИ: 0,3–2,7 см; p = 0,0143), 
а через 102 недели — на 2,10 см (95%-й ДИ: 0,3–3,9 см;  
p < 0,05). Такие результаты позволили авторам сделать вывод 
о преимущественном влиянии дапаглифлозина на висце-
ральную жировую ткань, что немаловажно с точки зрения 
снижения инсулинорезистентности [8, 9].

Канаглифлозин, как и дапаглифлозин, эффективно бло-
кирует SGLT2 в проксимальных извитых канальцах почек, 
приводя к уменьшению гликемии и массы тела. Так, в пла-
цебо-контролируемом исследовании через 26 недель моно-
терапии канаглифлозином в суточных дозах 100 мг и 300 мг 
концентрация HbA1с

 снизилась на 0,77% и на 1,03% от исход-
ных значений соответственно. Средние различия с плацебо, 
вычисленные методом наименьших квадратов, составили 
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0,91% и 1,16% (p < 0,001 для обеих доз) [14, 24]. Уменьшение 
концентрации Hb

A1с
 зафиксировано и в других плацебокон-

тролируемых исследованиях III фазы продолжительностью 
18–26 недель, оценивавших эффективность канаглифлозина 
в двойной терапии с метформином или препаратами сульфо-
нилмочевины, в тройной терапии с метформином и пиогли-
тазоном, метформином и препаратами сульфонилмочевины, 
а также в сочетании с инсулином (монотерапия или комби-
нация инсулинотерапии с сахароснижающими препаратами 
для приема внутрь). 

Согласно объединенным данным плацебо-контролиру- 
емых клинических исследований III фазы, прием канаг-
лифлозина в суточных дозах 100 мг и 300 мг уменьшает 
концентрацию HbA1с

: средние различия с группой плацебо 
составили 0,57–0,74% и 0,70–0,92% соответственно (p < 
0,001 для обеих доз) [14]. Терапия данным препаратом не 
только улучшала гликемический профиль у больных СД2, но и 
приводила к статистически значимому снижению массы тела 
по сравнению с плацебо: на 1,84 кг в дозе 100 мг/сут (95%-й 
ДИ: 1,611–2,064 кг) и на 2,43 кг в дозе 300 мг/сут (95%-й ДИ: 
2,199–2,652 кг), преимущественно за счет потери висцераль-
ной и подкожной жировой ткани [14, 24]. По результатам 
двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии, сни-
жение жировой массы составило 2/

3
, тощей массы — 1/

3
 [14].

Эмпаглифлозин обладает наибольшей селективностью 
среди всех препаратов данной группы [19]. Монотерапия 
эмпаглифлозином в суточных дозах 10 мг и 25 мг в течение 
24 недель приводит к клинически значимому улучшению 
показателей гликемии: ее уменьшение по сравнению с 
плацебо по скорректированному среднему изменению Hb

A1c
 

составило 0,74% (95%-й ДИ: 0,59–0,88%; p < 0,0001) и 0,85% 
(95%-й ДИ: 0,71–0,99%; p < 0,0001) соответственно.

Эффективность эмпаглифлозина оценивали и в комби-
нированной терапии с другими сахароснижающими пре-
паратами для приема внутрь в клинических исследованиях  
III фазы продолжительностью 24 недели [16]. Так, при 
применении эмпаглифлозина в комбинации с метформином 
средний уровень HbA1c

 снизился в сравнении с плацебо на 
0,57% (97,5%-й ДИ: 0,42–0,72%; p < 0,0001) при исполь-
зовании эмпаглифлозина в дозе 10 мг/сут и на 0,64%  
(97,5%-й ДИ: 0,48–0,79%; p < 0,0001) в дозе 25 мг/сут.

Сходные результаты получены и при исследовании трой-
ных комбинаций [16]. В группе пациентов, принимавших 
эмпаглифлозин в сочетании с метформином и препаратами 
сульфонилмочевины, отличия от плацебо по скорректирован-
ному среднему снижению содержания HbA1c

 составили 0,64% 
(97,5%-й ДИ: 0,49–0,79%; p < 0,0001) для дозы 10 мг/сут  

и 0,59% (97,5%-й ДИ: 0,44–0,74%; p < 0,0001) для дозы  
25 мг/сут. Комбинации эмпаглифлозина в суточной дозе 10 мг  
или 25 мг с метформином и пиоглитазоном или только с 
пиоглитазоном показали одинаковую эффективность, при 
этом в группе больных, принимавших эмпаглифлозин в дозе 
25 мг/сут, зафиксировано более выраженное уменьшение 
уровня HbA1c

: на 0,48% (97,5%-й ДИ: 0,27–0,69%, p < 0,0001) 
в суточной дозе 10 мг и на 0,61% (97,5%-й ДИ: 0,40–0,82%;  
p < 0,0001) в суточной дозе 25 мг. По результатам клинических 
исследований III фазы, через 24 недели приема эмпаглифло-
зина в суточных дозах 10 мг и 25 мг в монотерапии или в ком-
бинации с другими сахароснижающими препаратами средняя 
потеря массы тела составила 1,8 кг и 2,0 кг соответственно. 
Наибольшее снижение массы тела выявили в сравнительном 
исследовании по оценке эффективности комбинаций глиме-
пирида с метформином и эмпаглифлозина в дозе 25 мг/сут 
с метформином. Через 52 недели на фоне терапии с приме-
нением эмпаглифлозина масса тела пациентов снизилась в 
среднем на 3,21 кг, тогда как в группе, в которой назначался 
глимепирид, отмечено ее увеличение на 1,60 кг, различия 
между двумя группами составили 4,81 кг (95%-й ДИ: 4,50–5,12 
кг; р < 0,0001). Кроме того, зафиксировано снижение массы 
тела при добавлении эмпаглифлозина в суточных дозах 10 мг 
и 25 мг к инсулинотерапии на 2,39 кг (97,5%-й ДИ: 1,24–3,54 
кг; p < 0,0001) и на 2,48 кг (97,5%-й ДИ: 1,33–3,63 кг; p < 
0,0001) соответственно в сравнении с группой плацебо [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эффективность ингибиторов натрий-глюкозного котранс-
портера 2-го типа (sodium-glucose cotransporter 2 —  
SGLT2) — дапаглифлозина, канаглифлозина и эмпаглифло-
зина — в лечении сахарного диабета 2 типа (СД2) доказана 
в многочисленных клинических исследованиях. Ингибиторы 
SGLT2 увеличивают глюкозурию, приводя к улучшению пока-
зателей углеводного обмена. В среднем снижение уровня 
гликированного гемоглобина на фоне применения ингиби-
торов SGLT2 составляет 0,8–0,9% [1]. Уникальной особен-
ностью ингибиторов SGLT2 является инсулиннезависимый 
механизм действия, что позволяет избежать возникновения 
гипогликемических состояний и расширяет терапевтический 
спектр применения описываемых препаратов.

Для пациентов с СД2 особенно актуальна способность 
ингибиторов SGLT2 клинически значимо снижать массу тела, 
преимущественно за счет висцеральной жировой ткани. 
Таким образом, создание новой группы сахароснижающих 
препаратов — ингибиторов SGLT2 — открывает большие 
перспективы в лечении СД2.
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Цель исследования: охарактеризовать состояние психического и сексуального здоровья, самочувствия и качества жизни пациенток 
с синдромом поликистозных яичников (СПКЯ), выявить возможные взаимосвязи между параметрами психосоциального благополучия, 
особенностями клинической картины (фенотипами) СПКЯ и приверженностью женщин лечению.
Дизайн: сплошное описательное аналитическое исследование.
Материалы и методы. В исследование вошли 96 женщин репродуктивного возраста с СПКЯ по критериям European Society of Human 
Reproduction and Embryology/American Society for Reproductive Medicine. Проведено их комплексное психопатологическое обследо-
вание (MINI-International Neuropsychiatric Interview 6.0 (MINI-6.0), Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), Symptom Checklist 
90 — Revised (SCL-90-R), WHO (Five) Well-Being Index (WHO-5), квантификационная шкала «Сексуальная формула женская»). Изучены 
особенности маршрутов пациенток с разными фенотипами СПКЯ.
Результаты. К моменту исследования 41,7% женщин с СПКЯ (средний возраст — 26,9 ± 4,1 года) имели признаки текущего тревожно-
го и/или депрессивного расстройства (по MINI-6.0 и HADS), а 34,5% — клинически значимое снижение качества жизни (по WHO-5). 
Признаки сексуальных нарушений были выявлены у 69,2% пациенток, имевших сексуальный опыт. Признаки психосоциального ди- 
стресса наблюдали у 71,6% участниц (по SCL-90-R). Обнаружены связи между степенью выраженности тревожных и депрессивных 
симптомов, уровнем психологического дистресса, качеством жизни, сексуальными нарушениями, рядом социальных факторов, а также 
клинической картиной СПКЯ. Маршруты пациенток включали от 2 до 12 врачей-гинекологов, медианная продолжительность наблюде-
ния составляла 8 лет, а частота смены врача — раз в 2 года. 
Заключение. Представляется актуальной разработка современных методических рекомендаций, основанных на комплексном подходе 
к диагностике и терапии СПКЯ, а также образовательных программ и школ для женщин с СПКЯ на базе гинекологических кабинетов  
с привлечением врачей других специальностей.
Ключевые слова: синдром поликистозных яичников, депрессия, тревога, качество жизни, психологический дискомфорт, сексуальные 
нарушения.

Study Objective: 1) To evaluate the mental and sexual health, psychological well-being, and quality of life of patients with polycystic 
ovary syndrome (PCOS); and 2) to identify potential associations between the parameters of psychological well-being, specific clinical 
manifestations (phenotypes) of PCOS, and treatment compliance.
Study Design: This was an overall-population descriptive, analytical study.
Materials and Methods: The study included 96 women of reproductive age who had PCOS, as defined by the European Society of Human 
Reproduction and Embryology/American Society for Reproductive Medicine criteria. All these women underwent a comprehensive assessment of 
their psychopathological symptoms, using the MINI-International Neuropsychiatric Interview 6.0 (MINI-6.0), Hospital Anxiety and Depression Scale 
(HADS), Symptom Checklist 90 ― Revised (SCL-90-R), WHO (Five) Well-Being Index (WHO-5), and Female Sexual Formula (quantification scale).
Study Results: At the time of their participation in the study (mean age, 26.9 ± 4.1), 41.7% of women with PCOS had signs of anxiety and/
or depressive disorder (as assessed by MINI-6.0 and HADS), and 34.5% showed a clinically significant reduction in quality of life (as assessed 
by WHO-5). Signs of sexual disturbances were found in 69.2% of sexually active patients. Signs of psychosocial disturbances were present in 
71.6% of participants (as assessed by SCL-90-R). This study showed correlations between the following parameters: the intensity of anxiety 
and depressive symptoms, the level of psychological distress, quality of life, sexual disturbances, certain social factors, and a clinical picture 
of PCOS. Patients had been referred to between 2 and 12 gynecologists; and the median follow-up was 8 years. They changed doctors every  
2 years. The authors identified specific features of referral pathways in patients with different fenotypes of PCOS.
Conclusion: Promising measures include developing modern guidelines, based on a comprehensive approach to diagnosing and treating PCOS, 
and providing women with PCOS with educational programs and seminars held at gynecologists' offices with the participation of doctors 
specialized in other fields.
Keywords: polycystic ovary syndrome, depression, anxiety, quality of life, psychological discomfort, sexual disturbances.
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Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) представля-
ет собой одну из самых актуальных проблем репро-
дуктивной эндокринологии и занимает ведущее место  

в структуре причин бесплодия. По литературным данным, 
распространенность СПКЯ у женщин репродуктивного воз-
раста достигает 20% [8, 15–17].

Впервые СПКЯ описали в 1935 г. I. L. Stеin и M. L. Leven- 
thal [21]. Исследователи отмечали разнообразие форм 
клинической картины СПКЯ и преимущественное внима-
ние уделяли именно патологии яичников. Возникновение 
бесплодия они связывали главным образом с утолщением  
и склерозированием капсулы яичника. За прошедшее время 
представления научного сообщества о СПКЯ претерпели 
значительные изменения. Установлена роль эндокринных, 
генетических факторов, а также влияния внешней среды. 
На сегодняшний день, однако, ни одна из существующих 
гипотез развития заболевания не получила однозначно-
го подтверждения [6]. Избыток андрогенов признается 
большинством ученых основным звеном патогенеза СПКЯ, 
а наиболее типичные его проявления связаны именно  
с гиперандрогенемией.

В соответствии с рекомендациями ESHRE/ASRM верифи-
кация диагноза СПКЯ требует исключения другой патологии, 
имеющей сходные клинические проявления, и наличия двух 
из следующих критериев: нарушения овуляции, клиниче-
ской и/или биохимической гиперандрогении, эхографиче-
ской картины поликистозных яичников [22]. Соответственно, 
выделяют четыре фенотипа СПКЯ: классический (при нали-
чии трех критериев) и три неполных, клиническая картина 
которых определяется комбинацией двух из перечисленных  
признаков.

За последние годы достигнуты значительные успехи в 
диагностике и лечении СПКЯ. Но, несмотря на значитель-
ный прорыв теоретической медицины в понимании молеку-
лярно-биологических и генетических механизмов развития 
данного заболевания, методы оценки отдельных симптомов 
СПКЯ остаются несовершенными [13]. Не установлены четкие 
взаимосвязи между степенью выраженности этих симптомов  
и уровнем андрогенемии, что затрудняет своевременную диа-
гностику СПКЯ, а это приводит к отсрочке адекватной терапии. 

Для нашей страны, кроме того, являются очевидными 
некоторые медико-социальные проблемы диагностики и те- 
рапии СПКЯ. Существует серьезный разрыв между рекомен- 
дациями международных сообществ медицинских специа- 
листов и помощью, получаемой женщинами с СПКЯ в услови-
ях российской клинической практики.

В последние десятилетия выявлена связь СПКЯ с повы-
шением риска развития рака эндометрия и метаболических 
нарушений, которые, в свою очередь, служат факторами 
риска возникновения сердечно-сосудистых заболеваний 

[12, 23, 24]. В литературе приведены свидетельства значи-
тельной распространенности у женщин с СПКЯ некоторых 
психических нарушений, особенно депрессивных и трево-
жных расстройств, а также существенного снижения каче-
ства их жизни и уровня социальной адаптации [9, 11].

Сейчас многие клиницисты не уделяют должного внима-
ния выявлению психических нарушений у женщин с СПКЯ, 
нередко рассматривая это заболевание исключительно в 
рамках проблем репродукции. Однако охрана репродук-
тивного здоровья, по определению ВОЗ, помимо оказания 
связанных с репродуктивной функцией медицинских услуг, 
предусматривает и обеспечение сексуального здоровья, 
заключающегося в состоянии полного физического, психи-
ческого и социального благополучия, связанного с сексуаль-
ностью [25, 26]. Таким образом, само определение охраны 
репродуктивного здоровья подразумевает разработку муль-
тидисциплинарных подходов к ведению пациенток с СПКЯ.

Психосоциальные проблемы женщин с СПКЯ сравни-
тельно недавно стали предметом изучения специалистов 
[10, 14]. Эти исследования не лишены методологических 
недостатков и малочисленны, а в нашей стране — единичны. 

В то же время опубликовано достаточное число работ, 
посвященных исследованию психического состояния паци-
ентов с различными соматическими заболеваниями и под-
тверждающих их бо’льшую подверженность психическим, 
главным образом тревожным и депрессивным, нарушениям 
[2, 4, 18]. Авторы этих публикаций отмечают влияние пси-
хических расстройств на течение и прогноз соматических 
заболеваний и подчеркивают важность диагностики таких 
состояний у пациентов общесоматических учреждений. 

Некоторые исследователи предлагают рассматривать 
СПКЯ как гетерогенное заболевание с репродуктивными, 
метаболическими и психологическими проявлениями, требу-
ющее комплексного подхода к диагностике и лечению [6, 20]. 

Хронический характер данного заболевания, многообра-
зие его клинических проявлений и сопутствующих рисков, 
различия подходов специалистов к диагностике и лечению 
приводят к отсутствию преемственности в ведении паци-
енток с СПКЯ. Недостаточная информированность женщин 
о СПКЯ служит причиной нарушения их комплаентности. 
Все это в итоге ведет к увеличению материальных затрат, 
снижению эффективности оказания помощи женщинам  
с СПКЯ и росту неудовлетворенности ее качеством.

СПКЯ сопровождается повышением соматических и пси-
хосоциальных рисков. Метаболические нарушения, сахар-
ный диабет 2 типа, онкологические и сердечно-сосудистые 
заболевания, а также психические расстройства признаны 
врачебным и научным сообществом социально значимыми 
проблемами, а преодоление бесплодия рассматривается 
как одно из приоритетных направлений демографической  
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политики государства. Таким образом, проблема СПКЯ выхо-
дит за рамки медицины и психологии и приобретает соци-
альный характер. Это определяет необходимость разработ-
ки моделей взаимодействия медицинских специалистов: 
гинекологов, эндокринологов, психиатров и врачей других 
специальностей — и создания бригадных форм помощи 
пациенткам с СПКЯ.

Цель исследования: охарактеризовать состояние психи-
ческого и сексуального здоровья, самочувствия и качества 
жизни пациенток с СПКЯ, выявить возможные взаимосвя-
зи между параметрами психосоциального благополучия, 
особенностями клинической картины (фенотипами) СПКЯ  
и приверженностью женщин лечению.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на базе ГБУЗ «Центр планирования 
семьи и репродукции Департамента здравоохранения города 
Москвы» (ЦПСиР). Оно включало 96 женщин репродуктивно-
го возраста с верифицированным диагнозом СПКЯ (по кри-
териям ЕSHRE/ASRM), проходивших амбулаторное лечение  
у врача акушера-гинеколога в 2013–2015 гг. Процедуры ис- 
следования были одобрены локальным этическим комитетом.

Пациентки прошли комплексное клинико-лабораторное 
и инструментальное обследование, а также обследование 
психиатром с использованием краткого международно-
го нейропсихиатрического опросника, версии 6.0 (MINI-
International Neuropsychiatric Interview 6.0, MINI-6.0) [19], 
госпитальной шкалы тревоги и депрессии (Hospital Anxiety 
and Depression Scale, HADS) [1, 27], индекса благополучия 
ВОЗ-5 1999 г. (WHO (Five) Well-Being Index, WHO-5) [26], 
клинической шкалы самоотчета (Symptom Checklist 90 ―  
Revised, SCL-90-R) [5, 7] и квантификационной шкалы 
«Сексуальная формула женская» (СФЖ) [3]. 

Общая характеристика выборки. Средний возраст 
пациенток составил 26,9 ± 4,1 года. Медианное значение 
(Ме) ИМТ ― 21,5 кг/м2 (межквартильный диапазон: 19,7– 
26,0 кг/м2). Масса тела 68,8% участниц исследования 
была нормальной (ИМТ < 25 кг/м2) и 31,2% — избыточной  
(ИМТ ≥ 25 кг/м2).

Большинство пациенток с СПКЯ вели активную трудо- 
вую/учебную деятельность (n = 82; 85,4%); 88,5% женщин 
имели высшее образование или обучались в вузе на момент 
исследования. В официальном браке состояли 69,8% участ-
ниц. У 9,4% пациенток на момент исследования были дети, 
74,0% женщин планировали беременность.

Регулярные сексуальные отношения практиковали 86,5% 
пациенток с СПКЯ. У 54,2% участниц было менее 5 партнеров 
с начала половой жизни, у 40,6% — 5 и более. 5,2% женщин 
сообщили об отсутствии сексуального опыта.

На момент исследования 41,7% пациенток находились 
на терапии КОК, 13,5% — впервые в жизни. В прошлом КОК 
назначали 69,8% участниц исследования.

До обращения в ЦПСиР пациентки с СПКЯ проходи-
ли длительный путь обследования и консультаций. Врач, 
наблюдавший их во время исследования, был как минимум 
вторым гинекологом, к которому они обращались с жало-
бами на нерегулярные менструации или невозможность 
забеременеть (максимальное значение ― 12; Ме ― 4,0; 
межквартильный диапазон: 3,0–5,0). Общая продолжитель-
ность наблюдения и/или лечения составила от 1 года до 24 
лет (Ме ― 8,0; межквартильный диапазон: 3,0–11,0). Возраст 
первого обращения к врачу по поводу нерегулярного мен-
струального цикла варьировал от 11 до 32 лет (Ме ― 18,0; 

межквартильный диапазон: 16,0–22,0). Медианное значение 
условного расчетного показателя «врач/год» составило 0,57 
(межквартильный диапазон: 0,4–1,0).

Обработку данных осуществляли с применением методов 
описательной и непараметрической статистики, методов 
оценки нормальности распределения и частотного анализа. 
Различия между группами оценивали с помощью U-критерия 
Манна — Уитни. Результаты считали статистически значимы-
ми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Согласно критериям MINI-6.0, 50,0% женщин с СПКЯ к 
моменту исследования перенесли за свою жизнь как мини-
мум один депрессивный эпизод, состояние 17,7% соответ-
ствовало критериям текущего депрессивного эпизода. В том 
числе у 37,5% пациенток имело место генерализованное 
тревожное расстройство. У 13,5% участниц исследования 
отмечали сочетание текущего депрессивного эпизода и гене-
рализованного тревожного расстройства.

Для оценки выраженности симптомов депрессии и трево-
ги использовали шкалу HADS. Значения, превышавшие норму 
(≥ 8 баллов) как минимум по одной из субшкал, были выяв-
лены у 41,7% женщин. Превышение нормальных показателей 
по субшкале депрессии отмечено у 12,5%, а по субшкале 
тревоги — у 37,5% пациенток, в их числе 8,3% женщин имели 
высокие значения по обеим субшкалам.

Значимых различий между группами пациенток с разным 
семейным положением, уровнем образования, предыдущим 
сексуальным опытом, нормальным или избыточным ИМТ, 
проведением или непроведением текущей терапии КОК,  
с наличием/отсутствием детей или текущего желания забе-
ременеть в степени выраженности симптомов депрессии  
и тревоги по субшкалам HADS не обнаружено (p > 0,05).

Распределение данных по субшкалам SCL-90-R (n = 95) 
оказалось отличным от нормального (критерий Колмогоро- 
ва ― Смирнова). Для оценки выраженности психосоциаль-
ного дистресса из общей выборки были выделены женщины 
(n = 68; 71,6%), демонстрировавшие условно патологические 
значения хотя бы по одной из субшкал опросника. При 
этом учитывали показатели, отклонявшиеся от нормативных 
средних [7] более чем на два стандартных отклонения. 
Результаты обследования пациенток по отдельным субшка-
лам представлены в таблице 1.

Следует отметить, что основные субшкалы SCL-90-R  
не имеют диагностического значения для одноименных 
клинических синдромов, но содержат их отдельные поведен-
ческие, соматические и когнитивные компоненты. Субшкала 
психотизма включает в большей степени признаки избега- 
ющего, изолированного образа жизни, а в ряде случаев — 
негативного отношения к исследованию. Общий индекс 
тяжести является обобщенным показателем и характеризует 
текущее состояние пациента и глубину расстройства.

Все показатели SCL-90-R умеренно/сильно коррелировали 
с выраженностью симптомов тревоги и депрессии по субшка-
лам HADS (коэффициент ранговой корреляции rs

 > 0,4).
Было выявлено влияние семейного положения на уровень 

психологического дистресса пациенток с СПКЯ: не состо-
явшие в браке женщины демонстрировали статистически 
значимо худшие результаты (р < 0,05) (табл. 2).

Не обнаружено влияния желания забеременеть, нали-
чия детей, уровня образования, предыдущего сексуального 
опыта, нормального или избыточного ИМТ или текущей тера-
пии КОК на уровень психологического дискомфорта.
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Из имевших сексуальный опыт пациенток с СПКЯ (n = 91) 
снижение хотя бы по одному из показателей СФЖ (< 3 бал-
лов), характеризующих отношение женщин к сексуальной 
жизни, степень увлажненности гениталий к началу полового 
акта, способность к оргазму, физическую и эмоциональную 
реакцию на завершение полового акта, имели 69,2% жен-
щин. При этом только 37,4% утвердительно отвечали на 
прямой вопрос, считают ли они, что испытывают трудности  
в сексуальной сфере.

В соответствии с нашими данными, уровень сексуальной 
удовлетворенности был значимо выше в группе состоящих в 
браке женщин с СПКЯ (p < 0,05). Из 67 замужних пациенток 
только 13,4% испытывали физическое безразличие или боль 
после завершения полового акта, 25,4% имели половой кон-
такт не чаще одного раза в неделю. В группе ведущих поло-
вую жизнь пациенток, не состоящих в официальном браке 
(n = 24), такие проявления имели соответственно 33,3%  
и 70,8% женщин.

Участницы исследования с более высоким уровнем обра-
зования значимо чаще испытывали трудности при достиже-
нии оргазма (p < 0,05): среди пациенток с высшим образо-
ванием реже чем в половине половых контактов достигали 
оргазма 38,8% из 80 ведущих половую жизнь женщин  
в сравнении с 9,1% из 11 ведущих половую жизнь пациенток 
со средним и средним специальным образованием.

В зависимости от текущего планирования беременности 
установлены статистически значимые различия (p < 0,05) 
между группами пациенток с СПКЯ только по уровню поло-
вой активности: занимались сексом не чаще одного раза в 
неделю 25,3% из 71 планировавшей беременность женщины 
в сравнении с 80,0% из 20 пациенток, которые вели половую 
жизнь, но не планировали беременность.

Статистически значимых различий по показателям сек-
суального благополучия между группами пациенток с СПКЯ 
с различным сексуальным опытом, нормальным или избы-
точным ИМТ, наличием/отсутствием детей, проведением или 
непроведением текущей терапии КОК не выявлено (p > 0,05). 

Из 87 женщин, заполнивших форму опросника WHO-5, 
клинически значимые показатели (< 13 баллов), свиде-
тельствующие о высокой вероятности наличия психических 
расстройств, имели место у 34,5% пациенток (Ме —15,0; 
межквартильный диапазон: 11,0–18,0).

Найдена связь качества жизни участниц и выявляемых  
у них депрессивных и тревожных проявлений (коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена rs

). Установлена отрица-
тельная корреляционная связь степени благополучия по 
данным WHO-5 с числом баллов по субшкалам тревоги HADS 
и SCL-90-R (соответственно r

s
 = –0,45 и r

s
 = –0,33), а также с 

количеством баллов по субшкалам депрессии HADS и SCL-
90-R (соответственно r

s
 = –0,29 и r

s
 = –0,31).

Таблица 1

Таблица 2

Результаты обследования пациенток с синдромом поликистозных яичников  
по основным шкалам Symptom Checklist 90 ― Revised (n = 95), баллы

Сравнение показателей Symptom Checklist 90 ― Revised в группах пациенток, сформированных  
в зависимости от семейного положения, баллы

Субшкалы Медиана Межквартильный 
диапазон

Нормативные 
значения

Количество пациенток  
с патологическими значениями

абс. %
Соматизация 0,50 0,25–0,92 0,42 ± 0,18 28 29,5
Обсессивность/ком-
пульсивность

0,60 0,20–1,10 0,37 ± 0,15 46 48,4

Межличностная  
чувствительность

0,56 0,33–1,11 0,47 ± 0,26 34 35,8

Депрессия 0,62 0,23–1,08 0,39 ± 0,27 24 25,3
Тревожность 0,40 0,20–0,80 0,31 ± 0,25 21 22,1
Враждебность 0,50 0,17–1,00 0,38 ± 0,14 43 45,3
Навязчивые страхи 0,14 0,00–0,42 0,14 ± 0,12 28 29,5
Паранойяльность 0,30 0,17–0,67 0,31 ± 0,11 29 30,5
Психотизм 0,20 0,00–0,40 0,14 ± 0,09 29 30,5
Общий индекс тяжести 0,52 0,27–0,78 0,32 ± 0,17 37 38,9

Субшкалы В официальном браке (n = 66) Не замужем (n = 29) P
медиана межквартильный 

диапазон
медиана межквартильный 

диапазон
Соматизация 0,42 0,17–0,75 0,67 0,33–1,17 0,02
Межличностная чувствительность 0,56 0,33–1,00 1,00 0,44–1,33 0,02
Депрессия 0,58 0,23–0,77 0,77 0,38–1,62 0,04
Враждебность 0,50 0,17–0,67 0,67 0,33–1,50 0,01
Паранойяльность 0,33 0,00–0,50 0,50 0,17–1,00 0,03
Общий индекс тяжести 0,43 0,24–0,74 0,67 0,38–1,07 0,04
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Желание забеременеть, наличие детей, уровень образо-
вания, семейное положение, предыдущий сексуальный опыт, 
нормальный или избыточный ИМТ, текущая терапия КОК  
не влияли на качество жизни (WHO-5).

Особенности психосоциального благополучия  
женщин с разными фенотипами  

синдрома поликистозных яичников
Распределение пациенток по фенотипам СПКЯ показа-

но в таблице 3. Ввиду малой представленности в общей 
выборке женщин с овуляторным фенотипом, на первом 
этапе все пациентки с неполными фенотипами СПКЯ были 
объединены в одну группу. На втором этапе в отдель-
ную группу были выделены женщины с неандрогенным  
фенотипом СПКЯ.

Выявлены статистически значимые различия между груп-
пами 1 и 2 (с полным и неполными фенотипами СПКЯ)  
по показателю тревоги HADS (p < 0,05), приближающиеся к 
статистически значимым различия ― по показателям обсес-
сивности/компульсивности и депрессии SCL-90-R (p < 0,1) 
(табл. 4).

Статистически значимые различия между группами А  
и Б (с андрогенными и неандрогенным фенотипами) обна-
ружены по показателям обсессивности/компульсивности, 
депрессии и тревоги SCL-90-R, а также общей продолжи-
тельности лечения/наблюдения у специалистов (p < 0,05). 
Приближающиеся к статистически значимым различия отме-
чены также по показателям тревоги HADS и «врач/год»  
(p < 0,1) (см. табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования свидетельствуют о значительной 
частоте депрессивных и тревожных нарушений у пациенток 
с СПКЯ, что согласуется с данными зарубежных и отечествен-
ных ученых о большой распространенности психических,  
в том числе аффективных, расстройств у женщин с этой фор-
мой гинекологической патологии.

На момент обследования у 40 (41,7%) из 96 женщин было 
выявлено депрессивное и/или тревожное расстройство  
(в соответствии с критериями MINI-6.0). Такие же дан-
ные получены и при использовании HADS: показате-
ли тревоги и/или депрессии, превышавшие нормальные  

Таблица 3

Таблица 4

Формирование групп пациенток в зависимости от распределения  
по фенотипам синдрома поликистозных яичников (n = 96)

Сравнение показателей психосоциального благополучия в группах пациенток, сформированных  
в зависимости от фенотипа синдрома поликистозных яичников

Примечания.
1. Группы 1 и 2 — группы с классическим (полным) и неполными фенотипами; А и Б — с андрогенными 

и неандрогенным фенотипами.
2. HADS ― Hospital Anxiety and Depression Scale, SCL-90-R ― Symptom Checklist 90 ― Revised.

Фенотипы Количество пациенток Группы Количество пациенток Группы Количество пациенток

абс. % абс. % абс. %

Классический 33 34,4 Группа 1 
(класси-
ческий 
фенотип)

33 34,4 Группа А 
(андроген-
ные фено-
типы)

62 64,6

Овуляторный 9 9,4 Группа 2 
(непол-
ные фено-
типы)

63 65,6

Ановуляторный 20 20,8

Неандрогенный 34 35,4 Группа Б 34 35,4

Показатели Медиана Межквартильный 
диапазон

Медиана Межквартильный 
диапазон

P

1. Группа 1 (n = 33) Группа 2 (N = 63) –

Тревога по HADS, баллы 5,0 2,0–7,0 7,0 4,0–9,0 0,04

Обсессивность/компульсивность по SCL-90-R, баллы 0,4 0,2–0,9 0,7 0,3–1,3 0,06

Депрессия по SCL-90-R, баллы 0,4 0,2–0,7 0,7 0,2–1,2 0,08

2. Группа А (n = 62) Группа Б (n = 34) –

Тревога по HADS, баллы 6,0 3,0–8,0 7,0 4,0–10,0 0,09

Обсессивность/компульсивность по SCL-90-R, баллы 0,5 0,2–0,9 0,8 0,6–1,3 0,01

Депрессия по SCL-90-R, баллы 0,5 0,2–0,8 0,8 0,5–1,3 0,02

Тревога по SCL-90-R, баллы 0,3 0,1–0,8 0,6 0,3–1,0 0,03

Лет на лечении 6,5 3,0–10,0 10,0 6,0–12,0 0,02

Врачей в год 0,6 0,4–1,0 0,5 0,3–1,0 0,07
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значения как минимум по одной из субшкал, имели место  
у 41,7% пациенток.

Следует отметить, что обследованная группа состояла 
преимущественно из социально активных женщин с высоким 
уровнем образования, ведущих активную трудовую/учеб- 
ную деятельность. При среднем возрасте около 27 лет при-
мерно 50% пациенток уже перенесли как минимум один 
депрессивный эпизод (в анамнезе или текущий). По данным 
WHO-5, примерно у трети участниц зафиксировано достаточ-
но выраженное снижение качества жизни. Показана обрат-
ная взаимосвязь между показателем качества жизни WHO-5 
и выраженностью симптомов тревоги и депрессии (HADS  
и SCL-90-R).

В соответствии с нашими данными, для пациенток с СПКЯ 
также характерны сексуальные нарушения, связанные с 
субъективным отношением к половой жизни и объективны-
ми параметрами реализации полового акта. При этом только 
около половины женщин, испытывавших дискомфорт в сек-
суальной сфере, признавали наличие проблем. Обращают 
на себя внимание данные о частоте половых контактов  
у женщин с СПКЯ: около четверти планировавших на момент 
исследования беременность пациенток сообщили, что зани-
маются сексом не чаще одного раза в неделю, среди не пла-
нировавших беременность этот ответ дали 80,0% обследо-
ванных. Показана связь сексуального благополучия и таких 

социальных факторов, как уровень образования и семейное 
положение.

Признаки психосоциального дистресса демонстрирова-
ли 71,6% пациенток (SCL-90-R), причем больший уровень 
неблагополучия имели незамужние пациентки и участницы  
с высокими показателями тревоги и депрессии (HADS). 

Представляют интерес результаты исследования, сви-
детельствующие о различиях в выраженности тревожных 
и депрессивных симптомов, а также в показателях общей 
продолжительности лечения/наблюдения и частоты смены 
врача у женщин с разными фенотипами СПКЯ. Причина 
обнаруженных явлений пока неясна, необходимо их даль-
нейшее изучение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С нашей точки зрения, актуальна доработка современных 
методических рекомендаций, основанных на комплексном 
подходе к диагностике и терапии синдрома поликистозных 
яичников (СПКЯ), для врачей различных специальностей,  
а также образовательных программ для женщин, страдающих 
данным заболеванием. Такие программы имеют как общеме-
дицинское, так и психосоциальное значение. Представляется 
важным создание междисциплинарных школ для пациенток 
с СПКЯ на базе гинекологических кабинетов с привлечением 
врачей других специальностей.
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Проект «ВСЕ о здоровье женщины» в Поволжье

18–19 марта 2016 г. в Нижнем Новгороде с успехом прошла XV юбилейная межрегиональная научно-практическая 
конференция врачей акушеров-гинекологов «ВСЕ о здоровье женщины».

Организаторами выступили:
•	 ГБОУ ВПО «Нижегородская государственная медицинская академия» (НижГМА) Минздрава России;
•	 Нижегородское областное общество акушеров-гинекологов;
•	 кафедра акушерства и гинекологии с курсом перинатологии медицинского факультета Медицинского института  

ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов» (РУДН), г. Москва;
•	 Некоммерческое партнерство содействия развитию системы здравоохранения и медицины «РУСМЕДИКАЛ ГРУПП»,  

г. Москва.
Поддержку также оказали Министерство здравоохранения Нижегородской области и администрация города Нижнего 

Новгорода.
Приветственные слова на торжественном открытии произнесли главный акушер-гинеколог Нижегородской области  

М. В. Семерикова; проректор по научной работе НижГМА, профессор И. Г. Терентьев; заведующая кафедрой акушерства  
и гинекологии факультета повышения квалификации НижГМА Н. Ю. Каткова; заведующая кафедрой акушерства и гинеколо-
гии НижГМА, профессор Л. В. Боровкова.

Мероприятие включило в себя три блока:
•	 лекционную программу с участием 29 представителей разных научных школ Москвы, Нижнего Новгорода, Кирова  

и Санкт-Петербурга;
•	 выставку, где были представлены новые разработки фармацевтических компаний и компаний-производителей меди-

цинского оборудования;
•	 пресс-конференцию, на которой поднимались вопросы репродуктивного потенциала страны и Нижнего Новгорода  

в частности.
На выставке свою продукцию представили более 10 компаний-участников, в том числе главный партнер конференции — 

компания Bayer, партнер конференции «БЕРЛИН-ХЕМИ/МЕНАРИНИ».
Делегатами мероприятия стали около 300 акушеров-гинекологов Нижегородской области.
В рамках научной программы были затронуты следующие темы: 
•	 репродуктивное здоровье женщины;
•	 профилактика рака органов репродуктивной системы;
•	 экстрагенитальные заболевания;
•	 прегравидарная подготовка;
•	 эстетические аспекты гинекологической практики;
•	 современные технологии в гинекологии
и многие другие.

Актуальные вопросы дисменореи и подходы к ее лечению раскрыл в своем выступлении профессор А. Л. Унанян.
Дисменорея — это расстройство менструации, основным клиническим проявлением которого является болевой синдром 

во время менструации, возникающий в ее первый день или за несколько дней до нее и сохраняющийся в течение всей мен-
струации и даже после нее.

По данным разных авторов, от 30% до 75% женщин отмечают боли во время менструации, выраженные в большей или 
меньшей степени. При этом около 10% наряду с болевым синдромом жалуются на ухудшение общего состояния вплоть до 

временной утраты трудоспособности. По мнению многих 
исследователей, менструальные боли — одна из самых 
распространенных жалоб, которую приходится слышать  
врачам-гинекологам.

Сегодня общепризнана необходимость комбинированного 
подхода к лечению дисменореи, направленного на разные 
звенья патогенеза, при этом медикаментозная терапия явля-
ется всего лишь частью комплекса мероприятий.

Значительное внимание при планировании лечения дисме-
нореи следует уделять рациональному режиму труда и отдыха. 
В настоящее время доказано, что нарушения сна, курение, 
избыточное употребление кофе увеличивают интенсивность 
боли во время менструации. Чрезвычайно важно сбаланси-
рованное питание с преимущественным употреблением ово-
щей, фруктов и продуктов, содержащих полиненасыщенные 
жирные кислоты, в частности рыбы, морепродуктов, а также 
растительного масла и соевых продуктов. На пресс-конференции представители нижегородской и московской 

научных школ 
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Необходимой является достаточная физическая нагрузка; весьма желательно проведение гимнастических упражне-
ний, улучшающих эластичность и тонус мышц, водных процедур. В комплекс лечения целесообразно включать методики, 
направленные на нормализацию функции ЦНС. Это и рефлексотерапия, и работа с психологом, и применение лекарственных 
средств со сбалансированным психостабилизирующим действием (малых транквилизаторов, легких седативных препара-
тов). Такой терапии иногда бывает достаточно при психогенной форме дисменореи.

Ведущее место в лечении дисменореи занимают оральные контрацептивы. Они уменьшают объем менструальных выде-
лений за счет торможения пролиферации эндометрия и подавления овуляции. В условиях ановуляции секреция проста-
гландинов эндометрием снижается. Оральные контрацептивы снижают порог возбудимости гладкомышечной клетки и ее 
сократительную активность, способствуя уменьшению внутриматочного давления, частоты и амплитуды сокращений матки. 
Усиление сократительной активности матки может быть результатом роста концентрации эстрогенов в лютеиновую фазу мен-
струального цикла, которые способны стимулировать высвобождение простагландина F2a и вазопрессина. Использование 
комбинированных эстроген-гестагенсодержащих контрацептивов (дроспиренон 3 мг + этинилэстрадиола 20/30 мкг), напри-
мер препаратов Видора и Видора микро (Exeltis, Испания), в числе прочего снижает концентрации эстрогенов, а следова-
тельно, и простагландинов и ожидаемо уменьшает выраженность симптомов дисменореи.

Сочетание гормональных, нейровегетативных, обменных, психических и эмоциональных расстройств в генезе дисменореи 
требует поиска комплексного подхода к терапии этого заболевания. Вариант лечения должен быть индивидуально подобран 
для каждой конкретной пациентки. Можно заключить, что использование КОК — высокоэффективная и патогенетически 
обоснованная технология, способствующая коррекции симптомов как первичной, так и вторичной дисменореи. 

Серьезную проблему тромбопрофилактики в акушерстве раскрыл профессор Г. Ф. Тотчиев, представив публике версии  
и контраверсии данной проблемы.

В настоящее время частота венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) в акушерстве составляет от 0,5 до 2 случаев 
на 1000 родов. Каждый случай представляет серьезную проблему для акушеров-гинекологов. Консервативные и хирургиче-
ские методы профилактики и лечения ВТЭО лишь уменьшают, а не предотвращают полностью риск развития ТЭЛА.

Проблема профилактики и терапии ВТЭО имеет и большое юридическое значение, поскольку, балансируя между риском 
ВТЭО и риском кровотечения во время беременности, практический врач должен иметь четкие, конкретные ориентиры, абсо-

лютные показания для применения антикоагулянтов и строго 
их придерживаться, не используя препараты, применение 
которых не имеет доказательной базы и/или не упоминается 
в утвержденных клинических протоколах.

Низкомолекулярным гепарином (НМГ) новой генерации 
является бемипарин, обладающий наименьшей молекуляр-
ной массой из всех используемых сегодня НМГ. Именно низ-
комолекулярные фракции определяют анти-Xa-активность. 
Традиционные параметры коагулограммы (тромбоциты, 
фибриноген, МНО, активированное парциальное тромбопла-
стиновое время (АПТВ), продукты паракоагуляции) не имеют 
информационной ценности в отношении прогноза развития 
тромбоза и могут служить только для оценки эффективности 
проводимой терапии антикоагулянтами (варфарином — 
МНО, гепаринами — АПТВ).

В первом триместре беременности развивается до 40–50% 
эпизодов ВТЭО, две трети фатальных ТЭЛА. В этот период про-
изводят оценку факторов риска, если она не была проведена 
ранее, и, при решении о необходимости фармакологической 
тромбопрофилактики с использованием НМГ, назначают эти 
препараты, применяя их в течение всей беременности и не 
менее 6 недель в послеродовом периоде.

Вопрос о том, кто из пациенток должен получать фарма-
кологическую тромбопрофилактику (гепарин, НМГ) во время 
беременности, требует тщательного анализа реального риска 
ВТЭО, акушерской ситуации, вероятности развития гемор-
рагических осложнений (средняя частота — 0,43–1,8%)  
и наличия противопоказаний.

При умеренном и высоком риске ВТЭО и противопоказа-
ниях для применения антикоагулянтов обязательно исполь-
зуют методы механической тромбопрофилактики (эластиче-
ская компрессия). Вопрос об их применении согласованно 
решается акушером-гинекологом и сосудистым хирургом.

НМГ в профилактических дозах можно назначать амбула-
торно при лабораторном контроле эффективности терапии 
не чаще 1 раза в 2 недели. При применении НМГ в про- На выставке в рамках конференции

Конференция собрала более 300 специалистов акушеров-гинекологов 
Нижегородской области
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филактических дозах АПТВ не изменяется. При любом методе родоразрешения используют эластическую компрессию  
нижних конечностей до выписки из стационара, а лучше и в течение 6 недель после родов.

Профилактические дозы НМГ следует отменить за 12 часов до родоразрешения, и терапия может быть возобновлена через 
6–8 часов после родов при низком риске кровотечения. Профилактические дозы нефракционированного гепарина могут 
быть отменены за 4 часа до родоразрешения при нормальном уровне АПТВ.

При отсутствии факторов риска нет необходимости в проведении фармакологической тромбопрофилактики после опера-
ции кесарева сечения, достаточно ограничиться ранней мобилизацией пациенток (уровень рекомендации — 1В).

В послеродовом периоде нельзя прерывать тромбопрофилактику, поскольку в первые 6 недель после родов риск тромбоза 
выше в 20–80 раз, а в первую неделю — в 100 раз по сравнению с таковым при беременности. Независимо от метода родо-
разрешения пациентка должна быть активизирована как можно раньше — через несколько часов после родов или опера-
ции. В случае невозможности ранней мобилизации (например, при продленной ИВЛ) для тромбопрофилактики используют 

перемежающуюся компрессию нижних конечностей на весь 
период иммобилизации. Данная методика противопоказана 
только в остром периоде тромбоза глубоких вен.

Профессор О. И. Гусева в своем выступлении рассказала 
о поэтапной подготовке к беременности с использованием 
минерально-витаминных комплексов. В настоящее время в 
России рождение здорового ребенка становится одной из 
актуальных проблем. 

Причины этого — неблагоприятная демографическая 
ситуация, вступление в детородный период поколения с 
низкими показателями здоровья, что обусловливает необхо-
димость прегравидарной подготовки. Портрет современной 
молодой женщины — это два и более хронических экстра-
генитальных заболевания (АГ, хронический пиелонефрит, 
цистит, анемия), раннее начало половой жизни, частая 
смена половых партнеров (инфицированность ИППП), отказ 
от использования контрацептивов (аборты), дефицит массы 
тела, вредные привычки. 

Большинство экстрагенитальных заболеваний, в первую очередь с вовлечением системы кровообращения, приводят к 
изменению гемодинамики, микроциркуляции, нарушениям функции иммунной системы. В результате в последние 10–15 лет 
стойко сохраняется высокий уровень заболеваемости новорожденных. 

Еще более значима прегравидарная подготовка у пациенток с различными формами бесплодия, вынужденных обращать-
ся в клиники ВРТ. Учитывая, что в России более 50% территорий приравнены к условиям Крайнего Севера, куда завозится 
90% продуктов питания, проживающее там население испытывает постоянный дефицит витаминов и микроэлементов. 
Распространенность дефицита железа, фолиевой кислоты, наличие вредных привычек (курение) определяют целесообраз-
ность назначения витаминов и микроэлементов для определенной группы женщин за 3–6 месяцев до зачатия. Но каких,  
в каких дозах и сочетаниях? 

Проведя анализ рандомизированных и нерандомизированных исследований с 1990 по 2011 г., A. E. Czeizel (2011), 
обобщил данные различных авторов и выявил следующую закономерность: использование в прегравидарной подготов-
ке фолиевой кислоты приводит к уменьшению распространенности пороков развития плода. В сравнительном анализе 
A. E. Czeizel (2004) поставлен вопрос о разграничении положительного влияния обособленного назначения высоких 
доз фолиевой кислоты и ее применения в составе мультивитаминно-минерального комплекса (Элевит). Поливитамины 
с фолиевой кислотой в дозе 400–800 мкг были более эффективны для профилактики пороков развития нервной трубки  
и конечностей, обструктивных дефектов мочевых путей, врожденного пилорического стеноза по сравнению с монокомпо-
нентными препаратами фолиевой кислоты. Влияния на частоту дефектов сердечно-сосудистой системы не различались. 
Вместе с тем вероятность пороков развития других органов и систем (анального канала и конечностей, орофациальных 
дефектов), хотя и уменьшалась в обеих группах, но была несколько ниже в группе женщин, принимавших фолиевую  
кислоту обособленно.

Таким образом, применение в протоколах прегравидарной подготовки и в первом триместре беременности препаратов 
фолиевой кислоты в сочетании с поливитаминами (Элевит Пронаталь — уровень доказательности — 1А) позволяет статисти-
чески значимо снижать общую распространенность врожденных пороков развития и улучшать перинатальные исходы.

Оргкомитет проекта «ВСЕ о здоровье женщины»
med@rusmg.ru

Вопросы из зала




